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10 PRINCIPAIS MENSAGENS PARA LEMBRAR

- DIRETRIZ DA AHA/ACC DE 2020 PARA O
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE PACIENTES
COM MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

1. Atomada de decisdo compartilhada, um didlogo entre os
pacientes e sua equipe de atendimento que inclui a descri¢do
completa de todas as opgdes de exames e tratamento, a
discussdo dos riscos e beneficios dessas opgdes e, mais
importante, o envolvimento do paciente para expressar
seus proprios objetivos sdo particularmente relevantes no
manejo de condigdes como a miocardiopatia hipertroéfica
(MCH).

Ommen et al.
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Embora a equipe de cardiologia primaria possa iniciar
a avaliagdo, o tratamento e o atendimento longitudinal,
o encaminhamento para centros multidisciplinares de
MCH com niveis graduados de especializagdo pode ser
importante para otimizar o atendimento aos pacientes
com MCH. Decisdes de tratamento desafiadoras - quando
existem alternativas razoaveis, quando a forga da
recomendacdo é fraca (p. ex., qualquer decisao de classe 2b)
ou é particularmente sutil e para procedimentos invasivos
que sdo especificos para pacientes com MCH - representam
oportunidades cruciais para encaminhar os pacientes para
esses centros de MCH.

0 aconselhamento de pacientes com MCH sobre o potencial
de transmissdo genética de MCH é um dos pilares do
atendimento. A triagem de familiares de primeiro grau
de pacientes com MCH, usando exame genético ou um
protocolo de vigilancia por imagem/eletrocardiografico,
pode comegar em qualquer idade e pode ser influenciada
por especificidades do paciente/da histéria familiar e pela
preferéncia familiar. Como as recomendagoes de triagem
parafamiliares dependem da patogenicidade de quaisquer
variantes detectadas, a patogenicidade relatada deve ser
reconfirmada a cada 2 a 3 anos.

0 atendimento ideal para pacientes com MCH exige imagens
cardiacas para confirmar o diagnéstico, caracterizar a
fisiopatologia do individuo e identificar marcadores de
risco que podem fundamentar decisdes sobre intervencgoes
para obstrucgdo da via de saida do ventriculo esquerdo e
prevencao de morte subita cardiaca (MSC). A ecocardiografia
continua a ser amodalidade de imagem fundamental para
pacientes com MCH. Aressonanciamagnética cardiovascular
também sera util em muitos pacientes, especialmente
naqueles nos quais ha incerteza diagnoéstica, janelas de
imagem ecocardiograficas insatisfatérias ou em que a
incerteza persiste emrelagao as decisoes sobre a colocagao
do cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI).

A avaliagdo do risco individual de um paciente para MSC
continuaa evoluir amedida que novos marcadores emergem
(p. ex., aneurisma apical, funcgao sistdlica do ventriculo
esquerdo diminuida e realce extenso com gadolinio). Além
de uma contabilidade completa dos marcadores derisco de
um individuo, a comunicagao com os pacientes em relacao
ndo apenasa presenca de marcadores de risco, mas também
a magnitude de seu risco individualizado é fundamental.
Isso permite que o paciente informado participe totalmente
da tomada de decisdo sobre a colocagdo do CDI, o que
incorpora seu nivel de tolerancia ao risco e aos objetivos
de tratamento.

Os fatores de risco para MSC em criangas com MCH tém
pesos diferentes daqueles observados em pacientes adultos;
eles variam com a idade e devem considerar diferentes
tamanhos corporais. Juntamente com a complexidade de
colocar CDIs em pacientes jovens com crescimento previsto
e um maior risco de complicagdes do dispositivo, o limite
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para implantacdo de CDIs em criancas geralmente difere
dos adultos. Essas diferencas sdo melhor abordadas em
centros primarios ou abrangentes de MCH com experiéncia
com criangas com MCH.

7. Asterapias deredugdo septal (cirurgia de miectomia septal
eablagdo septal com dlcool), quando realizadas por equipes
experientes de MCH em centros dedicados, continuam a
melhorar aseguranca e a eficacia, de modo que aintervengdo
precoce pode ser possivel em pacientes selecionados com
obstrugdo davia de saida grave ourefratariaa medicamento
que causa sinais de descompensagdo cardiaca. Devido aos
dados sobre os desfechos significativamente melhorados em
centros abrangentes de MCH, essas decisdes representam
uma oportunidade de encaminhamento ideal.

8. Pacientes com MCH e fibrilagdo atrial (FA) persistente ou
paroxisticatém umrisco suficientemente elevado de acidente
vascular cerebral (AVC), de modo que a anticoagulagao oral
com anticoagulantes orais diretos (DOAC) (ou varfarina,
alternativamente) deve ser considerada a opg¢ao de
tratamento padrao, independente do escore CHA,DS,VASc.
Como a fibrilacdo atrial rapida é frequentemente mal
tolerada em pacientes com MCH, a manutencdo do ritmo
sinusal e o controle da frequéncia sdo as principais metas
para o sucesso do tratamento.

9. Os sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC) em pacientes
com MCH, na auséncia de obstrugdo da via de saida
do ventriculo esquerdo, devem ser tratados de modo
semelhante a outros pacientes com sintomas de IC, incluindo
aconsideracdo de opgdes de tratamento avangadas (p. ex.,
terapia de ressincronizagdo cardiaca, dispositivo auxiliar
ventricular esquerdo, transplante). Em pacientes com MCH,
uma fragdo de ejegdo (FE) <50% denota fungio sistolica
significativamente prejudicada e identifica individuos com
progndstico desfavoravel e que apresentam risco aumentado
de MSC.

10. Cada vez mais, os dados atestam que os efeitos benéficos
da pratica de exercicios sobre a satide geral podem ser
estendidos aos pacientes com MCH. O exercicio recreativo
saudavel (intensidade moderada) ndo foi associado a
aumento do risco de eventos de arritmia ventricular em
estudosrecentes. Se um paciente com MCH deseja realizar
exercicios/treinamento mais vigoroso, vai depender de uma
discussdo abrangente e compartilhada entre o paciente e
sua equipe especializada no tratamento de MCH sobre os
riscos potenciais desse nivel de treinamento/participagdo,
mas com a compreensao de que o risco relacionado ao
exercicio ndo pode serindividualizado paraum determinado
paciente.

PREAMBULO

Desde 1980, o American College of Cardiology (ACC) e a
American Heart Association (AHA) tém transformado evi-
déncias cientificas em diretrizes de pratica clinica com re-
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comendag¢des para melhorar a satde cardiovascular. Essas
diretrizes, baseadas em métodos sistematicos paraavaliare
classificar evidéncias, sdo uma base para o fornecimento de
cuidados cardiovasculares de qualidade. O ACC e a AHA pa-
trocinam o desenvolvimento e a publicagdo de diretrizes de
pratica clinica sem apoio comercial, e os membros doam seu
tempo aos esfor¢os de redacgio e revisio. As diretrizes sdo a
politica oficial do ACC e da AHA. Para algumas diretrizes, o
ACC e a AHA fazem parceria com outras organizagoes.

FINALIDADE

As diretrizes de pratica clinica fornecem recomendagoes
aplicaveis a pacientes com ou em risco de desenvolver
doenca cardiovascular. O foco estd na pratica clinica nos
Estados Unidos, mas essas diretrizes sdo relevantes para
pacientes de todo o mundo. Embora as diretrizes possam
ser usadas para basear as decisdes regulatérias ou das
operadoras de planos de saude, a intengdo é melhorar a
qualidade do atendimento e alinhar os interesses dos pa-
cientes. As diretrizes tém como objetivo definir as praticas
que atendem as necessidades dos pacientes na maioria das
circunstancias, mas ndo em todas, e ndo devem substituir o

julgamento clinico.

IMPLEMENTACAO CLINICA

0 manejo, de acordo com as recomendagdes das di-
retrizes, é eficaz apenas quando seguido por médicos e
pacientes. A adesdo as recomendacodes pode ser aprimorada
pela tomada de decisdo compartilhada entre médicos e
pacientes, com o envolvimento do paciente na selecao de
intervencdes com base em valores individuais, preferéncias

e condi¢des e comorbidades associadas.

METODOLOGIA E MODERNIZAGAO

O Comité Conjunto entre ACC/AHA sobre Diretrizes
de Pratica Clinica (Comité Conjunto) revisa, atualiza e
modifica continuamente a metodologia de diretrizes com
base em padrdes publicados de organizagdes, incluindo
o Institute of Medicine (1,2), e com base em reavaliagdo
interna. Da mesma forma, a apresentacgio e o fornecimento
de diretrizes sdo reavaliados e modificados em resposta as
tecnologias em evolugdo e outros fatores para facilitar a
disseminacgdo de informagdes aos profissionais de saide no
local de atendimento.

Inimeras modifica¢cdes nas diretrizes foram implemen-
tadas para torna-las mais curtas e melhorar a “facilidade
de uso”. As diretrizes sdo escritas e apresentadas em um
formato modular de “bloco de conhecimento”, no qual
cada bloco inclui uma tabela de recomendagdes, uma breve
sinopse, um texto de apoio especifico da recomendacgéio e,
quando apropriado, diagramas de fluxo ou tabelas adicio-
nais. Referéncias com hiperlinks sdo fornecidas para cada
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bloco de conhecimento modular para facilitar o acesso
rapido e arevisao.

Em reconhecimento da importancia das consideragdes
de valor de custo, em certas diretrizes, quando apropriado
e viavel, uma analise de valor para um medicamento, dis-
positivo ou intervengdo pode ser realizada de acordo com a
metodologia do ACC e da AHA (3).

Para garantir que as recomendag¢des das diretrizes
permanec¢am atuais, os novos dados serdo revisados conti-
nuamente pelo comité de redagdo e pela equipe. No futuro,
as secdes/blocos de conhecimento direcionados serdo
revisados dinamicamente apés a publicagdo e a oportuna
revisdo por pares da ciéncia que pode mudar a pratica. As
designagdes anteriores de “revisdo completa” e “atualizagdo
focada” serdo eliminadas. Paraobterinformagdes adicionais
epoliticas sobre o desenvolvimento de diretrizes, os leitores
podem consultar o manual de metodologia de diretrizes do
ACC e da AHA (4) e outros artigos de metodologia (5-7).

SELECAO DE MEMBROS DO COMITE DE
REDACAO

0 Comité Conjunto se esforg¢a para garantir que o comité
de redacdo das diretrizes contenha os conhecimentos de
conteudo necessarios e seja representativo da comunidade
cardiovascular mais ampla por meio da selecido de especia-
listas a partir de um espectro de contextos, representando
diferentes regides geograficas, géneros, ragas, etnias, pers-
pectivas intelectuais/vieses e cenarios de pratica clinica.
Organizagdes e sociedades profissionais com interesses e
conhecimentos relacionados sdo convidadas a participar
como parceiras ou colaboradoras.

RELAGCOES COM A INDUSTRIA E OUTRAS
ENTIDADES

0 ACC e a AHA tém politicas e métodos rigorosos para
garantir que os documentos sejam desenvolvidos sem viés
ou influéncia improépria. A politica completa sobre relagdes
comaindustriaeoutrasentidades (RCI) podeserencontrada
em https://www.acc.org/guidelines/about-guidelines-and-
clinical-documents/relationships-with-industry-policy. O
Apéndice 1 da diretriz relaciona as RCl relevantes dos mem-
bros do comité de redacdo; para fins de transparéncia total,
suas informagdes abrangentes de divulgacgado estdo disponi-
veis on-line. Informagdes abrangentes de divulgacao para
o Comité Conjunto também estdo disponiveis em https://
www.acc.org/guidelines/about-guidelines-and-clinical-
documents/guidelines-and-documents-task-forces.

REVISAO DE EVIDENCIAS E COMITES DE
REVISAO DE EVIDENCIAS

No desenvolvimento de recomendagdes, o comité de re-
dagdo usa metodologias baseadas em evidéncias que sdo ba-
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seadas em todos os dados disponiveis (4,5). As pesquisas na
literatura se concentram em ensaios clinicos randomizados
(ECRs), mas também incluem registros, estudos compara-
tivos e descritivos ndo randomizados, casuisticas, estudos
de coorte, revisdes sistematicas e opinido de especialistas.
Apenas referéncias importantes sdo citadas.

Um comité de revisdo de evidéncias independente é co-
missionado quando hd uma ou mais questdes consideradas
de extrema importancia clinica e que merecem uma revisdo
sistematica formal para determinar quais pacientes tém
maior probabilidade de se beneficiar de um medicamento,
dispositivo ou estratégia de tratamento e em que nivel. Os
critérios para encomendar um comité de revisdo de evidén-
cias e uma revisdo sistematica formal incluem a auséncia
de uma revisdo sistematica oficial atual, a viabilidade de
definir o beneficio e o risco em um periodo de tempo consis-
tente com a redagdo de uma diretriz, a relevancia para um
nimero substancial de pacientes e a probabilidade de que
as descobertas possam ser traduzidas em recomendagoes
factiveis. Os membros do comité de revisdo de evidéncias
podem incluir metodologistas, epidemiologistas, médicos
e bioestatisticos. As recomendag¢des desenvolvidas pelo
comité de redagdo com base na revisdo sistematica estdo
marcadas como “RS”,

TERAPIA E MANEJO ORIENTADOS POR
DIRETRIZES

O termo terapia e manejo orientados por diretrizes
(TMOD) abrange avaliagdo clinica, exames diagnésticos
e tratamentos farmacolégicos e procedimentais. Para
esses e todos os regimes de tratamento medicamentoso
recomendados, o leitor deve confirmar a posologia na bula
do produto e avaliar as contraindicagdes e interagdes. As
recomendacdes sdo limitadas a medicamentos, dispositivos
e tratamentos aprovados para o uso clinico nos Estados
Unidos.

Patrick T. 0’Gara, MD, MACC, FAHA
Presidente, Comité Conjunto entre ACC/AHA sobre
Diretrizes de Prdtica Clinica

1. INTRODUCAO

1.1. Metodologia e revisao de evidéncias

As recomendacgdes listadas nesta diretriz sdo, sempre
que possivel, baseadas em evidéncias. Uma extensa re-
visdo de evidéncias inicial, que incluiu literatura derivada
de pesquisas envolvendo seres humanos, publicada em
inglés e indexada no MEDLINE (via PubMed), EMBASE,
Cochrane Library, Agency for Healthcare Research and
Quality e outros bancos de dados selecionados relevantes
para este diretriz, foi realizada de 12 de janeiro de 2010
a 30 de abril de 2020. As palavras-chave de pesquisa
incluidas, mas ndo limitadas as seguintes: miocardiopatia
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hipertroéfica, corondria, isquemia, sistole, FA, exercicio,
volume de bombeamento, transplante, imagem de resso-
nancia magnética, morte subita, morte cardiaca subita,
hipertrofia ventricular esquerda, estenose subvalvar, eco-
cardiografia, imagem por ressonancia magnética nuclear,
angiografia por tomografia computadorizada, exame
genético e imagem diagnoéstica. Estudos adicionais rele-
vantes, publicados até abril de 2020 durante o processo
de redacgdo da diretriz, também foram considerados pelo
comité de redagdo e adicionados as tabelas de evidéncias
quando apropriado. As tabelas de evidéncias finais estdo
incluidas no suplemento de dados on-line e resumem as
evidéncias usadas pelo comité de redagio para formular
as recomendagdes. As referéncias selecionadas e publi-
cadas no presente documento sdo representativas e nao
completas.

1.2. Organizac¢do do comité de redacao

O comité de redagao consistiu em médicos, cardiolo-
gistas,intervencionistas, cirurgides cardiovasculareseum
representante leigo/paciente. O comité de redagao incluiu
representantes de ACC, AHA, American Association for Tho-
racic Surgery, American Society of Echocardiography, Heart
Failure Society of America, Heart Rhythm Society, Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions e Society for

BV-\:1SW.Wl Diretrizes associadas
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Cardiovascular Magnetic Resonance. O Apéndice 1 lista as
RCI relevantes dos membros do comité de redagdo. Para
fins de transparéncia total, as informagdes abrangentes
de divulgacdo dos membros do comité de redagdo estdo
disponiveis on-line.

1.3. Revis&o e aprovac¢do de documentos

Este documento foi revisado por dois revisores oficiais,
cada um nomeado pelo ACC e pela AHA, um revisor cada
da American Association for Thoracic Surgery, American
Society of Echocardiography, Heart Rhythm Society, Society
for Cardiovascular Angiography and Interventions e Society
for Cardiovascular Magnetic Resonance e 26 revisores de
conteudo individuais. As informacdes das RCI dos revi-
sores foram distribuidas ao comité de redacdo e estdo
publicadas neste documento (Apéndice 2).

Este documento foi aprovado para publicacdo pelos
orgaos dirigentes do ACC e da AHA e foi endossado por
todos os colaboradores e pela Pediatric & Congenital Elec-
trophysiology Society.

1.4. Escopo da diretriz

O objetivo desta nova diretriz é realizar uma revisao
completa da diretriz anterior “Diretriz da AHA/ACC de
2011 para o diagnéstico e tratamento de miocardiopatia

Topico Organizagao Ano de publicagdao
(referéncia)
Diretrizes
Miocardiopatia hipertréfica ACCF/AHA/ 2011 (1)
ESC 2014 (2)
Fibrilagdo atrial AHA/ACC/HRS 2014 (3)
2019 (4)
Insuficiéncia cardiaca ACC/AHA 2013 (5)
2017 (6)
Prevencdo primaria AHA/ACC 2019 (7)
Manejo de sobrepeso e obesidade em adultos AHA/ACC/TOS 2014 (8)
Terapia baseada em dispositivo para alteragdes do ritmo cardiaco ACC/AHA/HRS 2013 (9)
Arritmias ventriculares e morte subita cardiaca AHA/ACC/HRS 2017 (10)
Bradicardia ACC/AHA/HRS 2018 (11)
Prevencdo da doenga cardiovascular em mulheres AHA/ACC 2011 (12)
Prevencdo secundaria e terapia de redugdo de risco para pacientes com doenca coronariana e outras doengas AHA/ACC 2011 (13)
aterosclerdticas vasculares
Avaliagdo do risco cardiovascular em adultos assintomaticos ACC/AHA 2010 (14)
Sétimo relatdrio do Comité Nacional Conjunto de prevengdo, detecgdo, avaliagdo e tratamento da hipertensdo arterial NHLBI 2003 (15)
Declaragdo de DVC em centros abrangentes AATS/ACC/ASE/SCAI/STS 2019 (16)
Certificagdo Médica da Federal Aviation Association Regulamentos da Federal Motor Carrier Safety Administration https://www.faa.gov/ (17,18)

pilots/medical/https://
www.fmcsa.dot.gov/
regulations/medical

AATS refere-se a American Association for Thoracic Surgery; ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; ASE, American Society of Echocardiography; DVC,
doenca valvar cardiaca; ESC, European Society of Cardiology; HRS, Heart Rhythm Society; NHLBI, National Heart, Lung, and Blood Institute; SCAI, Society for Cardiovascular Angiography and

Interventions; STS, Society of Thoracic Surgeons; e TOS, The Obesity Society.
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hipertréfica” (1). A versdo atual substituird a diretriz
de 2011 e aborda a avaliagdo abrangente e o manejo
de adultos e criangas com miocardiopatia hipertréfica
(MCH). Modalidades de diagnéstico, como eletrocardio-
grafia, imagem e exame genético e manejo de pacientes,
incluem terapias médicas, terapias de reducgio septal,
avaliacdo/prevencdo de risco de MSC e consideragdes de
estilo de vida, como participagdo de atividades/esportes,
ocupacgdo e gravidez. A Tabela 1 lista outras diretrizes e
documentos pertinentes que o comité de redagdo consi-

derou para esta diretriz. Os documentos listados contém

CLASSE (FORGA) DA RECOMENDAGAOQ

TABELA 2

CLASSE 2a (MODERADA) Beneficio >> Risco

Frases sugeridas para redigir recomendagdes:
+ E razodvel
+ Pode ser (til/eficaz/benéfico
+ Frases de eficdcia comparativat:
- 0 tratamento/estratégia A provavelmente é recomendado/indicado em
preferéncia ao tratamento B
- E razoével escolher o tratamento A em vez do tratamento B
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informagdes relevantes para o manejo de pacientes com
MCH.

1.5. Classe de recomendacéo e nivel de evidéncias

A classe de recomendacgdo (CR) indica a forga da reco-
mendacdo, abrangendo a magnitude estimada e a certeza
do beneficio em proporg¢édo ao risco. O nivel de evidéncia
(NE) classifica a qualidade das evidéncias cientificas que
apoiam a intervenc¢do com base no tipo, quantidade e
consisténcia dos dados de ensaios clinicos e outras fontes
(Tabela 2) (1).

Aplicacdo de classe de recomendacao e nivel de evidéncia a estratégias clinicas, intervencdes, tratamentos ou exames
diagnasticos no tratamento de pacientes segundo o ACC e a AHA (atualizado em maio de 2019)*

NiVEL (QUALIDADE) DE EVIDENCIAS

NIVEL C-LD (Dados limitados)

« Estudos observacionais ou de registro randomizados ou ndo randomizados
com limitagGes de delineamento ou execucdo

+ Metanlises desses estudos

« Estudos fisiolégicos ou mecanisticos em seres humanos

NiVEL C-EO (Opinido de especialista)

+ Consenso da opinido de especialistas com base na experiéncia clinica

CR e NE sdo determinados independentemente (qualquer CR pode ser emparelhada com qualquer
NE).

Uma recomendagdo com NE C ndo significa que a recomendagdo é fraca. Muitas questdes clinicas
importantes abordadas nas diretrizes ndo se prestam a ensaios clinicos. Embora ECRs ndo estejam
disponiveis, pode haver um consenso clinico muito claro de que um determinado exame ou
tratamento é (til ou eficaz.

* 0 desfecho ou resultado da intervengdo deve ser especificado (um desfecho clinico melhorado
ou acurdcia diagndstica aumentada ou informagdes progndsticas incrementais).

t Para recomendagdes de eficcia comparativa (CR 1 e 2a; NE A e B apenas), os estudos que
apoiam o uso de verbos comparadores devem envolver comparagdes diretas dos tratamentos ou
estratégias que estdo sendo avaliados.

+ 0 método de avaliagdo da qualidade estd evoluindo, incluindo a aplicagao de ferramentas de
classificacdo de evidéncias padronizadas, amplamente utilizadas e, de preferéncia, validadas; e
para revisGes sistematicas, a incorporagdo de um Comité de Revisdo de Evidéncias.

CRindica classe de recomendagdo; EO, opinido de especialista; LD, dados limitados; NE, Nivel de
evidéncias; NR, ndo randomizado; R, randomizado; e ECR, ensaio clinico randomizado.
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1.6. Abreviaturas

Abreviatura Significado

BRE bloqueio do ramo esquerdo

CDI cardioversor-desfibrilador implantavel
DAC doenca arterial coronariana

DAVE dispositivo de assisténcia ventricular esquerda
DOAC anticoagulantes orais de agao direta

ECR ensaio clinico randomizado

ETE ecocardiograma transesofagico

ETT ecocardiograma transtoracico

FA fibrilagdo atrial

FASC fibrilagdo atrial subclinica

FE fracdo de ejecdo

FEVE fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
FV fibrilagdo ventricular

HVE hipertrofia ventricular esquerda

IC insuficiéncia cardiaca

LAMP2 proteina-2 associada a membrana lisossomal
MAS movimentagdo anterior sistolica

MCH miocardiopatia hipertréfica

MET equivalente metabdlico de tarefa

MSC morte stbita cardiaca

NYHA New York Heart Association

OVSVE obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo
RM regurgitacao mitral

RMC ressonancia magnética cardiovascular
RTG realce tardio com gadolinio

TECP teste de exercicio cardiopulmonar

TMOD terapia e manejo orientados por diretrizes
TRC terapia de ressincronizagdo cardiaca

TRS terapia de redugdo septal

TV taquicardia ventricular

TVNS taquicardia ventricular ndo sustentada
VD ventricular direito

VE ventricular esquerdo

VSVE via de saida do ventriculo esquerdo

2. DEFINICAO, ETIOLOGIA, CURSO CLIiNICO E
HISTORIA NATURAL

2.1. Prevaléncia

A MCH é uma doencga cardiaca genética comum relatada
em populagdes de todo o mundo. Herdada em um padréo
autossdmico dominante, a distribuicdo da MCH ¢é igual
por sexo, embora as mulheres sejam diagnosticadas com
menos frequéncia do que os homens. A prevaléncia da
MCH depende de casos subclinicos ou clinicamente evi-
dentes estarem sendo considerados, depende da idade e
pode ter diferencgas raciais/étnicas (1). A prevaléncia de
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hipertrofia assintomatica inexplicada em adultos jovens
nos Estados Unidos foi relatada com a variagdo de 1:200
a 1:500 (2). A hipertrofia sintomatica com base em dados
de alegagdes clinicas foi estimada em <1:3.000 adultos nos
Estados Unidos; no entanto, a verdadeira carga é muito
maior quando a doenga nao reconhecida na populagao em
geral é considerada (3). A avaliagio clinica para MCH pode
ser desencadeada pela ocorréncia de sintomas, um evento
cardiaco, detec¢do de um sopro cardiaco, um eletrocar-
diograma (ECG) de 12 derivagdes anormal identificado
em exames de rotina ou por meio de imagens cardiacas
durante estudos de triagem familiar.

2.2. Nomenclatura/diagnédstico diferencial

Desde a descrigao clinica original da MCH ha mais de 60
anos, varios nomes tém sido usados para descrever essa
doenga, incluindo estenose subadrtica hipertroéfica idio-
patica e miocardiopatia obstrutiva hipertréfica. Como a
obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo (OVSVE)
estd presente ou se desenvolve ao longo do tempo na
maioria dos pacientes com MCH, mas um ter¢o permanece
nao obstrutivo, o comité de redacdo recomenda o termo
MCH (com ou sem obstrugdo da via de saida).

Em algumas areas, o uso da MCH para descrever o
aumento da espessura da parede do ventriculo esquerdo
(VE) associado a disturbios sistémicos ou causas secun-
darias de hipertrofia do VE (HVE) pode causar confusao.
Os disturbios sistémicos incluem varias sindromes meta-
bélicas e de multiplos 6rgaos, como rasopatias (variantes
em varios genes envolvidos na sinalizagdo RAS-MAPK),
miopatias mitocondriais, doengas de armazenamento
lisossomal/do glicogénio em criancas e doenga de Fabry,
amiloidose, sarcoidose, hemocromatose, miocardiopatia
de Danon em adultos. Nessas doengas, emboraa magnitude
e a distribuicdo do aumento da espessura da parede do VE
possam ser semelhantes as da MCH isolada causada por
variantes nos genes sarcoméricos, os mecanismos fisiopa-
tolégicos responsaveis pela hipertrofia, a histéria natural
e as estratégias de tratamento ndo sdo os mesmos (1-5).
Por essas razdes, outras doencas cardiacas ou sistémicas
capazes de produzir HVE ndo devem ser rotuladas como
MCH e ndo serdo abordadas neste documento.

Além disso, podem surgir outros cendrios que apre-
sentam desafios diagnésticos, incluindo condigdes que
produzem HVE secundaria, que também pode se sobrepor
MCH,
causado por treinamento atlético (ou seja, “coracdo de

fenotipicamente a incluindo remodelamento
atleta”), bem como alteragdes morfoldgicas relacionadas a
hipertensao sistémica duradoura (ou seja, miocardiopatia
hipertensiva). Da mesma forma, a obstrucao hemodina-
mica causada por lesdes obstrutivas do lado esquerdo
(estenose valvar ou subvalvar) ou obstrugdo apds infarto
antero-apical e miocardiopatia de estresse podem causar

dilemas diagnésticos (6,7). Embora a MCH ndo possa ser
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definitivamente excluida nessas situagdes, uma série de
marcadores clinicos e estratégias de exames pode ser
usada para ajudar a diferenciar entre a MCH e as condi¢des
de HVE fisioldgica.

2.3. Defini¢ao, diagndstico clinico e fenétipo

Para os fins desta diretriz, consideramos a definigao
clinica de MCH como um estado de doenga em que a ex-
pressdo morfolégica esta confinada apenas ao coragio. E
caracterizada predominantemente por HVE na auséncia
de outra doencga cardiaca sistémica ou metabdlica capaz de
produzir a magnitude da hipertrofia evidente em um de-
terminado paciente e para a qual uma variante causadora
da doenca (ou relacionada ao sarcomero) é identificada ou
a etiologia genética permanece sem solucao.

Um diagnéstico clinico de MCH em pacientes adultos
pode, portanto, ser estabelecido por imagem (Sec¢édo 6.1),
com ecocardiografia 2D ou ressonancia magnética car-
diovascular (RMC) mostrando uma espessura da parede
diastélica final maxima de 215 mm em qualquer lugar do
ventriculo esquerdo, na auséncia de outra causa de hiper-
trofia em adultos (1-4). A hipertrofia mais limitada (13-14
mm) pode ser diagnéstica quando presente em familiares
de um paciente com MCH ou em conjunto com um exame
genético positivo.

Para criangas, os critérios diagnosticos sdo confundidos
pela necessidade de ajustar o tamanho e o crescimento do
corpo. Tradicionalmente, um escore z ajustado da area de
superficie corporal de 22 desvios padrdo acima da média
tem sido usado. Esse ponto de corte representa um limite
significativamente mais baixo do que o valor absoluto de 15
mm usado em adultos. Para referéncia, 15 mm representa
um escore z de aproximadamente seis desvios padrao acima
da média em adultos. Propomos que o diagnéstico de MCH
em criancas deve, portanto, considerar as circunstancias da
triagem e a probabilidade pré-teste de doenga: um limiar
de z >2,5 pode ser apropriado para identificar MCH precoce
em criancas assintomaticas sem histoéria familiar, enquanto
para criangas com histoéria familiar definitiva ou um exame
genético positivo, um limite de z >2 pode ser suficiente
para o diagndstico precoce. O surgimento do fenétipo de
MCH em familiares mais jovens que carregam uma variante
patogénica do sarcomero sem HVE previamente evidente
na triagem inicial (ou seja, gendtipo positivo/fenétipo nega-
tivo previamente) é bem reconhecido e ressalta o principio
de que espessuras normais ou ligeiramente aumentadas da
parede do VE serdo encontradas em individuos com status
geneticamente afetados, conforme a doenga se manifesta.
Na auséncia de aumento da espessura da parede, deve-se
considerar que esses individuos tém risco de desenvol-
vimento subsequente de MCH, mas ainda nio estdo com a
doenca clinicamente evidente.

Quase qualquer padrao e distribui¢cdo de espessamento
da parede do VE podem ser observados na MCH, com a
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localizagdo mais comum para HVE sendo o septo anterior
basal em continuidade com a parede anterior livre. Em um
subconjunto de pacientes, a hipertrofia pode ser limitada
e focal, confinada a apenas um ou dois segmentos do VE
com massa normal do VE. Embora comum na MCH, nem a
movimentagcdo anterior sistélica (MAS) da valva mitral
nem a funcao hiperdindmica do VE sdo exigidas para um
diagnoéstico clinico. Uma série de outras anormalidades
morfolégicas também ndo constituem diagndstico de MCH,
mas podem fazer parte da expressao fenotipica da doenca,
incluindo musculos papilares hipertrofiados e apicalmente
deslocados, criptas miocardicas, inser¢do anomala do mus-
culo papilar diretamente no folheto anterior da valva mitral
(na auséncia de cordas tendineas), folhetos alongados da
valva mitral, ponte miocardica e hipertrofia do ventriculo
direito (VD).

2.4. Etiologia

No inicio da década de 1990, o sequenciamento de DNA
de linhagens da MCH levou a descoberta de que variantes
danosas em genes que codificam para proteinas do sar-
comero segregavam-se (ou eram co-hereditarias) com
HVE identificada por avaliacdo ecocardiografica, ECGs
anormais e achados fisicos. Assim, a MCH passou a ser
considerada uma doenga cardiaca monogénica, ajudando a
consolidar uma doenga clinicamente heterogénea em uma
Unica entidade com base no substrato genético (1).

Atualmente, variantes em um de oito ou mais genes que
codificam proteinas do sarcomero cardiaco (ou estruturas
relacionadas ao sarcomero) foram implicadas na causa da
HVE, a condigao sine qua non da MCH. Entre os pacientes
com MCH, de ~30% a 60% tém uma variante patogénica
identificavel ou uma variante genética patogénica. Uma
proporc¢ao substancial de pacientes com MCH esta atual-
mente sem quaisquer evidéncias de etiologia genética para
sua doenga, incluindo um subgrupo (até 40% dos pacientes
em um estudo) que também ndo tem outros familiares afe-
tados (ou seja, MCH “nao familiar”) (2). Essas observagoes
sugerem que outros novos mecanismos fisiopatolégicos
possam ser responsaveis ou contribuir para a expressao
fenotipica nesses pacientes afetados com MCH.

Entre os pacientes com MCH e uma variante do gene
sarcomérico patogénico, os dois genes mais comuns sdo a
cadeia pesada da beta miosina 7 (MYH7) e a proteina C3
de ligagdo a miosina (MYBPC(3), identificados em 70% dos
pacientes com variante positiva, enquanto outros genes
(TNNI3, TNNT2, TPM1, MYL2, MYL3, ACTC1) representam,
cada um, uma pequena proporg¢ao de pacientes (1% a 5%).
Dentro desses genes, mais de 1.500 variantes foram reco-
nhecidas, a maioria das quais sdo “privadas” (exclusivas
para a familia individual). Cada filho de um membro da fa-
milia afetada tem 50% de chance de herdar a variante (3).
Embora a probabilidade de desenvolver MCH clinica seja
alta em familiares com uma variante patogénica, a idade
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em que ocorre a expressio da doenca em um determinado
individuo é variavel.

Os mecanismos precisos pelos quais as variantes do sar-
comero resultam no fenétipo clinico ndo foram totalmente
elucidados. Os genes do sarcomero mutante desencadeiam
altera¢des miocardicas, levando a hipertrofia e a fibrose,
que, em ultima analise, resulta em um ventriculo pequeno
e rigido com comprometimento do desempenho sistdlico
e diastolico, apesar de uma fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) preservada. Da mesma forma, proteinas
sarcoméricas anormais podem ndo ser as Unicas respon-
saveis por todas as caracteristicas clinicas observadas em
pacientes com MCH. Diversas caracteristicas da doenca,
incluindo artérias corondrias intramurais anormais
responsaveis por isquemia de pequenos vasos, folhetos da
valva mitral alongados e anomalias congénitas do aparelho
da valva submitral, que sdo componentes amplamente re-
conhecidos do fenétipo da MCH, parecem ndo ter nenhuma
associacgdo direta conhecida com variantes do sarcomero.

2.5. Histdria natural/curso clinico

Embora a MCH possa ser compativel com a expectativa
de vida normal sem limitar os sintomas ou a necessidade
de grandes tratamentos na maioria dos pacientes, outros
pacientes podem experimentar consequéncias significa-
tivas atribuiveis a doenga. Até o momento, ha um reco-
nhecimento crescente de pacientes com MCH identificados
clinicamente em idade >60 anos com pouca ou nenhuma
deficiéncia. No entanto, um relatério de registro multi-
céntrico sugeriu que o risco ao longo da vida de eventos
adversos [p. ex., mortalidade, insuficiéncia cardiaca (IC),
AVC, arritmia ventricular, fibrilacao atrial (FA)] causados
por MCH pode ser maior entre pacientes com variantes do
gene sarcomérico patogénico ou aqueles diagnosticados
no inicio da vida (1). O grande nimero e a diversidade das
variantes associadas a MCH nao permitem que o genétipo
especifico seja usado para informar os desfechos espe-
rados em pacientes individuais.

Entre as coortes baseadas em encaminhamento de
pacientes com MCH, 30% a 40% terdo eventos adversos, in-
cluindo: 1) eventos de morte subita; 2) sintomas limitantes
progressivos por causa de OVSVE ou disfun¢do diastoélica;
3) sintomas de IC associados a disfungao sistoélica; e 4) FA
com risco de AVC tromboembélico. No entanto, estudos que
relatam desfechos de longo prazo de pacientes com MCH
demonstraram que, para pacientes em risco de desenvolver
ou que desenvolvem uma dessas complicacdes relacionadas
a doenga, a aplicacdo de terapias e intervengdes cardiovas-
culares contemporaneas reduziu as taxas de mortalidade
de MCH para <1%/ano (2,3). Uma das principais iniciativas
de tratamento responsaveis pela reducido da mortalidade
é a evolugdo das estratégias de estratificacdo de risco de
MSC com base em uma série de marcadores de risco ndo
invasivos principais, que podem identificar pacientes
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adultos com MCH com maior risco de morte subita e que
sdo, entdo, candidatos a colocagdo de CDI. A diminui¢do das
taxas de morte subita na MCH parece ter mudado o foco
para a IC como a causa predominante de morbimortalidade
relacionada a doencga e, portanto, a maior necessidade de
tratamento ndo atendida em adultos.

3. FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da MCH consiste em OVSVE dinamica,
regurgitacdo mitral (RM), disfunc¢do diastdlica, isquemia
miocardica, arritmias e disfuncdo autonémica. Para um
determinado paciente com MCH, o resultado clinico pode
ser dominado por um desses componentes ou pode ser o
resultado de umainteragao complexa. Portanto, é prudente
considerar a presenca potencial dessas anormalidades em
uma avalia¢do clinica abrangente e abordar seu impacto
no manejo desses pacientes.

3.1. Obstrucdo da VSVE

A OVSVE, em repouso ou com provocagdo, esta presente
em ~75% dos pacientes com MCH (1). Dois mecanismos
principais sdo responsaveis pela OVSVE: 1) hipertrofia
septal com estreitamento da VSVE, levando a vetores de
fluxo sanguineo anormais que deslocam dinamicamente
os folhetos da valva mitral anteriormente; e 2) alteragdes
anatdmicas na valva mitral e no aparelho, incluindo fo-
lhetos mais longos, bem como deslocamento anterior dos
musculos papilares e aparelho da valva mitral, o que torna
a valva mais suscetivel aos vetores de fluxo anormais.
Consequentemente, hd movimentagdo anterior sistdlica
dos folhetos da valva mitral, o que leva a OVSVE, altas
pressoes intracavitarias e RM pela perda de coaptagio do
folheto (2-5). Por causar aumento da pressdo sistélica do
VE, a OVSVE também pode exacerbar a HVE e a isquemia
miocardicaeprolongarorelaxamentoventricular.AOVSVE
esta associada a diminui¢do do volume de bombeamento e
aumento do risco de IC e pior sobrevida (6,7). A presenca
de um pico de gradiente da VSVE 230 mmHg é considerada
indicativa de obstrucgio, com gradientes em repouso ou
provocados 250 mmHg, geralmente considerados como o
limiar para terapia de redugdo septal (TRS) em pacientes
com sintomas refratarios a medicamentos.

A OVSVE na MCH é dindmica e sensivel a carga ventri-
cular e contratilidade (8). O aumento da contratilidade
miocardica, a diminui¢do da pré-carga ou a redugdo da
pos-carga aumentam o gradiente da VSVE. Mudancas sutis
nessas condigdes podem ser observadas e podem levar a
grandes variagdes nos gradientes e na obstrucao da VSVE.
A variabilidade espontdnea no gradiente da VSVE pode
ocorrer com atividades diarias, consumo de alimentos e
bebidas alcodlicas ou mesmo com respiragdo silenciosa
(9,10). Assim, manobras provocativas podem ser necessa-
rias em pacientes com gradientes de pico baixo ou ausente
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em repouso (isto é, <30 mmHg) para induzir a presencga
da OVSVE, particularmente em pacientes com sintomas.
Essas manobras incluem ficar em pé, manobra de Valsalva,
inalacdo de nitrito de amila ou exercicio (em jejum ou pés-
prandial), com ecocardiografia simultanea realizada para
documentar a relagdo do gradiente com a ocorréncia de
movimenta¢do anterior sistdlica da valva mitral (11-15).
Devido a falta de especificidade, o uso de dobutamina para
determinag¢do da OVSVE provocativa e elegibilidade para
TRS ndo é recomendado (16).

0 diagnéstico da OVSVE é feito mais comumente com
ecocardiografia e, em alguns centros experientes (Tabela
3), com imagens de RMC quando as imagens ecocardio-
graficas ndo apresentam a qualidade ideal. O local e as
caracteristicas da obstrucdo devem ser determinados,
como valvar, OVSVE dinamica, subvalvar fixo, gradientes
intracavitarios associados a musculos papilares hipertro-
fiados, inser¢do andmala do musculo papilar ou obstrugdo
muscular causada por médio-ventriculo com hipercinesia
compensatoéria apds infarto apical. Em alguns casos, ha
informagdes discordantes entre os achados clinicos e a
ecocardiografia em um paciente sintomatico no qual a TRS
estd sendo considerada. A avalia¢do invasiva para OVSVE
pode ser util nessas circunstancias (17).

3.2. Disfun¢ao diastélica

Carga ventricular alterada com altas pressdes intraca-
vitarias, falta de uniformidade na contragdo e no relaxa-
mento ventricular e retardo na inativagao por recaptagao
anormal de calcio intracelular sdo anormalidades comuns
na MCH, e cada uma contribui para a presenca de dis-
funcao diastélica (1-3). Arigidez da camara pode surgir de
hipertrofia miocardica, isquemia e substitui¢ado ou fibrose
intersticial. Em alguns pacientes, a gravidade da hiper-
trofia também compromete significativamente o tamanho
da cavidade ventricular e o volume de bombeamento. O
acoplamento sistolico-diastoélico alterado e a energética
celular cardiaca prejudicada também sdo causas da dimi-
nuicdo da capacidade de exercicio na MCH, o que carrega
impacto progndstico independente da OVSVE (2,4,5).
Imagens de RMC com realce tardio com gadolinio (RTG)
podem ser usadas para detectar e quantificar fibrose
miocardica e cicatrizes, o que contribui para a disfungao
diastélica, bem como para o remodelamento ventricular
esquerdo futuro (6,7). Finalmente, uma associacdo entre
fibrose atrial esquerda, MCH e FA foi relatada (8).

Intolerancia ao exercicio ou sintomas de IC podem
ocorrer por disfuncao diastélica na auséncia de OVSVE e
podem exigir exames invasivos com ou sem teste de es-
forco de exercicio para detecgdo. Com o comprometimento
do relaxamento do miocardio ventricular, pode ocorrer
maior dependéncia da sistole atrial para o enchimento
ventricular, levando a uma baixa tolerancia a FA ou arrit-
mias semelhantes em alguns pacientes.
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Competéncias sugeridas de centros de MCH
TABELA 3 abrangentes e primarios

Competéncias potenciais de oferta de Centro Centro Centros de

tratamento de MCH abrangente primario  referéncia/
de MCH de MCH médicos

Diagndstico X X X

ETE inicial e de vigilancia X X X

Imagem ecocardiografica avangada para X X

detectar OVSVE latente

Ecocardiografia para guiar a TRS X *

Imagens de RMC para diagndstico e X X

estratificagdo de risco

Avaliagdo invasiva para OVSVE X * *

Angiografia coronariana X X X

Teste de esforco para elicitagdo da X X

OVSVE ou consideragdo de tratamentos

avancados de IC/transplante

Aconselhamento e realizagdo de X X X

triagem familiar (exames de imagem e

genéticos)

Exame genético/aconselhamento X X *

Avaliagdo de risco de MSC X X X

Tomada de decisdo de classe 1 e classe X X X

2a sobre CDI com pacientes adultos

Tomada de deciséo de classe 2B sobre X

CDI com pacientes adultos

Implantacdo de CDI (adultos) X X *

Tomada de decisdo e implantagdo de X *

CDI com criangas/adolescentes e seus

pais

Manejo inicial de FA e prevencgao de X X X

acidente vascular cerebral

Ablacdo de FA por cateter X X *

Manejo inicial de ICFEr e ICFEp X X X

Manejo avancado de IC (p. ex., X *

transplante, TRC)

Terapia farmacoldgica para MCH X X X

obstrutiva sintomatica

Manejo invasivo de MCH obstrutiva X t

sintomatica

Aconselhamento ocupacional e X X X

escolhas de vida saudaveis, além de

atividades competitivas ou de alta

intensidade

Opgoes de aconselhamento sobre a X

participagdo de atividades fisicas de alta

intensidade ou competitivas

Manejo de mulheres com MCH durante X *

a gravidez

Manejo de comorbidades X X X

*Opcional dependendo das competéncias bésicas da instituicdo.

1Se esses procedimentos forem realizados, a garantia de qualidade adequada deve ser
implementada para demonstrar desfechos consistentes com aqueles alcangados por
centros abrangentes.

CDI refere-se a cardioversor-desfibrilador implantavel; ETE, ecocardiograma transtoracico; FA,
fibrilagdo atrial; IC, insuficiéncia cardiaca; ICFEp, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao
preservada; ICFEr, insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida; MCH, miocardiopatia
hipertréfica; MSC, morte stbita cardiaca; OVSVE, obstrugdo da via de saida do ventriculo
esquerdo; RMC, ressonancia magnética cardiovascular; e TRS, terapia de redugdo septal.
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3.3. Regurgitacdo mitral

A RM pode ocorrer secundariamente por OVSVE ou por
anormalidades do folheto primario, contribuindo para os
sintomas de dispneia. Na RM causada por OVSVE, a MAS
da valva mitral leva a perda da coaptacdo do folheto, com
o jato sendo predominantemente sistélico médio a tardio
com orientacgdo posterior ou lateral (1). Um jato de RM dire-
cionado posteriormente na MCH obstrutiva se correlaciona
com a MAS da valva mitral como o mecanismo fisiopato-
légico subjacente. No entanto, os jatos central e anterior
também podem resultar de MAS da valva mitral (ou seja,
esses jatos ndo predizem com seguranga anormalidades do
folheto mitral primario), sendo necessario cuidado ao usar
a diregdo do jato de RM no ecocardiograma transtoracico
pré-operatdrio (ETT) para guiar a decisdo de cirurgia con-
comitante da valva mitral durante miectomia septal para
MCH. Fatores que afetam a gravidade da OVSVE também
podem afetar o grau de RM. Assim, a RM significativa pode
ndo ser evidente sem provocagdo para OVSVE e MAS da
valva mitral. Anormalidades primarias da valva mitral e
seu aparelho também sdo comuns, incluindo comprimento
excessivo do folheto, inser¢do anémala do muisculo papilar
e musculos papilares deslocados anteriormente (2-4). Em
alguns pacientes, essas anormalidades primarias da valva
mitral podem ser a principal causa dos sintomas. Para os
pacientes para os quais a TRS esta sendo considerada, um
exame cuidadoso para detectar anormalidades da valva
mitral deve ser realizado para determinar a abordagem
invasiva ideal (5,6).

3.4. Isquemia miocdardica

Os pacientes com MCH sdo suscetiveis a isquemia mio-
cardica atribuivel a uma incompatibilidade entre a oferta
e a demanda de oxigénio do miocardio. Hipertrofia miocar-
dica, disfun¢do microvascular com reserva de fluxo coro-
nariano comprometida e hipertrofia medial das arteriolas

Recomendacao para tomada de decisdo compartilhada
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intramurais e sua densidade reduzida sdo achados comuns
(1,2). Essas anormalidades sdo agravadas pela presenca de
funcdo sistdlica hiperdinamica e OVSVE com altas pressoes
intracavitérias (3,4). Areservade fluxo coronario embotado
ocorre mesmo sem estenose epicardica, embora a presenga
de aterosclerose corondria grave concomitante exacerbe a
incompatibilidade e esteja associada a um pior prognéstico
(5). A presenca de isquemia miocardica pode levar ao in-
farto, o que pode ficar evidente como RTG em imagens de
RMC (6). A isquemia apical do miocardio e o infarto (com
ou sem obstrugdo ventricular média) podem ser um dos
mecanismos que contribuem para o desenvolvimento de
aneurismas do VE, o que apresenta risco aumentado de IC e
arritmias ventriculares (7,8). A ponte miocardica, uma ano-
malia congénita pela qual uma ponte do miocardio sobreja-
cente causa compressdo sistolica de uma artéria coronaria
epicardica que pode persistir na didstole, pode prejudicar o
fluxo sanguineo e é uma causa rara de isquemia miocardica
em um subconjunto de pacientes (9-13).

3.5. Disfungdo autondémica

Pacientes com MCH podem ter disfun¢do autondmica,
com recuperacdo da frequéncia cardiaca prejudicada e
vasodilatacao inadequada (1-4). A prevaléncia de disfung¢ao
autondmica na MCH é incerta, embora estudos tenham
descrito uma resposta anormal da pressao arterial ao exer-
cicio em ~25% dos pacientes (2-4). Uma resposta anormal
da pressao arterial ao exercicio, definida como falha em
aumentar a pressao arterial sistélica em pelo menos 20
mmHg, ou uma queda na pressao arterial sistélica durante o
exercicio de >20 mmHg do valor de pico obtido, foi associada
aum pior prognoéstico. No entanto, essaresposta da pressao
arterial pode ser atribuida a anormalidades autondmicas
do enchimento diastélico ou OVSVE. Isso implica que a
resposta anormal da pressao arterial pode ser modificavel
com tratamento clinico e cirurgico.

4. TOMADA DE DECISAO COMPARTILHADA

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagdes estdo resumidos no

NE RECOMENDACAO

1. Para pacientes com MCH ou em risco de MCH, a tomada de decisdo compartilhada é recomendada no
desenvolvimento de um plano de cuidados (incluindo, mas ndo se limitando a, decisdes sobre avaliagao
genética, atividade, estilo de vida e op¢des de tratamento), que inclui uma descricdo completa dos riscos,

beneficios e desfechos previstos de todas as opgdes, bem como a oportunidade para o paciente expressar seus

objetivos e preocupacoes (1-6).

Sinopse

A tomada de decisdo compartilhada é um didlogo que
permite que pacientes e profissionais de saide trabalhem
juntos para selecionar op¢des que considerem totalmente
a contribuicdo, os valores e as preferéncias do paciente
(ou de suas familias, no caso de um menor afetado). Essa

abordagem demonstrou melhorar a confian¢a nas decisoes
clinicas e melhorar os desfechos de saude (7). Embora as
discussdes de decisdo compartilhada devam ser a interagao
padréo entre os pacientes (ou suas familias, no caso de um
menor afetado) e suas equipes de atendimento, as maiores
oportunidades estdo naquelas areas em que existem
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caminhos complexos que variam de acordo com o paciente
individual. No manejo da MCH, as decisdes sobre exames ge-
néticos, implantacdo de CDI, terapias invasivas para alivio
da OVSVE e participagdo de atividades fisicas competitivas
ou de alta intensidade estdo particularmente maduras
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para esses didlogos cruciais. Algumas dessas discussdes
e decisdes também podem representar oportunidades em
que o encaminhamento para centros com experiéncia mais
abrangente é mais apropriado e altamente impactante.

5. CENTROS MULTIDISCIPLINARES DE MCH

13

Recomendacgdes para centros multidisciplinares de MCH

CR NE RECOMENDACGES
1. Em pacientes com MCH nos quais a TRS ¢é indicada, o procedimento deve ser realizado em centros experientes
U Gl (centros abrangentes ou primarios de MCH) com exceléncia comprovada em desfechos clinicos para esses
procedimentos (1-3) (Tabela 3 e Tabela 4).
2. Em pacientes com MCH, a consulta ou encaminhamento a um centro abrangente ou primario de MCH é
2 Gl recomendavel para auxiliar nas decisdes complexas de manejo relacionadas a doenca (4-13) (Tabela 3).
Sinopse nhas de encaminhamento estabelecidas entre os proprios

As necessidades especializadas, o manejo clinico
complexo e em evolugcdo e a prevaléncia relativamente
incomum de MCH em muitos centros de saude criaram
uma maior demanda e necessidade de centros clinicos de
MCH com competéncias especificas de MCH semelhantes
as propostas para o manejo de pacientes com doenga
valvular cardiaca (5-7,14). Essas competéncias geralmente
requerem treinamento especializado e volumes sufi-
cientes para manter os desfechos desejados. O principal
objetivo da estrutura dos centros de MCH é otimizar o
atendimento e o aconselhamento de pacientes com MCH
e suas familias. Sabe-se que o atendimento envolve ne-
cessariamente equipes de saude cuja experiéncia abranja
um espectro, e ndo como uma condigdo binaria (presente/
ausente). A abordagem proposta reconhece esse espectro
e inclui fungdes para cardiologistas que trabalham fora
dos centros de MCH, aqueles que trabalham em centros
de MCH primdarios que oferecem muitos ou a maioria dos
servigos especificos de MCH e aqueles que trabalham em
centros de MCH totalmente abrangentes. A participagdo na
avaliacdo da qualidade e na pesquisa para avangar na com-
preensdo da MCH também se enquadra mais diretamente
na esfera dos centros de MCH. Os cardiologistas que atuam
fora dos centros de MCH tém um papel critico em muitos
aspectos do manejo da MCH (Tabela 3), incluindo, mas
ndo se limitando a, fornecer acesso imediato para exames
iniciais e de vigilancia, recomendag¢des de tratamento e
disponibilidade para avaliagdo rapida quando o curso da
doen¢a muda em um paciente.

0 encaminhamento para centros de MCH pode ajudar
a confirmar o diagndstico, fornecer aconselhamento e
exames genéticos, aconselhar sobre decisdes de trata-
mento mais avan¢adas e fornecer aos pacientes o acesso ao
mais alto nivel de cuidado longitudinal possivel para sua
doencga (7). Espera-se que os centros de MCH primarios e
abrangentes fornegam comunicagio direta ao longo das li-

programas, bem como a comunidade de profissionais de
saude/centros de referéncia em um esforgo para melhorar
a qualidade do atendimento em todos os ambientes e
atender as necessidades do paciente individual.

Um centro primario multidisciplinar dedicado de MCH
deve ser composto por uma equipe com alto nivel de com-
peténcia no tratamento de pacientes com MCH, incluindo as
habilidades sugeridas na Tabela 3. Os centros primarios de
MCH que realizam TRS invasiva devem garantir desfechos
razoaveis para seguranca e beneficios, proporcionais aos
relatados por centros abrangentes de MCH (Tabela 3 e Ta-
bela 4). Se apenas uma das opgdes invasivas da TRS estiver
disponivel em um determinado centro, os pacientes devem
ser totalmente informados sobre as opg¢des alternativas, in-
cluindo os proés e contras de ambos os procedimentos e a pos-
sibilidade de encaminhamento para um centro abrangente
que oferega todas as opgdes de tratamento para garantir ao
paciente participacdo adequada na tomada de decisoes.

Um centro de MCH abrangente compreende uma
estrutura organizacional semelhante a um centro de
MCH primario, mas demonstra niveis graduados de espe-
cializacdo e recursos especificos para MCH que incluem
competéncias adicionais (Tabela 3). O encaminhamento
para um centro abrangente de MCH deve ser considerado
especificamente para aqueles pacientes com MCH que
sdo candidatos a qualquer procedimento especifico ou
que requerem conhecimentos especializados para MCH,
incluindo TRS invasiva particularmente complexa (3,8,9),
ablacdo por cateter para taquiarritmias ventriculares
e atriais complexas (10,11) e terapias avancadas de IC,
incluindo transplante (12,13). Além disso, o encaminha-
mento a um centro de MCH abrangente pode ajudar nas
decisdes de manejo relacionadas a doengas complexas,
incluindo, mas nao se limitando a, tomada de decisao par-
ticularmente desafiadora de prevengdo primaria de CDI,
bem como aconselhamento de pacientes com MCH sobre
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os riscos potenciais associados a participagdo em esportes
de competicdo (4).

Texto de apoio especifico para recomendacao

1.

Quando realizada em centros com experiéncia limitada
e baixo volume de procedimento, a TRS invasiva para
alivio da OVSVE estd associada a aumento da mortalidade
e da morbidade, bem como substitui¢do da valva mitral
(1-3,15,16). Portanto, deve-se considerar fortemente
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primarios ou abrangentes de alto volume estabelecidos,
que possam realizar esses procedimentos com seguranca
ideal e desfechos benéficos.

Devido as necessidades tinicas da MCH na pratica clinica
cardiovascular, bem como o treinamento especializado e
ainterpretacdo associada a muitos dos procedimentos e
exames que sdo rotineiramente realizados nessa doenga
cardiaca genética complexa, podem surgir decisdes de
manejo desafiadoras para as quais seria recomendavel

o encaminhamento de pacientes com MCH obstrutiva oferecer aos pacientes encaminhamento ou consulta com

que sdo candidatos a TRS invasiva para centros de MCH um centro de MCH (4-13).

BP.-IS WY Metas de exemplo para desfechos de terapias de reducao septal invasiva

Taxa
Miectomia Ablagdo septal com alcool

Mortalidade em 30 dias <1% <1%
Complicagbes adversas em 30 dias (tamponamento, disseccdo da DEA, infeccao, hemorragia grave) <10% <10%

Bloqueio cardiaco completo em 30 dias, resultando na necessidade de marca-passo permanente <5% <10%
Substituicdo da valva mitral em até 1 ano <5%

Regurgitagao mitral residual mais do que moderada <5% <5%

Taxa de repetigdo do procedimento <3% <10%

Melhoria 2 classe da NYHA >90% >90%
Gradiente da VSVE em repouso e provocado <50 mmHg >90% >90%

DEA refere-se a artéria descendente anterior esquerda; NYHA, New York Heart Association; e VSVE, via de saida do ventriculo esquerdo.

6. DIAGNOSTICO, AVALIAGCAO INICIAL E
ACOMPANHAMENTO

6.1. Diagnéstico clinico

Recomendacdo para diagndstico, avaliagao inicial e acompanhamento

Os estudos referenciados que apoiam as recomendag¢des estdo resumidos no

RECOMENDACAO

1. Em pacientes com suspeita de MCH, o exame fisico abrangente e a histéria médica e familiar completa de trés
geragdes sao recomendados como parte da avaliagdo diagnéstica inicial (1-6) (Tabela 5 e Tabela 6).

QP-\:1SW.RY Caracteristicas clinicas em pacientes com “fenocépias de MCH (manifestagdes semelhantes)"

Idade de apresentagao Caracteristicas sistémicas

tipica

Possivel etiologia Abordagem diagndstica

Lactentes (0-12 meses) e
criancas em idade pré-
escolar

Caracteristicas dismorficas, deficiéncia de
crescimento, acidose metabdlica

m Rasopatias

m Doencas de armazenamento de glicogénio, outras
doengas metabdlicas ou mitocondriais

m Bebé de mde com diabetes

m Avaliacdo genética

m Triagem metabdlica neonatal

m Ensaios metabdlicos especificos
m Exame genético

Primeira infancia Desenvolvimento cognitivo atrasado ou

anormal, deficiéncia visual ou auditiva

m Rasopatias
m Doengas mitocondriais

m Triagem bioguimica
m Exame genético

Idade escolar e
adolescéncia

Fraqueza muscular esquelética ou disturbio
de movimento

m Ataxia de Friedrich, doenga de Danon
= Doenca mitocondrial

m Triagem bioguimica
m Avaliagdo neuromuscular
m Exame genético

Idade adulta Disttirbio de movimento, neuropatia

periférica, disfungdo renal

m Doenca de Anderson-Fabry, ataxia de Friedrich,
distarbios infiltrativos (p. ex., amiloidose), doengas
de armazenamento de glicogénio

m Triagem bioquimica
m Avaliagdo neuromuscular
m Exame genético

MCH refere-se a miocardiopatia hipertréfica.
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Sinopse

AavaliagdoclinicaparaMCH pode ser desencadeadapela
identificacdo de uma histéria familiar de MCH, sintomas
incluindo um evento cardiaco, um sopro cardiaco durante
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manobras como Valsalva, agachamento, levantamento
passivo da perna ou caminhada). Isso deve ser seguido por
um ECG e imagens cardiacas para identificar HVE quando
os achados clinicos forem sugestivos.

o exame fisico, durante a ecocardiografia realizada para A e ~
Co L o Texto de apoio especifico para recomendac¢io
outras indica¢des ou um ECG de 12 deriva¢des anormal.

Uma avaliagdo clinica adequada deve comegar com uma 1. Muitos pacientes com MCH sdo assintomaticos e

histéria cardiaca abrangente, uma histéria familiar que in- identificados acidentalmente ou como resultado de triagem.

clui trés geragdes e um exame fisico abrangente (incluindo Ahistoria clinica inclui uma histéria cardiaca detalhada e

FIGURA 1 Avaliacdo e testes recomendados para MCH

Suspeita de MCH ou histdria familiar de MCH

!

Exames diagndsticos (ECG, exame
de imagem, exame genético)

(consulte a Figura 2 para obter
detalhes sobre os exames genéticos)

Avaliagao basal completa
« Avaliagdo de risco de MSC

« Teste de esforgo se for sintomatico,
se houver suspeita de obstrugao da
VSVE, mas ndo confirmada, ou para
determinar a capacidade funcional
basal

Familia com
variante P/LP
conhecida?
(consulte a Figura
2 para obter
mais detalhes)

O paciente
tem variante
familiar?

Inicio da triagem

Variante = P/LP Variante rebaixada para VSD

Idade do parente de primeiro grau

Criangas e adolescentes de familia com No momento do diagndstico em outro membro da
gendtipo positivo e/ou familia com MCH de | familia
inicio precoce

Intervalo de vigilancia

A cada 1-2 anos

Todas as outras criangas e adolescentes A qualquer momento apds o diagndstico na familia,

mas ndo apos a puberdade

A cada 2-3 anos

Adultos No momento do diagnéstico em outro membro da
familia

A cada 3-5 anos

As cores correspondem a classe de recomendagdo da Tabela 2. *O intervalo pode ser estendido, principalmente em pacientes adultos que permanecem estdveis apés miiltiplas
avaliagbes. CDI refere-se a cardioversor-desfibrilador implantavel; ECG, eletrocardiografia/eletrocardiograma; IC, insuficiéncia cardiaca; MCH, miocardiopatia hipertréfica;
MSC, morte subita cardiaca; OVSVE, obstrugao da via de saida do ventriculo esquerdo; P/LP, variante patogénica ou provavelmente patogénica; RMC, ressonancia magnética
cardiovascular; TECP, teste de esforgo cardiopulmonar; e VUS, variante de significancia incerta.
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histéria familiar (trés geragdes) para identificar parentes
com MCH ou com morte inesperada/subita. Sdo avaliadas
a aptiddo geral e a capacidade funcional, com énfase no
regime de treinamento e sintomas em resposta ao esfor¢o
fisico - dor no peito, dispneia, palpitagdes e sincope.
Sintomas sindrdmicos ou sistémicos/extracardiacos
associados ou envolvimento de 6rgdos também sao
documentados (p. ex., ataxia, deficiéncia auditiva, visual
ou cognitiva, deficiéncia de crescimento, anormalidades
do neurodesenvolvimento). Etiologias alternativas a
serem consideradas incluem remodelamento fisiol6gico
do atleta, hipertensdo sistémica de longa data, doenga
renal ou doencas infiltrativas (miocardiopatia amiloide).
Em recém-nascidos, uma histéria de diabetes gestacional
materna é pesquisada e, em lactentes <1 ano de idade, é
importante excluir uma doenga sistémica. A Tabela 5 lista
outras causas de HVE que podem simular a MCH, mas nao
sdo o assunto desta diretriz.
Classicamente, os pacientes com MCH apresentam sopro
sistélico, ponto apical proeminente de impulso maximo,

RECOMENDACOES
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pulso carotideo anormal e uma quarta bulha. A MAS da
valva mitral leva a OVSVE e ao sopro sistélico forte em
crescendo-decrescendo resultante, melhor ouvido sobre
a borda esternal esquerda inferior. Os achados fisicos de
obstrucdo da via de saida devem ser pesquisados tanto em
repouso quanto com manobras provocativas (manobra de
Valsalva, levantar da posi¢do agachada), embora isso possa
ndo ser viavel em criangas pequenas. A MAS relacionada a
um folheto anterior da valva mitral alongado e a anorma-
lidades do musculo papilar pode resultar em separagdo do
folheto/ma coaptagdo com RM direcionada posteriormente
no final da sistole sobre a posi¢do mitral. Um ponto proe-
minente de impulso maximo geralmente estd presente,
deslocado lateralmente e bifido ou trifido. Uma pulsagdo
dupla na carétida, conhecida como pulso em martelo d’agua,
e um S4 de um ventriculo esquerdo ndo complacente podem
estar presentes. Individuos sem OVSVE (provocavel ou em
repouso) podem ter um exame fisico normal.

6.2. Ecocardiografia

Recomendac¢des para ecocardiografia
Os estudos referenciados que apoiam as recomendagodes estdo resumidos no .

1. Em pacientes com suspeita de MCH, um ETT é recomendado na avalia¢do inicial (1-6).

2. Em pacientes com MCH sem alteracdo do estado clinico ou eventos, a repeticao do ETT é recomendada a cada
1a 2 anos para avaliar o grau de hipertrofia miocardica, a OVSVE dindmica, RM e fung¢do miocardica (7-14)
(Figura 1).

C-LD em adultos

3. Para pacientes com MCH que apresentam uma mudanca no estado clinico ou um novo evento clinico, a repeti¢do
do ETT é recomendada (7,10,15-18).

4. Para pacientes com MCH e gradiente da VSVE em repouso <50 mmHg, um ETT com manobras provocativas é
recomendado (19-22).

. Para pacientes sintomaticos com MCH que nao apresentam gradiente de via de saida em repouso ou provocavel
250 mmHg no ETT, o ETT de exercicio é recomendado para a deteccdo e quantificacdo da OVSVE dindmica
(21-26).

6. Para pacientes com MCH submetidos a miectomia septal cirdrgica, o ecocardiograma transesofagico (ETE)
intraoperatdrio é recomendado para avaliar a anatomia e fungdo da valva mitral e a adequacdo da miectomia
septal (27-30).

7. Para pacientes com MCH submetidos a ablagdo septal com alcool, é recomendado ETT ou ETE intraoperatério
com injecdo de contraste de ultrassom intracoronario da(s) perfuradora(s) septal(ais) do candidato (3,31-35).

8. Para pacientes com MCH que foram submetidos a TRS, 0 ETT de 3 a 6 meses ap0s o procedimento é recomendado
para avaliar os resultados do procedimento (36-39).

9. Triagem: Em parentes de primeiro grau de pacientes com MCH, um ETT é recomendado como parte da triagem
familiar inicial e acompanhamento periddico (3-5,7,8,33) (Figura 1, Tabela 6).
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(Continuagao)

1 -

10. Triagem: Em individuos com genétipo positivo ou fenétipo negativo, a ecocardiografia em série é recomendada

em intervalos periddicos dependendo da idade (1 a 2 anos em criangas e adolescentes, 3 a 5 anos em adultos)
e mudanca no estado clinico (40-44) (Figura 1, Tabela 6).

11. Para pacientes com MCH, o ETE pode ser util se 0 ETT for inconclusivo na tomada de decisdo clinica em relacdo

2a C-LD

ao tratamento clinico e em situagdes como planejamento para miectomia, exclusao de membrana subadrtica
ou RM causada por anormalidades estruturais do aparelho da valva mitral, ou ainda na avaliagdo da viabilidade
da ablagao septal com alcool (27-30).

- 12.
2a

Para pacientes com MCH nos quais os diagnésticos de MCH apical, aneurisma apical ou padrdes atipicos
de hipertrofia sdo inconclusivos no ETT, o uso de um contraste de ultrassom intravenoso é recomendavel,
particularmente se outras modalidades de imagem de RMC ndo estiverem prontamente disponiveis ou forem
contraindicadas (45,46).

2a C-LD

. Para pacientes assintomaticos com MCH que ndo apresentam gradiente de via de saida em repouso ou

provocavel 250 mmHg no ETT padrdo, o ETT de exercicio é recomendavel para a deteccdo e quantificagdo da
OVSVE dinamica (15,20, 15,20-26).

Sinopse

A imagem cardiaca desempenha um papel essencial no
diagnoéstico e na tomada de decisdo clinica para pacientes
com MCH. A ecocardiografia é a modalidade de imagem
primaria na maioria dos pacientes, com imagens de RMC
oferecendo informagdes complementares e sendo uma
alternativa a ecocardiografia para pacientes selecionados
nos quais o ecocardiograma é inconclusivo. Informagdes
importantes a serem obtidas a partir de imagens incluem
o estabelecimento do diagnéstico (ou exclusdo de diagnés-
ticos alternativos), a avaliagdo da gravidade do fendtipo
e a avaliacdo de anormalidades cardiacas estruturais e
funcionais concomitantes (p. ex., fun¢do sistoélica, dias-
télica, valvular). A caracterizagdo da OVSVE dinamica,
incluindo o papel integral da valva mitral, é um ponto forte
da ecocardiografia. A documentacao da espessura maxima
da parede, das dimensdes da camara cardiaca, da fungao
sistélica e a presenc¢a de aneurisma apical do VE definem
a gravidade do fenétipo e a estratificagdo de risco de MSC.

Texto de apoio especifico para recomendac¢io

1. Aecocardiografia 2D abrangente desempenha um papel
fundamental no estabelecimento do diagndstico da
MCH, determinando padrao de hipertrofia, presenca de
aneurismas apicais do VE, func¢ao sistédlica e diastoélica
do VE, fun¢do da valva mitral e presenca e gravidade da
OVSVE.

2. 0 acompanhamento de rotina de pacientes com MCH é
uma parte importante do atendimento ideal. Em pacientes
assintomaticos, o ETT seriado, realizado acada 1 a2 anos,
pode ajudar a avaliar alteragdes na fungdo sistdlica e
diastolicado VE, espessura da parede, tamanho da camara,
OVSVE e doenca valvar concomitante. Esse intervalo pode
ser estendido em pacientes que permanecem estaveis
ap6s multiplas avaliagdes.

As alteragdes nos sinais ou sintomas em pacientes com
MCH sdo frequentemente atribuiveis a progressao
da hemodindmica da MCH ou ao desenvolvimento de
novas anormalidades cardiovasculares concomitantes,
como doenga valvular cardiaca. A ecocardiografia é a
modalidade de imagem primdaria para avaliar essas
alteracdes em pacientes com sintomas novos ou agravados
(7,10,15-18).

Os gradientes da VSVE sdo dinamicos, influenciados pelas
condigdes de carga, e a ecocardiografia em repouso em
decubito tende a subestimar a presenca e a gravidade
da OVSVE ambulatorial, com até 50% dos pacientes com
fisiologia obstrutiva sendo identificados na ecocardiografia
em repouso. Se o gradiente de repouso for <50 mmHg, é
essencial realizar manobras provocativas como Valsalva ou
agachamento (ou simplesmente ficar em pé) para descobrir
apresencade OVSVE, o que pode definir o atendimento do
individuo (15,19-21). Manobras provocativas podem nao
ser tdo Uteis em criancas, que muitas vezes ndo conseguem
cooperar com essas manobras.

Em geral, paraatribuir sintomas relacionados ao esfor¢o a
OVSVE, o gradiente de repouso ou provocado precisaria ser
>50 mmHg. Os gradientes da VSVE podem ser dinamicos,
podem ser perdidos na ecocardiografia de repouso em
até 50% dos pacientes com fisiologia obstrutiva (16), e as
manobras realizadas durante um ETT em repouso para
provocar um gradiente da VSVE (como Valsalva) podem ser
variaveis devido a inconsisténcias na instrucao e esforgo
do paciente. A ecocardiografia de esfor¢o, representando
a forma mais fisiol6gica de provocagdo, pode ser mais util
paraaqueles pacientes em que a preseng¢a ou gravidade da
OVSVE éincertaap6és o ecocardiogramabasal (21,23-26).0
exercicio pés-prandial também pode ser util, especialmente
se 0 paciente expressa aumento dos sintomas apés as
refeicoes (47). O teste de exercicios s6 é util em criancgas
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mais velhas, geralmente >7 a 8 anos de idade, porque as
criangas pequenas geralmente sdo incapazes de cooperar
com o teste de exercicios.

O ETE intraoperatdrio é uma parte padrao da miectomia
cirargica e de reparos adjuvantes para pacientes com MCH.
O ETE pode avaliar anormalidades da valva mitral e RM,
além da extensdo da hipertrofia septal, bem como fornecer
avaliagcdo de MAS residual da valva mitral e OVSVE, além
da ocorréncia de um defeito do septo ventricular ou nova
insuficiéncia adrtica (27-30).

Asimagensde ETT ou ETE ajudam a guiar a ablagdo septal
com alcool, particularmente nalocalizagdo da perfurante
septal descendente anterior esquerda apropriada por
injecdo de contraste intracoronario, bem como no
monitoramento da redugao do gradiente da VSVE durante
o procedimento. O uso de orientagdo transtoracica com
contraste de ultrassom resultou em maior sucesso do
procedimento, menor tempo de interven¢do, menor
tamanho do infarto e menores taxas de bloqueio cardiaco
(6,31-35). Nos casos em que a qualidade da imagem
transtoracica ndo for ideal, o ETE intraprocedural com
contraste de ultrassom pode ser usado para orientar a
terapia de ablagdo septal (6,35).

Apds a TRS, a eficacia do tratamento, particularmente
a evidéncia de afinamento septal e a diminuigdo do
gradiente da VSVE, deve ser avaliada. MAS residual da
valva mitral e RM, insuficiéncia adrtica, fungdo sistolica
e diastoélica do VE e defeito do septo ventricular também
devem ser avaliados. Embora esses resultados geralmente
fiquem aparentes imediatamente apds a miectomia septal
cirurgica, as alteragdes na OVSVE e a formagdo de uma
cicatriz septal do miocardio podem evoluir ao longo do
tempo (geralmente concluidos em 3 meses, mas em alguns
pacientes podem persistir por um ano) apds a ablacao
septal (36,38,39,48,49).

Quando um diagndstico de MCH é feito em um caso indice,
a triagem ecocardiografica de parentes de primeiro
grau é oferecida para identificar os parentes afetados.
Em dois grandes estudos pediatricos, o resultado da
triagem ecocardiografica para MCH clinica em parentes
de primeiro grau foi de 10% a 15% durante a infancia
e adolescéncia, com taxas de doenga semelhantes de
penetrancia em toda a faixa etaria (39,43,50). Amediana
de idade no inicio da MCH foi de 8,9 anos (4,7 a 13,4), com
inicio mais precoce em homens, individuos com histéria
familiar de MSC e variantes patogénicas em MYH7/MYBPC3
(39). Da mesma forma, o tempo médio desde o inicio da
MCH até um evento cardiaco importante, incluindo morte,

10.

11.

12.

13.
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MSC ou intervengao cardiaca (miectomia, CDI), foi de
1,5 anos (39,49-51). Tomados em conjunto, esses dados
apoiam a triagem familiar iniciada na infancia e repetida
periodicamente em criancas e adultos, conforme descrito
na Tabela 6. Também é importante notar que as mudancgas
na tensao sistélica do VE e na fungao diastdlica podem
preceder a hipertrofia definitiva (52-54). Os familiares
com essas anormalidades provavelmente precisam de
um acompanhamento mais rigoroso.

A triagem continua de familiares de todas as idades
com genoétipo positivo e fendtipo negativo é importante.
Pequenos estudos anteriores relataram o inicio da MCH
clinica em adolescentes ou jovens adultos para a maioria
dos casos com genoétipo positivo (2,55). No entanto,
grandes estudos recentes sugerem que a MCH clinica
pode se desenvolver em familiares mais jovens, com 5%
a 10% sendo fenotipo positivo na primeira triagem e
outros 3% a 5% antes dos 18 anos de idade. A conversdo
do fendtipo pode ocorrer em adultos jovens, e, portanto, a
triagem continua até aidade adulta é justificada, embora
a frequéncia da triagem possa ser reduzida, ja que a
penetrancia da doenga é menor em individuos com idade
>18 anos (41-44,56). Apesar de haver uma auséncia de
evidéncias sistematicas, a maioria dos médicos continua
a triagem clinica até a meia-idade (50 anos), porque a
doenca pode se manifestar em adultos, embora com uma
frequéncia menor.

O ETE pode ser particularmente ttil se houver incerteza
quanto as anormalidades estruturais da valva mitral,
mecanismo de RM ou suspeita de causas alternativas de
obstrucdo da via de saida (estenose subaoértica discreta,
estenose valvular) no ETT ou suspeita ou ainda por outros
parametros clinicos (30).

Em pacientes com MCH, a HVE pode ser localizada em
qualquer segmento da parede do VE, devendo-se ter
cuidado para obter a imagem completa de todos os
segmentos da parede do VE. Nos casos em que o dpice do
VE é visualizado de maneira ndo ideal, o uso de contraste
de ultrassom ouimagens de RMC pode auxiliar na detecgdo
de hipertrofia apical, aneurisma e trombo (45,57,58).
Em pacientes assintomaticos, entender se eles tém
OVSVE em repouso ou com provocac¢do é importante
para entender a fisiopatologia potencial. Mesmo em
pacientes assintomaticos, saber que eles tém obstrucao
provocavel pode influenciar o aconselhamento de
saude (p. ex., em relagdo a hidratagao) ou a escolha de
tratamentos para doengas concomitantes (p. ex., diuréticos
ou vasodilatadores para pacientes com hipertensao)
(21,23-26).
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BP.\=1S WYY Triagem com eletrocardiografia e ecocardiografia 2D em familiares assintomaticos*

Idade do parente de primeiro grau Inicio da triagem Repetir ECG, ecocardiograma

Pediatrico

Criangas e adolescentes de familias com genétipo positivo, A cada 1-2 anos

familias com doenca de inicio precoce

No momento do diagndstico da MCH em outro familiar

Todas as outras criangas e adolescentes A qualquer momento apds o diagndstico da MCH em um familiar, A cada 2-3 anos

mas ndo apds a puberdade

Adultos No momento do diagndstico da MCH em outro familiar A cada 3-5 anos

*Inclui todos os parentes de primeiro grau assintomaticos e fenétipo negativos que possam desenvolver MCH com base na histéria familiar ou estado do gendtipo e, as vezes, podem incluir
parentes mais distantes com base no julgamento clinico. O intervalo da triagem pode ser modificado (p. ex., no inicio de novos sintomas ou em familias com curso clinico maligno ou MCH
de inicio tardio).

ECG refere-se a eletrocardiograma; e MCH, miocardiopatia hipertrofica.

6.3. Imagens de ressonancia magnética cardiaca

Recomendacdes para imagens de RMC

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagdes estdo resumidos no

CR NE RECOMENDAGOES

1. Para pacientes com suspeita de MCH e nos quais a ecocardiografia é inconclusiva, imagens de RMC sdo indicadas
para esclarecimento diagndstico (1-7).

2. Para pacientes com HVE e nos quais hd suspeita de diagndsticos alternativos, incluindo doenca infiltrativa ou de
armazenamento, bem como coracdo de atleta, imagens de RMC sdo Uteis (1-7) (Figura 1).

3. Para pacientes com MCH que ndo sdo identificados como de alto risco para MSC ou nos quais a decisdo
de prosseguir com CDI permanece incerta apds a avaliacdo clinica que inclui histéria pessoal/familiar,
ecocardiografia e monitoramento eletrocardiografico ambulatorial, as imagens de RMC sdo benéficas para
avaliacdo da espessura maxima da parede do VE, FE, aneurisma apical do VE e extensdo da fibrose miocardica
com RTG (1-15).

4. Para pacientes com MCH obstrutiva, nos quais o mecanismo anatdémico de obstrucdo é inconclusivo ao
ecocardiograma, as imagens de RMC sdo indicadas para basear a selecao e o planejamento da TRS (16-20).

5. Para pacientes com MCH, a repeticao de imagens de RMC com contraste periodicamente (a cada 3 a 5 anos) para

A G fins de estratificacdo de risco de MSC pode ser considerada para avaliar mudancas no RTG e outras mudancas
morfoldgicas, incluindo FE, desenvolvimento de aneurisma apical ou espessura da parede do VE (Figura 1,
Tabela 7).
Sinopse cacdorobusta do tamanho da cdmara do VE e do VD, massa

As imagens de RMC fornecem alta resolugéo espacial e do VE, fungao sistélica, podendo identificar areas de HVE

imagens totalmente tomograficas do coracdo, bem como mal visualizadas pela ecocardiografia (1-7). As imagens de

avaliacdo da fibrose miocardica apés injegdo de contraste ~ RMC também expandiram nossa avaliagao da diversidade

com RTG (1,2). Esses atributos das imagens de RMC séo de anormalidades morfolégicas, incluindo aneurismas

adequados para caracterizar as diversas expressoes
fenotipicas da MCH, fornecendo diagndstico, predigdo
de risco e planejamento pré-procedimento para redugdo
septal (1,7). Por essas razdes, as imagens de RMC sdo uma
importante técnica de imagem complementar na avaliagdo
de pacientes com MCH.

As imagens de RMC tém a vantagem distinta, em vir-
tude da produgdo de imagens com contraste nitido entre
o pool sanguineo e o miocardio, de fornecer medigdes da
espessura da parede do VE altamente precisas, quantifi-

apicais do VE, bem como anormalidades estruturais da
valva mitral e do aparelho subvalvar que contribuem
para OVSVE, achados que podem impactar as estratégias
de manejo (7-9,16-19). Além disso, o RTG extenso (isto é,
fibrose miocardica) representa um marcador nio invasivo
para risco aumentado de taquiarritmias ventriculares
potencialmente fatais e progressdo da IC com disfungdo
sistolica (11-14). Sabe-se que as imagens de RMC podem
nao ser viaveis em certos pacientes devido a disponibili-
dade, custo, contraindica¢des atribuiveis a marca-passos
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ou CDIs, insuficiéncia renal grave e fatores do paciente

(idade pediatrica e necessidade de anestesia geral ou

sedacdo, claustrofobia ou biotipo corporal).

Texto de apoio especifico para recomendacao

1.

Para pacientes nos quais ha suspeita de MCH com base
em sintomas cardiacos, um ECG de 12 derivagdes anormal
ou histéria familiar de doenca cardiaca hereditaria e
nos quais o exame ecocardiografico é nao diagndstico
ou é inconclusivo, as imagens de RMC sdo um exame
complementar importante para esclarecer o diagnéstico
(1-7). Nessas situagdes clinicas, as imagens de RMC podem
identificar areas focais de HVE, particularmente quando
ahipertrofia esta confinada a certas regides da parede do
VE, incluindo a parede anterolateral, o septo posterior e o
apice. Esse aumento da sensibilidade na detec¢ao de HVE
porimagens de RMC é atribuivel a altaresolugao espacial
e ao fato de que as imagens de RMC nao sdo prejudicadas
porjanelas acusticas deficientes causadas por parénquima
pulmonar ou toracico (4-6).

Diferengas importantes no padrao e localizagao de HVE,
dimensoes da cavidade e padrao e distribuicdo do RTG
podem ajudar na diferenciagdo da MCH de outras doencgas
cardiovasculares associadas a HVE, incluindo outras
miocardiopatias hereditarias (p. ex., doengas lisossomais
ou de armazenamento de glicogénio), miocardiopatias
infiltrativas (p. ex.,amiloide) ou doengas com hipertrofia
secundaria atribuivel a sobrecarga de pressao (p. ex.,
hipertensdo ou condicionamento atlético) (7).

Em alguns pacientes com MCH, as medidas de espessura
maxima da parede do VE podem ser subestimadas (ou
superestimadas) com a ecocardiografia em comparacgao
com imagens de RMC (1-7). Essa observagdo pode ter
implicagdes diretas no manejo para a avaliagdo do risco
de MSC, porque a espessura da parede do VE é um dos
principais marcadores de risco para MSC (4-6,10). Além
disso, os aneurismas apicais nem sempre podem ser
detectados pela ecocardiografia (8,9). O RTG extenso,
muitas vezes ocupando varios segmentos do VE, esta
associado ao aumento do risco de futuras arritmias
ventriculares potencialmente fatais, independentemente
dalocalizacdo ou do padrao dentro da parede do VE (11-13).
Alguns estudos promoveram um limiar para RTG extenso
de 215% da massa do VE como representando um aumento
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significativo (duas vezes maior) do risco de MSC (12).
No entanto, ndo ha consenso sobre a(s) técnica(s) de
quantificacao ideal(is) que podem produzir resultados
variados. A auséncia de RTG (ou RTG minimo) esta
associada a menor risco de MSC (12,13,21). O RTG pode
servir como um arbitro para auxiliar na tomada de decisao
quando a decisao sobre a colocagao de CDI permanecer
ambigua apos a estratificacdo de risco padrao (12).
Pacientes com MCH e disfuncéo sistolica (FE <50%), um
fenétipo caracterizado por remodelamento adverso do VE
com aumento da cavidade ventricular e adelgagamento
da parede devido a cicatrizagdo, estdao associados
a risco aumentado de taquiarritmias ventriculares
potencialmente letais, bem como sintomas de IC avangada
(14,15). As imagens de RMC podem fornecer avaliacao
quantitativa da FE em pacientes com MCH nos quais a
determinacao da funcio sistolica permanece incerta com
a ecocardiografia.

Devido as caracteristicas anatomicas especificas da
VSVE, alguns pacientes com MCH serdo candidatos mais
adequados para miectomia septal do que para ablacao
percutanea com alcool (16-20). Asimagens de RMC podem
caracterizar com seguranga caracteristicas especificas
da anatomia da VSVE que podem estar contribuindo
para o contato MAS-septal e a fisiologia obstrutiva e,
portanto, sdo relevantes para o planejamento estratégico
de procedimentos de reducao septal, incluindo distribui¢ao
precisa de hipertrofia septal, anormalidades da valva
mitral e do aparelho subvalvar, incluindo musculos
papilares posicionados de maneira anormal, inserc¢ao
de musculo papilar anomalo diretamente na valva mitral,
feixes de musculos acessorios e conexdes cordais anormais,
particularmente se essas caracteristicas morfolégicas ndo
forem claramente identificadas com a ecocardiografia
(16-20).

A progressao das caracteristicas morfologicas de alto
risco, incluindo aneurisma apical, RTG extenso, disfuncao
sistélicae HVE macica, ndo esta bem definida. No entanto,
devido a importancia disso nas consideragdes de manejo,
incluindo a preveng¢do de MSC com terapia com CDI, a
avaliacdo longitudinal periédica com imagens de RMC para
detectar o desenvolvimento ou a progressdo em um ou mais
desses problemas pode ser informativa (8,10,15,22,23).

6.4. Tomografia computadorizada cardiaca

Recomendac¢ado para tomografia computadorizada (TC) cardiaca

CR

NE RECOMENDAGAO

2b

1. Em pacientes adultos com suspeita de MCH, a TC cardiaca pode ser considerada para diagndstico se o

ecocardiograma nao for diagndstico e imagens de RMC nao estiverem disponivel (1-3).
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Sinopse

A TC cardiaca oferece excelente resolugdo espacial,
permitindo uma defini¢do clara da estrutura (incluindo
padrdo de hipertrofia, medigdo da espessura da parede,
deteccdo de membrana subadrtica e trombo intracar-
diaco) e fun¢do do VE. Pequenos estudos demonstraram
a capacidade da TC de avaliar fibrose miocardica, embora
isso acrescente mais exposicdo a radiacdo e precise de
mais validagdo. Além da estrutura miocardica, a TC pode
fornecer uma avaliagdo da anatomia coronaria, incluindo
estenose e origem andmala das artérias corondrias. As
desvantagens da TC sdo o uso de radiagdo e contraste

Recomendacdes para avaliacdao do ritmo cardiaco
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com iodo radioativo e a resolucdo temporal inferior em
comparacgio com a ecocardiografia. A angiotomografia é
discutida na Se¢do 6.6.

Texto de apoio especifico para recomendac¢ido

1. Embora ndo seja usada comumente, a TC pode fornecer
informagdes importantes quando a ecocardiografia for
tecnicamente limitada e as imagens de RMC estiverem
contraindicadas ou indisponiveis, sendo uma das
ferramentas que pode ser usada para definir a anatomia
coronaria (1-3).

6.5. Avaliacdo do ritmo cardiaco

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagdes estdo resumidos no

CR NE RECOMENDACOES
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1. Em pacientes com MCH, um ECG de 12 derivacbes é recomendado na avaliacdo inicial e como parte do
acompanhamento periddico (a cada 1a 2 anos) (1-3) (Figura 1, Tabela 6).

. Em pacientes com MCH, o monitoramento eletrocardiografico ambulatorial de 24 a 48 horas é recomendado
na avaliacdo inicial e como parte do acompanhamento periddico (a cada 1a 2 anos) para identificar os pacientes
que estdo em risco de MSC e orientar o manejo de arritmias (4-6) (Figura 1).

3. Em pacientes com MCH que desenvolvem palpitagdes ou tontura, recomenda-se monitoramento
eletrocardiografico prolongado (>24 horas) ou registro de eventos, o que ndo deve ser considerado diagnéstico,
a menos que os pacientes tenham apresentado sintomas durante o monitoramento (7).

4. Em parentes de primeiro grau de pacientes com MCH, um ECG de 12 derivagdes é recomendado como um
componente do algoritmo de triagem (1-3) (Figura 1, Tabela 6).

N

5. Em pacientes com MCH que tém fatores de risco adicionais para FA, como dilatagdo do atrio esquerdo, idade
avancadaeICclasse Ill aclasse IV da New York Heart Association (NYHA), e que sdo elegiveis para anticoagulagdo,
o monitoramento ambulatorial estendido é recomendével para triagem para FA como parte da avaliacdo inicial
e acompanhamento periddico (a cada 1a 2 anos) (8-12) (Figura 1).

2a

6. Em pacientes adultos com MCH sem fatores de risco para FA e que sdo elegiveis para anticoagulagdo, o
monitoramento ambulatorial estendido pode ser considerado para avaliar FA paroxistica assintomatica como
parte da avaliagdo inicial e acompanhamento periddico (a cada 1 a 2 anos) (8-12).

2b

Sinopse Texto de apoio especifico para recomendacido

Tanto o monitoramento eletrocardiografico de 12 deri- 1. o EcG de 12 derivacdes é anormal em 75% a 95% dos

vagdes quanto o monitoramento ambulatorial sdo neces-
sarios para pacientes com MCH. Um ECG de 12 derivagdes
pode apresentar informagodes sobre HVE e anormalidades
de repolarizagdo, bem como arritmias, incluindo bradi-
cardia e taquicardia. Também fornece informagdes sobre
anormalidades de condugdo que podem estar presentes
na avaliagdo inicial ou no acompanhamento. O monitora-
mento ambulatorial é necessario na avaliagdo do risco de
MSC. Historicamente, esse monitoramento consiste em 24
a 48 horas. O monitoramento estendido é mais util para
determinar a causa dos sintomas ou para diagnosticar FA.

pacientes com MCH fenotipica, incluindo, mas néao
se limitando a, evidéncias de HVE e alteragdes de
repolarizagdo. No entanto, essas anormalidades néo se
correlacionam de maneira confidvel com a gravidade ou
o padrao de hipertrofia. 0 ECG de 12 derivagdes também
é util naidentificacao do padrao Wolff-Parkinson-White,
o que pode sugerir certas fenocdpias de MCH (1-3).
Diagnoésticos alternativos também podem ser sugeridos,
como amiloidose na presenga de baixa voltagem e atrasos
na conducdo. Além disso, um padrao de pseudoinfarto
do miocardio pode estar presente em individuos jovens



22

Recomendagdes para angiografia e avaliagdo hemodinamica invasiva

Ommen et al.
Diretriz da AHA/ACC sobre MCH de 2020

antes que haja evidéncias manifestas de espessamento
da parede na ecocardiografia. Um ECG de 12 derivagdes
é comumente usado na triagem de MCH, inclusive para
familiares sem HVE. H4 um debate consideravel sobre
a utilizagdo do ECG de 12 derivagdes na triagem de
adolescentes saudaveis para MCH como parte da triagem
atlética antes de competi¢des (13).

2. A monitorizacdo eletrocardiografica ambulatorial
para detec¢do de taquiarritmias ventriculares tem
desempenhado um papel importante na estratificagdo
derisco de pacientes com MCH. Episddios de taquicardia
ventricular ndo sustentada (TVNS) podem identificar
pacientes com risco significativamente maior de MSC
subsequente (4-6). Ha evidéncias crescentes de que a
TVNS em pacientes jovens com MCH é mais progndstica
para MSC do que em pacientes >35 anos de idade, além
disso,a TVNS mais longa e rapida esta associada a maior
incidéncia de arritmias tratadas com CDI (14). Também ha
evidéncias de que periodos mais longos de monitoramento
diagnosticardo mais epis6dios de TVNS (15); entretanto, a
TVNS como fator de risco para MSC tem sido historicamente
baseada em um monitor de 24 a 48 horas. O periodo ideal
de monitoramento ainda nao foi estabelecido, e, portanto,
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no momento, é recomendavel realizar monitoramento
eletrocardiografico ambulatorial em série a cada 1 a 2
anos em pacientes que ndo tém CDIs implantados.

3. Na presenca de sintomas, o monitoramento
eletrocardiografico ambulatorial deve ser continuado
até que o paciente apresente sintomas enquanto estiver
usando o monitor. Em alguns pacientes com sintomas raros,
monitores de eventos portateis ou monitores implantaveis
podem ser necessarios (7).

4. Os ECGs sao considerados uma parte padrao da triagem
inicial de parentes de pacientes com MCH.

5. A FA esta associada a desfechos adversos (incluindo
AVC) em pacientes com MCH. Embora varios estudos
mostrem que a FA assintomatica esta presente em até
50% dos pacientes (8-12), ndo esta claro que episédios
assintomaticos, especialmente se de curta duracgao,
contribuem para desfechos adversos. Os preditores de
FA incluem dilatagdo atrial esquerda, idade avangada e
IC classe I1I a classe IV da NYHA. Portanto, os pacientes
com essas caracteristicas devem ser avaliados com mais
frequéncia e, possivelmente, com ainclusdo de uma triagem
eletrocardiografica ambulatorial ampliada.

6.6. Angiografia e avaliagdo hemodinamica invasiva

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagdes estdo resumidos no

CR

RECOMENDACOES

cardiaco (1-4).

1. Para pacientes com MCH candidatos a TRS e para os quais ha incerteza quanto a presenca ou gravidade da
OVSVE em estudos de imagem ndo invasivos, recomenda-se avaliagdo hemodinamica invasiva com cateterismo

invasiva) é recomendada (5).

. Em pacientes com MCH com sintomas ou evidéncias de isquemia miocardica, a angiografia coronariana (TC ou

I I I z
m
N

3. Em pacientes com MCH que apresentam risco de aterosclerose coronariana, a angiografia coronariana (TC ou
invasiva) é recomendada antes da miectomia cirtrgica (6).

Sinopse

Nos ultimos 60 anos, o perfil hemodindmico e a
avaliacdo dos pacientes com MCH obstrutiva foram bem
estabelecidos. A ecocardiografia continua sendo o padrdo
ouro para a avaliacdo confidvel e ndo invasiva da obs-
trugdo dinamica da via de saida na MCH. Por esse motivo,
ndo ha nenhuma justificativa convincente para considerar
a avaliacdo hemodinamica invasiva na avalia¢do de rotina
de pacientes com MCH obstrutiva ou angiografia coronaria
de rotina na populacdo em geral com MCH. A avaliagdo
hemodinamica invasiva deve ser realizada apenas quando
as informacgdes diagnodsticas ndo puderem ser obtidas
dos exames de imagem clinicos e ndo invasivos e quando
essas informagdes alterarem o manejo do paciente. Conse-

quentemente, subconjuntos de pacientes selecionados se
beneficiardo dessas avaliagdes. E crucial que o cirurgido
que realiza a avaliagdo tenha experiéncia com esses casos
e use cateteres apropriados, evitando dificuldades, como a
compressdo do cateter.

Texto de apoio especifico para recomendaciao

1. Em pacientes com historia clinica de sintomas de IC
limitantes significativos (classe Il a classe IV da NYHA),
mas nos quais ha ambiguidade em relagdo a presenga ou
magnitude de um gradiente da VSVE em imagens cardiacas,
estudos hemodinamicos invasivos podem esclarecer a
presencade obstrucdo de via de saidalatente ou em repouso,
bem como fornecer informagdes sobre o débito cardiaco e
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as pressdes de enchimento. Essas circunstancias podem
surgir se a confiabilidade daimagem ecocardiografica for
limitada por janelas actsticas deficientes ou se o perfil
Doppler ndo puder ser distinguido de maneira confiavel
entre o aumento da velocidade da obstrugdo davia de saida
em comparag¢do com a contaminacgdo do perfil por RM ou
refletir o fato de que os gradientes de saida podem ser
extremamente dindmicos, com variabilidade espontanea
influenciada pela contratilidade miocardica alterada e
pelas condig¢des de carga no momento do exame de imagem
cardiaca.

Uma série de manobras provocativas foram usadas no
laboratdrio de cateterismo para identificar a presenga de
um gradiente latente, incluindo a manobra de Valsalva,
induzindo uma contragao ventricular prematura para
avaliar o sinal de Brockenbrough-Braunwald-Morrow
(aumento pds-extrassistolico do gradiente e redugdo da
VSVE na pressdo de pulso adrtico), exercicios de membros
superiores ou inferiores e inalagdo de nitrato de amila.
Ainfusdo de isoproterenol de baixa dose pode ser usada
paraavaliaraobstrugdo latente, pois seu uso geralmente é
feito apenas por cardiologistas invasivos com experiéncia
naavaliagdo hemodinamica de MCH. A dobutamina ja foi
usada para esse fim; entretanto, os protocolos de dosagem
usados para estudos de esforco com a dobutamina podem
induzir gradientes mesmo em pacientes sem MCH, levando
a uma taxa significativa de resultado falso-positivo (7).
Outro cenario clinico comum que pode apoiar a avaliagdo
hemodindmica invasiva em um paciente com MCH
obstrutiva é a estenose aértica valvar coexistente. Em
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situagdes clinicas como as observadas anteriormente,
é crucial que o cirurgido que realiza a avaliagdo tenha
experiéncia com esses casos e use cateteres apropriados
(p- ex., rabo de porco com extremidades aberta, halo)
enquanto evita dificuldades como a compressao do cateter.
A documentacgdo do gradiente da VSVE em repouso e, se
nao for grave (250 mmHg), apds manobras provocativas
ajuda a orientar o atendimento clinico.

0 desconforto no peito é um sintoma comum em pacientes
com MCH. Para aqueles pacientes com fatores de risco
coronariano aterosclerético ou nos quais a dor toracica
ndo responde ao tratamento clinico, a possibilidade
de doencga arterial coronariana (DAC) epicardica deve
ser considerada. Também pode haver suspeita de DAC
epicardica com base em exames ndo invasivos, embora
altas taxas de resultado falso-positivo estejam associadas
a testes de esforgo nuclear. A angiografia coronéaria é
atil em pacientes com MCH quando os achados de DAC
puderem auxiliar no manejo do paciente.

Aangiografia coronaria é geralmente realizada em pacientes
com miectomia cirirgica programada e apresentam fatores
de risco para aterosclerose coronariana. Os achados
de DAC extensa fundamentariam a tomada de decisao
quanto a alteragao da estratégia para miectomia cirtrgica
combinada com cirurgia de revascularizacdao do miocardio.
A angiografia coronaria é um componente necessario da
ablagao septal com alcool, para avaliar aanatomia septal e
paraapresenca de DAC que pode ser tratada no momento
da ablagao septal.
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6.7. Teste de esforgco de exercicio

Recomendacdes para teste de esforgco de exercicio

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagoes estao resumidos no

CR RECOMENDACOES

1. Para pacientes sintomaticos com MCH que ndo apresentam gradiente da via de saida em repouso ou provocavel
250 mmHg no ETT, o ETT de exercicio é recomendado para a detec¢do e quantificacdo da OVSVE dindmica
(1,2).

. Em pacientes com MCH ndo obstrutiva e IC avangada (classe funcional Il a IV da NYHA, apesar de TMOD), o
teste de esforco de exercicio cardiopulmonar deve ser realizado para quantificar o grau de limitacdo funcional e
auxiliar na selecdo de pacientes para transplante cardiaco ou suporte circulatério mecanico (3,4).

3. Em pacientes com MCH, o teste de esforco de exercicio é recomendével para determinar a capacidade funcional

2a e fornecer informagdes progndsticas como parte da avaliagdo inicial (3,4).

—
=2
m

N

4. Para pacientes assintomaticos com MCH que ndo apresentam gradiente de via de saida em repouso ou

22 Gl provocavel 250 mmHg no ETT padrdo, o ETT de exercicio é recomendavel para a detec¢do e quantificacdo da
OVSVE dindmica (5-10).
5. Em pacientes com MCH obstrutiva que estdo sendo considerados para TRS e nos quais a capacidade funcional
2b ) ou o estado dos sintomas sdo incertos, o teste de esforgo de exercicio pode ser indicado (Figura 1).
- £0 6. Em pacientes com MCH nos quais a capacidade funcional ou o estado dos sintomas sdo incertos, o teste de

esforco de exercicio pode ser considerado a cada 2 a 3 anos (Figura 1).
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Sinopse

H& evidéncias que mostram que o teste de esforgo de
exercicio, principalmente quando combinado com a andlise
simultanea de gases respiratorios [ou seja, teste cardiopul-
monar de exercicio (TECP)], é seguro em pacientes com MCH
e fornece informacgdes sobre a gravidade e o mecanismo
de limitagdo funcional. O valor do teste de exercicio na
avalia¢do da isquemia miocardica é limitado devido ao ECG
de repouso e as anormalidades da mobilidade da parede.
A imagem de perfusdo miocardica usando tomografia por
emissdo de féton Uinico ou pdsitron mostra anormalidades
de perfusdo em >50% dos pacientes, a maioria dos quais
ndo tem DAC epicardica significativa.

Texto de apoio especifico para recomendacgio

1. Osgradientes daVSVE podem ser dindmicos, e as manobras
realizadas durante um ETT em repouso para provocar um
gradiente da VSVE (como Valsalva) podem ser variaveis
devido ainconsisténcias nainstrugéo e esfor¢o do paciente.
Aecocardiografia de esfor¢o, representando a forma mais
fisiologica de provocacdo, pode ser mais ttil para aqueles
pacientes em que a presenga ou gravidade da OVSVE é
incerta ap6s o ecocardiograma basal (5-9). Os gradientes
de saida do VE no estado pés-prandial sdo maiores do
que em jejum (11), e o tratamento com betabloqueadores
frequentemente reduz a gravidade da OVSVE induzida por
exercicio. Embora existam poucos dados comparando esteira
e bicicleta ergométrica, ambas sdo aceitaveis quando os
exames sdo realizados em laboratérios experientes. O teste
de exercicios s6 é titil em criangas mais velhas, geralmente >7
a8anosdeidade, porque as criangas pequenas geralmente
sdo incapazes de cooperar com o teste de exercicios.

2. O TECP é uma parte padrdo da avaliagdo de pacientes
com sintomas graves, incluindo aqueles que estdo sendo
considerados para transplante cardiaco (3,4). O TECP
pode ser util para diferenciar a MCH de outras causas de
hipertrofia ventricular, por exemplo, adaptacdo atlética.

3. OTECP, com medigdo simultanea dos gases respiratdrios,
fornece dados objetivos sobre a gravidade e o mecanismo
da limitagao funcional (3,4). Dados de >3.000 pacientes
mostram que o consumo de oxigénio de pico reduzido e

Recomendagdes para triagem genética e familiar
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os parametros de exercicio submaximos, como eficiéncia
ventilatéria e limiar anaerdbio, estdo associados a
progressao para IC avancada e mortalidade por todas as
causas.

4. Empacientes assintomaticos, entender se eles tém OVSVE
em repouso ou com provocagdo fornece uma compreensado
abrangente de sua fisiopatologia individual. Mesmo em
pacientes assintomaticos, saber que eles tém obstrucao
provocavel pode influenciar o aconselhamento de satde (p.
ex., emrelacdo a hidratagao) ou a escolha de tratamentos
para doeng¢as concomitantes (p. ex., diuréticos ou
vasodilatadores para pacientes com hipertensao) (5-10).
A OVSVE latente, como uma explicagcdo para sincope de
esforco ou postural, pode ser revelada pela ecocardiografia
de esfor¢o de exercicio. Até um tergo dos adultos com MCH
apresentam hipotensao ou falha em aumentar a pressao
arterial sistdlica durante o exercicio, causada por uma
queda inadequada na resisténcia vascular sistémica ou
baixareserva de débito cardiaco. Umaresposta anormal da
pressao arterial durante o exercicio (falha em aumentar a
pressao arterial sistolica em pelo menos 20 mmHg ou uma
queda na pressao arterial sist6lica de >20 mmHg do valor
de pico obtido durante o exercicio) pode estar associada a
um maior risco de MSC em pacientes com idade <40 anos.
Seu valor como marcador independente de risco de morte
subita é confundido pelo surgimento de novos marcadores
de risco.

5. OTECP, com medigdo simultanea dos gases respiratorios,
fornece dados objetivos sobre a gravidade e o mecanismo
da limitagdo funcional (3,4). Dados de >3.000 pacientes
mostram que o consumo de oxigénio de pico reduzido e
os parametros de exercicio submaximos, como eficiéncia
ventilatéria e limiar anaerdbio, estdo associados a
progressdo para IC avangada e mortalidade por todas as
causas.

6. O teste de exercicio pode fornecer evidéncias objetivas
sobre a capacidade funcional de um paciente individual.
Essas informacdes podem afetar as decisdes sobre o
escalonamento dos tratamentos, principalmente se o estado
dos sintomas do paciente nado estiver claro com base na
histéria clinica.

6.8. Triagem genética e familiar

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagdes estdo resumidos no

NE RECOMENDACOES

1. Em pacientes com MCH, a avaliacdo da heranga familiar, incluindo uma histéria familiar de trés geragoes, é
recomendada como parte da avaliagao inicial (1-7).

2. Em pacientes com MCH, o exame genético é benéfico para elucidar a base genética para facilitar a identificacdo
de familiares em risco de desenvolver MCH (exame em cascata) (8-11).
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(Continuagao)

Em pacientes com apresentacdo clinica atipica de MCH ou quando hé suspeita de que outra doenca genética
seja a causa, uma investigagao incluindo exame genético para MCH e outras causas genéticas de hipertrofia
cardiaca inexplicada (“fenocopias de MCH") é recomendada (12-14).

Em pacientes com MCH que optam por se submeter a exames genéticos, o aconselhamento genético pré- e
pds-exame realizado por um especialista em genética de doencas cardiovasculares é recomendado para que os
riscos, beneficios, resultados e seu significado clinico possam ser analisados e discutidos com o paciente em um
processo de tomada de decisdo compartilhado (1,2,16).

(%3]

. Ao realizar o exame genético em um caso indice de MCH, a camada inicial de genes testados deve incluir genes

com fortes evidéncias de serem causadores de doengas na MCH* (8,11,17,18).

. Em parentes de primeiro grau de pacientes com MCH, tanto a triagem clinica (ECG e ecocardiograma 2D)

quanto o exame genético em cascata (quando uma variante patogénica/provavelmente patogénica tiver sido
identificada no caso indice) devem ser oferecidos (3,7,12,19,20,22).

. Em familias em que uma morte subita inexplicada ocorreu com um diagnéstico pés-morte de MCH, o exame

genético pos-morte é benéfico para facilitar o exame genético em cascata e a triagem clinica em parentes de
primeiro grau (23,24).

. Em pacientes com MCH que foram submetidos a exame genético, a reavaliacdo em série da significancia clinica

da(s) variante(s) identificada(s) é recomendada para avaliar a reclassificagdo da variante, o que pode impactar
o diagnostico e o exame genético em cascata em familiares (25-27) (Figura 1 e Figura 2).

. Em familias afetadas com MCH, devem ser oferecidos aconselhamento pré-concepgdo e reproducdo pré-natal

e aconselhamento genético (1-3,16).

10. Em pacientes com MCH, a utilidade do exame genético na avaliagdo do risco de MSC é incerta (10,27-29).

11. Em pacientes com MCH que abrigam uma variante de significancia incerta, a utilidade do exame genético

clinico de parentes com fenétipo negativo para fins de reclassificacdo de variante é incerta (4,7,8,30).

3: sem beneficio

12. Para pacientes com MCH que foram submetidos a exames genéticos e nos quais ndo foram encontradas

variantes patogénicas (ou seja, abrigam apenas variantes benignas/provavelmente benignas), o exame
genético em cascata da familia ndo é util (4,8-10).

3: sem beneficio

N
o

13. Atriagem clinica continua nao é indicada em parentes com genétipo negativo em familias com genétipo positivo

para MCH, a menos que a variante causadora da doenca seja rebaixada para uma variante de significancia
incerta, provavelmente benigna ou variante benigna durante o acompanhamento (25,31,32,34,35).

*No momento desta publicacdo, os genes de MCH com evidéncias sélidas incluem: MYH7, MYBPC3, TNNI3, TNNT2, TPM1, MYL2, MYL3 e ACTCI.

Sinopse

Os exames genéticos desempenham um papel impor-
tante no diagnéstico e manejo da MCH em pacientes e
suas familias. A MCH é herdada como uma caracteristica
autossdmica dominante na maioria dos casos, com a
prole tendo 50% de chance de herdar a mesma variante
genética causadora da doenga (3). Uma discussdo sobre o

implicagdes psicoldgicas, sociais, legais, éticas e profissio-
nais potenciais de se ter uma doenga genética (36) deve ser
informada. A avaliagdo genética deve idealmente ser reali-
zada em um centro multidisciplinar de MCH especializado,
com experiéncia em todos os aspectos do aconselhamento
genético e processo de exames (1).

Texto de apoio especifico para recomendac¢ido

papel do exame genético é considerada uma parte padrado

do envolvimento clinico de pacientes com MCH, incluindo
aconselhamento genético pré- e pds-exame apropriado
realizado por um conselheiro genético cardiaco treinado
ou por alguém com conhecimento em genética de doencgas
cardiovasculares. E essencial obter uma histéria familiar
de MCH multigeracional (de preferéncia pelo menos trés
geragoes) e eventos suspeitos de MSC. A importancia das

1. Obter uma histéria familiar facilita a identificagdo de
outros familiares clinicamente afetados e emrisco, padrdes
de transmissdo da doenga, consanguinidade dentro da
familia e uma histéria de MSC em um parente. Esses
achados podem ser relevantes tanto para o diagnéstico
quanto para o manejo de individuos com MCH na familia
e subsequente triagem clinica e genética de familiares
em risco (25-27).
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0 exame genético na MCH tem vdrios beneficios clinicos,
incluindo confirmagdo do diagnéstico, diagndstico pré-
clinico, exame genético em cascata na familia e orientagdo
sobre decisdes reprodutivas (8-11). 0 exame genético em
cascata na familia identifica aqueles que sdo portadores
da variante causadora da doenga e requerem vigilancia
continua, enquanto aqueles que ndo sdo portadores da
variante podem ser dispensados da vigilancia clinica
vitalicia.

Genes associados com fenocdpias de MCH podem ser
incluidos em exames genéticos de primeira linha se
houver suspeita clinica com base na avaliagdo do fenétipo
de um distdrbio sistémico, incluindo PRKAG2 (doenga
de armazenamento de glicogénio), LAMP2 (doenga de
Danon) (13), GLA (doenga de Fabry) (39), miocardiopatia
amiloide transtirretina e genes de doencas relacionadas
arasopatias. Em algumas circunstancias, o resultado do
exame genético pode alterar o manejo do caso indice, como
terapia de reposi¢do enzimatica em pacientes com doenga
de Fabry ou manejo clinico mais agressivo de pacientes
com doenga de Danon.

0 aconselhamento genético pré-exame é importante para
garantir que o paciente submetido ao exame genético
compreenda totalmente e seja informado dos beneficios
e danos potenciais (incluindo psicossociais, éticos e de
cobertura por plano de satide) de encontrar uma causa
genética da doenga. O aconselhamento genético pds-exame
permite que uma explicagdo clara seja fornecida para os
resultados do exame genético, independentemente de uma
variante patogénica ou provavelmente patogénica ser
identificada e das implica¢des de um resultado positivo
e negativo para o individuo e para a familia (1-3,16).
AMCH é predominantemente uma doenga do sarcémero,
e, portanto, o exame genético de primeira linha inclui
principalmente o exame de painel para genes com forte
evidéncias de serem causadores de doenga na MCH (11).
0 exame genético pode ser realizado usando varias
plataformas tecnoldgicas, incluindo painéis genéticos,
sequenciamento de exoma ou sequenciamento genémico
completo (9). Painéis genético geralmente abrangem 8
genes de sarcomero, incluindo MYH7, MYBPC3, TNNI3,
TNNTZ2, TPM1, MYL2, MYL3 e ACTC1, e normalmente
identificam uma variante causadora de doeng¢a em
aproximadamente 30% dos casos esporadicos e 60%
dos familiares (4,8-10). Nesse momento, expandir para
painéis maiores geralmente ndo agrega valor diagndstico
(8,18). O exame genético inicial é geralmente realizado
no caso indice (8). Se o exame de painel para genes-alvo
nao revelar uma variante causal, o sequenciamento de
exoma pode fornecer um exame de segunda linha em uma
base clinica ou de pesquisa com aconselhamento genético
que explica o frequente baixo rendimento diagnéstico no
sequenciamento de exoma nesse momento e a chance de
achado acidental de variantes de suscetibilidade para

8.
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doengas diferentes da afeccdo em estudo. Em até 40%
dos pacientes com MCH, nenhuma variante de sarcomero
é identificada e ndo ha histoéria familiar da doenca (28).
A identificagcdo de uma variante de significancia incerta
(VUS) nado é um resultado clinicamente acionavel, mas
pode ser investigada em nivel clinico ou de pesquisa, para
esclarecer ainda mais a patogenicidade da variante (p.
ex., por meio de analise de cossegregacao em familiares,
exame de DNA em pais para determinar se a VUS é nova,
estudos funcionais) (Figura 1 e Figura 2).

Apb6s o exame genético, umresultado clinicamente acionavel
(ou seja, provavelmente patogénico ou patogénico) pode
fornecer esclarecimento diagndstico no caso indice e
oferece o potencial para exame em cascata (preditivo)
de familiares emrisco (3,7,12,19,20). 0 exame em cascata
envolve o exame direcionado de parentes de primeiro grau
paraavariante patogénica ou provavelmente patogénica
encontrada no caso indice. Quando o exame em cascata
é realizado em um parente de risco, aqueles que nao
sdo portadores da variante do gene causador da doenga
podem ser liberados de uma vigilancia clinica adicional
(vitalicia). Aqueles que sao portadores da variante do
gene causador da doenga devem ser submetidos a exames
clinicos em intervalos regulares (Tabela 6). Os familiares
de um paciente em que o exame genético ndo foi feito
ou foi negativo (ou seja, nenhuma variante patogénica
ou provavelmente patogénica foi identificada) também
precisam de triagem clinica em intervalos regulares,
porque ha consideravel heterogeneidade fenotipica na
idade deinicio e progressao da doenga entre os membros
da mesma familia.

0 exame pds-morte para variantes associadas a MCH
usando sangue ou tecido coletado na autdpsia foi relatado,
particularmente em casos em que a variante familiar
for desconhecida e nenhum outro familiar afetado ainda
estivervivo (23,41,42). 0 acesso a uma autépsia molecular,
bem como as consideragdes relacionadas aos custos e
cobertura de seguro para esse exame, pode variar entre
asjurisdigdes. No entanto, aidentificagdo de uma variante
provavelmente patogénica ou patogénica ndo apenas
confirma o diagndstico de MCH, mas permite o exame
genético em cascata de outros parentes em risco, conforme
descrito anteriormente (Figura 1 e Figura 2).

A determinacdo da patogenicidade das variantes depende
de um peso de evidéncias coletivas com base nos critérios
do American College of Medical Genetics and Genomics (17)
e pode mudar com o tempo. Em particular, hd menos dados
genéticos de alta qualidade em uma populagdo de MCH
ndo branca. Isso destaca a importancia da reavaliagdo
periddica das variantes com intervalo de alguns anos, caso
a variante tenha sido reclassificada (ou seja, atualizada
para provavelmente patogénica ou patogénica), caso em
que o0 exame genético em cascata familiar pode ser iniciado
ou rebaixado para uma VUS, variante provavelmente
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benigna ou benigna, em que a triagem familiar seria
revertida paravigilancia clinica regular (25-27). Em um
relato, 11% das variantes de MCH foram rebaixadas ou
atualizadas ao longo de 6 anos para uma categoria que
necessitaria de uma mudanga na triagem em cascata
de familiares (31). Isso destaca a importéncia de ter o
conhecimento necessario dentro de um ambiente clinico
multidisciplinar especializado para ndo apenas realizar
exames genéticos e interpretar a informagao genética,
mas continuar areavaliar a patogenicidade das variantes
durante o acompanhamento (25,26). 0 American College
of Medical Genetics and Genomics publicou diretrizes para
laboratérios clinicos para que implementem politicas para
reavaliar variantes com base em novas informagdes sobre a
variante e o paciente ou fenétipo familiar (35). 0 American
College of Medical Genetics and Genomics também enfatizou
aimportancia de notificar um paciente submetido a exame
genético de que ainterpretagdo genética pode mudar com o
tempo e que entrar em contato novamente com o paciente
com resultados atualizados é uma responsabilidade
compartilhada do profissional de saude, geneticista
clinico, laboratério clinico, paciente e familia, embora
reconhecendo que os laboratdrios atualmente ndo tém
um mecanismo parareceber reembolso por esses esfor¢os
(34).

Na MCH autossdmica dominante, hd uma chance de 1 em
2 (50%) de transmissdo da variante do gene causador
da doencga para a prole de um individuo afetado, embora
a penetrancia variavel possa resultar em diferencas no
inicio e na gravidade das manifestagdes clinicas (43). 0
aconselhamento genético pré-natal é Gtil para explicar o
risco de transmissao de doengas, bem como para discutir
as opg¢desreprodutivas potenciais (1-3,16). Essas opgdes
incluem fertilizagdo in vitro com diagnéstico genético
anterior aimplantagao, triagem genética pré-natal e exame
genético pds-natal. Os beneficios e potenciais danos podem
ser discutidos para cada uma dessas op¢des, de modo que
o individuo ou casal possa tomar uma decisao totalmente
informada.

Embora haja evidéncias de que os individuos que carregam
>1 variante provavelmente patogénica ou patogénica
podem ter doenga mais grave, incluindo MSC, o papel do
resultado do exame genético na determinagao do risco de
MSC permanece incerto e, portanto, ndo é clinicamente
usado para essa finalidade. Da mesma forma, um resultado
genético isolado ndo influencia as decisdes relacionadas
ao implante de um CDI em pacientes com MCH. Varios
estudos relataram que pacientes com MCH que carregam
variantes patogénicas/provavelmente patogénicas de
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sarcomero tém pior progndstico em comparagao com
pacientes com MCH com variante negativa de sarcomero.
Issoinclui o inicio precoce da doenca, maior incidéncia de
MSC, maiorincidéncia de FA e arritmias ventriculares, IC
e mortalidade geral (10,12,27,29,44). No entanto, ainda
existe uma heterogeneidade consideravel dentro e entre
familias com variantes no mesmo gene, o que atualmente
limita a aplicacao de informagdo genética para a tomada
de decisao clinica, incluindo estratificacao de risco para
MSC no caso indice.

0 exame genético para MCH é realizado primeiro em um
individuo da familia com evidéncias fenotipicas claras
de MCH, geralmente o caso indice. Se uma variante
provavelmente patogénica ou patogénica definitiva for
identificada, o exame genético em cascata em parentes
emrisco pode ser oferecido (Figura 1 e Figura 2). 0 exame
genético em um parente com fenétipo negativo sem um
diagndstico genético conhecido no caso indice tem um
rendimento muito baixo de identificacdo de uma causa
genética de MCH, e um exame negativo nessa situagdo
ndo mudard as recomendagdes paraa triagem clinica em
andamento (4,7,8,30). Aidentificacdo de uma VUS em um
caso indice ndo é um resultado clinicamente acionével.
Apenas em determinadas circunstancias, o exame de
familiar pode ser oferecido em nivel clinico ou de pesquisa
paraesclarecer ainda mais a patogenicidade da variante
(p. ex., por meio de andlise de cossegregacdo em familiares,
determinar o status novo por meio de exames parentais,
estudos funcionais). No entanto, isso é mais apropriado
no contexto da orienta¢do de um especialista em genética
cardiovascular (Figura 1 e Figura 2).

Se o exame genético ndo identifica uma variante patogénica
em um paciente com MCH (ou seja, identifica apenas
variantes benignas/provavelmente benignas), ndo ha
indicac¢do para fazer o exame genético em familiares, pois
a identificacdo dessas variantes ndo mudara o manejo
clinico, incluindo a necessidade de continuagdo da triagem
clinica (4,8-10).

Em parentes de gendtipo negativo de individuos de gendtipo
positivo com MCH, nenhum acompanhamento clinico
adicional é necessario (Figura 1 e Figura 2). Com o tempo,
amedida que mais conhecimento for adquirido, algumas
variantes anteriormente consideradas provavelmente
patogénicas ou patogénicas podem ser rebaixadas para
uma VUS ou categoria benigna (25,31,32). Nesses casos,
os parentes da familia que foram liberados da vigilancia
clinica com base no resultado do gene anterior precisam
ser notificados, e a triagem clinica regular, reiniciada
(34,35).

27
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FIGURA 2 Processo de exame genéticoem MCH
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As cores correspondem a classe de recomendacdo da Tabela 2. MCH refere-se a miocardiopatia hipertrofica; LB/B, provavelmente benigna/benigna; LP/P, provavelmente patogénica
ou patogénica; e VUS, variante de significancia incerta.

6.9. Genoétipo positivo, fenétipo negativo

Recomendag¢des para individuos com gendtipo positivo e fenétipo negativo

Os estudos referenciados que apoiam as recomendac¢des estdo resumidos no

CR NE RECOMENDACOES

1. Emindividuos com gendtipo positivo e fendtipo negativo para MCH, avaliagdo clinica em série, eletrocardiografia
e imagem cardiaca sdo recomendadas em intervalos peridédicos dependendo da idade (a cada 1 a 2 anos em
criangas e adolescentes e a cada 3 a 5 anos em adultos) e dependendo da mudanga do estado clinico (1-5)
(Figura 1 e Figura 2, Tabela 6).

2. Em individuos com gendtipo positivo e fenétipo negativo para MCH, a participagdo em competicdes esportivas
2a c-Lb de qualquer intensidade esta liberada (6).

. 3. Emindividuos com genétipo positivo e fendtipo negativo para MCH, o CDI ndo é recomendado para a prevengao
3: sem beneficio prima’ria (3-8).
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Sinopse

Individuos com genétipo positivo e fendtipo negativo sdo
aqueles que carregam uma variante patogénica ou provavel-
mente patogénica causadora de MCH, mas sdo assintomaticos
sem evidéncias de HVE em imagens cardiacas. Esses indivi-
duos também sdo descritos como tendo MCH pré-clinica. Eles
precisam de vigilancia cardiaca continua para o desenvolvi-
mento de MCH clinica, embora o tempo desde o diagndstico
genético até a MCH clinica varie consideravelmente dentro
de e entre familias (1,5,7). Estudos relataram alteragdes na
deformacio do miocardio, anormalidades de relaxamento do
VE, criptas miocardicas, anormalidades do folheto da valva
mitral, trabéculas anormais, cicatrizes miocardicas, anor-
malidades eletrocardiograficas e concentra¢des anormais de
nivel sérico de NT-proBNP mesmo na auséncia de HVE (9-12).
No entanto, o significado clinico dessas anormalidades estru-
turais e funcionais subclinicas ndo esta claro, e, portanto, as
decisdes de tratamento geralmente nio sdo feitas com base
apenas nesses achados.

Texto de apoio especifico para recomendagio

1. Atriagem continua de familiares de todas as idades com
gendtipo positivo e fenétipo negativo é importante. Pequenos
estudos anteriores relataram o inicio da MCH clinica em
adolescentes ou jovens adultos para a maioria dos casos
com gendtipo positivo (1,5). No entanto, grandes estudos
recentes sugerem que a MCH clinica possa se desenvolver em
familiares maisjovens, com 5% a 10% sendo fendtipo positivo
na primeira triagem e outros 3% a 5% antes dos 18 anos de
idade (2,4,7). Um terco dos pacientes que desenvolveram
MCH clinica necessitaram de tratamento clinico, cirirgico ou
com dispositivo antes dos 18 anos de idade (4). A conversao
do fenétipo pode ocorrer em adultos jovens e, portanto, a
triagem continua até aidade adulta é justificada (1), emboraa
frequéncia datriagem possaserreduzida, ja que a penetrancia
da doenga é menor em individuos com idade >18 anos (3).

Recomendacdes para avaliacdao de risco de MSC

Ommen et al.
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Apesar de haver uma auséncia de evidéncias sistematicas, a
maioria dos médicos continua a triagem clinica até a meia-
idade (50 anos), porque a doenga pode se manifestar em
adultos, embora com uma frequéncia menor.

2. A morte stubita em individuos com gendtipo positivo e
fendtipo negativo é rara (6). Nao ha modelos precisos de
predicdo de risco para MSC em individuos com genétipo
positivo e fendtipo negativo no momento. As decisdes sobre
aparticipacdo em esportes de competigdo geralmente sdo
feitas em conjunto com o paciente e sua familia, levando-se
em consideracdo o histérico familiar de MSC, o tipo de
atividade esportiva e a tolerdncia ao risco do paciente e
da familia. Por causa do baixo risco de morte subita, os
individuos com fenétipo negativo nio sdo impedidos de
participar de esportes de competi¢do e ndo sdo monitorados
rotineiramente com eletrocardiografiaambulatorial e teste
de esforgo de exercicio, a menos que o histérico familiar
indique um alto risco de MSC ou como parte da triagem
atlética antes de competi¢des (p. ex., atletismo envolvendo
atividades intensas de corrida rapida). Isso é apropriado a
cada 1 a 2 anos para avaliar a seguranca da participagao
continua em competi¢des esportivas.

3. Os CDIs ndo sdo oferecidos para preven¢do primaria em
individuos com genoétipo positivo e fenétipo negativo devido
ao baixorisco de MSC. Da mesma forma, o tratamento clinico
preventivo ndo é oferecido a individuos com genétipo positivo e
fenétipo negativo. Em um pequeno ensaio-piloto randomizado,
o tratamento preventivo com diltiazem de individuos com
variante positiva e fendtipo negativo de sarcomero foi
associado a uma pequena melhora na fungdo diastdlica do
VE e narelacdo espessura:dimensao no acompanhamento de
3 anos (13). No entanto, o ensaio nao foi desenvolvido para
detectar efeitos nos desfechos clinicos.

7. AVALIAGCAO E PREVENCAO DE RISCO DE MSC

7.1. Avaliagdo de risco de MSC

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagdes estdo resumidos no

CR NE RECOMENDACOES

1. Em pacientes com MCH, uma avaliacdo de risco de MSC ndo invasiva abrangente e sistemdtica na avaliagdo
inicial e a cada 1 a 2 anos a partir de entdo é recomendada e deve incluir a avaliagdo desses fatores de risco

(1-25) (Figura 1 e Figura 3, Tabela 7):
a. Historia pessoal de parada cardiaca ou arritmias ventriculares sustentadas
b. Histdria pessoal de sincope com suspeita de histdria clinica de ser arritmico

c. Histéria familiar proxima de morte stbita prematura relacionada com MCH, parada cardiaca ou arritmias
ventriculares sustentadas

d. Espessura maxima da parede do VE, FE, aneurisma apical do VE

e. Episddios de TVNS em monitoramento eletrocardiografico ambulatorial continuo

prosseguir com colocacgdo de CDI permanece incerta apds a avaliagdo clinica que inclui histdria pessoal/familiar,
ecocardiografia e monitoramento eletrocardiografico ambulatorial, as imagens de RMC sdo benéficas para
avaliacdo da espessura maxima da parede do VE, FE, aneurisma apical do VE e extensdo da fibrose miocardica
com RTG (1,11,12,15-20) (Tabela 7).

- 2. Para pacientes com MCH que nao sao identificados como de alto risco para MSC ou nos quais a decisao de
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(Continuac¢ao)

3. Para pacientes de >16 anos de idade com MCH, é recomendavel obter o diametro atrial esquerdo derivado da
ecocardiografia e gradiente maximo da VSVE para auxiliar no calculo de um risco estimado de morte subitaem 5

anos, o que pode ser (til durante a tomada de decisdo compartilhada para colocacdo de CDI (2,22) (Tabela 7).

Sinopse

A MCH tem sido considerada a causa mais comum de
MSC em jovens na América do Norte, uma complicacdo
altamente visivel e devastadora dessa doenga cardiaca
genética (1,2,21,22,26-32). Entre os pacientes com MCH, os
pacientes mais jovens apresentam maior risco de MSC do
que os pacientes mais velhos (6,26-30,33,34). A proporg¢do
cumulativa de 5 anos de eventos de MSC em MCH na infancia
desde o diagnoéstico foi de 8% a 10% para eventos de MSC na
infancia (35,36). Parece ndo haver diferengas baseadas em
sexo ou raga no risco de MSC (28,29).

Ao longo de varias décadas, uma infinidade de estudos
enfocou a identificacdo dos principais marcadores de risco
clinico que estratificam os pacientes de acordo com o nivel de
risco para identificar os pacientes de alto risco que podem ser
candidatos a prevengdo da MSC com CDIs (1-22,26-33,37,61).
Essa estratégia de estratificacdo de risco e a penetragdo dos
CDIs na pratica clinica reduziram substancialmente as taxas
de mortalidade relacionadas a doenga (31,32). Também esta
disponivel um escore de risco preditivo que pode derivar o
risco individualizado de MSC estimado em 5 anos para auxiliar
na estratificacdo de risco e na tomada de decisdo de colocagao
de CDI em pacientes adultos (2,22). A evolugdo da avaliagdo de
risco de MSC, incluindo a adigdo de novos marcadores de risco,
resultou na remogdo da resposta da pressdo arterial anormal
ao exercicio como parte da avaliagdo de risco de MSC.

Osatuais marcadoresderisco convencionais ndoinvasivos
de MSC (Tabela 7) usados para estimar o nivel de risco au-
mentado em pacientes individuais com MCH e paraidentificar
os pacientes com maior probabilidade de se beneficiarem da
terapia de prevencdo primdria com CDI (1,26,27,30-32) sdo
baseados na histéria pessoal e familiar (1,3,5,6), exames nao
invasivos, incluindo ecocardiografia (1,7-9), monitoramento
eletrocardiografico ambulatorial (13,14) e imagens de RMC
(15-20). Como o risco de MSC se estende por muitas décadas
de vida, a reavaliagdo periédica do risco de MSC é um com-
ponente integral da avaliagdo longitudinal da maioria dos
pacientes com MCH (1,2,6,22,31,32).

Consideracoes de estratificacao de risco em pacientes
pediatricos

Historicamente, a estratificacdo de risco para MSC em
criancastemsidobaseadaem marcadoresderiscoderivados
de estudos de MCH em adultos. Varios estudos sugerem que
os fatores de risco em adultos tém capacidade limitada de
predizer MSC em pacientes pediatricos (35,44,46,59,60).
Estudos colaborativos mais recentes sugerem que alguns,

mas nao todos, fatores de risco em adultos sdo importantes
em pacientes pediatricos com MCH (35,54,57,59,60). Mo-
delos de predicdo de risco para criangas com MCH foram
desenvolvidos, mas ainda ndo foram amplamente utilizados
na pratica clinica (35,36). Os fatores de risco propostos
nestas diretrizes permanecem baseados em fatores de
risco para adultos e informacodes especificas pediatricas
atualmente disponiveis (33,36-64). Em ultima analise, as
decisodes sobre a colocagdo do CDI devem ser baseadas no
julgamento individual de cada paciente, levando em con-
sideracdo todos os marcadores de risco apropriados para
a idade, a forga do(s) fator(es) de risco identificado(s), o
perfil clinico geral, o nivel de risco aceitavel para o paciente
e a familia e as complicagdes potenciais relacionadas aos
implantes do dispositivo, incluindo impacto psicolégico e
choque inadequado do CDI.

Texto de apoio especifico para recomendacgio

1. Nas dltimas décadas, numerosos estudos observacionais
retrospectivos de pacientes com MCH identificaram
componentes da histdria pessoal e familiar, bem como
resultados de imagens cardiovasculares e monitoramento
ambulatorial, associados a risco aumentado de futuras
taquiarritmias ventriculares potencialmente fatais
(1-22). Por esse motivo, a avaliagdo do risco de MSC na
consulta inicial e repetida a cada 1 a 2 anos (1,2,31) é
uma parte critica da avaliacdo de pacientes com MCH e
inclui: 1) histéria prévia de parada cardiaca ou arritmias
ventriculares sustentadas (>30 segundos ou associadas
a comprometimento hemodindmico) (1,3); 2) histéria
familiar de morte subita, parada cardiaca ou arritmias
ventriculares sustentadas julgadas definitivamente ou
provavelmente atribuiveis a MCH em um ou mais parentes
de primeiro grau ou outros familiares préoximos de <50 anos
de idade (1,2,5,6); 3) monitoramento eletrocardiografico
ambulatorial continuo (24 a 48 horas) para detectar TVNS
ou taquicardiaventricular (TV) sustentada (1,2,6,13,14,22);
4) historia de episédio(s) recente(s) de sincope (perda
transitdria de consciéncia) provavelmente causada por
arritmia (p. ex., episddios ocorridos nos 6 meses anteriores,
porque carregam a maior importancia prognoéstica,
enquanto aqueles que ocorreram ha >5 anos tém pouca
significancia) (1,2,4,22); e 5) imagens cardiacas que ajudam
a determinar a espessura maxima da parede do VE em
todos os segmentos da camarado VE (7,9), FE (10,21,24,25)
e presenca de aneurisma apical (11,12). Em pacientes
pediatricos, a espessura da parede do VE é comumente
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relatada como uma medida absoluta e como um escore z
padronizado ajustado para a area de superficie corporal.
Como os dados sugerem uma taxa mais baixa de eventos
de MSC em pacientes estaveis e mais velhos com MCH (>60
anos de idade) (32), a decisdo sobre a avaliagdo continua
de risco é individualizada nesse subgrupo de pacientes.

Em comparag¢do com imagens de RMC, a ecocardiografia
pode subestimar a espessura maxima da parede do VE e
pode ndo detectar o aneurisma apical do VE em alguns
pacientes com MCH (11,12,15-17). Além disso, a fibrose
miocardica extensa, conforme detectada por RTG derivado
de RMC, estd associada aumrisco aumentado de arritmias
ventriculares potencialmente fatais (18-20). Por essas
razdes, se um paciente com MCH ndo tem evidéncias de
risco aumentado de MSC apds avaliagdo com histdria
familiar/pessoal, ecocardiografia e monitoramento
ambulatorial ou se a estratificacdo de risco permanece
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presenca de aneurisma apical do VE e presenca/extensao
deRTG (1,10-12,15-21,24,25,31). Embora imagens de RMC
possam ser uteis em pacientes pediatricos com MCH, isso
pode exigir sedagao, cujo risco pode superar os beneficios
em uma criang¢a assintomatica. O uso de imagens de RMC
deve ser determinado pelo médico e pela familia apos
avaliagdo do risco individual da crianga.

Para calcular estimativas de risco de MSC em 5 anos para
adultos com MCH, sdo necessarios o didmetro do atrio
esquerdo ecocardiografico e o gradiente instantaneo
maximo da VSVE com a técnica de Doppler de onda
continua (2,22). A estimativa de risco de MSC nio leva
em considerac¢do o impacto de marcadores mais recentes
de risco de MSC, incluindo disfungéo sistélica (FE <50%),
aneurisma apical e RTG. O impacto de = 1 desses novos
marcadores de risco na estimativa de risco de 5 anos de
um paciente individual com miocardiopatia hipertroéfica

31

incerta, imagens de RMC com contraste podem fornecer ainda ndo esta determinado.

uma caracterizagdo adicional da medida maxima da

espessura da parede do VE em qualquer segmento, FE,  7-2- Selecéo de paciente para coloca¢do de CDI

Recomendacdes para colocagdo de CDI em pacientes de alto risco com MCH

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagdes estdo resumidos no

CR
1
o

NE RECOMENDACOES

. Em pacientes com MCH, a aplicagdo de julgamento clinico individual é recomendada ao avaliar a forga progndstica
de marcadores de risco convencionais dentro do perfil clinico do paciente individual, bem como uma discussao
completa e equilibrada das evidéncias, beneficios e riscos estimados para envolver a participagdo ativa do
paciente totalmente informado na tomada de decisao sobre a colocagao do CDI (1-5).

. Para pacientes com MCH e parada cardiaca prévia documentada ou TV sustentada, a coloca¢do do CDI é
recomendada (2-6) (Figura 3, Tabela 7).

N

w

. Para pacientes adultos com MCH com um ou mais fatores de risco importantes para MSC, é recomendavel

oferecer um CDI. Esses principais fatores de risco incluem (2,3,7-21) (Figura 3, Tabela 7):

a. Morte subita considerada definitivamente ou provavelmente atribuivel a MCH em um ou mais parentes de
primeiro grau ou parentes proximos com <50 anos de idade;

b. HVE macica 230 mm em qualquer segmento do VE;

¢. Um ou mais episddios recentes de sincope com suspeita pela histéria clinica de serem arritmicos [isto é,
improvavel de ser de etiologia neurocardiogénica (vasovagal) ou relacionada a OVSVE];

d. Aneurisma apical do VE, independente do tamanho;

e. Disfungdo sistdlica do VE (FE <50%).

apos considerar as taxas de complicagdo relativamente altas da colocacdo do CDI de longo prazo em pacientes
jovens (22-29) (Figura 3, Tabela 7).

[S2]

. Para pacientes de =16 anos de idade com MCH e com um ou mais fatores de risco importantes para MSC, a
discussdo do risco estimado de morte sibita em 5 anos e as taxas de mortalidade pode ser util durante o
processo de tomada de decisdao compartilhada para a colocagao do CDI (3,19) (Figura 3, Tabela 7).

6. Em pacientes adultos selecionados com MCH e sem os principais fatores de risco de MSC apds avaliacao clinica
ou nos quais a decisdo de prosseguir com a colocacdo do CDI permanece incerta, o CDI pode ser considerado
em pacientes com RTG extenso por imagens de RMC com contraste ou TVNS presente no monitoramento
ambulatorial (2,3,16,19,28,30-32) (Figura 3, Tabela 7).

4. Para criangas com MCH que tém um ou mais fatores de risco convencionais, incluindo sincope inexplicada,
2a HVE macica, TVNS ou histéria familiar de MSC relacionada a MCH precoce, a colocacgdo do CDI é recomendavel

~N

Em pacientes pedidtricos selecionados com MCH nos quais a estratificacdo de risco é menos certa, pode ser (til
considerar fatores adicionais, como RTG extenso em imagens de RMC com contraste e disfuncdo sistélica na
estratificacao de risco (33,34) (Figura 3, Tabela 7).

2b C-LD
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(Continuac¢ao)

_ 8. Em pacientes com MCH sem fatores de risco, a colocacdo do CDI ndo deve ser realizada (2,30).

competigdes de atletismo (35).

9. Em pacientes com MCH, ndo deve ser realizada a colocagdo do CDI com o Unico propdsito de participagdo em

Sinopse

Em pacientes com MCH, a estratificagcdo de risco e a se-
lecdo de pacientes para terapia profilatica de CDI continuam
a evoluir, incluindo novos marcadores de risco e estratégias
de pontuacdo preditivas (1-28,30-34,36). A eficacia com-
provada do CDI em resolver taquiarritmias ventriculares
potencialmente fatais e salvar vidas de pacientes com
MCH colocou cada vez mais peso na importancia da selegdo
precisa dos pacientes para tratamento com o dispositivo
(4,5,28,37). Nas ultimas décadas, estudos observacionais
retrospectivos identificaram uma série de marcadores de
risco clinico ndo invasivos associados ao risco aumentado
de eventos de morte subita na MCH (2-28,30-32). Em
associagdo com o julgamento clinico e a tomada de decisdo
compartilhada, os pacientes com MCH sao considerados
candidatos potenciais para colocagdo de CDIs de prevengao
primaria pelo fato de que possuir um ou mais marcadores
deriscoimportantes tem uma alta sensibilidade na previsao
de pacientes com MCH com maior risco futuro de eventos de
morte subita (1,2,4,37).

Mais recentemente, surgiram outras abordagens para
estratificacdo de risco na MCH. Ao incorporar uma série
de caracteristicas relacionadas a doenga em uma equacgao
de regressao logistica, pode-se estimar um risco de morte
subita em 5 anos (3,19,29). Esse escore de risco na MCH
pode ajudar os pacientes a entender uma estimativa quan-
tificada de seu risco de MSC, que pode ser usada durante
discussdes de tomada de decisdo compartilhada (3,19).
Como os pacientes individuais podem considerar o impacto
das estimativas de risco de MSC de maneira diferente,
é consenso deste comité que recomendacdes de manejo
pré-especificadas ndo devem ser atribuidas a estimativas
de risco calculadas como o tnico arbitro da decisdo sobre
a colocagdo de um CDI. Os marcadores de risco contempo-
raneos de MSC na MCH, incluindo aneurisma apical do VE,
RTG e disfungdo sistoélica (FE <50%), ndo estdo incluidos na
calculadora de risco, sendo incerto seu impacto na estima-
tiva de risco calculada de 5 anos.

Texto de apoio especifico para recomendacgio

1. Atomadade decisdo sobre a colocagdo do CDI de prevengdo
primarianaMCH pode muitas vezes ser complexae desafiadora,
devido as baixas taxas de eventos de MSC observadas nessa
doenga. Além disso, aidade relativamente jovem dos pacientes
com MCH considerados para prevengdo da MSC significa que

os periodos de risco podem frequentemente se estender por
muitos anos e décadas da vida de um paciente individual. Por
essasrazoes,as decisdes sobre a terapia com CDI de prevengdo
priméria devem incorporar uma discussdo com os pacientes
que inclua o risco de MSC e o beneficio que a terapia com
CDIfornece na protegdo contra taquiarritmias ventriculares
comrisco de vida equilibrada com o entendimento de que a
terapia com dispositivo de longo prazo pode estar associada
a complicagdes (1,4,5).

Pacientes com MCH que sofreram uma parada cardiaca
documentada anterior ou TV/fibrilagdo ventricular (FV)
hemodinamicamente significativa permanecem em risco
significativamente aumentado de futuras taquiarritmias
ventriculares com risco de vida e, portanto, devem ser
considerados para terapia com CDI de preven¢do secundaria
(2-6).

A identificagdo de pacientes adultos com MCH com alto
risco de MSC deve ser orientada pela presenga de uma
série de fatores de risco ndo invasivos reconhecidos
para MSC (Tabela 7). Como cada um desses principais
fatores de risco individualmente est4 associado a um
risco aumentado, seria recomendével considerar o CDI
de prevencdo primdaria para pacientes com um ou mais
fatores de risco para MSC (Figura 3 e Tabela 7) (2,4,5,7-
18,20,21,30-32). Essa estratégia de estratificagio de risco
fornece alta sensibilidade para identificar pacientes em
risco que podem se beneficiar da terapia com CDI que
salvavidas e da oportunidade de incorporar totalmente
um processo de tomada de decisdo compartilhada que
leva em consideragdo o perfil clinico completo do paciente,
bem como o julgamento do médico e a preferéncia do
paciente (1,2,37). Devido a taxa muito baixa de eventos
de MSC observada em pacientes de idade avangada (>60
anos) com MCH, a estratégia de estratificagdo de risco com
marcadores principais é mais aplicavel a adultos jovens
e pacientes de meia-idade com MCH (2,4,5,36,37).

A estratificacdo de risco em criangas com MCH requer a
avaliagdo de varios fatores de risco apropriados para aidade
(22-29,38). Emboraasincope inexplicada,a TVNS, a espessura
daparede do VE e os escores z do didmetro do atrio esquerdo
tenham uma relagdo semelhante com o risco de MSC em
criancas e adultos (Tabela 7),arelacdo de idade, gradiente da
VSVE e histoéria familiar de MSC difere em comparagao com
adultos (29). Com base na totalidade dos dados disponiveis
enaopinido de especialistas, recomendamos uma estratégia
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de considerar o CDI de prevengdo primaria para criangas com
MCH com um ou mais desses fatores de risco importantes para
MSC com o entendimento de que a magnitude do aumento do
risco com um unico fator de risco isolado ndo esta clarae o
risco pode ser maior quando varios fatores de risco coexistem
em um paciente (Figura 3 e Tabela 7).

HVE macica: Existe uma associagdo entre o aumento da
espessura da parede posterior do VE e a espessura septal
(escores z) com o risco de MSC em criangas (29,39). Embora
uma espessura de parede absoluta esteja associada a um
risco aumentado de MSC, a associagdo é curvilinea, e o risco
parece ser maximizado em aproximadamente um escore z de
20 (22-28). Os estudos que relataram um ponto de corte de
escore zinferior de >6 como representando um risco mais alto
foram baseados na associagdo com um desfecho composto
de morte cardiaca ou transplante, em vez de somente MSC
(40). Portanto, é consenso deste comité de redagdo que um
escore z de apenas 6 é inadequadamente baixo e classificaria
as criangas como de alto risco para MSC.

Sincope inexplicada: Julgada pela histéria como improvavel
de ser neurocardiogénica (vasovagal), a sincope inexplicada
tem uma forte associagdo com o risco de MSC em pacientes
pediatricos com MCH (7,22-24,28,29).

Historia familiar de MSC precoce relacionadaa MCH: Em
pacientes pediatricos, os dados relativos a histéria familiar de
MSC sdo conflitantes, com muitos estudos ndo encontrando
associacdo com MSC em criangas (8,22,23,27-29). No
entanto, os dados desses estudos podem ser confundidos
pelaverificacdo incompleta do perfil de risco genético (novo
casovs.variante familiar), relagdo com os pacientes e idade
da MSCnos familiares. AMSC em um familiar pode ser mais
relevante se amorte ocorreu em uma idade muito jovem (ou
seja, durante a infiancia ou adolescéncia) ou se a MSC ocorreu
em varios familiares.

TVNS: ATVNS,identificadaem monitoramentoambulatorial
realizado durante 24 a 48 horas, estd associada a um aumento
no risco de MSC, com associagdo mais forte como um fator
de risco independente em pacientes mais jovens com
MCH (2,4,5,16,17,19,22,23,25,28,29). Como as frequéncias
sinusais normais em criangas podem exceder as diretrizes de
frequéncia de TV propostas paraadultos,a TV é normalmente
definida quando a frequéncia ventricular excede 20% da
frequéncia sinusal ajustada pela idade basal.

Outras consideragdes: Estudos multicéntricos recentes
relatam que o escore z do didmetro do atrio esquerdo esta
positivamente associado (27,37), enquanto o gradiente da
VSVE em repouso ndo esta associado ao risco de MSC em
criangas (29,39). Os escores de estimativa de risco que
incorporam varios desses fatores de risco junto com o
escore zdo diametro do atrio esquerdo foram desenvolvidos
em criangas com MCH, mas ainda ndo foram usados
prospectivamente na tomada de decisao clinica de colocagao
do CDI. Emboraa disfuncao sistélica do VE e os aneurismas
apicais sejam incomuns em criangas, parece prudente, com
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base nas evidéncias de adultos, considera-los como um
risco potencialmente crescente de MSC em criangas, mas
isso deve ser considerado no contexto de todo o perfil de
risco do paciente individual. Finalmente, a complexidade
e o impacto psicolégico potencial da tomada de decisao
sobre a colocagdo do CDI nessa faixa etaria devem ser
ressaltados, devido aos longos periodos de tempo com
exposicdo a terapia com CDI em pacientes jovens e as taxas
de complicacdo relativamente mais altas da terapia com
dispositivo de longo prazo nesse subgrupo de pacientes
(2,4,5,13,14,17,18,22,28).

Em pacientes com MCH que tém 216 anos de idade com um ou
mais fatores de risco importantes para MSC, estimar o risco
de MSC em 5 anos pode ajudar os pacientes a compreender a
magnitude de seurisco individual de MSC para auxiliar ainda
maisnatomada de decisado sobre colocagdo do CDI (3,19). Como
cada paciente pode considerar o impacto das estimativas
de risco de MSC de maneira diferente, é consenso deste
comité de redacdo que limiares de risco pré-especificados
ndo devem ser o Unico arbitro da decisdo sobre colocacao
de um CDI. Os marcadores de risco contemporaneos de MSC
na MCH, incluindo aneurisma apical do VE, RTG e disfuncao
sistolica (FE <50%), ndo estdo incluidos na calculadora de
risco, sendo incerto seu impacto nas estimativas de risco
de 5 anos. Jovens de 16 a 18 anos representaram 2% da
coorte usada paraa calculadora de risco paraadultos. A baixa
representatividade dessa faixa etaria deve ser considerada
no calculo das estimativas de risco para pacientes dessa
faixa etéria.

0 RTG extenso, muitas vezes ocupando varios segmentos
do VE, esta associado ao aumento do risco de futuras
arritmias ventriculares potencialmente fatais em adultos,
independentemente da localizacdo ou do padrao dentro
da parede do VE (30-32). Alguns estudos promoveram um
limiar para RTG extenso de 215% da massa do VE como
a representagdo de um aumento significativo do risco de
MSC (30,32); no entanto, existem varios métodos usados
para quantificar o RTG, que podem produzir resultados
diferentes, e nenhum consenso foi alcangado sobre qual é
o ideal. A forte relagdo transversal entre RTG e TVNS em
pacientes com MCH fornece suporte adicional para RTG
como representante do nicho estrutural para taquiarritmias
ventriculares na MCH. Além disso, epis6dios de TVNS
identificados em monitoramento ambulatorial realizado por
24 a48horas também estdo associados a algum aumento do
riscode MSC (2,4,5,16,17,19), com maior peso como fator de
riscoindependente dado a pacientes adultos com MCH com
apresentacoes particularmente frequentes, longas e rapidas
de TVNS (17). Na auséncia de outros marcadores de risco
importantes, o impacto de episddios curtos e isolados de
TVNS norisco de MSC é menos certo (14,17,37). Permanece
incerto o beneficio do periodo de monitoramento estendido
com dispositivos de monitoramento ambulatorial de longo
prazo com o propdsito de estratificagdo de risco na MCH.

33
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7. A associagdo entre o risco de MSC e RTG em criangas MSC. Sedagdo ou anestesia geral podem ser necessarias

com MCH néo esta bem definida. Embora quase metade
das criangas mais velhas e adolescentes tenham RTG, a
extensdo do RTG que constitui alto risco em criangas ndo
foi estabelecida (33,34). No entanto, como o RTG representa
um nicho estrutural para TV, o que pode aumentar o risco
de desfechos de MSC em pacientes adultos com MCH (30-32),
parece apropriado considerar o RTG extenso como um risco
potencial de aumento de MSC em criangas. A disfungdo
sistdlica do VE é incomum em criangas, mas provavelmente
também aumenta o risco de eventos adversos, incluindo

para obter imagens de RMC em pacientes jovens.

Devido as complicagdes de longo prazo associadas a
colocagdo do CDI, a terapia com dispositivo ndo deve ser
oferecida a pacientes com MCH sem evidéncias de risco
aumentado com base no algoritmo de fator de risco proposto
(4,5) (Figura 3).

E inapropriado recomendar terapia com CDI para pacientes
com MCH cujo perfil clinico é de baixo risco para MSC com
0 unico propésito de permitir o retorno a esportes de
competicdo organizados (35).

QPV.\:1SW.Wd Fatores de risco clinico estabelecidos para estratificacdo de risco de morte stibita na MCH

Historia familiar de morte subita Morte subita considerada definitiva ou provavelmente atribuivel a MCH em um ou mais parentes de primeiro grau ou parentes
na MCH préximos com <50 anos de idade. Parentes proximos geralmente seriam parentes de segundo grau; no entanto, multiplas MSCs em
parentes terciarios também devem ser consideradas relevantes.

HVE macica Espessura da parede 230 mm em qualquer segmento dentro da cdmara por ecocardiografia ou imagens de RMC; consideragdo
desse marcador morfoldgico também é dada aos valores limitrofes de 228 mm em pacientes individuais, a critério do cardiologista
responsavel pelo tratamento. Para pacientes pediatricos com MCH, ndo foi estabelecido um limiar absoluto ou de escore z para a
espessura da parede; no entanto, uma parede maxima que corresponde a um escore z 220 (e >10 em conjunto com outros fatores

de risco) parece recomendavel.

Sincope inexplicada Um ou mais episédios inexplicaveis envolvendo perda transitéria aguda de consciéncia, julgados pela histdria improvavel de ser de
etiologia neurocardiogénica (vasovagal) nem atribuivel a OVSVE, e especialmente quando ocorrem dentro de 6 meses de avaliagao

(eventos além de 5 anos no passado ndo parecem ter relevancia).

MCH com disfuncao sistélica do VE Disfungdo sistélica com FE < 50% por ecocardiografia ou imagens de RMC.

Aneurisma apical do VE Aneurisma apical definido como um segmento discinético ou acinético de parede fina discreta da por¢do mais distal da camara do

VE; independente do tamanho.

RTG extensivo em imagem de RMC RTG difuso e extenso, representando fibrose, quantificada ou estimada por inspecao visual, compreendendo 215% da massa do VE

(a extensdo do RTG que confere risco nao foi estabelecida em criangas).

TVNS no monitor ambulatorial Parece mais apropriado atribuir maior peso a TVNS como um marcador de risco quando as apresentagdes sdo frequentes (23), mais
longas (=10 batimentos) e mais rapidas (200 bpm), ocorrendo geralmente ao longo de 24 a 48 horas de monitoramento. Para

pacientes peditricos, uma frequéncia de TV que excede o ritmo sinusal basal em >20% é considerada significativa.

HVE refere-se a hipertrofia ventricular esquerda; MCH, miocardiopatia hipertréfica; MSC, morte cardiaca stbita; OVSVE, obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo; RMC, ressonancia
magnética cardiovascular; RTG, realce tardio com gadolinio; VE, ventriculo esquerdo; TV, taquicardia ventricular; e TVNS, taquicardia ventricular ndo sustentada.

7.3. Consideragodes de sele¢cido de dispositivo

Recomendacgdes para selegcao de tipo de dispositivo CDI

Os estudos referenciados que apoiam as recomendag¢des estdo resumidos no

RECOMENDACOES

1. Em pacientes com MCH que receberdo um CDI, um CDI transvenoso de camara Unica ou um CDI subcutaneo,
recomenda-se uma discussdo de tomada de decisdo compartilhada que leve em consideracdo as preferéncias
do paciente, estilo de vida e necessidade potencial esperada de estimulagao para resolugao de bradicardia ou
TV (1-16).

eletrodos de bobina dupla (13).

3. Em pacientes com MCH que receberdo um CDI, CDIs de camara dupla sdo recomendaveis para pacientes com
necessidade de estimulacdo atrial ou atrioventricular sequencial para bradicardia/anormalidades de condugao
ou como uma tentativa de aliviar os sintomas da MCH obstrutiva (mais comum em pacientes >65 anos de idade)
(17-24).

2a

NE
- 2. Em pacientes com MCH que receberdo um CDI, s3o recomendados eletrodos de bobina tinica de CDI em vez de

4. Em pacientes adultos selecionados com MCH nao obstrutiva, é recomendavel receber um CDI para reducdo dos
sintomas naqueles que tém IC classe Il da NYHA a IC ambulatorial classe 1V, bloqueio do ramo esquerdo (BRE),
FEVE <50% e terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC) (25-29).

2a C-LD

5. Em pacientes com MCH nos quais foi tomada uma decisdo para o implante do CDI e que tém taquicardias atriais
paroxisticas ou FA, os CDIs de cdmara dupla podem ser recomendaveis, mas essa decisdo deve ser equilibrada
com as taxas de complicacdo mais altas de dispositivos de camara dupla (17-24).

2b C-LD
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Sinopse

A decisdo de qual tipo de CDI implantar é muito impor-
tante e cheia de detalhes. Existem riscos e beneficios a
serem considerados. As consideragdes incluem CDI trans-
venoso vs. subcutdneo, cimara tnica vs. camara dupla vs.
dispositivos de TRC e niimero de bobinas de desfibrilagdo
ao usar uma abordagem transvenosa. Os pacientes com
MCH que recebem CDIs geralmente sdo mais jovens do que
aqueles com miocardiopatias isquémicas e mesmo ndo
isquémicas que recebem um dispositivo, e, portanto, as
complicagdes ao longo da vida sdo provavelmente maiores
naqueles com MCH.

Preocupacodes pediatricas

Aimplantacdo de CDI em criang¢aslevanta preocupagdes
e desafios adicionais (30-32). Embora a selecdo de quem
devereceberosCDIssejadiscutidanase¢aoanterior,aabor-
dagem para implantag¢do varia de acordo com o tamanho
do corpo. Eletrodos epicardicos costumam ser necessarios
em crian¢as menores, geralmente <30 kg, e em criancas
que precisam de eletrodo do VE/TRC. As complicagdes
dos CDIs podem ser maiores em criangas e adolescentes
devido as frequéncias cardiacas basais mais altas, o que
pode levar a choques inadequados, crescimento somatico
que aumenta o risco de fratura do eletrodo e necessidade
de multiplas substituicdes/extracdes de dispositivos ao
longo da vida (30). Em pacientes mais jovens, os eletrodos
transvenosos apresentaram taxas mais altas de falha em
comparagio com pacientes mais velhos. Individuos me-
nores com CDIs subcutdneos também podem apresentar
risco de maiores taxas de complicag¢des, incluindo erosao
do dispositivo (31-33).

Texto de apoio especifico para recomendacio

1. A decisdo de implantar um CDI inclui consideragoes
adicionais, considerando CDI transvenoso vs. subcutaneo,
camara Unica vs. camara dupla vs. dispositivos TRC e
numero de bobinas de desfibrilacao (1-16). Os beneficios
dos dispositivos transvenosos incluem a capacidade de
estimulacdo para bradicardia e estimulagdo apical do
VD potencial para reducao dos sintomas, estimulacao
antitaquicardia para TV, tamanho menor, longevidade
estendida da bateria e experiéncia mais longa de uso. A
desvantagem é o eletrodo, que pode falhar com o tempo,
exigindo eletrodos adicionais e a remoc¢édo de eletrodos
mais antigos, o que estd associado a um risco significativo.
Além disso, infec¢des no dispositivo e no eletrodo podem
causar endocardite. As vantagens do CDI subcutaneo
incluem a falta de um eletrodo transvenoso, potencialmente
menos falhas do eletrodo e a facilidade de remocao. As
desvantagens incluem o tamanho maior do dispositivo, a
longevidade da bateria mais curta, os choques inadequados
potencialmente aumentados devido a sobredeteccao e
miopotenciais daonda T e um histdrico de uso mais curto.

Ommen et al.
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Pacientes com MCH submetidos a implantacao subcutanea
de CDI devem ser rastreados para possivel sobredetec¢do
apo6s a pratica de exercicios e até mesmo em uma esteira
apo6s a implantacao.

As conversas de tomada de decisdo compartilhada devem
incorporar as preferéncias do paciente, o estilo de vida
e anecessidade potencial esperada de estimulagao para
resolucido de bradicardia ou TV. Os profissionais de
saude devem levar em consideracdo a idade do paciente,
anecessidade potencial de estimulagdo e as preocupagdes
com choque inadequado e longevidade do eletrodo.

Os sistemas de camara unica apresentam menos
complicagdes, tanto no seguimento de curto quanto de
longo prazo, em comparagdo com os sistemas transvenosos
de camaradupla (15-20). Assim, os dispositivos de camara
Unica sdo geralmente preferidos em detrimento dos
sistemas de camara dupla.

Oseletrodos de CDI de bobina tinica sdo menos complicados
de remover, mas apresentam o risco de limiares de
desfibrilagdo elevados. No entanto, a maioria dos individuos,
com e sem MCH, tem uma margem de seguran¢a adequada
com eletrodos de bobina tnica (11-14). Os eletrodos de
bobina unica foram quase exclusivamente implantados
com implantes do lado esquerdo, sendo que os dados de
populagdes sem MCH sugerem que os eletrodos de bobina
dupla sdo necessarios para implantes do lado direito.
Portanto, arecomendacgéo para eletrodos de bobina tinica
deve ser aplicada apenas para implantes do lado esquerdo.
Finalmente, deve-se considerar fortemente o teste do
limiar de desfibrilacdo em pacientes com eletrodos de
bobina tnica, implantes do lado direito e hipertrofia
macica.

Em pacientes com MCH com necessidade de estimulagao
atrial, seria necessario um sistema de camara dupla.
Quatro ECRs foram realizados com resultados consistentes
sobre o beneficio da estimulagdo do VD em pacientes com
MCH com gradientes da VSVE 230 mmHg. Claramente,
a estimulagdo apical do VD reduz o gradiente da VSVE,
mas os beneficios clinicos de longo prazo ndo tém sido
consistentemente benéficos (21-25,34). No entanto, na
analise de subgrupo, ha algumas evidéncias de que a
estimulagdo do VD possa beneficiar alguns individuos
com 265 anos de idade. Essa vantagem potencial deve
ser avaliada em relacdo ao maior risco de complicacgdes
com dispositivos de cdmara dupla.

Embora a maioria das evidéncias que apoiam o
beneficio da TRC seja derivada de estudos com poucos
ou nenhum paciente com MCH, seria recomendavel
oferecer esse tratamento a pacientes com MCH que
atendam as recomendagdes atuais para o implante de
um desfibrilador de TRC de acordo com as diretrizes de
IC (35), incluindo pacientes com IC classe Il da NYHA a
IC ambulatorial classe IV, FEVE <35% e QRS ampliado.
Aqueles com um BRE e duragdo de QRS 2150 ms recebem
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uma recomendacgdo de classe 1, enquanto aqueles com
BRE e QRS entre 120 e 149 e aqueles sem BRE e QRS 2150
ms recebem uma recomendagdo 2a; ja aqueles sem BRE e
QRS entre 120 e 149 ms recebem uma recomendagéio 2b.
Além desses pacientes, foram realizadas varias pequenas
casuisticas de desfibrilador de TRC em pacientes com
MCH e FEVE >35% (25-29). Aproximadamente metade
dos pacientes respondera clinicamente a TRC, com uma
melhora em sua classe funcional da NYHA ou evidéncia de
remodelamento reverso do VE. O beneficio parece ser maior
naqueles com BRE e duragdo do QRS muito prolongada. Os
respondentes mostram uma melhora modesta na FEVE.
Um estudo encontrou um tempo significativamente maior
para o desfecho combinado de dispositivo de assisténcia
ventricular esquerda (DAVE), transplante de coragdo ou
morte (27), enquanto outros dois estudos ndo identificaram
um beneficio de sobrevida (25,29). A estimulagdo do VD
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compartilha uma fisiologia semelhante ao BRE, de modo
que essa recomendacdo pode ser estendida para aqueles
com FEVEs entre 35% e 50% e com expectativa de serem
estimulados >40% do tempo, semelhante a recomendacdo da
diretriz de estimulagdo da AHA/ACC/HRS de 2018 (36).
Um eletrodo atrial pode fornecer melhor discriminagdo
entre arritmias ventriculares e supraventriculares, embora
os dados sejam modestos a respeito da terapia inadequada
reduzida em pessoas com dispositivos de cAmara dupla,
sendo que ha dados de que a taxa de complicages é maior
com dispositivos de cimara dupla (15-20). No entanto, em
pacientes pediatricos com taquiarritmias atriais, cujas
frequéncias podem se aproximar das frequéncias de TV
tipicas, um dispositivo de cimara dupla pode ajudar a
distinguir a taquicardia supraventricular da TV. Essa
vantagem potencial deve ser avaliada em relagdo ao maior
risco de complicagdo com o dispositivo adicional.

FIGURA 3 Selecao de pacientes para CDI

Um CDI é razoavel (2a)
A

[cria

»
o

Adultost

As cores correspondem a classe de recomendacgdo da Tabela 2. *As decisoes do CDI em pacientes pediatricos com MCH baseiam-se em um ou mais destes fatores de risco
importantes: histdria familiar de MSC na MCH, TVNS no monitor ambulatorial, HVE macica e sincope inexplicada. tEm pacientes >16 anos de idade, as estimativas de risco de

5 anos podem ser consideradas para informar completamente os pacientes durante as discussdes de tomada de decisdo compartilhada. +Parece mais apropriado atribuir maior
importancia a apresentagdes frequentes, mais longas e mais rapidas de TVNS. RMC refere-se a ressonancia magnética cardiovascular; FE, fragdo de ejecdo; HF, histdria familiar; CDI,
cardioversor-desfibrilador implantavel; RTG, realce tardio com gadolinio; HVE, hipertrofia ventricular esquerda; TVNS, taquicardia ventricular ndo sustentada; MSC, morte subita

cardiaca; FV, fibrilagdo ventricular; e TV, taquicardia ventricular.
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8. MANEJO DA MCH

8.1. Manejo de pacientes sintomaticos com MCH
obstrutiva
8.1.1. Manejo farmacolégico de pacientes sintomaticos com
MCH obstrutiva

Recomendag¢des para o manejo farmacoldgico de pacientes com MCH obstrutiva

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagdes estao resumidos no

CR RECOMENDACOES

NE
1. Em pacientes com MCH obstrutiva e sintomas* atribuiveis a OVSVE, sdo recomendados betabloqueadores ndo
1 vasodilatadores, titulados para eficacia ou doses maximas toleradas (1-3).

2. Em pacientes com MCH obstrutiva e sintomas* atribuiveis a OVSVE, para os quais os betabloqueadores
sdo ineficazes ou ndo tolerados, é recomendada a substituicdo por bloqueadores dos canais de célcio nao
diidropiridinicos (p. ex., verapamil, diltiazem) (4-6).

Diltiazem no nivel C-LD

3. Para pacientes com MCH obstrutiva que tém sintomas graves persistentes* atribuiveis a OVSVE, apesar dos
betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de calcio ndo diidropiridinicos, é recomendado adicionar
disopiramida em combinagdo com um dos outros medicamentos ou realizar TRS em centros experientest
(7-12).

4. Para pacientes com MCH obstrutiva e hipotensdo aguda que ndo respondem a administracdo de fluidos,
recomenda-se fenilefrina intravenosa (ou outros vasoconstritores sem atividade inotrépica), isoladamente ou
em combinagao com betabloqueadores (13).

5. Para pacientes com MCH obstrutiva e dispneia persistente com evidéncias clinicas de sobrecarga de volume
e altas pressdes de enchimento do lado esquerdo, apesar de outras TMOD para MCH, o uso cauteloso de
diuréticos orais de baixa dose pode ser considerado.

2b C-EO

6. Para pacientes com MCH obstrutiva, a interrupgao de vasodilatadores (p. ex., inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, bloqueadores dos receptores da angiotensina, bloqueadores dos canais de célcio
diidropiridinicos) ou digoxina pode ser recomendavel, porque esses agentes podem piorar os sintomas causados
pela obstrucdo dinamica da via de saida.

2b C-EO

7. Para pacientes com MCH obstrutiva e dispneia grave em repouso, hipotensao, gradientes de repouso muito
c-Lb elevados (p. ex., X100 mmHg), bem como para todas as criangas com <6 semanas de idade, o verapamil é

potencialmente prejudicial (4,14).

*Os sintomas incluem dispneia relacionada ao esforgo ou dor no peito; e, ocasionalmente, outros sintomas de esforco (p. ex., sincope, quase sincope), que sdo atribuidos a OVSVE e interferem nas
atividades didrias ou na qualidade de vida. tCentros de MCH abrangentes ou primarios com exceléncia comprovada em desfechos clinicos para esses procedimentos (Tabela 3 e Tabela 4).

Sinopse

O principal papel da terapia farmacoldgica voltada
para a obstrug¢do ventricular esquerda dindmica é o
alivio dos sintomas, porque ndo ha dados convincentes
que sugiram que a terapia farmacolégica altere a histéria
natural da MCH. Como a obstruc¢do da via de saida é extre-
mamente variavel aolongo da vida diaria, o sucesso de um
determinado medicamento é determinado pela resposta
dos sintomas do paciente, e ndo pelo gradiente medido.
Em geral, os betabloqueadores ndo vasodilatadores sdo
considerados terapia de primeira linha. Os bloqueadores
dos canais de calcio, verapamil ou diltiazem sdo alter-
nativas razodaveis a terapia com betabloqueadores. Para
pacientes que ndo respondem aos ensaios clinicos com

um ou mais desses medicamentos, as terapias avangadas

com disopiramida ou redu¢do septal costumam ser o
proximo passo. Uma das outras etapas principais no
tratamento da MCH sintomatica e obstrutiva é eliminar
medicamentos que possam promover obstrucdo da via de
saida, como vasodilatadores puros (p. ex., bloqueadores
dos canais de calcio diidropiridinicos, inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina, bloqueadores dos
receptores da angiotensina) e diuréticos de alta dose.
Diuréticos de baixa dose, quando adicionados a outros
medicamentos de primeira linha, as vezes sdo uteis para
pacientes com dispneia persistente ou sintomas conges-
tivos. Os principios de manejo farmacolégico descritos
aqui também se aplicam a pacientes com obstrug¢do no
nivel médio-ventricular.
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Texto de apoio especifico para recomendacao

1.

Os betabloqueadores foram os primeiros medicamentos
estudados para o tratamento da obstru¢do dindmica da
via de saida e geralmente sdo considerados o agente de
primeira linha para a maioria dos pacientes com MCH
obstrutiva. Os medicamentos devem ser titulados para
uma dose em que haja beneficio dos sintomas, mas nao
se pode declarar falha do betabloqueador até que haja
evidéncias fisioldgicas demonstradas do betabloqueador
(ou seja, supressao da frequéncia cardiaca em repouso)
(1-3).

O diltiazem e o verapamil demonstraram proporcionar
alivio dos sintomas em pacientes com MCH obstrutiva.
Os dois agentes podem ter propriedades vasodilatadoras,
além dos efeitos inotropicos negativos e cronotrépicos
negativos, que podem ser limitantes. O uso de bloqueadores
dos canais de calcio em combinagao com betabloqueadores,
como terapia dirigida a MCH, ndo é apoiado por evidéncias
(4-6); no entanto, eles podem ter um papel no manejo da
hipertensao concomitante.

Pacientes com MCH que ndo responderam a
betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de calcio
ndo diidropiridinicos sdo candidatos a tratamentos mais
avangados, incluindo disopiramida e TRS, quando realizada
por cirurgides experientes em centros abrangentes (Tabela
3eTabela4).Aescolhaentre essas op¢des deve serabordada
por meio de uma discussao abrangente e compartilhada
com o paciente, que inclua as taxas de sucesso, beneficios
eriscos de cada uma das opg¢des. Foi demonstrado que a
disopiramida fornece beneficios sintomaticos em pacientes
com MCH obstrutiva que nio tiveram sucesso na terapia
de primeira linha com betabloqueadores, verapamil ou
diltiazem (7-9). Esse agente é uma opg¢do importante,
principalmente em pacientes que ndo sdo candidatos a
TRSs. Como a disopiramida pode aumentar a condugao
através do no atrioventricular, o que pode levar a uma
condugdo rapida com o inicio de FA, esse medicamento
deve ser usado em combina¢do com outro medicamento
que tenha propriedades de bloqueio do né atrioventricular
(p. ex., betabloqueador, verapamil ou diltiazem). Os efeitos
colaterais anticolinérgicos que podem ser observados com
adisopiramida podem ser atenuados com a piridostigmina.
Em pacientes com MCH obstrutiva que permanecem
gravemente sintomdticos apesar do tratamento clinico
ideal, a TRS, quando realizada por cirurgioes experientes
em centros abrangentes (Tabela 3 e Tabela 4), é muito
eficaz paraaliviar a OVSVE (10). A sobrevida de pacientes
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com OVSVE é reduzida em comparagdo com aqueles sem
obstrugao, e o alivio da obstrugdo pode mitigar esse risco
incremental (11,12).

A hipotensdo aguda em pacientes com MCH obstrutiva
é uma urgéncia médica. A maximizagdo da pré-carga e
da pds-carga, evitando o aumento da contratilidade ou
da frequéncia cardiaca, é o foco critico no tratamento da
hipotensdo aguda. Vasoconstritores intravenosos, como a
fenilefrina, também podem reverter essa situagao perigosa.
0 betabloqueador também pode ser util em combinagao
com o vasoconstritor, pois diminui a contratilidade e
melhoraa pré-cargaao prolongar o periodo de enchimento
diastélico.

Na presenca de sinais ou sintomas de congestdo, o uso
cauteloso de diuréticos de baixa dose pode proporcionar
algum alivio dos sintomas. A diurese agressiva pode
ser problematica, pois a diminui¢do da pré-carga pode
aumentar a OVSVE.

Deve-se ter cuidado ao introduzir terapias em pacientes
com MCH que serdo tratados para doencas coexistentes.
Alguns medicamentos podem causar ou piorar os sintomas
relacionados a OVSVE. Os exemplos incluem o uso de
diuréticos e vasodilatadores para tratar a hipertensao
ou proteger a fun¢do renal. Esses medicamentos podem
ser usados em pacientes assintomaticos. No entanto, se
os sintomas estiverem presentes ou surgirem apos o
inicio da medicagio, pode ser necessario aumentar os
medicamentos em uso para MCH obstrutiva ou considerar
terapias alternativas para a comorbidade. Como resultado,
agentes inotrdpicos positivos, vasodilatadores puros
e diuréticos de altas doses podem ser considerados
relativamente contraindicados em pacientes com MCH
obstrutiva sintomatica.

Embora overapamil e o diltiazem possam ser medicamentos
muito eficazes para aliviar os sintomas atribuiveis a
OVSVE, em alguns pacientes foi relatado que eles tém
uma acdo vasodilatadora mais proeminente. Esse efeito de
reducio da pos-carga pode ser particularmente perigoso
em pacientes com gradientes de repouso muito altos (>80
a 100 mmHg) e sinais de IC congestiva. Existem varios
relatos de bradicardia com risco de vida e hipotensdo em
recém-nascidos com <6 semanas de idade que receberam
verapamil intravenoso para taquicardia supraventricular
(14). No entanto, o verapamil demonstrou ser eficaz e
bem tolerado quando administrado a bebés mais velhos
e criangas com MCH em condigdes controladas (15).
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8.1.2. Tratamento invasivo de pacientes sintomaticos com
MCH obstrutiva

Recomendacdes para tratamento invasivo de pacientes sintomaticos com MCH obstrutiva

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagdes estdo resumidos no

CR NE RECOMENDACOES

1. Em pacientes com MCH obstrutiva que permanecem gravemente sintomaticos, apesar de TMOD, a TRS em
pacientes elegiveis*, realizada em centros experientest, é recomendada para aliviar a OVSVE (1-3) (Tabela 3 e
Tabela 4).

2. Em pacientes sintomaticos com MCH obstrutiva que tém doenca cardiaca associada com necessidade de
tratamento cirtrgico (p. ex., musculo papilar anémalo associado, folheto mitral anterior acentuadamente
alongado, doenca valvar mitral intrinseca, DAC multiarterial, estenose adrtica valvar), é recomendada miectomia
cirdrgica realizada em centros experientest (4 -7) (Tabela 3 e Tabela 4).

. Em pacientes adultos com MCH obstrutiva que permanecem gravemente sintomaticos, apesar de TMOD e
nos quais a cirurgia é contraindicada ou o risco é considerado inaceitavel por causa de comorbidades graves
ou idade avangada, é recomendada ablagdo septal com alcool em pacientes elegiveis*, realizada em centros
experientest(8-10) (Tabela 3 e Tabela 4).

C-LD

w

. Em pacientes com MCH obstrutiva, miectomia cirtrgica anterior (classe Il da NYHA) realizada em centros
abrangentes de MCH (Tabela 3 e Tabela 4) pode ser recomendavel na presenca de fatores clinicos adicionais,
incluindo (3,11-22):

a. Hipertensdo pulmonar grave e progressiva que se acredita ser atribuivel a OVSVE ou RM associada.

b. Aumento do atrio esquerdo com um ou mais episddios de FA sintomatica.

c. Fraca capacidade funcional atribuivel a OVSVE, conforme documentado em teste de exercicio em esteira.
d. Criangas e adultos jovens com gradientes da VSVE em repouso muito altos (>100 mmHg).

2b

N

5. Para pacientes gravemente sintomaticos com MCH obstrutiva, a TRS em pacientes elegiveis*, realizada em
centros experientest (Tabela 3 e Tabela 4), pode ser considerada como uma alternativa para o escalonamento
do tratamento clinico apds a tomada de decisdo compartilhada, incluindo riscos e beneficios de todas as opgdes
de tratamento (1,10,23-25).

2b C-LD

D (13,21).

7. Para pacientes sintomaticos com MCH obstrutiva nos quais a TRS é uma opgao, a substitui¢do da valva mitral
nao deve ser realizada com o Unico propdsito de alivio da OVSVE (26,27).

*Critérios gerais de elegibilidade para terapia de redugdo septal: a) Clinico: dispneia grave ou dor toracica (geralmente classe funcional Ill ou IV da NYHA) ou, ocasionalmente, outros sintomas de esforco
(p. ex., sincope, quase sincope), quando atribuiveis a OVSVE, que interfere na atividade diaria ou na qualidade de vida, apesar do tratamento clinico ideal. b) Hemodinamico: gradiente dindmico da VSVE
em repouso ou com provocacao fisioldgica com gradiente de pico aproximado =50 mmHg, associado a hipertrofia septal e MAS da valva mitral. c) Anatémico: espessura do septo anterior direcionada
suficiente para realizar o procedimento com seguranga e eficicia no julgamento de cada cirurgido. tCentros de MCH abrangentes ou primarios com exceléncia comprovada em desfechos clinicos para esses
procedimentos (Tabela 3 e Tabela 4).

- 6. Para pacientes assintométicos com MCH e com capacidade normal de se exercitar, a TRS ndo é recomendada

Sinopse do atrio esquerdo e a um pequeno grau de remodelamento

A TRS é geralmente reservada para pacientes cujos sin-  [€Verso do VE (27,31,40,41). A sobrevida de longo prazo ap6s

tomas ndo sdo aliviados com tratamento clinico e qualidade
de vida prejudicada, geralmente compativel com classe
funcional III ou IV da NYHA.

A miectomia septal estendida transadrtica é um trata-
mento apropriado para a mais ampla gama de pacientes
sintomaticos com MCH obstrutiva. As técnicas de miectomia
evoluiram e permitem o alivio do gradiente em qualquer nivel
de obstrugdo dentro do ventriculo (28-30), com mortalidade
demonstrada <1% e sucesso clinico >90% a 95% (1,24,31-33).
Embora alguns centros alcancem esses resultados com miec-
tomia septal estendida isolada, outros centros consideraram
util incluir a revisdo do folheto ou aparelho mitral anterior
(27,34-39). A miectomia bem-sucedida elimina ou reduz
a RM mediada por MAS e leva a uma redug¢do do tamanho

a miectomia cirurgica é semelhante a da populagao em geral
de mesma idade, e a obstrugao recorrente da via de saida é
rara (42-44). A miectomia septal é especialmente vantajosa
em pacientes com doenga cardiaca associada que requer
corregdo cirurgica e em pacientes com anormalidades do
musculo papilar associadas que contribuem para a obstrucao
davia de saida (4,39,45).

Da mesma forma, as técnicas de ablagdo septal com alcool
foram refinadas e, em centros com equipes de intervencao
experientes, a mortalidade do procedimento é baixa (<1%).
A ablacdo septal com alcool exige anatomia coronaria
adequada, e o procedimento pode ser menos eficaz com
gradientes elevados de repouso (2100 mmHg) e espessura
septal extrema (230 mm) (9,46). Preocupagdes anteriores
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com relagdo a arritmias ventriculares tardias relacionadas a
cicatriz septal ndo sdo comprovadas em séries mais recentes,
e a sobrevida em médio prazo geralmente é semelhante a de
pacientes submetidos a miectomia cirurgica (8,9,47,48). A
ablagdo septal com dlcool estd associada a maior risco de blo-
queio da condugdo exigindo um marca-passo permanente em
comparagdo com miectomia cirirgica e maior necessidade de
repeticdo daintervengdo devido a obstrugdo residual; arepe-
ticdo da ablagdo septal com alcool ou miectomia é relatada
em 7% a 20% dos pacientes apds a ablagdo septal com alcool
(8-10). Aredugdo septal por ablagdo septal com alcool evita a
esternotomia, e, geralmente, os pacientes sentem menos dor.
A reducdo septal por ablagdo septal com dlcool é vantajosa
em pacientes cujas condi¢des de fragilidade ou comorbidades
aumentam o risco da miectomia cirurgica.

Texto de apoio especifico para recomendagio

1. Geralmente,a TRSrealizada por cirurgides experientes em
centros abrangentes (Tabela 3 e Tabela 4) é considerada
quando os pacientes continuam a ter sintomas graves
apesar do tratamento clinico ideal (1). A TRS com miectomia
cirurgica ou ablacdo septal com alcool é raramente indicada
para o paciente assintomatico. A sobrevida de pacientes
com OVSVE é reduzida em comparagao com aqueles sem
obstrucao, e o alivio da obstrugdo pode mitigar esse risco
incremental (2,3). Atualmente, no entanto, ndo ha evidéncias
suficientes pararecomendara TRS paramelhorarasobrevida
do paciente como a iinica indicagdo para os procedimentos.
Pacientes altamente sintomaticos devem poder participar de
uma discussao completa de todas as opgdes de tratamento,
incluindo as taxas de sucesso, os beneficios e os riscos.
Se algum dos procedimentos ndo estiver disponivel
para o paciente em seu servico cardiolégico primario, o
encaminhamento para centros de MCH mais abrangentes
é incentivado. A abordagem classica da miectomia septal
transaodrtica é potencialmente limitada em bebés e criangas
pequenas, nos quais o anel aértico é pequeno. Nesses casos,
foirelatado que o procedimento modificado de Konno fornece
resultados de longo prazo igualmente satisfatérios (49).

2. Em pacientes com MCH obstrutiva sintomatica que tém
doenca cardiaca associada com necessidade de tratamento
cirurgico (p. ex., musculo papilar anomalo associado, folheto
mitral anterior acentuadamente alongado, doenga valvar
mitral intrinseca, DAC, estenose adrtica valvar), amiectomia
cirtrgica realizada por cirurgides experientes oferece a
oportunidade de corrigir todos os problemas estruturais/
anatdmicos com um Unico procedimento. Da mesma
forma, para pacientes com FA paroxistica, o isolamento
intraoperatorio da veia pulmonar ou procedimento de
labirinto também pode ser adicionado a miectomia septal
(50,51). A miectomia septal transadrtica acrescenta pouco
ao risco de outros procedimentos cardiacos, e o alivio da
OVSVE minimizara o risco de instabilidade hemodinamica
no pés-operatorio precoce (4-7).
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Em pacientes adultos com MCH obstrutiva sintomatica nos
quais a cirurgia é contraindicada ou o risco é considerado
inaceitavelmente alto devido a comorbidades graves ou
idade avancada, a ablagao septal com alcool quando viavel
e realizada em centros experientes (Tabela 3 e Tabela 4)
torna-se a estratégia invasiva preferida para alivio da
OVSVE.

Embora a maioria dos pacientes submetidos a terapia
invasiva sejam aqueles com sintomas avancgados (classe
Il a classe IV da NYHA), pacientes selecionados que
relatam menos sintomas, mas que tém outras evidéncias
de comprometimento hemodinamico significativo, podem ser
elegiveis paramiectomia cirirgica em centros abrangentes de
MCH (Tabela 3 e Tabela 4) para aliviara OVSVE e minimizar
as chances de sequelas de longo prazo. Os dados sugerem
que a miectomia cirdrgica pode reverter a hipertensao
pulmonar progressiva grave (11,12,52), melhorar os
desfechos daqueles com evidéncias objetivas de prejuizo
acentuado no exercicio (13), reverter o aumento do atrio
esquerdo (14,15,53), melhorar a hemorragia gastrointestinal
oculta causada por mudangas mediadas por estresse de corte
no fator de von Willebrand (41,42) e diminuir as taxas de
arritmias ventriculares subsequentes (3,18,19). Semelhante
as recomendacgdes sobre a cirurgia para pacientes com
doenga valvar mitral assintomadtica, a cirurgia precoce em
pacientes com MCH deve ser limitada a centros abrangentes
de MCH com evidéncias documentadas de maiores taxas de
sucesso e menores taxas de complicag¢des (ou seja, o sucesso
durével é >90% com uma taxa de mortalidade esperada
<1%) (Tabela 4) (20). Embora se possa esperar que a ablagdo
bem-sucedida ofereca os mesmos beneficios, os riscos sdo
maiores (particularmente a necessidade de marca-passo
permanente ou a necessidade de reintervencdo para obter
sucesso).

Alguns pacientes com MCH obstrutiva e sintomas
graves podem escolher a TRS como uma alternativa ao
escalonamento do manejo clinico ap6s serem totalmente
informados sobre riscos/beneficios por meio datomada de
decisdo compartilhada. Anteriormente, a TRS erareservada,
de maneira apropriada, aos pacientes mais sintomaticos,
porque amortalidade do procedimento erade 5% a 10%. De
fato, essaaltamortalidade tem sido observada na erarecente
em centros com experiéncia minima comacirurgia (23). Em
centros abrangentes de MCH, as taxas de complica¢des do
procedimento sdo muito baixas, oferecendo redugio septal
para pacientes com sintomas de IC limitante significativa
sem esperar a progressdo para deficiéncia acentuada (ou
seja, classe Ill e classe IV da NYHA tradicional), podendo ser
consideradas semelhantes a oferta de intervengao precoce na
doenga valvar cardiaca em centros com desfechos excelentes
demonstrados (1,10,24,25). No entanto, os sintomas e a
qualidade de vida prejudicada podem ser percebidos de
maneira muito diferente por pacientes individuais com
MCH, ressaltando a importadncia da tomada de decisdo
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compartilhada no estabelecimento do momento ideal para
aintervencao.

Nao ha dados definitivos que sugiram beneficio para TRS
em pacientes adultos com MCH que sdo assintoméaticos com
tolerancia normal ao exercicio ou aqueles cujos sintomas
sdo facilmente minimizados com tratamento clinico ideal.
A substituicdo da valva mitral é mais comum em centros
generalistas do que em centros especializados e, embora
a substituicdo da valva elimine MAS e RM associada, bem
como o gradiente da via de saida, a adi¢do da substituicdo
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da valva mitral a miectomia aumenta a mortalidade
hospitalar (>10 vezes) e a duragdo da hospitalizagdo em
comparagdo com pacientes submetidos a miectomia septal
isolada (26). Além disso, quando a intervengdo navalvano
momento da miectomia é necessaria por causa de doen¢a
mitral intrinseca, todos os esfor¢os devem ser feitos para
reparar a valva, pois a mortalidade a longo prazo é pior
em pacientes com substituigdo protética em comparagdo
com pacientes que tém miectomia septal e reparo da valva
mitral (27).

FIGURA 4 Manejo de sintomas em pacientes com MCH

Pacientes com MCH

Fisiologia obstrutiva?

Consulte a Figura 5

Repetir a avaliagao de
acordo com a Figura 1,
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-

Se os sintomas
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cirurgia?

Outra
indicacdo
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fora do padrao?

As cores correspondem a classe de recomendacgdo da Tabela 2. MCH refere-se a miocardiopatia hipertrofica.

4
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8.2. Manejo de pacientes com MCH nédo obstrutiva com
FE preservada

Recomendac¢des para o manejo de pacientes com MCH nédo obstrutiva com FE preservada

Os estudos referenciados que apoiam as recomendag¢des estdo resumidos no

CR NE RECOMENDACOES

1. Em pacientes com MCH nao obstrutiva com FE preservada e sintomas de angina de esforgo ou dispneia, sdo

! cLo recomendados betablogueadores ou bloqueadores dos canais de calcio ndo diidropiridinicos (1-10).

2. Em pacientes com MCH nao obstrutiva com FE preservada, é recomendavel adicionar diuréticos orais quando
a dispneia ao esforgo persistir, apesar do uso de betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de calcio ndo
diidropiridinicos.

2a C-EO

3. Em pacientes com MCH nao obstrutiva com FE preservada, a utilidade dos inibidores de enzima de conversdo da
angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina no tratamento dos sintomas (angina e dispneia)
nao esta bem estabelecida (11).

2b C-LD

4. Em pacientes altamente selecionados com MCH apical com dispneia ou angina grave (classe Il ou IV da NYHA),
apesar do tratamento clinico maximo, e com FE preservada e tamanho pequeno da cavidade do VE (volume
diastdlico final do VE <50 mL/m? e volume de bombeamento do VE <30 mL/m?), a miectomia apical realizada
por cirurgides experientes em centros abrangentes pode ser considerada para reduzir os sintomas (12).

2b C-LD

5. Em pacientes assintomaticos com MCH ndo obstrutiva, o beneficio dos betabloqueadores ou bloqueadores dos

20 =Y canais de calcio ndo estd bem estabelecido.

Sinopse

A MCH sintomatica e ndo obstrutiva é um desafio diag-
nostico e terapéutico. Isso esta relacionado as diferencas no
inicio da doencga, gravidade e risco de desfechos adversos
(13). O risco geral de morte relacionada a MCH parece seme-
lhante entre pacientes com e sem fisiologia obstrutiva (14).
Dispneia e desconforto toracico sdo sintomas comuns em
pacientes com MCH néao obstrutiva. Isso pode ser resultado
de pressoes de enchimento do VE aumentadas relacionadas
a disfungdo diastoélica (incluindo fisiologia restritiva) ou IC
descompensada, aumento da demanda miocardica de oxi-
génio, fun¢do microvascular prejudicada ou DAC coincidente.
A presenca de fisiologia restritiva associada a MCH foi des-
crita em criancgas e parece conferir maior risco de desfechos
adversos (15). Em pacientes com angina ou fatores de risco
para DAC, a DAC obstrutiva deve ser excluida (16). Quadros
clinicos comérbidos, incluindo hipertensao, diabetes, obe-
sidade e sedentarismo, costumam contribuir muito para
aptidao fisica reduzida e sintomas em pacientes com MCH
ndo obstrutiva. O controle dessas comorbidades em combi-
nagdo com terapias farmacolégicas para MCH pode fornecer
reducdo ideal da carga de sintomas. Nenhum ensaio clinico
avaliou prospectivamente os desfechos de longo prazo com
medicamentos em pacientes com MCH nao obstrutiva.

Texto de apoio especifico para recomendacio

1. Empacientes com MCH ndo obstrutiva sem DAC obstrutiva, o
manejo farmacolégico do desconforto toracico é semelhante
ao dadispneia. Betabloqueadores e bloqueadores dos canais
de célcio ndo diidropiridinicos sdo agentes de primeira
linha. Os dois tratamentos visam a diminuir a frequéncia

cardiaca, melhorara fung¢do diastdlica, reduzir as pressoes
de enchimento do VE e reduzir a demanda de oxigénio
do miocardio. Esses agentes foram avaliados apenas em
alguns pequenos ensaios clinicos, com a maioria dos ensaios
tendo uma mistura de pacientes com MCH obstrutiva e
ndo obstrutiva. Em pacientes sem OVSVE, o verapamil ou
o diltiazem sdo eficazes na reducdo da dor toracica e na
melhora da capacidade da préatica de exercicios, podendo
melhorar os defeitos de perfusdo miocardica de esfor¢co
(1,3,4,6,7). Alternativamente, os betabloqueadores sdo
usados em pacientes sintomaticos com base na experiéncia
clinica e na extrapolagdo da MCH obstrutiva, ao invés dos
dados de ensaios clinicos (8,9). Dor toracica refrataria
isolada é incomum, mas pode ser dificil de controlar sem
0 uso agressivo de altas doses de bloqueadores de calcio
ndo diidropiridinicos ou betabloqueadores. As doses
do medicamento devem ser tituladas para eficacia com
monitoramento de bradicardia ou bloqueio da condugdo
atrioventricular, especialmente se os bloqueadores dos
canais de calcio e betabloqueadores forem usados em
combinacdo. Os betabloqueadores devem ser o tratamento
clinico primario em neonatos e criangas. Dados limitados
sugerem que o verapamil (em pacientes >6 meses de idade)
pode ser usado com seguranga como uma alternativa aos
betabloqueadores (10).

Diuréticos de al¢a ou tiazidicos podem ser usados para
melhorar a dispneia e a sobrecarga de volume na MCH
ndo obstrutiva quando a sobrecarga de volume estiver
presente. Antagonistas da aldosterona também sdo usados
em alguns pacientes. O uso cauteloso de qualquer um
desses diuréticos é necessdrio, geralmente como dosagem
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intermitente conforme necessario ou tratamento de baixa
dose cronica, para prevenir hipotensdo sintomatica e
hipovolemia (17,18).

Embora varios estudos-piloto tenham sugerido que
os bloqueadores dos receptores de angiotensina e os
inibidores de enzima de conversdo da angiotensina podem
ter beneficios na estrutura e fungio do miocardio, um estudo
maior controlado por placebo de 124 pacientes com MCH
ndo obstrutiva e obstrutiva (112 com gradiente da VSVE
<30 mmHg) ndo mostrou qualquer beneficio do losartan vs.
placebo na massa, fibrose ou classe funcional do VE (11).
No entanto, o tratamento com losartana ndo apresentou
consequéncias clinicas adversas e pode ser usado para
outras indicagdes, se necessario.

Pacientes com hipertrofia apical extensa que se estende até
omeio do ventriculo podem ter o volume diastdlico final do
VE gravemente reduzido e disfun¢do diastdlica grave. Isso
geralmente leva a angina refrataria, dispneia e arritmias
ventriculares com op¢des médicas muito limitadas. A
miectomia transapical para aumentar o tamanho da
cavidade do VE com o objetivo de aumentar o volume de
bombeamento e diminuir a pressio diastélica final do VE foi
recentemente considerada segura e com sintomas reduzidos
(12). Embora a experiéncia de apenas um tnico centro tenha
sido publicada, essa abordagem cirtrgica pode ser uma
opgdo para esse subgrupo raro de pacientes gravemente
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sintomaticos com MCH n&o obstrutiva que tém cavidade
do VE pequena e refrataria ao tratamento de rotina. Na
pratica, o tamanho pequeno da cavidade evoluiu para ser
definido como volume diastélico final do VE <50 mL/m? e
volume de bombeamento do VE <30 mL/m?. Essaabordagem
cirdrgica requer ampla experiéncia cirurgica com MCH e
deve ser limitada aos centros de exceléncia com os maiores
volumes, experiéncia cirurgica e especializagdo.

0 objetivo dos betabloqueadores e bloqueadores dos canais
de calcio ndo diidropiridinicos é reduzir os sintomas,
diminuindo as pressdes diastdlicas do VE, e melhorar
o enchimento do VE com uma frequéncia cardiaca
mais lenta. Na auséncia de sintomas, ndo ha dados que
indiquem beneficio, embora o uso desses agentes possa,
paradoxalmente, levar a incompeténcia cronotrépica.
A incompeténcia cronotrdpica iatrogénica deve ser
considerada em pacientes com sintomas e sem fisiologia
obstrutiva identificada em repouso ou com provocagdo. A
avalia¢do pode incluir um ECG ambulatorial para procurar
um platd de frequéncia cardiaca ou um teste de esforco
para procurar uma resposta inadequada da frequéncia
cardiaca. Nao ha dados prospectivos que demonstrem o
beneficio desses agentes em desfechos de longo prazo em
pacientes com MCH ndo obstrutiva.

8.3. Manejo de pacientes com MCH e fibrilagao atrial

43

Recomendacdes para o manejo da fibrilacdo atrial

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagdes estdo resumidos no

CR NE RECOMENDACOES

1. Em pacientes com MCH e FA clinica, a anticoagulagao é recomendada com DOAC, como opc¢do de primeira linha,
e antagonistas da vitamina K, como op¢do de segunda linha, independente do escore CHA,DS,-VASc (1-5).

2. Em pacientes com MCH e FA subclinica detectada por dispositivo cardiaco interno ou externo ou monitor com
duragdo >24 horas para um determinado episédio, a anticoagulagdo é recomendada com DOAC, como opgdo de
primeira linha, e antagonistas de vitamina K, como op¢do de segunda linha, independente de escore CHA,DS,-
VASc (1,6-8).

1 C-LD

3. Em pacientes com FA nos quais a estratégia de controle da frequéncia é planejada, sdo recomendados
betabloqueadores, verapamil ou diltiazem, com a escolha dos agentes de acordo com as preferéncias do
paciente e suas comorbidades (9,10).

4. Em pacientes com MCH e FA subclinica detectada por dispositivo interno ou externo ou monitor, de >5
minutos, mas <24 horas de duracdo para um determinado episddio, a anticoagulagao com DOAC, como opg¢ao
de primeira linha, e antagonistas de vitamina K, como opgao de segunda linha, podem ser benéficos, levando
em consideracdo a duragdo dos episddios de FA, a carga total de FA, os fatores de risco subjacentes e o risco
de sangramento (1,6-8,11).

2a C-LD

5. Em pacientes com MCH e FA mal tolerada, uma estratégia de controle do ritmo com cardioversao ou drogas
antiarritmicas pode ser benéfica com a escolha de um agente de acordo com a gravidade dos sintomas de FA,
preferéncias do paciente e comorbidades (10,12-24).

2a

. Em pacientes com MCH e FA sintomatica, como parte de uma estratégia de controle do ritmo de FA, a ablacdo
por cateter para FA pode ser eficaz quando a terapia medicamentosa é ineficaz, contraindicada ou nao é da
preferéncia do paciente (12,25,26).

2a

7. Em pacientes com MCH e FA que requerem miectomia cirdrgica, o procedimento cirtrgico de ablagcdo de FA

2a concomitante pode ser benéfico para o controle do ritmo de FA (10,13,27-29).

a
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Sinopse

A FA, comumente observada em pacientes com MCH,
estd associada a morbidade significativa, qualidade de
vida prejudicada e risco substancial de AVC. O tratamento
inclui a prevencdo de eventos tromboembdlicos e o con-
trole dos sintomas. Os sistemas tradicionais de pontuagao
de risco de AVC usados na populagdo em geral ndo sdo
preditivos em pacientes com MCH. Os antagonistas da
vitamina K sdo eficazes para a prevencdo de AVC, e es-
tudos recentes também apoiam o uso de DOAC. Em vista
do risco substancial de AVC, a vigilancia peridédica da FA
permitiria a interveng¢do precoce com anticoagulantes
em pacientes de alto risco. A FA assintomatica detectada
por dispositivos ou monitores cardiacos também aumenta
o risco de AVC, portanto, a decisdo de anticoagular deve
levar em consideragdo a duragdo dos episédios, bem como
os fatores de risco subjacentes. Quando uma estratégia de
controle do ritmo é necessaria, varios medicamentos an-
tiarritmicos mostraram-se seguros e eficazes, permitindo
a individualiza¢do de acordo com o substrato subjacente e
a preferéncia do paciente. A ablagdo por cateter também é
uma opg¢do importante, embora o procedimento seja menos
eficaz do que na populagdo em geral e haja uma necessi-
dade mais frequente de repeti¢do dos procedimentos e uso
concomitante de antiarritmicos. A ablagdo cirirgica da FA,
geralmente com aremocgdo do apéndice atrial, é uma opgao
potencial de manejo do ritmo em pacientes submetidos a
miectomia cirurgica. A ablagdo cirurgica ou procedimento
do labirinto da FA geralmente ndo é considerada uma
indicagdo cirurgica isolada. Outras arritmias supraventri-
culares e flutter atrial provavelmente ndo tém incidéncia
aumentada em pacientes com MCH, e o tratamento geral-
mente é semelhante ao de populagdes sem MCH.

Texto de apoio especifico para recomendaciao

1. A FA clinica é a FA que causa sintomas para os quais os
pacientes procuram atendimento médico. Embora nao haja
ECRs sobre isso, o risco de embolizagdo sistémica é alto
em pacientes com MCH e FA. Uma metanalise que incluiu
33 estudos e 7.381 pacientes revelou uma prevaléncia
geral de tromboembolismo em pacientes com MCH com
FA de 27,09% e incidéncia de 3,75 por 100 pacientes (1).
O risco de AVC ¢ independente do escore CHA,DS,-VASc
(30), com um niimero significativo de AVCs observados em
pacientes com escore 0. Uma série de estudos mostraram
que a anticoagulagio, particularmente a varfarina com
alvo derazdo normalizada internacional de 2 a 3, reduz o
risco de AVC nessa populagdo (2,30), enquanto publica¢des
mais recentes mostraram que DOAC sdo pelo menos tdo
eficazes quanto a varfarina, com vantagens adicionais
relatadas, como melhor satisfagdo do paciente e desfechos
de longo prazo (3-5). Embora os dispositivos de oclusao
do apéndice atrial esquerdo tenham sido avaliados em
populagdes, o nimero de pacientes com MCH nesses
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estudos foi limitado. Assim, o papel dos dispositivos de
oclusido do apéndice atrial esquerdo na MCH permanece
nao testado. As recomendagdes para anticoagulagdo de
pacientes com flutter atrial sdo as mesmas para pacientes
com FA (14).

Semelhante a pacientes sem MCH, a FA subclinica ou
assintomatica (FASC) é detectada por dispositivos
cardiacos em pacientes com MCH. A FASC foirelatadaem 16
de 30 pacientes com MCH (53%) ap6s um acompanhamento
médio de 595 dias (7). A FA detectada pelo dispositivo
foi identificada em 29 de 114 pacientes com MCH (25%),
resultando em uma incidéncia anualizada de 4%/ano (6).
Em pacientes sem MCH, a FASC foi associada a um risco
aumentado de tromboembolismo, embora menor do que
o risco descrito para FA clinica (8). Existe um debate
consideravel sobre o limite de duragdo da FA parainiciar
a anticoagulacao na FASC porque a duragao usada para
definir e quantificar a FA variou significativamente entre
os diferentes estudos. No entanto, os dados mostram cada
vez mais que episodios de longa duragdo estdo associados
a maior risco. Um subestudo ASSERT (Atrial Fibrillation
Reduction Atrial Pacing Trial/Ensaio Clinico de Estimula¢do
Atrial na Redugdo de Fibrilagao Atrial) sugeriu que apenas
episédios >24 horas estavam associados a risco aumentado
(15). Além disso, a carga total de FA (11) e a presenga
de fatores de risco tradicionais influenciam o risco,
enquanto episédios muito curtos com duracdo de alguns
segundos nao parecem aumentar o risco (16,17). Ao fazer
o diagnéstico de FA detectada pelo dispositivo, a revisao
dos eletrogramas intracardiacos armazenados é essencial
para excluir artefatos ou resultados falso-positivos.
Devido a baixa tolerancia da FA em pacientes com
MCH, uma estratégia de controle de ritmo geralmente
é preferida, porque dados mais recentes suportam
melhores desfechos com uma estratégia de controle de
ritmo em comparagdo com controles histéricos (9,10).
Para aqueles pacientes para os quais uma estratégia
de controle de frequéncia é escolhida (p. ex., devido a
escolha do paciente, falha do medicamento antiarritmico
ou intolerancia), um bloqueador do canal de célcio ndo
diidropiridinico, um betabloqueador ou uma combinacgao
dos dois é preferivel. Existe uma preocupacdo teérica de
que a digoxina poderia exacerbar a OVSVE atribuivel a
um efeito inotrépico positivo. No entanto, na auséncia de
um gradiente, a digoxina é uma opg¢ao potencial, embora
faltem dados sobre a eficacia nessa populagdo. A escolha
domedicamento deve ser determinada individualmente de
acordo com a idade, substrato subjacente e comorbidades,
bem como a gravidade dos sintomas. Os ajustes de dose
baseiam-se no equilibrio entre o controle adequado da
frequéncia e os efeitos colaterais, incluindo bradicardia
excessiva. Em pacientes com hipotensdo, dispneia em
repouso e gradientes de repouso muito altos (p. ex.,>100
mmHg), o verapamil deve ser evitado. A ablagdo do né
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atrioventricular com implante de marca-passo pode ser
a ultima opg¢do nos casos refratarios.

A FASC é frequentemente observada em pacientes com
MCH e dispositivos cardiacos implantados (6,7) e tem sido
associadaaum risco aumentado de tromboembolismo (8).
No entanto, a duragdo minima da FASC que confere risco
aumentado ndo foi definida com precisao, porque parece
haver um gradiente de risco dependendo do substrato
subjacente. Embora os dados do estudo ASSERT tenham
sugerido que apenas episddios >24 horas aumentaram
o risco de AVC (15), outras evidéncias sugerem que
episddios de duragdo mais curta podem representar risco
em pacientes com fatores de risco tradicionais (16). No
estudo ASSERT, o risco absoluto de AVC aumentou com o
aumento do escore CHADS,, atingindo uma taxa de 3,78
por ano naqueles com escore >2 (18). Botto estratificou
orisco deacordo com aduragédo da FA e o escore CHADS,,
comum escore CHADS, de 1 aumentando o risco apenas se
a duracgio da FA fosse >24 horas, enquanto, para escores
CHADS, >2, epis6dios >5 minutos aumentaram o risco (19).
Uma estratificagdo de risco semelhante ndo esta disponivel
na MCH, mas os fatores de risco para AVC na populagdo
com MCH foram identificados e incluem idade avangada,
eventos embolicos anteriores, classe funcional da NYHA,
didmetro do atrio esquerdo, doenga vascular e espessura
maxima da parede do VE (30). Quando uma duragdo da
FA muito curta é observada, a vigilancia continua deve
ser mantida, pois a carga da FA tende a progredir.
Estudos recentes sugerem que, com os tratamentos
atuais, a FA em pacientes com MCH pode ser tratada
de modo eficaz, levando a baixa morbimortalidade em
comparacdo com controles histéricos (9,10). Em geral,
a selecdo de medicamentos para controle do ritmo em
pacientes com MCH é baseada na extrapolagdo de estudos
dapopulagdo com FA em geral. No entanto, relatos sugerem
que varios medicamentos sdo seguros e eficazes em
uma populagdo com MCH (Tabela 8). A amiodarona tem
sido usada ha muitos anos e geralmente é considerada
uma opgdo preferida (10,20). A disopiramida tem sido
prescrita com seguranca para a redu¢do da OVSVE, mas
sua eficacia na FA ndo esta bem estabelecida (21,31). Os
dados sobre os agentes antiarritmicos da classe IC da
NYHA sdo limitados devido a preocupagdes com seu uso
em pacientes com doenga cardiaca estrutural. Quando
usada, a terapia com agentes da classe IC é mais segura
na presen¢a de um CDI (10). Agentes da classe IIl também
foram usados. Um relato recente em 25 pacientes com
MCH mostrou que a dofetilida é bem tolerada e facilita o
manejo da FA (13). P sotalol também se mostrou seguro
e é comumente usado em pacientes pediatricos, tanto na
forma oral quanto intravenosa (23,32-34). As precaugdes
de seguranca exigidas pela Food and Drug Administration
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dos EUA devem ser adotadas ao prescrever medicamentos
antiarritmicos.

A ablagao por cateter desempenha um papel importante no
manejo da FA e do flutter atrial tipico. Embora ndo existam
ECRs nessa area, uma série de metanalises foi publicada
em pacientes com MCH submetidos a ablagdo por cateter
para FA refrataria a medicamentos, incluindo um que
comparou a ablagao por cateter entre pacientes com MCH
euma coorte sem MCH (12,25). Em geral, o procedimento
é seguro e continua sendo uma ferramenta importante.
No entanto, os resultados parecem menos favoraveis em
comparagdo com pacientes sem MCH, com um risco duas
vezes maior de recidiva, necessidade mais frequente de
repetir os procedimentos e maior uso de medicamentos
antiarritmicos concomitantes. Isso é atribuido ao fato
de os pacientes com MCH apresentarem maior grau
de remodelacao eletrofisiolégica e estrutural do que a
populagao sem MCH (25). Os fatores que contribuem para
aremodelacdo atrial incluem OVSVE, comprometimento
diastélico, RM e outros fatores. Pode-se postular que uma
intervencdo agressiva nos estagios iniciais da doenga
seria mais eficaz, mas isso nao foi comprovado e uma
remodelagem continua é esperada. Com isso em mente,
alguns autores sugerem a necessidade de uma abordagem
de ablagdo mais extensa, com lesdes lineares e ablagdo de
gatilhos ndo associados as veias pulmonares, muitas vezes
necessarias paramelhorar a durabilidade do procedimento
no longo prazo (26).

A FA em pacientes com MCH costuma ser mal tolerada;
portanto, as vezes estratégias agressivas de controle do
ritmo sdo necessarias. Em vista da menor taxa de sucesso
da ablagao por cateter em MCH em comparag¢do com a
populagdo geral de FA, a ablagdo cirdrgica de FA é uma
op¢do de manejo de ritmo potencial, especialmente em
pacientes ja submetidos a cirurgia cardiaca aberta para
miectomia cirurgica. Em combinagdo com o alivio cirdrgico
do gradiente da VSVE e da RM, que pode limitar ou até
mesmo reverter o remodelamento atrial negativo, a ablagdo
cirurgica concomitante de FA pode ser bem-sucedida na
redugdo da carga de FA. Varios estudos relataram eficacia
satisfatéria no médio prazo, mas esses relatos incluem
universalmente um pequeno nimero de pacientes e a
durabilidade do procedimento parece diminuir com o
tempo (27,29). Em um estudo recente que representa a
maior série de pacientes com FA tratados cirurgicamente,
aauséncia derecorréncia de FA em 1 ano foi de 44% para
pacientes de ablagdo (n=49) e 75% com o procedimento
de labirinto (n=72) (P<0,001) (10). Nesse estudo, com
ablagdo cirtrgica concomitante, a auséncia de FA em 3
anos foi de 70%, sendo o tamanho do atrio esquerdo um
preditor de recorréncia (10). Os dados sobre a ablagdo de
FA cirtrgica auténoma sdo escassos, mas foram relatados
em um numero limitado de pacientes.
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QP.\:1SW.¥:3 Opcoes de tratamento com medicamentos antiarritmicos para pacientes com MCH e FA

Medicamento antiarritmico Eficacia para FA Efeitos colaterais Toxicidades Uso na MCH
Disopiramida Modesta IC anticolinérgica QTc prolongado Particularmente com FA de inicio precoce
Flecainida e propafenona ? Pré-arritmia Geralmente ndo recomendado na auséncia de um CDI
Sotalol Modesta Fatiga QTc prolongado Razodvel
Bradicardia QTc prolongado

Pré-arritmia
Dofetilida Modesta Dor de cabega Pré-arritmia Razoavel
Dronedarona Baixa IC QTc prolongado ?
Amiodarona Modesta-alta Bradicardia Figado, pulmao, tireoide, pele, Razoével

neuroldgico

CDI refere-se a cardioversor-desfibrilador implantavel; FA, fibrilagdo atrial; IC, insuficiéncia cardiaca; e MCH, miocardiopatia hipertréfica.

8.4. Manejo de pacientes com MCH e arritmias
ventriculares

Recomendac¢des para o manejo de pacientes com MCH e arritmias ventriculares

Os estudos referenciados que apoiam as recomendag¢des estdo resumidos no

CR RECOMENDACOES

NE
1. Em pacientes com MCH e taquiarritmias ventriculares com risco de vida mal toleradas recorrentes e refratarias
U a terapia medicamentosa antiarritmica maxima e ablacgdo, a avaliagdo do transplante cardiaco é indicada de

acordo com os critérios atuais de listagem (1,2).

2. Em adultos com MCH e arritmias ventriculares sintomaticas ou choques recorrentes de CDI, apesar do uso de
1 Dofetilida, C-LD1 betabloqueador, a terapia com medicamentos antiarritmicos listados é recomendada, com a escolha do agente
M;:i:l;g{‘aé-cfégz sendo guiada por idade, comorbidades subjacentes, gravidade da doenga, preferéncias do paciente e equilibrio

: entre eficacia e seguranca (3-6).

3. Em criangas com MCH e arritmias ventriculares recorrentes apesar do uso de betabloqueador, recomenda-se
a terapia com medicamentosos antiarritmicos [amiodarona (3,4), mexiletina (6), sotalol (3,4)], com a escolha
do agente orientada por idade, comorbidades subjacentes, gravidade da doenca, preferéncias do paciente e
equilibrio entre eficicia e seguranca.

4. Em pacientes com MCH e CDIs com capacidade de estimulagdo, a programacao de estimulagdo antitaquicardia
é recomendada para minimizar o risco de choques (7,8).

5. Em pacientes com MCH e TV monomorfica sustentada sintomatica recorrente ou choques recorrentes de CDI
apesar da programacao ideal do dispositivo e nos quais o tratamento com medicamentosos antiarritmicos é
ineficaz, ndo tolerado ou ndo preferido, a ablacdo por cateter pode ser Util para reduzir a carga de arritmia
(9-11).

2a C-LD

Sinopse minimizar o risco de choques, porque TV monomérfica e

Em pacientes com MCH e CDIs, a prevencéo de TV recor- flutter ventricular sdo comuns. Nos casos refratarios aos

rente é um objetivo importante do tratamento, porque o0s medicamentos antiarritmicos e a programacao ideal do

choques do CDI tém sido associados a piora na qualidade de ~ CP1, a ablagao por cateter ¢ uma opgao.

vida e piores desfechos (12). A maioria dos estudos sobre . o ~
Texto de apoio especifico para recomendacio

prevencdo secundaria de TV é extrapolada de estudos

em pacientes sem MCH, porque os dados sobre o manejo 1. Oencaminhamento paratransplante deve estar de acordo

de TV em pacientes com MCH sdo escassos. A escolha da com as diretrizes atuais (13). O encaminhamento para

. .- e . transplante ndo requer FE reduzida, pois pacientes com
terapia farmacolégica deve ser individualizada de acordo p ! »POISp

com o substrato individual, mas a amiodarona é geral- FE preservadatambém podem desenvolver ICavangada

mente considerada superior, embora as custas de efeitos com fisiologia restritiva ou arritmias ventriculares

colaterais aumentados e sem efeito na sobrevida global. intratéveis (1,2).

Programar os CDIs com estimulagdo antitaquicardia pode
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A maioria dos pacientes com MCH e TV provavelmente ja
estadrecebendo betabloqueadores, geralmente a primeira
opgao de tratamento. Como nenhum estudo investigou
terapias farmacolégicas para prevenir choques do CDI
especificamente na populagdo com MCH, as recomendagdes
sdo extrapoladas de estudos que envolveram diferentes
substratos de doengas. No ensaio clinico OPTIC (Optimal
Pharmacological Therapy in Cardioverter Defibrillator
Patients/Terapia Farmacolégica Ideal em Pacientes com
Cardioversor Desfibrilador), 412 pacientes com arritmias
ventriculares documentadas foram randomizados
para amiodarona mais betabloqueador, sotalol ou
betabloqueador apenas. Em 1 ano, os choques ocorreram
em 38,5% dos pacientes atribuidos ao betabloqueador
apenas, 24,3% dos pacientes atribuidos ao sotalol e
10,3% dos pacientes atribuidos a amiodarona mais
betabloqueador (3). Assim, a amiodarona foi mais eficaz,
mas a custa de efeitos colaterais aumentados (3). Em um
estudo observacional que incluiu 30 pacientes, a dofetilida,
um agente da classe [1], diminuiu o nimero de tratamentos
de CDI mesmo depois que outros agentes foram ineficazes
(5). Aprovade eficicia da mexiletina é escassa, mas muitas
vezes é adjuvante daamiodarona (6). Uma metanalise que
envolveu oito estudos e 2.268 pacientes confirmou que o
beneficio do tratamento com medicamentos antiarritmicos
foi impulsionado principalmente pela amiodarona, sem
efeito na sobrevida global (4). A seguranca e a eficacia dos
medicamentos da classe IC, propafenona e flecainida, sdo
incertas, além de preocupagdes com a seguranga quando
usados em pacientes com cardiopatia isquémica (14).
Medicamentos com risco de pré-arritmia costumam ser
iniciados no hospital.

Em pacientes pediatricos com MCH, epis6dios recorrentes
de TV geralmente sao tratados com betabloqueadores como
terapia de primeiralinha.Se a TV for recorrente (com maior
énfase em episddios que sdo mais rapidos ou mais longos
e aqueles que podem desencadear choques de CDI entre
pacientes com CDIs), agentes antiarritmicos adicionais
podem ser usados para tratar os sintomas, suprimir
eventos recorrentes comrisco de vida ou prevenir choques
desnecessarios do CDI. Os choques do CDI, mesmo quando
apropriados, tém sido associados a traumas psicolégicos
em pacientes pediatricos, e, portanto, é recomendavel
considerar opgdes de manejo que minimizem os choques.
Paracriangas com choquesrecorrentes do CDI, apesar da
terapia antiarritmica maxima, os dados sobre terapias
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alternativas, como ablacdo por cateter, sdo limitados.
Denervagdo simpatica foi relatada, embora os dados sejam
limitados a relatos de casos (15).

Aterapia com CDI demonstrou prevenir a MSC e melhorar
asobrevida em pacientes com MCH (16). Historicamente,
acredita-se que o mecanismo da MSC nessa populagao seja
a FV. No entanto, parece que as arritmias ventriculares
passiveis de resolucdo por estimulagdo antitaquicardia,
incluindo TV monomorfica e flutter ventricular, sao
mais comuns do que se pensava anteriormente. Entre
71 pacientes com MCH e CDIs que receberam terapias
adequadas, 74 eram de FV, 18, de flutter ventricular e 57,
de TV monomorfica. Além disso, quando a estimulagdo
antitaquicardia esteve disponivel, ela foi bem-sucedida em
74% dos episodios (7). Isso é especialmente importante
paraaqueles comrisco de TV monomérfica, como pacientes
com aneurismas apicais, embora os pacientes com arritmias
ventriculares rapidas também possam se beneficiar.
Em pacientes com MCH e arritmias ventriculares
recorrentes, apesar da terapia farmacoldgica, tratamentos
adicionais sdo necessarios. De 22 pacientes submetidos
a ablacdo, houve uma taxa de sucesso de 73% sem
complicagdes maiores; porém, digno de nota, a ablagdo
epicardica foi necessariaem 58% (9). Aausénciade TV 12
meses de pds-ablagdo foi encontrada em 11 de 14 pacientes
com TV e aneurismas apicais, que é uma fonte comum
de TV monomdrfica sustentada nessa populagdo (10), e
78% de sobrevida livre de TV foi relatada ap6s ablagao
epicardica e endocardica combinada em nove pacientes com
TV monomorfica sustentada (11). Portanto, parece que,
em pacientes selecionados com MCH, a ablagdo epicardica
e endocardica combinada é uma op¢do razoavelmente
segura e eficaz para o tratamento de TV monomoérfica
refratdriaa drogas antiarritmicas e a programacdo ideal
do CDI. Em uma casuistica, a aneurismectomia cirtirgica se
mostrou eficaz em trés pacientes com aneurismas apicais
e arritmias ventriculares incessantes como alternativa
aablagdo (17). Para pacientes com aneurisma apical que
nao serdo submetidos a cirurgia, a anticoagulagao também
pode ser considerada, pois pode haver aumento do risco de
eventos tromboembolicos (18). Em pacientes pediatricos,
a idade e o tamanho do coragdo devem ser levados em
consideragdo ao se considerar a ablagdo. Uma opgdo
adicional em casos de TV/FV refrataria é a denervagdo
simpatica cardiaca esquerda, que tem eficacia em relatos
de casos individuais (15).
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8.5. Manejo de pacientes com MCH e IC avang¢ada

Recomendacgdes para pacientes com MCH e IC avan¢ada

Os estudos referenciados que apoiam as recomendag¢des estdo resumidos no

CR NE RECOMENDAC()ES
1. Em pacientes com MCH que desenvolvem disfuncao sistélica com FEVE <50%, a terapia orientada por diretrizes
1 C-LD P _
para IC com FE reduzida é recomendada (1-3).
. 1o 2. Em pacientes com MCH e disfuncao sistélica, exames diagnoésticos para avaliar as causas concomitantes de

disfuncdo sistélica (como DAC) sao recomendados (4-6).

. Em pacientes com MCH nao obstrutiva e IC avancada (classe funcional Ill a IV da NYHA, apesar da terapia
orientada por diretrizes), o TECP deve ser realizado para quantificar o grau de limitagao funcional e auxiliar na
selecdo de pacientes para transplante cardiaco ou suporte circulatério mecanico (7,8).

4. Em pacientes com MCH ndo obstrutiva e IC avangada (classe Il a classe IV da NYHA, apesar da terapia orientada
por diretrizes) ou com arritmias ventriculares com risco de vida refratarias a terapia orientada por diretrizes
maximas, a avaliacdo para transplante cardiaco de acordo com os critérios da listagem é recomendada (9-12).

5. Para pacientes com MCH que desenvolvem disfuncdo sistélica (FEVE <50%), é recomendavel interromper
o uso dos agentes inotrépicos negativos previamente indicados (especificamente, verapamil, diltiazem ou
disopiramida).

2a C-EO

6. Em pacientes com MCH n3o obstrutiva e IC avancada (classe funcional Ill a IV da NYHA, apesar de TMOD) que
2 sdo candidatos ao transplante cardiaco, a terapia com DAVE de fluxo continuo é recomendavel como uma ponte
para o transplante cardiaco (13-16).

7. Em pacientes com MCH e FEVE <50%, a colocagao do CDI pode ser benéfica (3).

2a C-LD
8. Em pacientes com MCH e FEVE <50%, sintomas de classe funcional Il a IV da NYHA, apesar da terapia orientada
& D por diretrizes, e BRE, a TRC pode ser benéfica para melhorar os sintomas (17-21).
Sinopse para pacientes com sintomas de classe IIl a classe IV da

Uma abordagem geral para o manejo dos sintomas NYHA.

de IC é mostrada nas Figuras 4 e 5. Como a FE frequen- . o R
. L L Texto de apoio especifico para recomendacao
temente superestima a func¢do sistélica miocardica em

pacientes com MCH, por convencio, uma FE <50% esta 1. Nenhum ECR foi realizado em pacientes com MCH e IC.

associada a piores desfechos e, portanto, é considerada Quando testados em ECRs em pacientes com MCH e FE

uma reduc¢do significativa da fun¢do sistélica. Dessa normal, nem losartan (31) nem espironolactona (32)

forma, em pacientes com MCH, a terapia orientada por
diretrizes para IC com FE reduzida é iniciada para FE
<50% (em oposi¢do a <40% em outras populagdes de IC),
sendo geralmente baseada nas Diretrizes de Insuficiéncia
Cardiaca (1,2,22-28). O CDI para a prevencgdo primaria de
MSC ou a TRC em pacientes com FE <50% e sintomas de
classe Il a IV da NYHA que atendem a outros critérios
para TRC também sdo usados (1). Independentemente da
FEVE, se os pacientes apresentarem arritmias ventricu-
lares recorrentes ou sintomas graves (classe III a classe
IV da NYHA) apesar da otimizagdo do tratamento clinico
e a TRS nao for uma opgdo, a avaliacdo do transplante
cardiaco é justificada, e o TECP desempenha um papel
na estratificagdo de risco. As vezes, um DAVE é usado

tiveram qualquer efeito nos marcadores de fibrose,
dimensées do VE, FE ou sintomas. Estudos observacionais
de pacientes com MCH e FE <50% indicam pior sobrevida
do que a de pacientes com MCH e FE preservada (2,3,33),
podendo ser pior do que a de pacientes com miocardiopatia
dilatada (34) e ndo variando com a presenga ou auséncia
de dilatacao do VE (35). Assim, embora a MCH tenha
sido tipicamente excluida de ECRs em IC, ndo ha razao
convincente para acreditar que a MCH com FE reduzida
difere o suficiente para desqualificar muitas terapias
altamente eficazes, baseadas em evidéncias e orientadas
por diretrizes paraIC com FE reduzida, conforme tolerado
no presenca de fisiologia restritiva (1,22,26).

2. A descoberta de FE reduzida no contexto da MCH é
incomum (aproximadamente 5%) e deve levaraumabusca
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apropriada por outras causas potenciais que contribuem
paraadisfunc¢do do VE (2,4-6,25,35). Essas causas devem
incluir, mas nao estdo limitadas a, DAC, valvopatia e
distirbios metabdlicos, conforme descrito nas diretrizes
para o manejo da IC com FE reduzida (1).

O TECP fornece um método nao invasivo para avaliar
os componentes cardiovasculares, pulmonares e dos
musculos esqueléticos do desempenho do exercicio.
Em pacientes com MCH, parametros de exercicio como
consumo de oxigénio de pico, ventilagdo por minuto
para produgdo de CO, e limiar anaerd6bio ventilatério
predizem morte por IC e necessidade de transplante
cardfaco (7,8).

A1Cavanc¢ada, comumente associada, mas nao limitada,
a aqueles com FE reduzida, surge em um pequeno
subconjunto (3% a 5%) de pacientes com MCH nao
obstrutiva (5,6,36). 0 encaminhamento para transplante
deve estar de acordo com as diretrizes atuais (37). O
encaminhamento paratransplante ndorequer FE reduzida,
pois pacientes com FE preservada também podem
desenvolver IC avangada com fisiologia restritiva (11,12).
No entanto, pacientes com MCH, particularmente aqueles
com OVSVE cujos sintomas respondem ao tratamento
clinico, intervencionista, cirirgico ou com dispositivo,
conforme indicado, ndo justificariam avaliagao para
transplante. Uma vez colocados nalista para transplante,
os pacientes com MCH podem ter uma mortalidade maior
na lista de espera em comparag¢do com pacientes com
miocardiopatia dilatada, relacionada em parte ao menor
uso de suporte circulatério mecanico atribuivel ao menor
tamanho do ventriculo esquerdo e perfis hemodinamicos
diferentes (11,38-40). A politicarevisada United Network
for Organ Sharing Heart Transplant Allocation Policy de
2018 aborda essa disparidade com critérios de listagem
separados e prioridades especificas para pacientes com
MCH (41). A sobrevida p6s-transplante em pacientes
com MCH é comparavel e, em alguns estudos, superior
a sobrevida de pacientes com outras formas de doenga
cardiaca (9-11,40,42). Criancas com MCH também
devem ser consideradas para transplante se ndo forem
responsivas ou ndo forem candidatas apropriadas para
outras intervengdes terapéuticas (43).

Apesar da auséncia de ECRs ou dados observacionais,
os agentes inotrdpicos negativos (especificamente,
verapamil, diltiazem e disopiramida) que sdo indicados
para o manejo da MCH podem precisar ser interrompidos
em pacientes com piora dos sintomas de IC. No entanto,
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esses agentes podem ser mantidos se necessario para o
controle da frequéncia de FA caso a caso.

Pacientes com MCH geralmente sdo inelegiveis para
suporte com DAVE devido as pequenas cavidades do
VE e a FE relativamente preservada. No entanto, varias
casuisticas demonstraram que o suporte com DAVE
de fluxo continuo resulta em desfechos aceitaveis em
pacientes com MCH (13-16), com melhor sobrevida pés-
DAVE aumentada em pacientes com MCH e cavidades
maiores do VE (>46 a 50 mm) (13,15). Existem dados
limitados sobre o papel dos dispositivos de assisténcia
biventricular em pacientes com MCH. Os dados sobre
o papel do suporte circulatério mecanico em criancgas
com MCH sdo igualmente limitados. Um estudo de 20
criangas com IC avangada com FE preservada, incluindo
trés com MCH, mostrou sobrevida ruim, com apenas 50%
do desmame ou ponte para o transplante realizados com
sucesso (44).

Os pacientes com MCH nao foram incluidos nos ensaios
de prevencdo primaria do CDI para pacientes com IC.
No entanto, um estudo retrospectivo de 706 pacientes
com MCH indicou uma reducio de 68% na mortalidade
em 5 anos em pacientes com MCH nao obstrutiva com
CDIs (3). O implante profilatico do CDI é a pratica clinica
geralmente aceita para pacientes com MCH e disfungdo
sistélica (FE <50%) (1). Na populagdo pediatrica, o
tamanho pequeno do corpo pode afetar a viabilidade
e o risco de implantacdo de CDI e deve ser levado em
consideragao ao discutir a implantagao de CDI.

ATRC é estabelecida para melhorar os sintomas, reduzir
hospitalizacdes por IC e aumentar a sobrevida em
pacientes com IC com FE <35% e BRE com duragédo QRS
2150 ms (1). Ndo esta claro se os mesmos beneficios
se aplicam a pacientes com MCH. Pacientes com MCH
foram especificamente excluidos de alguns ECRs de TRC
na IC (45-47), e, em outros, a propor¢do de pacientes
com MCH incluidos néo foi claramente definida (48-51).
Além disso, casuisticas oferecem resultados conflitantes
sobre o efeito da TRC nos sintomas, na FE e na sobrevida
(17-21). Estudos futuros sdo necessarios para identificar
pacientes que respondem a TRC e estabelecer critérios
de elegibilidade especificos para a doenga. Assim, a
utilidade da TRC em pacientes com MCH e FE reduzida
nao esta bem estabelecida, masa TRC pode melhorar os
sintomas e as dimensdes da camara do VE em pacientes
selecionados.
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FIGURA 5 Algoritmo de insuficiéncia cardiaca
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orientados por diretrizes; e TRC, terapia de ressincronizagdo cardiaca.

As cores correspondem a classe de recomendacdo na Tabela 2. ARM refere-se a antagonista do receptor mineralocorticoide; BRA, bloqueador do receptor da angiotensina; BRE,
bloqueio de ramo esquerdo; DAVE, dispositivo de assisténcia ventricular esquerda; ECA, enzima conversora de angiotensina; FE, fragdo de ejecdo; FEVE, fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo; IRAN, inibidores dos receptores de angiotensina-neprilisin; MCH, miocardiopatia hipertréfica; NYHA, New York Heart Association; TMOD, terapia e manejo
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9. CONSIDERACOES SOBRE ESTILO DE VIDA
PARA PACIENTES COM MCH

A Tabela 9 aborda consideragdes de estilo de vida para
pacientes com MCH.

V.\:15W.¥1 Consideracoes sobre estilo de vida para pacientes com MCH

Consideragoes sobre
estilo de vida*

Esportes/atividade Para a maioria dos pacientes com MCH, exercicios recreativos de intensidade leve a moderada sdo benéficos para melhorar a aptidao
cardiorrespiratdria, o funcionamento fisico e a qualidade de vida e para a satide geral, de acordo com as diretrizes de atividade fisica para a
populacdo em geral.

Gravidez Para mulheres com MCH clinicamente estavel que desejam engravidar, é recomendavel aconselhar que a gravidez geralmente é segura como

parte de uma discussdo compartilhada sobre os potenciais riscos maternos e fetais e o inicio da terapia orientada por diretrizes.

Comorbidades 0 médico deve monitorar e aconselhar os pacientes sobre a prevencdo e o tratamento de comorbidades que podem piorar a gravidade da MCH

(doenca cardiovascular aterosclerdtica, obesidade, hipertensao, transtornos respiratérios durante o sono).

*A tomada de decisdo compartilhada é um componente importante do aconselhamento e das modificagdes do estilo de vida.
MCH refere-se a miocardiopatia hipertréfica.

9.1. Esportes e atividades

Recomendacdes para esportes e atividades

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagdes estdo resumidos no

CR NE RECOMENDACOES

1. Para a maioria dos pacientes com MCH, exercicios recreativos de intensidade leve a moderada* sdo benéficos
para melhorar a aptidao cardiorrespiratéria, o funcionamento fisico e a qualidade de vida e para a saude geral,
de acordo com as diretrizes de atividade fisica para a populagdo em geral (1-3).

2. Paraatletas com MCH, uma avaliagdo abrangente e discussdo compartilhada dos riscos potenciais da participagao

L Y em atividades esportivas com um profissional de satide especializado é recomendada (4).

3. Para a maioria dos pacientes com MCH, a participacdo em esportes competitivos de baixa intensidade é
2a C-E0 recomendavel (5,6).

4. Em individuos com genétipo positivo e fendtipo negativo para MCH, a participagdo em competices esportivas
2a CLb de qualquer intensidade esta liberada (5-11).
b . 5. Para pacientes com MCH, a participacdo em atividades recreativas de alta intensidade ou atividades esportivas

competitivas de moderada a alta intensidade pode ser considerada apds uma avaliacdo abrangente e discussao
compartilhada, repetida anualmente com um profissional de satde especializado que informa que o risco de
morte stbita e choques de CDI pode ser aumentado, e com o entendimento de que as decisdes de elegibilidade
para participacdo em esportes de competicdo frequentemente envolvem terceiros (p. ex., médicos da equipe,
consultores e outras liderangas institucionais) agindo em nome das escolas ou equipes (4,7-11).

6. Em pacientes com MCH, nao deve ser realizada a colocagdo do CDI com o tnico propdsito de participagdo em
competigdes de atletismo (5,7,12).

*Q exercicio recreativo é feito com o propdsito de lazer, sem necessidade de treinamento sistematico e sem o propdsito de se destacar ou competir com os outros.

Sinopse

Embora a atividade fisica regular seja bem conhecida
por promover a longevidade e reduzir o risco geral de do-
engas cardiovasculares, as recomendagdes para exercicios
recreativos e participa¢do em esportes competitivos para
pacientes com MCH tém sido desafiadoras (5,6,12,13). Os
dados disponiveis fornecem informagdes discordantes
sobre o risco de MSC com a participagdo nessas atividades
e a proporgdo desses eventos de MSC que sdo atribuiveis

a MCH (14-21). Embora estudos observacionais anteriores
identifiquem MCH como uma das causas mais comuns de
MSC entre atletas de competi¢des (14,15), a MSC é, em
geral, um evento raro em jovens (17,22), incluindo atletas
(18,20,21,23) e aqueles com diagndstico de MCH (24,25).
Devido a esses achados um tanto dispares e a enorme
heterogeneidade na expressdo da doenga de MCH, ndo é
possivel definir com seguranc¢a para qualquer paciente

individual com MCH o grau em que o risco pode ser aumen-
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tado pela participagdo em esportes recreativos ou compe-

titivos vigorosos. Por essas razdes, a avaliacdo de atletas

com MCH deve incorporar um didlogo compartilhado, com

valorizagdo da contribui¢do/participagcdo individual do

paciente em uma discussdo equilibrada com uma com-

preensdo do risco potencial de MSC associado a atividade

fisica (4,26-28). As decisdes finais para elegibilidade para

participacdo em esportes competitivos geralmente en-

volvem terceiros agindo em nome das escolas ou equipes.

Texto de apoio especifico para recomendaciao

1.

Os beneficios cardiovasculares e gerais da atividade fisica
regular paraa saude estao bem estabelecidos. No entanto,
a inatividade é prevalente entre os pacientes com MCH
(29,30). The Physical Activity Guidelines for Americans
recomendam que os adultos realizem pelo menos 150
a 300 minutos de intensidade moderada ou 75 a 150
minutos de exercicios aerébicos de intensidade vigorosa
por semana e que as criancas realizem pelo menos 60
minutos de moderada a exercicios vigorosos diarios (31).
No estudo RESET-HCM (Randomized Exploratory Study of
Exercise Training in Hypertrophic Cardiomyopathy/Estudo
Exploratério Randomizado de Treinamento Fisico em
Miocardiopatia Hipertroéfica), os pacientes adultos que
seguiram as prescri¢des de exercicios de intensidade
moderada, comparados com aqueles que fazem sua
atividade usual, mostraram melhorias significativas na
capacidade de praticar exercicios medida pelo consumo
de oxigénio de pico, bem como melhorias subjetivas no
funcionamento fisico ap6s 4 meses de treinamento (1).
Embora o estudo tenha sido insuficiente para a seguranga,
nao houve eventos adversos importantes e nenhum
aumento nas arritmias nao letais no grupo de treinamento
de exercicio em comparagdo com o grupo de atividade
usual. O aumento da atividade fisica também foiassociado
amelhoradaqualidade de vida em pacientes com MCH (32).
Ao elaborar recomendacoes de exercicios, aintensidade do
exercicio pode ser medida por equivalentes metabélicos
de tarefa com equivalentes metabdlicos (METs) leves <3,
moderados 3 a 6 e vigorosos >6, conforme definido pelo
Compendium of Physical Activities (33), por % da frequéncia
cardiaca maximaalcancada (leve: 40% a 50%, moderada:
50% a 70%, vigorosa: >70%) ou pelo nivel de esforgo
percebido na escala de Borg (leve: 7 a 12, moderado:
13 a 14, vigoroso: 215) (34). Algum periodo inicial de
exercicio supervisionado pode ser necessario paraalguns
pacientes, como os excluidos do estudo RESET-HCM por
causa de uma resposta anormal da pressdo arterial
ao exercicio, uma histdria de arritmias ventriculares
desencadeadas por exercicio ou IC avanc¢ada. Criangas
com MCH geralmente podem participar de educagao fisica
naescola, com a exce¢do de que a crianga ndo receba notas
e ndo seja cronometrada ou pontuada por desempenho.
A presenca de desfibriladores perto de pracinhas e/ou
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instalacdes pode fornecer um nivel de seguranca. Os
dados sdo insuficientes para fazer recomendacgoes formais
sobre o exercicio isométrico, embora pareca prudente
desaconselhar a manobra de Valsalva, que pode piorar
agudamente a OVSVE.

Existe um nivel de incerteza em relagdo ao grau em que
o risco pode ser aumentado durante a participagdo em
atividade esportiva para atletas com MCH. Os profissionais
de saude especialistas estardo familiarizados com as
evidéncias e estudos em andamento relevantes para essas
discussdes e, portanto, estardao na melhor posicao para
fornecer orientacao no contexto da tomada de decisdo
compartilhada (4). Particularmente para pacientes com
fisiologia obstrutiva, o conselho para evitar desidratacao
ou exposicao a condigdes ambientais extremas (calor,
umidade) é importante.

Esportes de baixa intensidade sdo aqueles em que o
componente aerdbio nao ultrapassaria trés METs, a
frequéncia cardiaca seria <50% do maximo ou o nivel
de esforgo percebido ndo seria superior a 12 na escala
de Borg (33).

Os estudos disponiveis ndo fornecem evidéncias de que
individuos com gendtipo positivo sem HVE apresentam
risco de MSC acima daquele da populagdo em geral
(5,6).

Asdiretrizes anteriores da AHA /ACC recomendavam contra
aparticipagcdo na maioria dos esportes competitivos para
pacientes com MCH com base na complexa interacao entre o
substrato eletrofisiolégico anormal subjacente na MCH, nas
alteragdes fisioldgicas que ocorrem durante a competicdo e
nos dados observacionais de que a MCH é uma causa comum
de MSC entre atletas (5,12,13,35). Mais recentemente,
dados de uma série de estudos (o nimero total de pacientes
com MCH incluidos é <500) demonstraram uma carga
semelhante de arritmias ventriculares em pacientes com
MCH envolvidos em esportes de competicdo em comparagio
com aqueles que nao o fazem (7-11). Embora o risco de
MSC possa ser aumentado para pacientes com MCH que
participam de esportes competitivos de intensidade
moderada a alta, definir precisamente esse risco para
qualquer paciente com MCH néo é possivel. As decisdes
de elegibilidade para atletas de competigdo com MCH
ndo devem ser baseadas na estratégia de estratificagcdo
de risco convencional (Se¢do 7 deste documento) nem os
pacientes devem ser necessariamente tranquilizados por
certos aspectos da expressiao morfoldgica, como espessura
leve da parede do VE ou auséncia de obstrugdo da via
de saida. Embora alguns defendam o monitoramento
prolongado de eventos, ndo ha dados que apoiem isso.
Como o risco preciso para a participagdo em esportes
paraindividuos com MCH nao é facilmente quantificavel
e provavelmente difere em todo o enorme espectro de
atividades fisicas exigidas por diferentes tipos de esportes,
existe a oportunidade de algum grau de flexibilidade,
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responsabilidade individual e escolha ao tomar decisdes
de elegibilidade para pacientes-atletas individuais com
MCH. Avaliagoes e discussdes compartilhadas com atletas
com MCH em relagdo a participacdo em esportes devem
serrealizadas por profissionais de satide com experiéncia
em MCH e ser repetidas pelo menos uma vez por ano ou
antes disso, se surgirem novos sintomas (4,27).
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Aestratificagdo dorisco de morte subita e asrecomendagoes
paraacolocagdo do CDI devem ser feitas de acordo com o
algoritmo apresentado neste documento de orientagdo,
independentemente das decisdes relativas a participagdo
em esportes. A utilizagdo inadequada do CDI exporia os
pacientes desnecessariamente a complicagdes relacionadas
ao dispositivo e deve ser evitada (5,7,12).
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9.2. Ocupagao

Manejo para ocupag¢ao em pacientes com MCH

CR NE RECOMENDACOES

1. Para pacientes com MCH, é recomendavel seguir as diretrizes de doencas cardiovasculares da Federal Motor
Carrier Safety Administration, que permitem a conducgdo de veiculos motorizados comerciais, se eles ndo
tiverem um CDI ou quaisquer fatores de risco importantes para MSC e estiverem seguindo um plano de manejo
direcionado por diretrizes (1).

2a C-EO

2. Para piloto com diagnéstico de MCH, é recomendavel sequir as diretrizes da Federal Aviation Administration,
que permitem a consideragao de fun¢des de voo muiltiplo, desde que sejam assintomaticos, sejam considerados
de baixo risco para MSC e possam realizar um teste de esfor¢co maximo em esteira com pico de 85% frequéncia
cardiaca (2).

2a C-EO

3. Pacientes com MCH podem considerar ocupagdes que requerem trabalho manual, levantamento de peso ou
alto nivel de desempenho fisico apds uma avaliagao clinica abrangente, estratificagdo de risco para MSC e
implementacao de manejo orientado por diretrizes. Antes de se chegar a uma decisdao compartilhada entre o
médico e o paciente, o médico deve informar que os riscos associados as necessidades fisicas dessas ocupagdes
sdo incertos.

2b C-EO

Sinopse 2. Asdiretrizes da Federal Aviation Administration ndo listam

H4 uma série de consideragbes ocupacionais para explicitamente a MCH como um diagnéstico desqualificante

pacientes com MCH, particularmente quando hé potencial para pilotar uma aeronave. No entanto, um relato recente

para perda de consciéncia que pode colocar o paciente ou de um grupo de trabalho de aviagao ocupacional afirma

outras pessoas em uma situacdo prejudicial. Para algumas que, para pacientes com MCH que sdo assintomaticos,

ocupacdes (motorista comercial e piloto de aeronave), podem ser considerados para fun¢des de voo com outros

existem diretrizes e restri¢des federais que nio podem ser membros da tripulagdo (2). Nao ha restri¢des para que

substituidas por este documento de diretrizes. pacientes com MCH sejam tripulantes nao pilotos.

3. Ocupagodes que exigem consideravel trabalho manual

Texto de apoio especifico para recomendacio pesado (p. ex., construgdo) ou um alto nivel de desempenho

1. A Federal Motor Carrier Safety Administration atualizou fisico (p. ex., policiais, bombeiros) podem impor algum

suas diretrizes em 2015 (1). A autorizagdo para dirigir
um veiculo comercial pode ser obtida por pacientes com
MCH que ndo possuam um CDI e nao possuam nenhum

risco aos pacientes com MCH, mas também potencialmente
aum colega de trabalho ou ao publico, no caso de perda de
consciéncia. Portanto, é importante abordar essas decisdes

dos principais fatores de risco para MSC (Secdo 7 deste individualmente e no contexto de uma tomada de decisdo

documento). compartilhada.

9.3. Gravidez

Recomendac¢des para gravidez em pacientes com MCH

Os estudos referenciados que apoiam as recomendagdes estdo resumidos no

RECOMENDACOES

. Para mulheres gravidas com MCH e FA ou outras indicagdes para anticoagulacdo, heparina de baixo peso

1
U - molecular ou antagonistas da vitamina K (na dose terapéutica maxima de <5 mg por dia) sdo recomendados
para prevencao de AVC (1-3).

2. Em gestantes com MCH, betabloqueadores selecionados devem ser administrados para sintomas relacionados

U Gy 3 obstrugdo da via de saida ou arritmias, com monitoramento do crescimento fetal (4,5).
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(Continuagao)

. Na maioria das gestantes com MCH, o parto vaginal é recomendado como a opgao de parto de primeira escolha

1 C-LD (4 6)
. Em familias afetadas com MCH, devem ser oferecidos aconselhamento pré-concepcéo e reproducdo pré-natal
1 e aconselhamento genético (4-7).
. Para gestantes com MCH, o atendimento deve ser coordenado entre seu cardiologista e um obstetra. Para
L C=D pacientes com MCH consideradas de alto risco, é aconselhavel consultar um especialista em medicina materno-
fetal.
. Para mulheres com MCH clinicamente estdvel que desejam engravidar, é recomendavel aconselhar que a
22 D gravidez geralmente é segura como parte de uma discussao compartilhada sobre os potenciais riscos maternos
e fetais e o inicio da terapia orientada por diretrizes (8-11).
. Em gestantes com MCH, a cardioversdo para FA nova ou recorrente, principalmente se sintomatica, é
2a c-Lb recomendavel (7,12).
, 1o . Em gestantes com MCH, a anestesia geral ou peridural é recomenddvel, com precaugdes para evitar hipotensao
a . 9).
. Em gestantes com MCH, é recomendavel realizar ecocardiografias seriadas, principalmente durante o segundo
2 BiEC ou terceiro trimestre, quando a carga hemodinamica é mais elevada ou se houver desenvolvimento de sintomas
clinicos (8).
10. Em mulheres gravidas com MCH, a ecocardiografia fetal pode ser considerada para o diagnéstico de MCH fetal
2k =D no contexto do aconselhamento pré-natal.
Sinopse fetal e a vigilancia para bradicardia fetal podem ser

A gravidez é bem tolerada na maioria das mulheres
com MCH. A mortalidade materna é muito baixa, com
apenas trés mortes subitas relatadas na literatura, todas
em pacientes de alto risco (e uma nado diagnosticada), nos
ultimos 17 anos (8-11). Sintomas (dispneia, dor no peito,
palpitacdes) e complicagdes (IC e arritmias) ocorrem em
cerca de 25% das mulheres gravidas com MCH, para as
quais a maioria tinha sintomas anteriores a gravidez. Nao
ha diferenca nos desfechos relatados para mulheres com
OVSVE em comparagao com aquelas sem obstrugao.

Texto de apoio especifico para recomendaciao

1. A FA esta associada a AVC na MCH e pode ser mitigada
por anticoagulacgdo (1-3). Tanto a heparina de baixo peso
molecular quanto a varfarina de dose baixa apresentam
riscoaceitavel durante a gravidez e devem seradministradas
de acordo com as diretrizes de doenca valvar cardiaca da
AHA/ACC de 2014 (13). Doses diarias de varfarina >5
mg foram associadas a aumento da teratogenicidade em
pequenos estudos observacionais (14-19). Nao ha dados
de seguranca suficientes sobre DOAC na gravidez.

2. A maioria dos betabloqueadores (isto é, metoprolol,
bisoprolol, labetalol, pindolol, propranolol) sdo geralmente
considerados seguros para uso durante a gravidez; no
entanto, o atenolol tem algumas evidéncias de risco fetal
potencial. O monitoramento mais detalhado do crescimento

considerados para gestantes que usam betabloqueadores
(4,5).

Em mulheres gravidas com doen¢a cardiovascular,
incluindo miocardiopatias, os desfechos adversos durante
o parto sdo baixos (3% a 4%) e semelhantes entre o parto
vaginal e a cesariana (6). A manobra de Valsalva durante o
trabalho de parto também demonstrou ser bem tolerada.
As taxas de sangramento, incluindo hemorragia grave com
necessidade de transfusdes, sio maiores em mulheres
que se submetem a uma cesariana. Portanto, a cesariana
deve ser reservada apenas por motivos obstétricos ou por
motivos cardiacos de emergéncia ou outros motivos de
saude materna. Idealmente, um plano de parto deve ser
estabelecido no final do segundo trimestre.

0 aconselhamento genético pré-natal é util para explicar o
risco de transmissdo de doengas, bem como para discutir as
opc¢oes reprodutivas potenciais. Essas op¢oes reprodutivas
incluem diagnéstico genético pré-implantacdo, triagem
fetal, teste pré-natal e op¢cdes de exame genético pos-natal.
Os beneficios e potenciais danos podem ser discutidos
para cada uma dessas op¢des, de modo que o individuo
ou casal possa tomar uma decisdo totalmente informada
sobre o exame genético pré-natal e o rastreamento fetal
4-7).

Uma equipe de atendimento multidisciplinar, que inclui
cardiologistas e especialistas em medicina materno-fetal,
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pode fornecer manejo abrangente de gestantes com
MCH.
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com MCH, principalmente se forem sintomaticas (7). A
anticoagulagdo para diminuir o risco de tromboembolismo

6. As decisdes relativas a gravidez em mulheres com MCH associado a cardioversdo precisariaserindividualizada com
incluem uma discussdo compartilhada. Essa discussao base no trimestre da gravidez e no risco de anticoagulagdo
mostra que a mortalidade materna com a gravidez é muito para o feto.
baixa e os eventos cardiacos ocorrem principalmente 8. Anestesia peridural e geral sdo modos comuns de
naquelas com sintomas preexistentes e eventos cardiacos anestesia para tornar o parto mais confortavel para
prévios (8-11). Nas mulheres muito sintomaticas, sdo a paciente. Geralmente, ndo ha contraindicagdes para
discutidas as opg¢des para mitigar o risco antes da nenhuma dessas formas de anestesia em pacientes
concepgdo. Dependendo da circunstancia individual, essas gravidas com MCH, desde que se tome cuidado para
op¢des podem incluir TRS para mulheres com OVSVE evitar hipotensao (9).
sintomatica refrataria a medicamentos, tratamentos de 9. A maioria das complicagdes que surgem durante a
IC avangados para mulheres com IC ou implantagao de gravidez ocorrem no terceiro trimestre (8). Portanto,
CDI paramulheres com caracteristicas de alto risco para seriarecomendavel realizar ecocardiografia nos estagios
arritmias ventriculares. finais da gravidez ou se surgirem novos sintomas.

7. A maioria dos agentes antiarritmicos é contraindicada  10. A ecocardiografia fetal esta disponivel para o diagnéstico

durante a gravidez devido aos potenciais efeitos
teratogénicos, e muitos ndo sdo recomendados para
pacientes com MCH. A cardioversdo durante a gravidez
pode serrealizada com risco minimo para o feto e, portanto,
é preferida para restaurar o ritmo sinusal em gestantes

Recomendac¢des para pacientes com comorbidades

pré-natal de MCH e é usada em algumas familias
selecionadas, particularmente se houver uma histéria
de inicio de doenca pediatrica ou manifestagdes graves
da doenca nos pais ou outros familiares (4).

9.4. Comorbidades

Os estudos referenciados que apoiam as recomendac¢des estdao resumidos no
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1. Em pacientes com MCH, a adesdo as diretrizes de prevencdo da doenga cardiovascular aterosclerética é
recomendada para reduzir o risco de eventos cardiovasculares (1).

2. Em pacientes com MCH com sobrepeso ou obesos, o aconselhamento e intervengoes abrangentes no estilo
de vida sdo recomendados para alcancar e manter a perda de peso (1) e possivelmente diminuir o risco de
desenvolver OVSVE, IC e FA (2-4).

3. Em pacientes com MCH e hipertensdo, modificagdes no estilo de vida e tratamento clinico para hipertensao

U o sdo recomendados (1), com preferéncia por betabloqueadores e bloqueadores dos canais de calcio ndo
diidropiridinicos em pacientes com MCH obstrutiva (4-8).
4. Em pacientes com MCH, a avaliagdo dos sintomas de transtornos respiratérios durante o sono é recomendada e,
L o se estiverem presentes, o encaminhamento a um especialista em medicina do sono para avaliagdo e tratamento
(9-12).
Sinopse cardiovascular geral. Além do tratamento da MCH, a

Comorbidades, incluindo hipertensdo, obesidade e implementacdo de estratégias comprovadas de prevengdo

transtornos respiratérios durante o sono, sio comuns em priméria é justificada em pacientes sintomaticos e

pacientes com MCH e podem contribuir para o aumento assintomaticos (1).

2. Oexcessode peso é muito comum em pacientes adultos com
MCH, sendo >70% com IMC >25 e >30% com IMC >30 (2-4).A
obesidade também é comum em pacientes pediatricos com

da carga de sintomas, OVSVE, IC e FA. O aconselhamento e
manejo adequados dessas afecgdes em pacientes com MCH

é um componente critico de seu tratamento.
MCH, com quase 30% tendo IMC no percentil 99 paraidade

Texto de apoio especifico para recomendac¢ido e sexo (13). Pacientes obesos tém uma carga aumentada

1. Pacientes com MCH sio frequentemente afetados por outras de HVE e massa (2,3,13), sdo mais sintomaticos, sdo mais

doengas, incluindo hipertensio, diabetes, hiperlipidemia propensos a ter OVSVE e tém capacidade de exercicio

e obesidade, e também podem manter praticas de estilo reduzida (2-4). Em um grande registro prospectivo e

de vida pouco saudaveis, incluindo inatividade e abuso multicéntrico de pacientes com MCH, a obesidade foi

de tabaco, que juntos podem comprometer sua satide independentemente associada a um desfecho composto de

morte, IC, FA, arritmias ventriculares e AVC, com taxas de
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riscovariando de 1,4 a 1,9 (4). Embora os pacientes obesos
fossem menos propensos a carregar uma variante do gene
do sarcomero, a obesidade aumentou o risco em pacientes
gendtipo positivo e gendtipo negativo. As intervengdes para
perda de peso em pacientes obesos com MCH, portanto, tém
o potencial de reduzir os sintomas e desfechos adversos,
além de ser um componente importante da prevengdo
primdria para a satude cardiovascular geral.

3. A hipertensdo é comumente coexistente em pacientes
adultos com MCH, com uma prevaléncia de ~35% a 50%
(4-6), afetando desproporcionalmente os pacientes com
variante negativa do sarcomero (7). Intuitivamente, a
sobrecarga da pressao ventricular esquerda imposta pela
pressdo arterial sistémica elevada pode desencadear o
inicio ou exacerbara HVE. A hipertensao tem sido associada
ao aumento da penetrancia em portadores de variantes
genéticas (8). A pressdo arterial alvo deve estar de acordo
com as diretrizes de prevenc¢do primaria. Em pacientes
com MCH obstrutiva sintomatica, betabloqueadores ou
bloqueadores dos canais de calcio ndo diidropiridinicos
sdo frequentemente usados como terapia de primeira
linha (14). Diuréticos de baixa dose também podem ser
usados como agentes anti-hipertensivos. Emboraalguns
pacientes com fisiologia obstrutiva possam tolerar a
terapia vasodilatadora, esses agentes podem exacerbar
a OVSVE e os sintomas.

4. Os disturbios respiratérios do sono sdo altamente
prevalentes em pacientes com MCH, afetando 55% a 70%.
Pacientes com apneia obstrutiva do sono sao mais velhos,
mais frequentemente hipertensos e tém maior carga de
sintomas e capacidade de exercicio reduzida (9,11). A
apneia obstrutiva do sono também foi associada a uma
maior prevaléncia de FA (10) e TVNS (12). O diagnostico e
o tratamento da apneia obstrutiva do sono podem reduzir
os sintomas e as complicagdes arritmicas em pacientes
com MCH, mas ndo foram testados sistematicamente.

10. NECESSIDADES NAO ATENDIDAS

10.1. Limitag¢des e lacunas de conhecimento
10.1.1. Ensaios clinicos

Poucos ensaios clinicos, particularmente ECRs, tém
sido realizados sobre MCH. Assim, muitas das recomenda-
¢oes feitas nesta diretriz baseiam-se em dados de estudos
observacionais ou opinido de especialistas. Mais dados sdo
necessarios para identificar estratégias para melhorar a
capacidade funcional (particularmente em pacientes sin-
tomaticos com MCH nao obstrutiva), para atenuar a pro-
gressdo da doencga e para reduzir os desfechos adversos.
Os ECRs sao desafiadores nessa populacgdo, por causa das
taxas gerais de eventos muito baixas e uma taxa lenta de
progressdo da doenga na maioria dos pacientes. Dessa
forma, hd uma necessidade clara de novos delineamentos
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de ensaios e ferramentas de resultados relatados por pa-
cientes especificos para avaliar rigorosamente o impacto
de novas terapias em desfechos significativos, incluindo
diferencas baseadas em qualidade de vida e sexo entre
pacientes com MCH.

10.1.2. Prevenir ou atenuar a progressao da doenga

Atualmente, ndo ha terapias preventivas ou modifica-
doras da doenga conhecidas para a MCH, em grande parte
devido ao conhecimento insuficiente da biologia subja-
cente que leva ao surgimento e a progressdo da doenca. Em
um pequeno ECR, o diltiazem estabilizou a relagdo entre
espessura e dimensdo da parede do VE em portadores de
variantes do gene sem HVE e diminuiu a massa do VE e
o enchimento diastélico em um subgrupo (1). O valsartan
estad sendo testado quanto ao seu potencial para atenuar
a progressao da doenca em portadores de variantes de
genes jovens sem HVE e naqueles com manifestacdes pre-
coces de MCH (2). A edig¢do de genes de variantes de genes
causais subjacentes usando tecnologias como CRISPR/
Cas9, terapia de substituicdo de genes e silenciamento
de alelo especifico estdo sendo investigados em estudos
pré-clinicos, mas sdo de aplicabilidade clinica incerta no
momento devido a eficacia desconhecida e preocupagdes
com efeitos indesejados ou toxicidade.

10.1.3. Reduzir a carga dos sintomas e aumentar a
capacidade funcional, particularmente em MCH nao
obstrutiva

Embora os betabloqueadores e os bloqueadores dos
canais de calcio nao diidropiridinicos sejam a base do

tratamento clinico para pacientes com MCH, seu uso é

amplamente empirico e baseado em um pequeno nimero

de estudos. Outros medicamentos que foram testados em

ECRs em pacientes com MCH niao mostraram beneficio, de-

monstraram toxicidade ou sinal de dano (3-5). Um ensaio

clinico aberto de fase 2 ndo randomizado de um inibidor
de pequena molécula de miosina mostrou diminuicido dos
gradientes da VSVE poés-exercicio, melhora da capacidade

de exercicio e diminui¢do dos escores de dispneia (6).

Isso agora esta sendo investigado em um ECR de fase 3

(7). Em pacientes com MCH néo obstrutiva, um estudo de

fase 2 mostrou que o tratamento com o inibidor de mio-

sina estava associado a uma redug¢do no NT-proBNP (8).

Ensaios clinicos em andamento estdo testando inibidores

de miosina quanto a eficicia na melhoria da capacidade

funcional em pacientes com MCH tanto obstrutiva quanto
ndo obstrutiva. Também sdo necessarios ensaios clinicos

que testem intervenc¢des no estilo de vida para reduzir a

carga de sintomas. Devido aos beneficios da reabilitagdo

cardiopulmonar em outras doengas cardiacas, a inclusdo
da MCH na lista de diagndsticos reembolsaveis ampliaria
esses beneficios para essa populagdo.
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10.1.4. Estratifica¢do de risco

Apesar da existéncia de varios estudos prospectivos
grandes examinando preditores de risco de MSC, os
algoritmos de estratificagcdo de risco ainda tém valores
preditivos positivos baixos, de modo que muitos CDIs sdo
colocados desnecessariamente. Por outro lado, a parada
cardiaca subita ou MSC ocorre em pacientes sem fatores
de risco estabelecidos, embora seja raro. Novos fatores de
risco e ferramentas para aumentar o poder dos algoritmos
de estratificacdo de risco sdo necessarios, especialmente
em criancas. Da mesma forma, a capacidade de prever
quais pacientes com MCH sofrerdo outros desfechos
adversos, como IC e FA, é limitada. Essas perguntas se be-
neficiardo da montagem e do crescimento continuos de re-
gistros grandes e prospectivos que rastreiam os desfechos
clinicos em pacientes bem genotipados e fenotipados com
MCH. Estudos incluindo um nimero maior de populagdes
pediatricas e ndo brancas com MCH sdo particularmente
necessarios.

10.1.5. Manejo de arritmia

A FA afeta uma grande propor¢do de pacientes adultos
com MCH, muitas vezes é mal tolerada e pode ser mais
refratdria a intervenc¢des farmacoldgicas e baseadas em
cateter do que em pacientes sem MCH (9-13). Avancos
técnicos na terapia ablativa para FA podem aumentar a
taxa de sucesso em pacientes com MCH (14). A prevencgao
e o tratamento de arritmias ventriculares em pacientes
com CDIs e MCH podem ser problematicos por uma série
de razdes. Eles incluem a idade muitas vezes jovem na
implantacdo e a necessidade de revisdes do gerador e do
eletrodo para toda a vida e a alta taxa de choques inade-
quados para taquicardia sinusal e arritmias atriais. Os
avangos na tecnologia do dispositivo, discriminacdo de
arritmia e algoritmos de tratamento podem ser benéficos
para essa populagdo.

10.1.6. Genética

Os servigos de exames genéticos ndo estdo amplamente
disponiveis fora dos centros experientes. E necessario
maior acesso a aconselhamento e exames genéticos para
todos os pacientes com MCH. Também sdo necessarios
algoritmos aprimorados para a interpretagdo de variantes
atualmente classificadas como variantes de significancia
incerta. Isso sera muito facilitado pelos esforgos do Clinical
Genome Resource (ClinGen), um recurso financiado pelo
National Institutes of Health, em curadoria de variantes de
especialistas (https://clinicalgenome.org/) (15).

Aproximadamente 50% dos casos de MCH sdo gene-
ticamente indefinidos. A descoberta de um novo gene é
necessaria para identificar genes causais adicionais, reco-
nhecendo que muitos desses casos podem resultar de uma
combinacgdo de variantes poligénicas e fatores ambientais.

Ommen et al.
Diretriz da AHA/ACC sobre MCH de 2020

Ainvestigacdo das associac¢des fenotipicas e dos desfechos
clinicos associados as variantes individuais também deve
continuar.

10.1.7. Exercicio e participacdao em esportes

Os dados sobre os riscos potenciais da participagdo em
esportes para pacientes com MCH sdo limitados. Embora
este documento de orientacdo introduza o conceito de
uma discussdo compartilhada sobre a participagdo nos
esportes, mais dados sdo necessarios para enquadrar
essas discussoes e fundamentar as decisdes do paciente.
Um estudo observacional prospectivo e multicéntrico
para determinar como as praticas de exercicios (incluindo
esportes vigorosos e competitivos) impactam nos desfe-
chos dos pacientes e na qualidade de vida esta em anda-
mento. Um estudo randomizado comparando a eficacia de
exercicios de alta intensidade vs. exercicios de intensidade
moderada para melhorar a aptiddo cardiorrespiratéria e
a reserva diastoélica em pacientes com MCH também esta
em andamento.
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COMENTARIO EDITORIAL

Novas estratégias em miocardiopatia

Dra. Elisabete Martins*

miocardiopatia hipertréfica (MCH) é uma
doen¢a cardiaca hereditaria frequente e tem
uma distribui¢do a nivel global. Embora a preva-
léncia estimada da doenga nos Estados Unidos seja de
1:200-1:500 (1), sdo escassos os dados epidemiologicos
provenientes de paises Lus6fonos.

Em 2018, foram publicados dados de trés impor-
tantes registos que incluiram doentes do Brasil e de
Portugal (2-4). No registo SHaRe verificou-se que a
menor idade de diagnéstico e a presenca de mutagdes
sarcoméricas estdo associadas a pior prognostico. No
registo portugués, que incluiu 1042 doentes com MCH,
constatou-se elevada morbilidade, sendo a insufici-
éncia cardiaca a principal causa de morte, seguida pela
morte subita(4).

Convém salientar que em estudos europeus a de-
finicdo de MCH pode incluir as fenocdpias da doenga
sarcomérica, de acordo com as recomendagdes da
Sociedade Europeia de Cardiologia (5).

Nos ualtimos anos, os desenvolvimentos em varias
areas, como aimagiologia e a genética, tém contribuido
para o conhecimento da fisiopatologia da doenga,
tendo impacto nas recomendac¢des internacionais. A
aplicacdo pratica destas orientagdes tem contribuido
para a reducdo da mortalidade da MCH para valores
<1% ao ano (6).

RESUMO DO ARTIGO

De acordo com as atuais recomendagdes do Colégio
Americano de Cardiologia e da Associagdo Americana
do Coragdo, o diagndstico da MCH, na auséncia de his-
toria familiar, depende da evidéncia de uma espessura
telediastélica em qualquer segmento do ventriculo
esquerdo (VE) 2 15mm, em doentes adultos, ou de um
score z> 2,5 desvios-padrao da média normalizada
para a area de superficie corporal, nas criangas (6).

Comentdrio Editorial

Sdo recomendados centros multidisciplinares de
referéncia para o seguimento dos doentes, onde estes
podem ter acesso as diferentes op¢des terapéuticas e
participar ativamente na tomada de decisdes, nomea-
damente de implantagao de cardioversores-desfibrilha-
dores (CDI) ou de prescrigdo da pratica desportiva.

Na estratificacdo de risco de morte stbita cardiaca,
deve ter-se em conta nio apenas os dados da histéria
pessoal (paragem cardiaca, arritmias ventriculares,
sincope arritmica, hipertrofia 230mm) ou familiar
(morte subita prematura), mas também marcadores
mais recentes de risco, como a fracao de ejecao (FE)
do VE <50% e a presenca de aneurisma apical. A
presenca de realce tardio extenso na ressonancia
magnética cardiaca (RMC) envolvendo=15% da massa
do VE também aumenta o risco de morte subita, mas
nao existe ainda consenso no método de quantificagao
ideal. O recurso a esta técnica de imagem, incluindo a
sua repeticdo periddica, a cada 3 - 5 anos, pode ser util
quando a decisdo para implantacao de CDI permanece
ambigua. Convém salientar que os fatores de risco e o
limiar para implantacdo de CDI em criangas e idosos
podem ser distintos daqueles de jovens e adultos. Na
presen¢a de FE <50%, a terapéutica médica deve ser
modificada de acordo com as diretrizes para a insufici-
éncia cardfaca com FE reduzida. Na MCH obstrutivare-
frataria, a miectomia cirurgica ou a ablacado septal com
alcool, realizadas em centros experientes, associam-se
atualmente a mortalidade aos 30 dias <1% e a redugao
efetiva da obstrucao em> 90% dos casos.

Na fibrilacao auricular (FA), os anticoagulantes orais
de acdo direta (DOAC) sao agora a op¢do de primeira
linha e devem ser considerados independentemente do
score CHA,DS,VASc. A monitorizagdo eletrocardiogra-
fica prolongada (> 24h) esta indicada em doentes com
sintomas potencialmente arritmicos e deve ser ponde-
rada em doentes com fatores de risco adicionais para FA

* Professora Auxiliar, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Portugal; Assistente Hospitalar Graduada, Servigo de Cardiologia, Centro

Hospitalar Universitario de Sdo Jodo.
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(dilatagdo auricular esquerda, idade avancada, classe
[1I-1IVde NYHA). Relativamente ao estudo genético, reco-
menda-se a reavaliagdo dos critérios de patogenicidade
de qualquer variante genética a cada 2 a 3 anos, com as
inerentes repercussdes na estratégia de rastreio clinico
dos familiares. O rastreio periédico pode iniciar-se na
infdncia e manter-se até a meia-idade, dependendo das
caracteristicas do doente e dos familiares.

Em doentes com MCH néo é contraindicada a pratica
de exercicio recreativo de intensidade ligeira a mode-
rada. A participa¢do em atividades recreativas de ele-
vada intensidade ou competitivas de moderada a ele-
vada intensidade pode ser ponderada numa avaliagdo
que deve envolver o proprio doente e eventualmente
terceiros. Na realizacdo das atividades desportivas
escolares é desejavel a proximidade a desfibrilhadores
automaticos externos.

CONCLUSOES E IMPLICACOES PARA O
MUNDO LUSOFONO

As atuais recomendagdes para o diagnostico e tra-
tamento de doentes com MCH reforgam a necessidade
de centros multidisciplinares apetrechados com equi-
pamentos de imagem, diagndstico genético, centros de
intervencdo de elevado volume e com capacidade de
seguimento de doentes a longo prazo.

A organizacdo e hierarquizagdo dos cuidados a
prestar aos doentes com MCH deve ser articulada a
nivel interinstitucional de forma a promover a pres-
tacdo dos melhores cuidados. Esta organizagdo é ainda
mais imperiosa em paises em que 0 acesso a novas
modalidades de diagndstico e/ou terapéutica é mais
escasso, como é o caso de alguns paises Lus6fonos.
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RESUMO

CONTEXTO O colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) estd associado a um aumento do nimero de eventos
cardiovasculares, especialmente em populagées de alto risco.

OBJETIVOS Este estudo buscou avaliar a influéncia do LDL-C na incidéncia de eventos cardiovasculares tanto apds
procedimento de revascularizagdo coronaria [angioplastia corondria (ATC) ou cirurgia de revascularizagdo do miocérdio (CRM)]
ou tratamento clinico otimizado em pacientes com coronariopatia estabelecida e diabetes melito tipo 2 (DM2).

METODOS Foi realizada anélise combinada no nivel dos pacientes de trés ensaios clinicos randomizados. Pacientes com
DM2 foram categorizados de acordo com os niveis de LDL-C 1 ano apés a randomizagao. O desfecho primério foram eventos
cardiacos ou cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM), considerando o composto de mortalidade por todas as causas,
infarto do miocérdio nao fatal e acidente vascular encefélico nao fatal.

RESULTADOS Um total de 4.050 pacientes foi acompanhado por uma mediana de 3,9 anos apés a avaliacdo indice em
1ano. Os pacientes cujo LDL em 1 ano permaneceu =100 mg/dL apresentaram um risco cumulativo maior de ECCAM em

4 anos (17,2% vs. 13,3% vs. 13,1% para LDL-C entre 70 e <100 mg/dL e LDL-C <70 mg/dL, respectivamente; p = 0,016).

Se comparados aqueles submetidos apenas ao tratamento clinico otimizado isolado, os pacientes submetidos a ATC
apresentaram reducdo de ECCAM apenas se o LDL-C em 1 ano fosse <70 mg/dL (razdo de risco: 0,61; intervalo de confianca
de 95%: 0,40 a 0,91; p = 0,016), enquanto a CRM esteve associada a uma melhora nos desfechos em todos os estratos de
LDL-C em 1 ano. Entre pacientes com LDL-C 270 mg/dL em 1 ano, aqueles submetidos a CRM apresentaram taxas de ECCAM
significativamente menores em comparacao aqueles submetidos a ATC.

CONCLUSOES Em pacientes com coronariopatia e DM2, niveis menores de LDL-C em 1 ano estiveram associados a
melhora no desfecho de ECCAM a longo prazo naqueles elegiveis tanto para ATC quanto para CRM. Se comparada com o
tratamento clinico otimizado isolado, a ATC esteve associada a reducao de ECCAM apenas nos pacientes que apresentavam
LDL-C <70 mg/dL. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2197-207) © 2020 Publicado pela Elsevier em nome da American College of
Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ATC = angioplastia corondria

AVE = acidente vascular
encefalico

CRM =cirurgiade
revasculariza¢do miocardica

DM2 = diabetes melito tipo 2

ECCAM = eventos cardiacos ou
cerebrovasculares adversos

normalidades lipidicas, incluindo altos
niveis de colesterol de lipoproteina
de baixa densidade (LDL-C),
comumente presentes

estdo
em pacientes com
diabetes melito tipo 2 (DM2), especialmente
naqueles com coronariopatia concomitante
(1,2). Nesses pacientes, o fenotipo lipidico

aterogénico é caracterizado por particulas

maiores

IC =intervalo de confianca

IM =infarto do miocardio

LDL-C = colesterol de

lipoproteina de baixa densidade

nao-HDL-c = colesterol de

lipoproteina de ndo alta
densidade

RR =razdo derisco

TCO = tratamento clinico
otimizado

de LDL pequenas e densas, em que particulas
contendo apolipoproteina B contribuem para o
desenvolvimento e a progressdo mais rapidos
da aterosclerose coronaria (3). Diretrizes
clinicas praticas atuais recomendam a redugéo
agressiva dos niveis de LDL-C em pacientes
com DM2, especialmente naqueles com corona-
riopatia estabelecida (4,5). Nessa populagao de
alto risco alvo de prevencdo secundaria, altos

niveis de LDL-C estdo geralmente associados a

maiores niveis de incidéncia de eventos cardio-
vasculares quando comparados a individuos com DM2
que ndo demonstraram coronariopatia (6).

Os principios do manejo orientado por diretrizes de
pacientes com coronariopatia e DM2 incluem mudancgas
profundas de estilo de vida, acompanhadas de prevengao
secundaria agressiva e multifacetada, frequentemente
referida como tratamento clinico otimizado (TCO),
além da escolha da estratégia de revascularizagdo mais
apropriada, se for o caso, de acordo com as preferéncias e
condigdes clinicas do paciente e com as evidéncias atuais
(7). Em pacientes com DM2 e coronariopatia estavel que
necessitam de revascularizagdo coronaria, a cirurgia
de revascularizagdo miocardica (CRM) somada ao TCO
comprovadamente reduz os indices de eventos cardi-
acos ou cerebrovasculares adversos maiores (ECCAM)
em comparagdo ao TCO isolado (8) ou angioplastia
coronaria (ATC) mais TCO (9). Entretanto, atingir os
niveis recomendados pelas diretrizes para o controle do
colesterol, da glicemia e da pressao arterial é uma tarefa
desafiadora nessa populagao, e devem ser feitos esforgos
nessa diregdo (10). Apesar dessas recomendagdes, pouco
se sabe sobre o impacto da redugao dos niveis de LDL-C
nos anos apoés o procedimento de revascularizacdo em
pacientes com DM2. Este estudo combina dados de pa-
cientes que participaram de trés grandes ensaios clinicos
randomizados sobre revascularizagdo coronaria. Nossos
principais objetivos foram investigar a influéncia dos ni-
veis de LDL-C no seguimento de 1 ano sobre a incidéncia
de ECCAM alongo prazo apds revascularizacao coronaria
em pacientes com DM2. Além disso, buscamos avaliar se
houve um efeito gradativo do LDL-C obtido nos desfechos
ap6s 1 ano e se houve um possivel efeito diferencial da
reducdo do LDL-C de acordo com a estratégia de inter-
vencdo designada (por exemplo, revascularizacdo com
ATC, CRM, ou TCO isolado).

JACC Vol. 76, No. 19, 2020
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METODOS

POPULACAO DE PACIENTES. A presente analise
combinou informagdes individuais de pacientes obtidas
de trés ensaios clinicos financiados pelo governo dos
EUA: BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation 2 Diabetes/Investigacdo sobre Revas-
cularizagdo, Angioplastia, Derivacdo 2 Diabetes) (8),
COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization
and Aggressive Drug Evaluation/Desfechos Clinicos Uti-
lizando Revascularizacdo e Avaliagdo Medicamentosa
Agressiva) (11) e FREEDOM (Future Revascularization
Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal
Management of Multi-vessel Disease/Avaliagdo Futura
de Revascularizagdo em Pacientes com Diabetes Melito:
Manejo Ideal da Doenga Multiarterial) (9). Os ensaios
BARI-2D e FREEDOM incluiram apenas pacientes com
coronariopatia e DM2, enquanto o COURAGE também
incluiu pacientes sem DM2. Portanto, apenas pacientes
com DM2 no ensaio COURAGE foram considerados nesta
analise combinada (34% de toda a populagdo do ensaio).
Os pacientes com LDL-C <20 mg/dL e triglicerideos
>400 mg/dL tanto no inicio quanto apés 1 ano foram
excluidos da analise.

Os pacientes foram recrutados entre 1999 e 2010
e foram alocados para TCO vs. ATC + TCO (COURAGE),
ATC+TCOvs.CRM + TCO (FREEDOM) e TCO vs.revascu-
larizagdo com ATC + TCO ou com CRM + TCO (BARI 2D).
0 alvo de LDL-C a ser atingido variou um pouco entre os
ensaios; no BARI-2D, o alvo de LDL-C foi <100 mg/dL; no
COURAGE, entre 60e85mg/dL; e,no FREEDOM, <70 mg/
dL (8,9,11). Essas recomendagdes estiveram de acordo
comasdiretrizes clinicasaplicaveis durante arealizagao
desses ensaios (12,13). Em todos os ensaios, pelo menos
90% dos pacientes receberam prescrigdes de estatinas
em 1 ano (10). Quanto ao controle de outros fatores
de risco, todos os ensaios tiveram um alvo de pressao
arterial de <130/80 mmHg e de hemoglobina glicada de
<7%.Em 1 ano, pelo menos 80% dos pacientes em todos
os trés ensaios receberam prescrigdo com um betablo-
queador e um inibidor do sistema renina-angiotensina,
e mais de 90% dos pacientes tomavam aspirina (10).
Dados andnimos foram extraidos de cada conjunto de
dados, e o Centro de Dados Epidemiol6gicos da Univer-
sity of Pittsburgh Graduate School of Public Health os
combinou em um tnico conjunto de dados no nivel dos
pacientes. Mais detalhes sobre o método de combinacgao
foram publicados anteriormente (10,14). Este estudo
foi aprovado pelo Conselho de Revisdo Institucional da
University of Pittsburgh.

METODOS ESTATISTICOS. Pacientes dos trés ensaios
clinicos previamente mencionados foram categorizados
de acordo com o seu nivel de LDL-C obtido apds o
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primeiro ano de acompanhamento (<70 mg/dL; entre
70 e <100 mg/dL; e 2100 mg/dL), e essa foi a variavel
independente primdria para essa analise. Consequen-
temente, o “momento zero” para todas as analises
do tempo até o evento neste relato foi o momento da
avaliagdo em 1 ano, e foram incluidos neste estudo
apenas os pacientes que sobreviveram e permaneceram
no ensaio clinico para sua visita de acompanhamento
em 1 ano. Caracteristicas dos pacientes no inicio e em
1 ano foram comparadas entre os ensaios clinicos, com
base nos niveis de LDL-C em 1 ano, utilizando o teste de
Kruskal-Wallis para varidveis continuas e a estatistica
do qui-quadrado para variaveis categoricas.

O desfecho primario nesta andlise foi a incidéncia
composta de EACCM em 4 anos: mortalidade por todas
as causas, infarto do miocardio (IM) ndo fatal ou
acidente vascular encefalico (AVE) néo fatal. A revascu-
larizagdo subsequente também foi determinada como
desfecho secundario. As taxas cumulativas de eventos
em 4 anos foram comparadas utilizando estimativas de
Kaplan-Meier, estatistica de log rank e modelos de riscos
proporcionais de Cox. Dois modelos de regressao foram
criados: o primeiro foi ajustado para o ensaio clinico
original (considerando que cada ensaio incluiu popu-
lagdes com diferentes perfis de risco e compararam
intervengdes diferentes), a estratégia de intervengdo
aleatoriamente designada e LDL-C basal. O segundo mo-
delo também foi ajustado para outras variaveis basais
que demonstraram ser clinicamente significativas para
essa populagdo (idade, sexo, regido geografica, indice
de massa corporal, historico de tabagismo, hipertensao,
IM, disfunc¢ao renal, procedimento de revascularizacdo
anterior, presenca de angina, uso de insulina e insufici-
éncia cardiaca). Todos os desfechos do tipo tempo até o
evento foram censurados 4 anos ap6s a avaliagdo em 1
ano. Os pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano foram
utilizados como o grupo de referéncia ao se calcular as
razdes de risco (RR) pelo nivel de LDL-C em 1 ano. O
efeito combinado da intervencao designada e dos niveis
de LDL-Cem 1 ano nos desfechos clinicos foi avaliado em
analises de sobrevida. A hipétese de proporcionalidade
para os modelos de Cox foi avaliada em todas as analises
utilizando testes de proporcionalidade com covariaveis
dependentes do tempo.

Andlises de sensibilidade foram realizadas de
acordo com os niveis de colesterol ndo de lipoproteina
de alta densidade (ndo-HDL-C), definido como LDL-C +
triglicerideos/5 (mas apenas entre pacientes com
triglicerideos <350 mg/dL em que poderia ser utilizada
a equacdo de Friedewald). Os estratos de nao-HDL-C
foram definidos como <100 mg/dL, entre 100 e <130 mg/
dL e 2130 mg/dL. As analises de sensibilidade também
foram realizadas tratando os niveis de LDL-C em 1 ano
como variavel continua, sem categorias predefinidas
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de LDL-C. A inspecdo visual do grafico da suavizagdo
de dispersdo estimada localmente (locally estimated
scatterplot smoothing, LOESS) foi utilizada para indicar
a adequacgdo para modelar os ECCMA como uma fung¢do
dos niveis continuos de LDL-C em 1 ano. Foi utilizado
um valor de p de 0,05 para determinar a significancia
estatistica em todas as comparagdes. Todas as analises
foram realizadas utilizando o programa SAS versdo 9.3
(SAS Institute, Cary, North Carolina, EUA).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASAIS. Entre os 5.034 pacientes
incluidos na coorte combinada derivada dos trés en-
saios clinicos (COURAGE, n = 766; BARI 2D, n = 2.368;
FREEDOM, n = 1.900), 341 foram excluidos por terem
triglicerideos >400 mg/dL, 15 foram excluidos por ter
LDL-C <20 mg/dL (basal ouem 1 ano) e 628 foram exclu-
idos por nao terem medigdes lipidicas disponiveis. Um
total de 4.050 pacientes (80%) teve medi¢des de LDL-C
validas no inicio pré-randomizagao e em 1 ano, e essa
constitui a populacido do estudo (COURAGE, n = 637;
BARI 2D, n = 2.044; FREEDOM, n = 1.369).

As variaveis basais pré-randomizacido de acordo
com as categorias de LDL-C em 1 ano estdo resumidas
na Tabela 1, juntamente com as variaveis selecionadas
obtidas em 1 ano. A média de idade basal pré-randomi-
zacdo para toda a coorte foi 62,8 + 8,8 anos, e 27,0% da
amostra era do sexo feminino. A média de LDL-C em 1
ano em toda a populagdo foi de 83,1 + 29,1 mg/dL. Em
1 ano, 1.398 pacientes (34,5%) tinham niveis de LDL-C
<70 mg/dL (média de LDL-C: 55,8 + 10,3 mg/dL), 1.711
(42,2%) tinham LDL-C entre 70 e <100 mg/dL (média
de LDL-C: 83,4 + 8,3 mg/dL), e 941 (23,2%) tinham
LDL-C 2100 mg/dL (LDL-C médio: 123,0 + 25,8 mg/dL).
Um total de 1.348 (33,3%) pacientes foi alocado para o
grupo TCO,990 (24,4%), parao grupo CRM+TCOe 1.712
(42,3%), para o grupo ATC + TCO. A Tabela 2 descreve
os niveis de LDL-C basal pré-randomizacio e em 1 ano
de acordo com a estratégia de intervenc¢do designada.
Nao foi observada diferenga nos valores médios de
LDL-C obtidos em 1 ano nos trés grupos de intervengao
(p=0,93).

TAXAS DE ECCAM DE ACORDO COM OS NiVEIS DE
LDL-C OBTIDOS EM 1 ANO. O periodo mediano de
seguimento na coorte combinada foi de 3,9 anos (Q1
a Q3: 3,0 a 4,0) apds a avaliagdo de 1 ano [mediana de
4,6 (Q1 a Q3: 3,7 a 5,0) anos apds a inclusdo no ensaio
clinico]. A Figura 1 ilustra as curvas de Kaplan-Meier
para as taxas de eventos apds a avaliagdo de 1 ano em
comparagdo com os niveis de referéncia de LDL-C ob-
tidos em 1 ano. Os pacientes com LDL-C 2100 mg/dL em
1 ano apresentaram maior risco cumulativo de ECCAM
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TABELA 1 Caracteristicas dos pacientes no inicio e em 1ano de acordo com os niveis de LDL-Cem1ano

Total (n=4.050)

LDL-C<70 (n=1.398)

705LDL-C<100 (n=1.711)

LDL-C=100 (n=941) Valor de p

Ensaio clinico
BARI 2D - ESTRATO ATC
BARI 2D - ESTRATO CRM
COURAGE
FREEDOM
Idade, anos
Sexo feminino
Raca
Caucasiano
Negro
Asiatico
Outro (ndo branco/negro/asiatico)
Etnia hispanica
Pais
Estados Unidos

Canada

Outros (exceto Estados Unidos e Canada)

IMC basal, kg/m?
IMC em 1 ano, kg/m?
Tabagismo basal

Nunca

Anterior

Atual
Fumante atual em 1ano
Histdrico de hipertensao
Histdrico de dislipidemia
Histérico de insuficiéncia cardiaca
IM prévio
Histdrico de DAP
Histérico de DPOC
Histérico de disfungdo renal
ATC prévia
CRM prévia
Angina basal

Sem angina

Estdvel, CCS I/atipica

Estdvel, CCS Il

Estavel, CCS I

CCS IV ou instavel
Sem angina em 1ano
Diabetes tratado com insulina
HbA,_basal, %
HbA _em1ano, %
TFGe basal, mL/min/m?
PA sistélica basal, mmHg
PA sistélica em 1 ano, mmHg
PA diastdlica basal, mmHg
PA diastdlica em 1 ano, mmHg
LDL-C basal, mg/dL
LDL-C em 1 ano, mg/dL
HDL-C basal, mg/dL
HDL-C em 1 ano, mg/dL
Triglicerideos basais, mg/dL

Triglicerideos em 1ano, mg/dL

34,2 (1.385)
16,3 (659)
15,7 (637)

33,8 (1.369)
62,8 +8,8

27,0 (1.093)

73,3(2.970)
12,5 (508)
54 (218)
8,7 (354)
19,6 (792)

47,3 (1.916)
20,0 (811)
32,7(1.323)
309+57
309+5,8

36,3 (1.468)
49,9 (2.018)
13,9 (562)
8,7 (352)
82,8 (3.325)
76,6 (3.082)
12,7 (513)
29,9 (1.199)
16,9 (684)
54 (219)
4,1(166)
12,5 (504)
5,2 (211)

15,6 (631)
28,6 (1.159)
34,0 (1.377)

14,5 (586)

7,3 (295)
75,6 (3.046)
34,5 (1.399)

7616
72414

79,0 231
1329+19,8
1299178
750 11,2
734 +10,4
98,0+353

831291

40,6 11,1

MN7:14
161,5 +76,7
1434 £ 69,3

29,8 (417)
15,8 (221)
16,2 (227)
38,1(533)
639+8,6
22,8 (319)

76,2 (1.065)
8,6 (120)
6,7 (93)
8,6 (120)
16,6 (232)

45,4 (635)
24,8 (347)
29,8 (416)
30,8+5,5
306+5,6

34,8 (486)
52,6 (735)
12,7.(177)
7,6 (106)
83,3(1.155)
71,1 (988)
13,9 (194)
29,1 (404)
16,4 (229)
4,9 (69)
52(72)
10,4 (145)
5171

16,8 (235)
28,4 (397)
35,0 (489)
13,4 (187)
6,4 (90)
75,3 (1.048)
34,8 (486)
7415
70£13
77,9 +23,1
132,4£19,3
128,0£16,7
73,8£10,9
71,8+9,8
85,9 +317
558+10,3
39,2+10,7
403110
159,0 + 74,6
137,6 £ 70,2

38,3 (656)
16,7 (286)
15,6 (267)
29,3 (502)
62,8 +8,9
26,7 (456)

73,8 (1.263)
13,1 (224)
5,5(94)
7.6 (130)
18,8 (322)

49,0 (839)
19,0 (325)
32,0 (547)
30,857
30957

34,9 (597)
50,5 (863)
14,6 (250)
8,7 (147)
82,6 (1.399)
779 (1.325)
11,7 (200)
30,2 (510)
16,7 (286)
5,4 (93)
3,0(51)
14,2 (242)
5,6 (96)

15,8 (271)
28,9 (494)
33,7 (576)
14,0 (240)
7,5 (129)
77,2 (1.315)
33,0 (564)
76+16
7214
79,8+22,8
133,1£19,6
1299 +17,8
751+11,0
73,4+10,2
99,9 +33,9
83483
1+11,1
419:106
159,8 + 77,1
137,7 £ 65,4

33,2(312) <0,0001
16,2 (152)
15,2 (143)
35,5(334)
611+8,9 <0,0001
33,8 (318) <0,0001
68,2 (642) <0,0001
17,4 (164)
3330
11,1 (104)
25,3 (238) <0,0001
47,0 (442) <0,0001
14,8 (139)
38,3 (360)
311+6,0 0,4945
314+6,3 0,0815
41,0 (385) 0,0019
44,7 (420)
14,4 (135)
10,6 (99) 0,0004
82,4 (771) 0,8225
82,2 (769) <0,0001
12,7 (119) 0,1927
30,5 (285) 0,7336
18,0 (169) 0,6048
6,1(57) 0,4993
4,6 (43) 0,0076
12,4 M7) 0,0065
47 (44) 0,5630
13,3 (125) 0,1157
28,5 (268)
33,2(312)
16,9 (159)
8,1(76)
73,0 (683) 0,1513
37,1(349) 0,0995
79+18 <0,0001
75+1,6 <0,0001
794 +23,6 0,0649
133,3+20,9 0,7840
132,6 £18,9 <0,0001
76,5+11,8 <0,0001
76,0 £11,1 <0,0001
112,5+36,8 <0,0001
123,0 £25,8 <0,0001
4,7£1,3 <0,0001
434 £129 <0,0001
168,3 £78,6 0,0076
162,5+714 <0,0001

Continua na préxima pagina
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TABELA 1 Continuacao
Total (n=4.050) LDL-C<70 (n=1.398) 70sLDL-C<100 (n=1.711)  LDL-C2100 (n=941)  Valor de p
FEVE, % 60,8118 61,3117 60,5+ 11,9 60,6 +11,5 01144
FEVE <50% 14,3 (568) 13,7 (188) 15,1(254) 13,6 (126) 0,4492
Doenga proximal DAE 26,9 (1.091) 29,5 (412) 24,4 (418) 27,7 (261) 0,0055
Presenca de oclusdo total 36,0 (1.455) 36,1 (504) 36,1(617) 35,5 (334) 0,9455
Quantidade de vasos com lesao
1 24,6 (998) 22,2 (310) 27,2 (465) 23,7 (223) 0,0056
2 30,3 (1.225) 30,9 (432) 30,6 (523) 28,7 (270)
3 45,1(1.826) 46,9 (655) 42,3 (723) 47,6 (448)
Os valores sdo descritos por % (n) ou média + desvio padrdo (DP). Niveis de LDL-C em mg/dL.
ATC = angioplastia corondria; BARI 2D = Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes/Investigagdo sobre Revascularizagao, Angioplastia, Derivacdo
2 Diabetes; CCS = Canadian Cardiovascular Society; COURAGE = Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation/Desfechos Clinicos
Utilizando Revascularizagao e Avaliagdo Medicamentosa Agressiva; CRM = cirurgia de revascularizagdo miocardica; DAE = artéria descendente anterior esquerda;
DAP = doenga arterial periférica; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; FREEDOM = Future Revascularization
Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of Multivessel Disease/Avaliagdo Futura de Revascularizagdo em Pacientes com Diabetes Melito:
Manejo Ideal da Doenga Multiarterial; HbA, = hemoglobina glicosilada; HDL-C = colesterol da lipoproteina de alta densidade; IM = infarto do miocérdio; IMC = indice
de massa corporal; LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade; PA = pressdo arterial; TGFe=taxa de filtragdo glomerular estimada.
em 4 anos se comparados aqueles com LDL-C entre 70  tivo de ECCAM em 4 anos de acordo com o LDL-C obtido
e <100 mg/dL em 1 ano e aqueles com LDL-C <70 mg/dL  em 1 ano e a estratégia de intervengdo designada.
em 1 ano (17,2% vs. 13,3% e 13,1%, respectivamente; Comparada com TCO, a CRM esteve associada a niveis
p =0,016). menores de ECCAM, independentemente do estrato de
Nas analises ajustadas para ensaio clinico, estra- LDL-Cem1ano (LDL-C<70mg/dLem 1ano,RR:0,42;IC
tégia de intervencdo e LDL-C basal, na comparacdo 95%: 0,24 a 0,73; p = 0,002; LDL-C entre 70 e <100 mg/
com pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano, as dL em 1 ano, RR: 0,52; IC 95%: 0,33 a 0,84; p = 0,007;
taxas de ECCAM foram maiores em pacientes com LDL-C 2100 mg/dL em 1 ano, RR: 0,52; IC 95%: 0,30 a
LDL-C 2100 mg/dL em 1 ano [RR: 1,46; intervalo de 0,92;p=0,025). Ao se comparar ATC e TCO, os pacientes
confianga (IC) de 95%: 1,15 a 1,85; p = 0,002] e seme- submetidos a ATC com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano
lhantes naqueles com LDL-C entre 70 e <100 mg/dL em apresentaram taxas menores de ECCAM (RR: 0,61; IC
1ano (RR:1,07;1C95%: 0,86 a1,32; p=0,54) (Tabela3). 95%: 0,40 a 0,91; p = 0,016), o que nido foi observado
Foram observados resultados semelhantes no segundo com os niveis de colesterol entre 70 e <100 mg/dL (RR:
modelo multivariado, que também incluiu fatores de 1,07; IC 95%: 0,76 a 1,50; p = 0,71) ou 2100 mg/dL (RR:
risco basais importantes (Tabela 3). A Tabela Suple- 0,99;1C95%: 0,66 a1,51; p = 0,98). Ao se comparar CRM
mentar 1 apresenta as taxas cumulativas de eventosem com ATC, a CRM resultou em taxas significativamente
cada estrato de LDL-C em 1 ano. menores de ECCAM naqueles com LDL-C entre 70
Na analise de sensibilidade, o nivel de LDL-C em 1 e <100 mg/dL em 1 ano (RR: 0,49; IC 95%: 0,31 a 0,79;
ano foi tratado como variavel continua. Quando ajus- p =0,003) e LDL-C 2100 mg/dL em 1 ano (RR: 0,53; IC
tado para ensaio clinico, estratégia de intervengdo e 95%:0,30a0,91; p=0,022), enquanto néo foi observada
categoria de LDL-C basal, o risco de ECCAM aumentou
4% a cada aumento de 10 mg/dL no LDL-C em 1 ano
dentro de qualquer periodo ao longo dos 4 anos de TABELA 2 Niveis de LDL-Cbasal e em1ano, de acordo com a estratégia de intervencio
seguimento (RR: 1,04; IC 95%: 1,01 a 1,07; p = 0,017). designada
Resultados semelhantes foram obtidos apés ajuste |pwebdecolestercl - Tol 0 CO0 (o148 (o171 valordep
para fatores de risco basais importantes (Tabela Suple- [ LpL-c medio basal 98,0 +353 96,6+365 10224354 955343  <0,0001
mentar 2). Em uma segunda andlise de sensibilidade, os | LDL-Cbasal <0,0001
3.894 pacientes com triglicerideos <350 mg/dL (96% LDL-C <70 213 (861) 253 (250) 16.2(218) 23.0(393)
da populagio estudada) foram categorizadas de acordo 70 <LDL-C <100 36,2 (1.466) 33,6 (333) 36,6 (494) 37,3 (639)
LDL-C 2100 42,5(1.723) 41,1 (407) 47,2 (636) 39,7 (680)
com seus niveis de ndo-HDL-C, e os resultados foram |, ¢ cioemiano 8312297 82,8321 830£265 833293 09298
semelhantes aos nossos resultados principais (Tabela LDL-C em 1 ano 0,0042
Suplementar 3). LDL-C <70 34,5 (1.398) 36,7 (363) 31,7 (427) 35,5 (608)
. 70 <LDL-C <100 42,2 (1.711) 39,3 (389) 46,4 (626) 40,7 (696)
TAXAS DE ECCAM DE ACORDO COM A ESTRATEGIA LDL-C 100 23,2 (941) 24,0 (238) 21,9 (295) 23,8 (408)

DE INTERVENGCAO RANDOMIZADA E NIiVEIS DE
LDL-C. A Ilustracdo Central apresenta o risco cumula-

Os valores sdo descritos por média + DP ou % (n).
TCO = tratamento clinico otimizado; demais abreviaturas conforme a Tabela 1.
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FIGURA 1 Curvas de sobrevida ndo ajustadas, de acordo com o grupo de LDL-C em 1ano
40% -
35% A
30% -
. 25% -
g
<Et 20% A p =0,016
O o 17,2%
w o/ - L I
13,1%
10% -
5% -
0% T T T T
0] 12 24 36 48
Meses a partir do seguimento de 1ano
<70: 1.398 1.348 1,221 981 567
70-100: 1.711 1.651 1,494 1,256 796
2100: 941 890 772 627 1418
—— LDL <70 mg/dL - 13,1% --- 70< LDL <100 mg/dL - 13,3% --- LDL 2100 mg/dL - 17,2%
Sdo apresentadas curvas para as taxas do desfecho composto de mortalidade por todas as causas, infarto do miocardio ndo fatal e acidente vascular encefalico em 4 anos.
ECCAM = eventos cardiacos ou cerebrovasculares adversos maiores (mortalidade por todas as causas, infarto do miocardio ndo fatal e acidente vascular encefélico ndo fatal);
LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade.

diferenca estatistica em pacientes com LDL-C <70 mg/
dL em 1 ano (RR: 0,69; IC 95%: 0,42 a 1,13; p = 0,141)
(Tabela 4). Os resultados foram semelhantes em uma
andlise de sensibilidade de acordo com os niveis de néo-
HDL-C (Tabela Suplementar 4).

TAXAS DE REVASCULARIZAGCAO SUBSEQUENTE.
Nas analises ajustadas por ensaio clinico, estratégia
de intervenc¢do e LDL-C basal, ndo foram observadas
diferencas nas taxas de revascularizagdo subsequente
se comparamos LDL-C entre 70 e <100 mg/dL em 1

TABELA 3 RR para desfechos clinicos de acordo com os niveis de LDL-Cem 1ano

70 sLDL-C <100 mg/dL LDL-C 2100 mg/dL
RR 1C 95% Valor de p RR 1C 95% Valor de p

Modelo ajustado para ensaio clinico, estratégia de intervengdo e LDL-C basal*

ECCAM 1,07 0,86-1,32 0,54 1,46 115-1,85 0,002

Revasc m 0,91-1,35 0,30 1.24 0,99-1,56 0,066
Modelo ajustado para ensaio clinico, estratégia de intervengdo, LDL-C basal e outros
fatores progndsticos basaist

ECCAM 110 0,89-1,36 0,40 1,52 1,19-1,93 <0,001

Revasc m 0,91-1,35 0,31 1,24 0,98-1,57 0,068

uso de insulina, insuficiéncia cardiaca).

*RR ajustada para ensaio clinico, estratégia de intervengdo designada e LDL-C basal, de acordo com os niveis de LDL-C em 1 ano (grupo de referéncia: pacientes com
LDL-C <70 mg/dL em 1 ano). tRR totalmente ajustada, de acordo com os niveis de LDL-C em 1 ano (grupo de referéncia: pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1ano).
Esse modelo foi ajustado para ensaio clinico, estratégia de intervencao designada, LDL-C basal e outras varidveis basais importantes (idade, sexo, regido geografica,

indice de massa corporal, histérico de tabagismo, hipertensao, infarto do miocérdio, disfuncdo renal, procedimento de revascularizagdo anterior, presenca de angina,

ECCAM = eventos cardiacos ou cerebrovasculares adversos maiores (mortalidade por todas as causas, infarto do miocdrdio ndo fatal e acidente vascular encefélico ndo
fatal); IC = intervalo de confianga; Revasc = revascularizagdo subsequente; RR = razdo de risco; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.
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em 1ano e com a estratégia de intervencao designada

40% -

35%

30%

25%

20%

ECCAM (%)

15%

10%

5% A

0% —= T

ILUSTRACAO CENTRAL Taxas de eventos cardiacos ou cerebrovasculares adversos maiores em 4 anos de acordo com os niveis de colesterol de lipoproteina de baixa densidade

~==-LDL 2100 mg/dL - CRM 13,0% (n = 238)
= ==-70< LDL <100 mg/dL - CRM 8,5% (n = 389)
~~~- LDL <70 mg/dL - CRM 9,3% (n = 363)

Farkouh, M.E. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(19):2197-207.

- == LDL 2100 mg/dL - TMO 19,4% (n = 295)

=== LDL <70 mg/dL - TMO 17,5% (n = 427)

24 36

Meses a partir do seguimento de 1ano

48

—— LDL 2100 mg/dL - ATC 18,1% (n = 408), p = 0,0752
- - - 705 LDL <100 mg/dL - TMO 14,8% (n = 626) —— 70s< LDL <100 mg/dL - ATC 14,2% (n = 696), p = 0,0685
——— LDL <70 mg/dL - ATC 12,0% (n = 608), p = 0,0032

T = tratamento clinico otimizado isolado.

Comparada com o TCO, a CRM esteve associada a menores taxas de ECCAM, independentemente do estrato de LDL-C em 1 ano. Comparando ATC com TCO, a ATC esteve associada a menores taxas
de ECCAM apenas se o LDL-C em 1 ano era <70 mg/dL. Comparando CRM com ATC, a CRM resultou em niveis significativamente menores de ECCAM naqueles com LDL-C entre 70 e <100 mg/

dL em um ano (razdo de risco: 0,49; IC 95%: 0,31a 0,79; p = 0,003) e LDL-C 2100 mg/dL em 1 ano (razao de risco: 0,53; IC 95%: 0,30 a 0,91; p = 0,022), enquanto ndo foi observada diferenga
estatistica em pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano. ATC ou A = angioplastia corondria; CRM ou C = cirurgia de revascularizagdo miocardica; ECCAM = eventos cardiacos ou cerebrovasculares
adversos maiores (mortalidade por todas as causas, infarto do miocdrdio ndo fatal e acidente vascular encefélico ndo fatal); LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade; TCO ou

ano e LDL-C <70 mg/dL (RR: 1,11; IC 95%: 0,91 a 1,35;
p = 0,30), enquanto foi observada uma tendéncia nao
significativa na comparagdo entre LDL-C 2100 mg/
dL em 1 ano com LDL-C <70 mg/dL (RR: 1,24; IC 95%:
0,99 a 1,56; p = 0,066). Foram observados resultados
semelhantes no segundo modelo multivariado, que
também incluiu fatores de risco basais importantes
(Figura 2, Tabela 3).

Se comparada tanto com TCO quanto com ATC, a CRM
esteve associada a menores taxas de revascularizagdo
subsequente em todos os estratos de LDL-C em 1 ano.
Nao houve diferenca nas taxas de revasculariza¢do sub-
sequente na comparacio entre ATC e TCO em qualquer
um dos estratos de LDL-C em um 1 ano (Tabela 4).

DISCUSSAO

Esta analise combinada de trés grandes ensaios cli-
nicos sobre revascularizagdo financiados pelo governo
dos EUA que analisaram pacientes com coronariopatia
estavel, que incluiu >4.000 pacientes com DM2, demons-

trou que pacientes com LDL-C 2100 mg/dL apds 1 ano
do procedimento de revascularizagdo apresentaram um
aumento do risco de ECCAM. Os niveis de LDL-C tiveram
uma influéncia diferencial nos desfechos cardiovascu-
lares, dependendo da estratégia de revascularizagao.
Se comparados aqueles submetidos a TCO isolado,
pacientes randomizados para CRM tiveram taxas me-
nores de ECCAM em qualquer nivel de LDL-C em 1 ano,
enquanto pacientes submetidos a ATC tiveram uma re-
ducao dos ECCAM apenas se os niveis de LDL-C em 1 ano
estivessem <70 mg/dL. Isso refor¢a a necessidade de
controle do LDL-C para aproveitar todos os beneficios
do procedimento de revascularizacio, especialmente
da ATC. Pacientes com niveis de LDL-C >70 mg/dL em
1 ano apresentaram taxas menores de ECCAM quando
submetidos a CRM comparados aos submetidos a ATC,
enquanto pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1 ano
tiveram taxas semelhantes de ECCAM tanto com CRM
quanto com ATC.

Nossos resultados estdo de acordo com as recente-
mente publicadas American Heart Association/American
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TABELA 4 RRajustada por ensaio clinico para ECCAM e revasculariza¢do subsequente de acordo com a estratégia de intervencao designada e estratos de
LDL-Cem1ano
LDL-C 2100 mg/dL 70 sLDL-C <100 mg/dL LDL-C 2100 mg/dL
RR 1C95% Valor de p RR 1C95% Valor de p RR 1C95% Valorde p
ECCAM
CRM vs. TCO 0,42 0,24-0,73 0,002 0,52 0,33-0,84 0,007 0,52 0,30-0,92 0,025
ATCvs. TCO 0,61 0,40-0,91 0,016 1,07 0,76-1,50 0,71 0,99 0,66-1,51 0,98
CRM vs. ATC 0,69 042113 0141 0,49 0,31-0,79 0,003 0,53 0,30-0,91 0,022
Revasc
CRM vs. TCO 0,43 0,24-0,77 0,005 0,25 0,14-0,42 <0,001 0,36 0,19-0,70 0,003
ATCvs. TCO 0,80 0,56-1,14 0,220 0,85 0,63-1,15 0,29 1,07 0,72-1,58 0,75
CRM vs. ATC 0,54 0,32-0,91 0,022 0,29 0,17-0,48 <0,001 0,34 0,18-0,63 <0,001
Abreviaturas conforme as Tabelas 1a 3.

College of Cardiology Guidelines on the Management of
Blood Cholesterol (Diretrizes sobre o Gerenciamento do
Colesterol no Sangue da American Heart Association e do
American College of Cardiology), de 2018 (4). De acordo
com essas diretrizes, nossa analise consistiu em uma
combinacdo de pacientes de alto risco e de muito alto
risco que deveriam receber prescricdo de estatina de
alta intensidade e outras terapias de redu¢io de LDL-C

com um alvo de LDL-C de pelo menos 70 mg/dL. Isso é
particularmente importante em pacientes submetidos
a revascularizacdo com ATC, pois ndo foi observado
beneficio no nimero de ECCAM nesses pacientes caso
apresentassem niveis de LDL-C >70 mg/dL em 1 ano. Em
uma analise anterior realizada por Mancini et al. (14)
com a mesma coorte de pacientes, a CRM, se comparada
ao TCO e a ATC, esteve associada a uma reducao das

FIGURA 2 Curvas de sobrevida ndo ajustadas, de acordo com o grupo de LDL-Cem1ano
40% -
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Meses a partir do seguimento de 1ano
<70: 1.398 1.297 1.144 890 502
70-100: 1.71 1.584 1.386 1.122 687
2100: 941 858 723 570 360
—— LDL <70 mg/dL - 14,3% --- 70< LDL <100 mg/dL - 16,7% --- LDL =100 mg/dL - 18,2%
S3o apresentadas curvas para as taxas de revascularizagdo subsequente em 4 anos. Abreviaturas conforme a Figura 1.
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taxas de ECCAM em pacientes com DM2. Na presente
analise, expandimos esses achados e sugerimos que
a superioridade da CRM sobre a ATC com relagdo aos
ECCAM pode ser observada apenas em caso de LDL
270 mg/dL. Além da estratégia de revascularizacio,
outras evidéncias também devem ser consideradas ao
se decidir sobre o alvo ideal de LDL-C para um paciente
especifico, especialmente devido as preocupagdes
recentemente relatadas de um aumento do risco de AVE
hemorragico em mulheres com LDL-C <70 mg/dL (15),
embora as taxas absolutas desse evento isolado sejam
extremamente baixas e as estatinas estejam associadas
a taxas menores de outros desfechos cardiovasculares,
tais como AVE no geral e doenga arterial periférica (5).

E importante observar que, em nosso estudo, se
comparados aos pacientes com LDL-C <70 mg/dL em 1
ano, apenas aqueles com LDL-C >100 mg/dL em 1 ano
apresentaram um aumento significativo do risco cardio-
vascular alongo prazo. Essa observagdo pode despertar
o interesse em uma possivel heterogeneidade com
relacdo aos niveis lipidicos basais (ou em 1 ano, no caso
do nosso estudo) e os beneficios cardiovasculares de-
correntes de terapias hipolipemiantes. No ensaio clinico
ODYSSEY-OUTCOMES, o alirocumabe, comparado ao
placebo e com terapia com estatinas de alta intensidade,
resultou em uma reducdo das taxas de eventos cardio-
vasculares a longo prazo entre pacientes com sindrome
coronariana aguda recente. Esse beneficio pareceu ser
mais pronunciado no subgrupo de pacientes com niveis
basais de LDL-C>100 mg/dL (16). Damesma forma, uma
metandlise de 34 ensaios clinicos randomizados relatou
redugdes significativas na mortalidade por todas as
causas e na mortalidade cardiovascular associada a
terapia hipolipemiante apenas quando o LDL-C basal
estava >100 mg/dL (17). Redugdes nas taxas de IM, de
revascularizagdo coronaria e de ECCAM também foram
mais pronunciadas nesses pacientes (17). Considerados
em conjunto com os nossos resultados, esses estudos
podem sugerir que o limite de 100 mg/dL de LDL-C
pode ser um marcador de instabilidade de placa ate-
rosclerética coronaria, o que requer investigagdes mais
profundas (18).

Estudos anteriores investigaram o papel da reducgao
do LDL-C no contexto da revascularizagdo coronaria.
O LIPS (Lescol Intervention Prevention Study/Estudo
de Prevengdo com Intervenc¢do Lescol) demonstrou o
beneficio da fluvastatina vs. placebo na redugado dos
eventos cardiovasculares a longo prazo entre pacientes
submetidos a ATC eletiva (19). Mais recentemente, uma
analise do estudo J-DESSERT (Japan Drug-Eluting Stents
Evaluation: a Randomized Trial/Avaliagdo dos Stents
Farmacolégicos no Japdo: um Ensaio Clinico Randomi-
zado) demonstrou que pacientes submetidos a ATC que
foram capazes de atingir os alvos do TMO na época do

procedimento apresentaram taxas-alvo menores de in-
suficiéncia arterial em 24 horas (7% vs. 10%; p = 0,03)
(20). Em uma analise post hoc do estudo SYNTAX (Sy-
nergy Between Percutaneous Coronary Intervention With
TAXUS and Cardiac Surgery/Estudo sobre a Sinergia
Entre Intervencao Coronaria Percutanea com TAXUS e
Cirurgia Cardiaca), o uso de terapia com estatinas, com-
parado com terapia sem estatinas, esteve relacionado
a taxas menores de ECCAM em 5 anos, seguindo apoés
CRM (RR: 0,32; IC 95%: 0,23 a 0,45; p < 0,001) quanto
ap6s ATC (RR: 0,51; 1C95%: 0,36 a2 0,72; p < 0,001) (21).
A reducao do LDL-C apéds o procedimento de revascu-
larizagdo esteve associada a taxas menores de eventos
cardiovasculares em todos esses relatos, o que é consis-
tente com nossas observagoes.

Outras evidéncias também apoiam a reducdo do
LDL-C, especificamente no contexto p6s-CRM. No estudo
POST CABG (Post Coronary Artery Bypass Graft/Pds-
Angioplastia Coronaria), a redu¢do do LDL-C a niveis
<100 mg/dL, comparada com o tratamento usual, re-
sultou em uma redugdo na progressao da aterosclerose
em enxertos de veia safena (27% vs. 39%; p < 0,001)
e em revascularizacdo de repeticdo (6,5% vs. 9,2%);
p=0,03),durante 4,3 anos de seguimento pés-operatoério
(22,23). Ap6s um seguimento de 7,5 anos, os pacientes
alocados para o grupo de menor LDL-C apresentaram
uma reduc¢do no composto de morte cardiovascular, IM
nao fatal, AVE e revascularizacao de repeticdo (30,6%
vs. 40,2%; p = 0,001) (24). Uma andlise post hoc do
estudo CASCADE (Clopidogrel after Surgery for Coronary
Artery Disease/Clopidogrel apds Cirurgia para Doenga
Arterial Coronariana) demonstrou que a paténcia do
enxerto aos 12 meses pds-CRM foi maior em pacientes
com LDL-C <100 mg/dL em 1 ano, se comparada a dos
pacientes com LDL-C >100 mg/dL em 1 ano (96,5% vs.
83,3%; p = 0,03) (25). De acordo com uma declaragdo
cientifica da American Heart Association, essas andlises,
além de evidéncias adicionais (26,27), justificam a re-
comendacgdo para a prescri¢do rotineira de terapia com
estatinas em pacientes pds-CRM (28). A CRM é capaz de
tratar varias lesGes, enquanto a ATC é uma intervencao
focal, dirigida a uma lesdo especifica (29). Embora esse
motivo possa justificar o efeito diferencial do controle
do LDL-C em pacientes submetidos a CRM vs. ATC,
nossos resultados ndo implicam ou apoiam um controle
menos rigoroso do LDL-C em pacientes submetidos a
CRM porque o controle do LDL-C esta associado a taxas
de menores de eventos cardiovasculares na populagdo
geral com DM2 e coronariopatia (5), incluindo aqueles
submetidos a um procedimento de revascularizagdo
corondria.

LIMITACOES DO ESTUDO. Esta é uma analise combi-
nada de trés grandes ensaios clinicos que teve o objetivo
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de avaliar os efeitos da redugdo do LDL-C em um grupo
especifico de pacientes (pacientes com DM2 alocados
para uma estratégia de intervencgao), e ndo de definir
os limites de LDL-C na populagdo geral. Embora os
pacientes tenham sido randomizados para a estratégia
de revascularizacdo, eles ndo foram randomizados
especificamente para CRM ou ATC (exceto no estudo
FREEDOM) nem foram randomizados para diferentes
alvos de LDL-C. Portanto, confundidores adicionais
podem influenciar na associagdo dos desfechos car-
diovasculares tanto com a escolha do procedimento de
revascularizagdo quanto com o nivel de LDL-C. Isso foi
parcialmente mitigado pela analise multivariada, mas
dados sobre uma importante variavel, a adesdo ao trata-
mento prescrito, ndo estio disponiveis. As intervengoes
terapéuticas para reduzir o LDL-C durante o primeiro
ano de acompanhamento (mudangas de estilo de vida,
medicamentos e dosagens) ndo foram analisadas
sistematicamente. Além disso, os eventos ocorridos no
primeiro ano foram excluidos deste relato, e deve-se
considerar a ocorréncia de viés de tempo imortal. Por
fim, a tecnologia médica evoluiu na ultima década.
Avancgos na ATC, tais como novas geracdes de stents
farmacolégicos, exames por imagem intracoronarios
e orientacgdo fisioldgica invasiva, além de novos trata-
mentos clinicos para DM2 (por exemplo, inibidores do
cotransportador 2 da bomba de sédio-glicose e receptor
do peptideo semelhante ao glucagon 1), também podem
influenciar nesses achados, inclusive no potencial
minimizacgdo relativa dos efeitos benéficos da redugdo
lipidica agressiva.

CONCLUSOES

Esta analise combinada de pacientes incluidos em
trés grandes ensaios clinicos randomizados que ava-
liaram a revascularizagdo coronaria em pacientes com
DM2 esclarece a importancia do controle do LDL-C no
primeiro ano apds o procedimento. Os pacientes com
LDL-C 2100 mg/dL em 1 ano apresentaram maiores
taxas de ECCAM e revascularizagcdo subsequente, se
comparados aqueles com LDL-C <70 mg/dL. Além
disso, a diminuicdo do LDL-C parece ser especialmente
importante em pacientes com DM2 submetidos a ATC,
porque, na comparag¢do com TMO isolado, a reducao nos
ECCAM nesse grupo foi observada apenas nos pacientes
que apresentavam niveis de LDL-C <70 mg/dL em 1 ano.
Portanto, o controle otimizado do LDL-C deve ser fun-
damental para se obterem desfechos ideais ap6s a ATC,
o que justifica mais estudos. Em contraste, a CRM foi
superior ao TMO, independentemente do nivel de LDL-C
obtido, e superior a ATC se os niveis de LDL-C em 1 ano
fossem >70 mg/dL.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTE
E HABILIDADES DE PROCEDIMENTO: Em pa-
cientes com DM2 submetidos a revascularizacao
corondaria, o controle dos niveis sanguineos de
LDL-C melhora o prognéstico, especialmente entre
aqueles submetidos a ATC.

PANORAMA TRANSACIONAL: Sdo necessarios
estudos adicionais para comparar as varias estra-
tégias de reducao dos niveis de LDL-C em pacientes
com DM2 submetidos a revascularizagao.
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Niveis de LDL-colesterol

influenciam a evolucao clinica depois de
intervencoes em doenc¢a coronariana?

Dra. Natasha Soares Simdes dos Santos, Dr. André Arpad Faludi?

INTRODUCAO

RESUMO

risco de doenga cardiovascular aterosclerdtica

em pacientes diabéticos é amplificado na pre-

senca de fatores concomitantes. A dislipidemia
(DLP), manifestada nessa populagdo por aumento dos
niveis de triglicérides, baixas concentragdes de lipopro-
teina de alta densidade (HDL-c) e aumento de lipopro-
teina de baixa densidade (LDL-c) com maior proporgdo
de particulas pequenas e densas, é uma importante
condigao clinica associada.!

O tratamento clinico da DLP e do diabetes mellitus
(DM) envolve desde mudanca do estilo de vida até o
tratamento medicamentoso otimizado.*® A Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Preven¢do da Ateros-
clerose determina o alvo de LDL-c a ser alcangado, de
acordo com a estratificagdo de risco cardiovascular,
sendo os pacientes classificados em risco muito alto,
alto risco, intermedidrio e baixo risco.? Os pacientes
diabéticos sem a presenca de estratificadores de risco
ou doenca aterosclerética subclinica apresentam risco
ao menos intermediario, demonstrando o impacto
dessa patologia na doenga cardiovascular.? As metas de
LDL-c serdo definidas como: menor que 50 mg/dL para
os pacientes de muito alto risco, menor que 70 mg/dL
para os de alto risco e menor que 100 mg/dL para os de
risco intermediario.?

Devido a alta prevaléncia de doenga coronariana
cronica nessa populagdo, diversos estudos foram rea-
lizados na tentativa de definir a melhor estratégia de
tratamento nos pacientes diabéticos, comparando as
abordagens entre tratamento clinico otimizado (TCO),
cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM) e
angioplastia coronaria (ATC).**

Emuminteressante estudo, Farkouh’ e colaboradores
avaliaram ainfluéncia do LDL-cnaincidéncia de eventos
cardiovasculares em trés estudos randomizados: BARI
2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation
2 Diabetes)*, COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation)®
e FREEDOM (Future Revascularization Evaluation in
Patients with Diabetes Mellitus: Optimal Management of
Multi-vessel Disease).®

No estudo COURAGE® foi avaliada a estratégia de
TCO isolada em comparagdo ao TCO associada a ATC,
incluindo também pacientes nao diabéticos, diferente-
mente dos demais trials. 0 FREEDOM®, comparou TCO
associada a ATC versus CRM associada ao TCO. O estudo
BARI 2D* avaliou TCO isolada versus revascularizagio
(ATC ou CRM) associada ao TCO. O presente estudo
avaliou a populacido de diabéticos desses trés trials,
investigando a influéncia dos niveis de LDL-c dosados
apds 1 ano de seguimento dos eventos cardiovasculares
maiores (morte por todas as causas, infarto agudo do
miocardio e acidente vascular encefalico ndo fatal).

Os pacientes eram agrupados de acordo com os
niveis de LDL-c em < 70mg/dL, entre 70 a 100 mg/dL e
> 100 mg/dL. Fez-se o seguimento de 4.050 individuos,
durante um periodo médio de 3,9 anos.

Os resultados demonstraram que pacientes com
LDL-c 2 100 mg/dL apresentaram maior risco cumula-
tivo de eventos quando comparado aos pacientes dos
outros dois grupos, LDL-c entre 70 e 100mg/dL e LDL-c
<70mg/dL (17.2% vs. 13.3% e 13.1%, respectivamente;
p=0.016).

! Assistente da Se¢do Médica de Dislipidemias e Diabetes do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

2 Chefe da Segdo Médica de Dislipidemias e Diabetes do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.
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Em relagdo a estratégia de intervencdo também
ocorreu diferenga entre os grupos avaliados quando es-
tratificados pelos niveis de LDL-c. A CRM teve melhores
resultados no desfecho primario quando comparada ao
TCO, independentemente dos valores de LDL-c (LDL-c
<70 mg/dL, OR: 0.42; 95% IC: 0.24 a 0.73; p = 0.002;
LDL-c entre 70 e 100 mg/dL, OR: 0.52; 95% IC: 0.33 a
0.84; p= 0.007 e LDL-c = 100 mg/dL, OR: 0.52; 95% IC:
0.30 a 0.92; p= 0.025). Ao analisar a ATC versus TCO, a
abordagem percutdnea demonstrou beneficios apenas
em niveis de LDL-c <70 mg/dL (OR: 0.61; 95% IC: 0.40
a 0.91; p = 0.016), resultado ndo observado nos demais
valores de LDL-c. Finalmente, ao analisar CRM e ATC,
o procedimento cirurgico se associou a diminui¢do do
desfecho primario quando o LDL-c estava entre 70 e
100 mg/dL (OR: 0.49; 95% IC: 0.31 a2 0.79; p=0.003) e =
100mg/dL (OR: 0.53; 95% IC: 0.3020.91; p = 0.022), sem
diferenca para LDL-c <70 mg/dL (OR: 0.69; 95% IC: 0.42
a1.13; p = 0.141).

IMPLICACOES

0 estudo apresenta algumas limitagdes, podendo-se
destacar entre elas: os pacientes ndo eram randomi-
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zados primariamente para atingir diferentes metas de
LDL-c, a aderéncia ao tratamento medicamentoso nao
foi avaliada, os avangos na terapia medicamentosa e nos
stents farmacolégicos poderiam influenciar nos resul-
tados obtidos nos dias atuais. A intervenc¢do percutanea
ter revelado beneficios apenas com LDL-c <70 mg/dL
pode estar relacionada a essas limitagdes.

Outro achado interessante foi aintervengao cirurgica
revelar melhores resultados que o TCO independente-
mente do nivel de LDL-c. Por outro lado, a intervengdo
percutdnea apresentou resultados comparaveis a
cirurgia apenas quando esses valores foram abaixo de
70 mg/dL.

0 estudo refor¢a aimportancia do controle do LDL-c,
visto que valores 2 100 mg/dL se associaram a maior
incidéncia do desfecho primario comparado ao controle
mais intensivo do LDL-c <70 mg/dL.

CONCLUSAO

Os niveis de LDL-c sugerem ser uma variavel im-
portante na evolucdo clinica dos pacientes diabéticos
submetidos a diferentes estratégicas terapéuticas na
doenga arterial coronaria.
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CONTEXTO A disfungdo microvascular desempenha uma funcdo importante na patogénese da insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada (ICFEP). No entanto, ainda nao foi investigado nenhum elo mecanicista entre microvasculatura
sistémica e congestdo, uma caracteristica central da sindrome.

OBJETIVOS Este estudo teve como objetivo investigar a troca de fluido capilar-intersticio em ICFEP, incluindo a drenagem
linfatica e as forcas osméticas potenciais exercidas por qualquer excesso de Na* no tecido hiperténico.

METODOS Pacientes com ICFEP e individuos controle saudaveis com distribuicao semelhante de idade e sexo (n = 16 por
grupo) foram submetidos a: 1) uma bidpsia cutanea para imuno-histoquimica vascular, expressao génica e analises quimicas
(agua, Na* e K*); e 2) pletismografia de oclusdo venosa para avaliar o coeficiente de filtragdo microvascular periférica
(medindo o extravasamento de fluido capilar) e a pressao isovolumétrica (acima da qual a drenagem linfatica ndo consegue
compensar o extravasamento de fluido).

RESULTADOS Bidpsias cutaneas em pacientes com ICFEP apresentaram rarefacdo de pequenos vasos sanguineos e
linfaticos (p = 0,003 e p = 0,012, respectivamente); linfaticos cutaneos residuais apresentaram diametro maior (p = 0,007)
e menor expressao de diferenciacdo linfética e marcadores de funcdo [LYVE-1 (receptor de hialuronano endotelial de vasos
linfaticos 1): p < 0,05; PROX-1 (proteina prospero homeobox 1): p < 0,001] em comparagao aos individuos controle. Em
pacientes com ICFEP, o coeficiente de filtragdo microvascular foi menor [panturrilha: 3,30 (intervalo interquartil - IQR):
2,332 3,88] L x 100 mL de tecido” x min™ x mmHg™' vs. 4,66 (IQR: 3,70 a 6,15) uL x 100 mL de tecido™ x min™ x mmHg™;

p < 0,01; antebraco: 5,16 (IQR: 3,86 a 5,43) L x 100 mL de tecido™ x min™ x mmHg™ vs. 5,66 (IQR: 4,69 a 8,38) pL x 100 mL
de tecido™ x min”' x mmHg™; p > 0,05), em consonancia com a rarefacdo vascular sanguinea e a falta de qualquer excesso de
Na*em pele hipertonica observado, mas a drenagem linfética foi prejudicada (pressao isovolumétrica em pacientes com ICFEP
vs. individuos controle: panturrilha 16 + 4 mmHg vs. 22 + 4 mmHg; p < 0,005; antebraco 17 + 4 mmHg vs. 25 + 5 mmHg;

p < 0,001).

CONCLUSOES 0s vasos linfaticos periféricos em pacientes com ICFEP exibem alteracoes estruturais e moleculares e nio
conseguem compensar efetivamente o extravasamento de fluido e o acimulo intersticial por drenagem proporcional. A
reserva linfatica reduzida pode representar um novo alvo terapéutico. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2817-29)
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insuficiéncia cardiaca (IC) é uma das principais

causas de morbidade e mortalidade (1). As ten-

déncias atuais de aumento de hospitalizagdes por
IC sdo impulsionadas principalmente por IC com fragdo
de ejegdo preservada (ICFEP), implicando um prognés-
ticode 1 ano quase tdo ruim quanto em pacientes com IC
com fragdo de ejecdo reduzida (2-4).

A ICFEP é uma sindrome clinica intimamente
associada a varias comorbidades cardiovasculares
e fatores de risco, como hipertensdo, obesidade, do-
enca arterial coronariana, diabetes melito, fibrilagdo
atrial e doenga renal crdnica (5). A nog¢do de que
essas comorbidades estdo ndo apenas associadas a
ICFEP, como também podem estar diretamente en-
volvidas em sua patogénese por meio de inflamagdo
associada a comorbidade e disfun¢do microvascular
coronariana (6) foi corroborada por um grande corpo
de evidéncias post-mortem, ndo invasivas e invasivas
(7-9). Além do leito vascular coronariano, os vasos
periféricos também parecem disfuncionais (8). Em
especial, foram relatadas como determinantes da
intolerancia ao exercicio em pacientes com ICFEP:
a reserva vasodilatadora sistémica prejudicada e a
baixa densidade capilar do musculo esquelético; e a
baixa extragdo de O, periférico paralela a rarefagdo
microvascular (4,10-12). Esses achados contestaram
o paradigma de um disturbio puramente cardiaco
em favor de um fendmeno mais sistémico (13). No
entanto, ainda ndo foram investigados se e como uma
microcirculagdo disfuncional poderia impactar dire-
tamente a congestdo, “o cerne da sindrome de IC” (5).

Nos tultimos anos, a compreensdo da homeostase
dos fluidos corporais evoluiu devido a reavaliagdo do
acumulo de sédio (Na*) no tecido. Foi sugerido que esse
fendmeno era independente de agua (14) e que induzia
uma expansdo da rede linfatica impulsionada por hi-
pertonia para facilitar a drenagem local de Na* (15). O
excesso de Na* no tecido foi encontrado na maioria das
condi¢des e dos fatores de risco associados a sindrome
clinicade ICFEP (como idade avangada, hipertensdo, dia-
betes e doenga renal cronica) (16-18), mas sua natureza
hipertonica e sua relevancia funcional para homeostase
de fluidos em ICFEP carece de demonstracao.

Assim, o estudo HAPPIFY (Heart fAilure with Pre-
served ejection fraction: Plethysmography for Interstitial
Function and skin biopsY/Insuficiéncia cardiaca com
fragio de ejecdo preservada: pletismografia para
fungdo intersticial e bidpsia cutanea) foi concebido para
investigar a troca de fluido capilar-intersticial e testar a
hipétese de que um efeito osmético secundario a niveis
altos de Na* intersticial poderia impactar os microvasos
e levar ao extravasamento de fluido excessivo e edema
em pacientes com ICFEP.
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METODOS

PROTOCOLO EPARTICIPANTES DOESTUDO.

em clinicas ambulatoriais de IC em Glasgow,
no Reino Unido (n = 16), e voluntarios de
distribuicdo de idade e sexo semelhantes, sem
histérico de doenga cardiovascular ou renal,
hipertensdo ou diabetes [individuos controle
saudavel (CS); n = 16], foram recrutados entre
agosto de 2017 e dezembro de 2018. O diagnoés-
tico de ICFEP foi dado de acordo com a definigdo
de diretriz da European Society of Cardiology de
2016: 1) sinais ou sintomas de IC; 2) peptideo
natriurético tipo B (BNP) elevado >35 pg/mL;
3) fragdo de eje¢do =50%; e 4) evidéncia de
doenga cardiaca estrutural (crescimento atrial

esquerdo ou hipertrofia ventricular esquerda)

ou disfungdo diastélica (19). Os critérios de exclusdo
foram historico de evento cerebrovascular recente
(<3 meses), infarto do miocardio ou revascularizagdo
coronariana; doenga valvar significativa; doenga arte-
rial coronariana instavel; cardiomiopatia hipertrofica
ou infiltrativa ou pericardite constritiva; estagio de
doenga renal cronica >3; edema idiopatico ou sindrome
de vazamento capilar, mixedema ou obstrugdo linfatica;
inflamagdo sistémica no momento da visita do estudo;
malignidade ativa; qualquer estado hipercoagulavel
grave ou histdrico de trombose venosa ou embolia sem
anticoagulagdo continua; e incapacidade.

A elegibilidade e as visitas principais foram
conduzidas no periodo da manhd, em uma sala com
temperatura controlada. Os participantes ndo consu-
miram cafeina, alcool nem alimentos; ndo fumaram;
e evitaram o uso de medicamentos vasoativos ou
diuréticos por >4 horas antes das avaliagdes. Entre os
procedimentos do estudo, estavam histérico e exame
fisico; hemograma completo, BNP, hemoglobina Alc e
funcdo renal, hepatica e tireoidiana; razao albumina/
creatinina urinaria (amostra matinal); medicao
simultanea da pressao arterial (PA) braquial e da pan-
turrilha; velocidade da onda pulsada; ecocardiografia;
dilata¢do mediada por fluxo; pletismografia via exten-
sometro de oclusdo venosa; e bidpsia cutanea glitea
por pungdo. Os participantes que ndo estavam usando
anticoagulantes e que nao tinham histérico de doenga
arterial iliaca obstrutiva grave foram chamados para
participar de um subestudo opcional, o qual envolvia
uma excisdo cirurgica de grande porte de pele e tecido
adiposo subcutdaneo em torno do local da bi6épsia por
puncdo para a dissec¢do de artérias de resisténcia e
biologia molecular. Este estudo esta em conformidade
com a Declaragdo de Helsinque, e o protocolo foi apro-
vado pelo West of Scotland Research Ethics Committee

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

BNP = peptideo natriurético
Individuos com ICFEP estavel, identificados dotipoB

CS = controle saudavel
DP = derme profunda

EDS = epiderme e derme
superficial

IC =insuficiéncia cardiaca

ICFEP = insuficiéncia cardiaca
com fracio de ejecdo preservada

K, = coeficiente de filtracdo
microvascular

PA = pressao arterial

P, = pressdo isovolumétrica
P, =pressdo venosa

PVC = pressdo venosa central

VEGF = fator de crescimento
endotelial vascular
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3 (ref. 17/WS/0091) e Greater Glasgow and Clyde NHS
Research and Development (ref. GN17CA152).

AMOSTRAS DE TECIDO. Todos os participantes (ex-
ceto um paciente, devido a anestesia ineficaz) foram
submetidos a uma bidpsia cutanea de pung¢do de 4 mm
em um quadrante superior externo do gliteo depois de
receberem anestesia topica com creme de lidocaina sem
Na* (LMX4, Ferndale Pharma Group, Ferndale, Michigan,
EUA), conforme descrito (20). Metade da amostra de
pele foi fixada em paraformaldeido 2% para histologia,
e a outra metade foi imediatamente congelada e arma-
zenada a -80 °C até a analise quimica.

Uma parte da pele das maiores biopsias obtidas de
participantes elegiveis e que também consentiram com
o subestudo foi imediatamente congelada para biologia
molecular (7 pacientes com ICFEP e 10 individuos CS);
o tecido restante foi usado para dissecar pequenas
artérias de resisténcia para o teste funcional ex vivo de
relaxamento dependente e independente do endotélio
por eletromiografia.

ANALISE HISTOQUIMICA DA PELE. Conforme relatado
(20), as amostras de pele congeladas foram cortadas em
uma camada superficial [incluindo a epiderme e derme
superficial (EDS)] e uma camada de derme profunda (DP)
dentro de uma camara fria, para evitar a evaporagdo. O
conteudo de agua nos tecidos foi estimado como peso
umido (Pu) - peso seco (Ps), determinado apds a desse-
cagdo a 65 °C por >40 h até o peso estavel. A medigdo de
Na* e K* do tecido foi feita nas amostras secas digeridas
com HNO, por fotometria de chama (410C, Sherwood
Scientific, Cambridge, Reino Unido) e expressa como con-
teudo absoluto (mmol/gPs) ou concentragdo (mmol/L,
apos normalizagdo pela dgua do tecido).

IMAGEM MICROVASCULAR DA PELE. Sec¢des de pele
embebidas em parafina (5 pm de espessura), incluindo
tanto a epiderme quanto a derme, foram coradas com
anticorpo LYVE-1 (receptor de hialuronano endote-
lial de vaso linfatico 1) anti-humano (R&D Systems,
Minneapolis, Minnesota, EUA; 3 pg/mL, noturno, 4 °C;
isotipo correspondente de imunoglobulina G de cabra
como controle negativo) apds a recuperagdo noturna
do antigeno de baixa temperatura (Unitrieve; Innovex
Biosciences, Richmond, Califérnia, EUA) e o bloqueio de
sinalinespecifico. Foram usados o anticorpo secundario
conjugado Alexa Fluor 488 (2 pg/mL; Invitrogen, Carl-
sbad, Califérnia, EUA) e a lectina de aglutinina I de Ulex
europaeus (10 pg/mL; Vector Laboratories, Burlingame,
Califérnia, EUA) para corar, respectivamente, vasos
linfaticos LYVE-1* e células endoteliais sanguineas.
Foram adquiridas imagens lado a lado de toda a linha
epidérmica e da derme subpapilar com aumento de 20
vezes. A andlise cegada e automatizada de imagem para
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quantificagdo de microvasos na area dérmica de 600 um
a partir da jung¢do epiderme-derme e que abrangia
toda a extensdo da bidpsia foi realizada com o Image],
versdo 1.52q (National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, EUA), a partir de critérios predefinidos de
limiar homogéneo e da fung¢do “analisar particulas”
(Figura Suplementar 1).

ANALISE DA EXPRESSAO GENICA DA PELE. O RNA foi
extraido de biopsias cirdrgicas gluteas. Apds a pré-am-
plificagdo (tecnologia TagMan PreAmp, Applied Biosys-
tems, Foster City, Califérnia, EUA) do DNA complementar
alvo, foi usado um Custom TagMan Array Card (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, EUA) para
realizar a expressdo génica quantitativa de marcadores
ou fatores de crescimento e transcricao especificos para
vasos sanguineos ou linfaticos. Os niveis de expressdo
génica foram comparados e apresentados como valores
ACt, com f3-actina como gene de referéncia.

PLETISMOGRAFIA E DINAMICA DE FLUIDOS MI-
CROVASCULARES. A pletismografia de extensémetro
(EC6, Hokanson, Carmel, Indiana, EUA), que media as
alteracdes do volume do membro como mL/100 mL de
tecido, foi usada para avaliar os seguintes aspectos do
antebraco e da panturrilha: fluxo sanguineo arterial,
pressdo venosa periférica (P,) [como substituta da
pressao venosa central (PVC)] e extravasamento
liquido de fluido em direcdo ao intersticio no aumento
das pressdes de oclusdo venosa, conforme descrito
anteriormente (21-25).

Em suma, os extensémetros foram posicionados no
antebraco ndo dominante e na panturrilha ipsilateral
e mantidos na altura do atrio direito. Foram colocados
manguitos inflaveis para oclusdo venosa proximos
aos extensometros. A P, foi determinada por meio do
aumento gradual da pressdo de oclusdo, mantida até
que fosse detectada qualquer alteragdo de volume do
membro. O fluxo sanguineo arterial foi determinado
a partir da taxa de mudanga no volume do membro
apds ciclos consecutivos de oclusdo venosa subita
para 45 mmHg (E20 Rapid Cuff Inflator, D.E. Hokanson
Inc., Bellevue, Washington, EUA), conforme descrito
anteriormente (22). A resisténcia arterial ao fluxo foi
calculada como: (PA média - P )/fluxo sanguineo (24).

Para avaliar os parametros de filtragdo microvas-
cular, usamos etapas de pressao de oclusdo de 8 mmHg
cumulativas, cada uma com duragdo de 3,5 min e
comegando no primeiro miultiplo que excedeu a P, até
um maximo de 56 mmHg ou menos se a PA diastélica
fosse menor. A pressdo aplicada ao manguito e transmi-
tida as veias induz sua distensdo e seu preenchimento,
com uma fase inicial curvilinea e um plat6é posterior
(Figura Suplementar 2A). No entanto, acima de uma
certa pressdo de equilibrio até a qual qualquer filtro
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de fluido através da interface microvascular estd sendo
removido a uma taxa equivalente pela drenagem linfa-
tica, ocorre o acumulo de fluido intersticial, que resulta
em um aumento linear no volume do membro (Figura
Suplementar 2B). Esse limite de pressdo é chamado
de pressdo isovolumétrica (P). O curso de tempo (ou
seja, inclinagdo) desse acimulo de fluido intersticial foi
calculado como a primeira derivada média do tragado
pletismografico de cada etapa de pressdo hidrostatica
capilar (= pressdo aplicada ao manguito), em porgdes
desprovidas de artefatos de movimento e excluindo-se a
fase de enchimento venoso (LabChart, ADInstruments,
Sydney, Australia); essas inclinagdes sio proporcionais
a pressdo hidrostatica por um coeficiente chamado
coeficiente de filtragdo microvascular (K ) (uL x 100 mL
de tecido™ x min™ x mmHg™) (Figura Suplementar 2C)
(21). O coeficiente de filtragdo, bem como a pressdo
quando o extravasamento e a drenagem linfatica se
equilibram e o aumento liquido no volume do tecido é
nulo (ou seja, a interceptagdo da associagdo linear com
o eixo x; P ), foram determinados para cada membro e
cada participante, com aloca¢do cegada de grupo, por
regressdo de minimos quadrados (Prism, versdo 8;
GraphPad Software, San Diego, Califérnia, EUA). Foram
excluidos da andlise membros com <3 pontos livres
de artefatos de movimento para ajuste de regressdo
(21,26) ou com critérios de exclusdo especificos para
membros predefinidos.

ANALISE ESTATISTICA. O recrutamento foi interrom-
pido apds 16 dos 20 individuos inicialmente previstos
por grupo, quando a analise interina demonstrou futili-
dade em relagdo a hipotese primdria de um K, mais alto
em pacientes com ICFEP em comparacdo a individuos
CS. Todas as andlises estatisticas foram realizadas
usando Prism e SPSS versdo 25 (IBM Corporation,
Armonk, Nova lorque, EUA). As variaveis categoricas
foram comparadas usando o teste do qui-quadrado.
As variaveis continuas foram testadas quanto a nor-
malidade de distribuicdo usando plotagem grafica e
teste de Kolmogorov-Smirnov. Foram usados testes
paramétricos ou ndo paramétricos nao pareados e nao
ajustados para a comparacido de desfechos primarios
(microvasculares) e secunddrios entre os grupos. Foi
usado o ajuste de minimos quadrados para as regres-
soes linear e ndo linear. O nivel a foi estabelecido em
0,05, e todos os testes estatisticos foram bicaudais.

Ha uma descrigdo detalhada dos métodos de estudo
disponivel no Apéndice Suplementar.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES E FUNCAO
VASCULAR. As caracteristicas clinicas dos dois grupos
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TABELA 1 Caracteristicas do individuo
Pacientes com ICFEP
Individuos CS (n = 16) (n=16) Valor de p

Feminino 11 (69) 10 (63) 0,710
Idade, anos 68+5 72+6 0,060
IMC, kg/m? 251+29 339+4,4 <0,001
Sobrepeso/obeso 8(50)/1(6) 4 (25)/12 (75) <0,001
ASC, m? 1,78 £ 0,21 2,00+0,28 0,021
PAS, mmHg 13014 146 + 21 0,017
PAD, mmHg 738 7114 0,659
FC, batidas/min 60+7 65 +16 0,256
indice do volume atrial esquerdo, mL/m? 233+6,1 46,8 +12,8 <0,001
indice da massa ventricular esquerda, g/m? 84,3179 127,8 + 26,6 <0,001
Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, % 63,2+3,5 60,8+6,7 0,222
E/e' 8016 10,8 +2,9 0,001
Comorbidade

Hipertensao - 15 (94) <0,001

Doenga arterial coronariana - 3(20) 0,060

Fibrilacdo atrial — 11 (69) <0,001

Diabetes melito = 7 (44) 0,003

Doenca renal cronica — 7 (44) 0,003
Tabagismo (atual/prévio) 0(0)/2(13) 3(19)/7 (44) 0,01
Medicamento

Inibidores da ECA/BRA = 14 (88) <0,001

BB = 14 (88) <0,001

BCC = 3(19) 0,069

Diurético (alga/tiazida) - 15 (94)/1 (6) <0,001

ARM = 1(6) 0,310

Nitratos de longa acao - 2(13) 0,144

Estatina - 8 (50) 0,001

Digoxina - 53N 0,015

Aspirina - 4 (25) 0,033

Anticoagulagdo - 7 (44) 0,003
Na* 140 (139-142) 140 (136-142) 0,361
K* 4,5 (4,2-4,7) 4,2 (4,0-4,7) 0,224
Ureia, mmol/L 5,5 (4,7-6,0) 6,4 (5,9-9,8) 0,007
Creatinina, pmol/L 71 (59-84) 79 (67-90) 0,138
TGFe (CKD-EPI), mL/min/1,73 m? 81,7110 70,9 17,0 0,042
RAC urinario, mg/gCr 4,8 3,2-6,1) 33,9 (10,7-87,4) 0,001
Hemoglobina, g/L 145+ 8,8 13317 0,022
Hematdcrito, % 441 +25 40,5+4,7 0,013
Albumina, g/L 393+31 37827 0,155
PNC, pg/mL 24 (16-32) 170 (93-320) <0,001

Os valores sdo expressos como n (%), média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil). A
doenga renal crénica foi definida como TGFe <60 mL/min/1,73 m2.

ARM = antagonista do receptor de mineralocorticoide; ASC = area de superficie corporal (Mosteller);
BB = betabloqueador; BCC = bloqueadores de canal de célcio; BNP = peptideo natriurético tipo B;
BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (Colaboragdo de Epidemiologia de Doenga Renal Crénica); CS = controle saudavel;
ECA = enzima conversora de angiotensina; E/e' = média da razdo de velocidade septal e lateral;
FC = frequéncia cardiaca; ICFEP = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada; IMC = indice de
massa corporal; PAD = pressao arterial diastdlica; PAS = pressao arterial sistolica; RAC = razdo albumina/
creatinina; TGFe = taxa de filtracdo glomerular estimada.

de estudo sdo apresentadas na Tabela 1. Pacientes com
ICFEP e individuos CS apresentaram dados semelhantes
quanto a distribuicdo por idade e sexo. Pacientes com
ICFEP apresentaram caracteristicas tipicas, com alta
prevaléncia de hipertensdo, obesidade, fibrilagdo atrial
paroxistica ou permanente, hipertrofia ventricular
esquerda e sinais de remodelagdo atrial ou disfungdo
diastélica (Tabela Suplementar 1), diabetes e doenga
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FIGURA 1 Anadlise quimicada pele
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externa [epiderme e derme superficial (EDS)] e interna [derme profunda (DP)] da biépsia da pele. (C) Se¢des de pele representativas de um sujeito de controle saudavel (CS) e um paciente com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) (coloragdo com picrosirius vermelho). A linha tracejada identifica o plano de corte da separacdo de EDS e DP em todas as amostras do
estudo, as barras de escala estdo na parte inferior, e as areas circuladas em preto representam a gordura dérmica, quantificada nas se¢des como % da area de bidpsia, e foram mais abundantes em
pacientes com ICFEP do que em individuos CS. (B) O excesso de gordura dérmica se iguala ao volume reduzido de distribuicdo de agua e Na* e, da mesma forma, seu contetido reduzido observado
na DP de pacientes com ICFEP. Todos os dados nos painéis A-C sdo apresentados como média + desvio padrao; *p <0,05, **p <0,01. (D) Associacdo entre Na e contetido de agua, incluindo valores
de EDS e DP; a inclinagdo da linha de regressao foi a mesma entre os grupos de estudo.
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FIGURA 2 Anatomiamicrovascular da pele e expressao génica
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Anatomia microvascular da pele avaliada como densidade (niimero de vasos/mm? de tecido), area transversal média dos vasos (tamanho médio; pm?) e area total de cora* (expressa como
porcentagem da area dérmica) dos vasos identificados na se¢do. (A) Os vasos sanguineos (VSs) apresentaram uma reducdo em nimero e drea total*; (B) os vasos linfaticos (VLs) foram reduzidos
em niimero, mas, em média, apresentaram tamanho maior em pacientes com ICFEP em comparagdo a individuos com CS. (C) SecGes representativas, mostrando vasos sanguineos [lectina*
(vermelho)] e vasos linfaticos [LYVE-1 (receptor de hialuronano endotelial de vaso linfatico 1) (verde)]; as pontas de seta indicaram pequenos vasos linfaticos terminais, reduzidos em ICFEP em
comparacdo a individuos CS, e os vasos maiores pareciam nao afetados. Barra de escala na parte inferior direita = 200 um. (D) Expressdes génicas, apresentadas como ACt (quanto maior o valor,
menor a expressdo génica; B-actina como gene de referéncia); as barras coloridas no topo indicam sangue (vermelho), linfatico (verde) ou especificidade vascular mista; x = exclusdo detectada
automaticamente (ROUT = 1%) (GraphPad Prism). Todos os dados sdo apresentados como média + desvio padrao; *p <0,05, **p <0,01, ***p <0,001. PROX-1 = proteina prospero homeobox 1;
VEGF = fator de crescimento endotelial vascular; VEGFR = receptor do fator de crescimento endotelial vascular; outras abreviaturas conforme a Figura 1.
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TABELA 2 Dinamicamicrovascular

Individuos CS (n = 16) Pacientes com ICFEP (n =16) Valor de p
Antebrago
Pressdo arterial média, mmHg 92+7 94 +12 0,529
Fluxo sanguineo, mL x 100 mL de tecido™ x min™ 1,9+0,8 19+0,9 0,992
Resisténcia periférica arterial, mmHg/mL x 100 mL de tecido™ x min” 50,1+14,5 56,3 +29,5 0,459
Pressdo venosa, mmHg 5(4-6) 8 (7-10) <0,001
Coeficiente de filtragdo (K,), uL x 100 mL de tecido™ x min” x mmHg" 5,66 (4,69-8,38) 5,16 (3,86-5,43) 0,234
Pressdo isovolumétrica, mmHg 255 174 <0,001
Panturrilha
Pressdo arterial média, mmHg 94+8 96 +14 0,555
Fluxo sanguineo, mL x 100 mL de tecido™ x min"! 33+16 3614 0,573
Resisténcia periférica arterial, mmHg/mL x 100 mL de tecido™ x min” 331154 29,3+11,8 0,459
Pressdo venosa, mmHg 5 (4-5) 7 (7-9) <0,001
Coeficiente de filtragdo (K,) uL x 100 mL de tecido” x min" x mmHg" 4,66 (3,70-6,15) 3,30(2,33-3,88) 0,008
Pressdo isovolumétrica, mmHg 22+4 16+4 0,003

Abreviaturas conforme a Tabela 1.

Os valores foram expressos como média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil).

renal cronica. Em comparagdo aos individuos CS, eles
apresentaram BNP, albuminuria e ureia plasmatica mais
altos e taxa de filtracdo glomerular estimada (TGFe)
e hematécrito mais baixos, mas albumina plasmatica
semelhante.

A avaliagdo classica da fungdo vascular periférica
também revelou maior velocidade da onda pulsada
carotideo-femoral, como uma medida da rigidez das
grandes artérias, e menor dilatacdo mediada pelo fluxo
braquial, que foi acompanhada por menor hiperemia
reativa pds-isquémica (Tabela Suplementar 2, Figura
Suplementar 3). De modo consistente, a vasodilatagdo
ex vivo das artérias de resisténcia subcutaneas foi
reduzida em pacientes com ICFEP em comparagio a
individuos CS (Figura Suplementar 4).

SAL DA PELE. A analise quimica das bi6psias da pele
glitearevelouqueocontetidode dgua[% pesoimido (mg/
mg peso seco) (ndo demonstrado)], a concentragdo de Na*
(mmol/L de 4gua) e o contetido total de Na* (mmol/gPu)
na EDS foram semelhantes entre pacientes com ICFEP e
individuos CS (Figura 1A). Na DP, o contetido de agua e
Na* foi menor em pacientes com ICFEP do que individuos
CS (Figura 1B), de acordo com a distribui¢do do indice
de massa corporal e gordura dérmica (Figura 1C, Figura
Suplementar 5), o que limita o volume de distribui¢do de
agua e de eletrdlitos no tecido, deixando sua represen-
tacdo relativa geral inalterada. As concentragdes de Na* e
(Na*+K*) da DP (ou seja, apés anormalizagdo do contetido
para dgua) foram semelhantes entre os grupos, como na
EDS. A concentragdo de Na* + K* caiu consistentemente
dentro de uma faixa fisiolégica (140 a 155 mmol/L) (20)
em ambas as camadas. De modo semelhante, a inclinagdo
dalinha de regressdo para agua da pele e contetdo de Na*
ndo diferiu por grupo (p = 0,810) (Figura 1D) ou camada
de tecido (EDS vs. DP, p = 0,922) (ndo demonstrado). Em

suma, ndo detectamos nenhum actimulo de Na* hiperto-
nico e independente de dgua na pele de pacientes com
ICFEP.

RAREFAGAO DO SANGUE DA PELE E DOS Mi-
CROVASOS LINFATICOS E EXPRESSAO GENICA
DIFERENCIAL. Microvasos sanguineos. Pacientes com
ICFEP apresentaram rarefacdo dérmica de microvasos
sanguineos em comparagdo a individuos CS (p = 0,003)
(Figuras 2A e 2C), independentemente da idade (cor-
relagdo de Spearman com nimero de vasos: r = -0,141,
p = 0,449). Nenhuma diferenca significativa foi obser-
vada no tamanho dos vasos da pele ou na expressdo
génica do fator de crescimento endotelial vascular A
(VEGF-A) e VEGF-B e seus receptores especificos para
vasos sanguineos [receptor 1 de VEGF (VEGFR1) e
VEGFR2]; e a expressdo da caderina endotelial vascular,
presente tanto nos vasos sanguineos quanto nos vasos
linfaticos, também ndo foi diferente (Figura 2D).

Microvasos linfaticos. Os vasos linfaticos foram redu-
zidos em numero de modo semelhante (p = 0,012), mas
foram maiores (p = 0,007) em pacientes com ICFEP em
comparacgdo a individuos CS (Figuras 2B e 2C). Nem o
niimero nem o tamanho vascular médio apresentaram
associacoes significativas com a idade (r = -0,009,
p=0963;er=0,307 p = 0,099, respectivamente). Em
pacientes com ICFEP, a PROX-1 cutanea [proteina 1
prospero homeobox, um fator de transcrigdo especifico
de células endoteliais linfaticas (LEC) que impulsiona
o desenvolvimento e manutenc¢ido dindmica de vasos
e valvulas linfaticos] (27,28) e LYVE-1 (um marcador
de células endoteliais linfaticas expressas a partir da
maioria dos vasos iniciais), mas ndo a podoplanina
(uma glicoproteina geralmente expressa no endotélio
dos vasos linfaticos acima de um certo didmetro) (29),
foram reduzidos em comparag¢do a individuos CS. O
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FIGURA 3 Dinamica de fluido microvascular
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Actimulo liquido de fluido intersticial sob diferentes pressdes hidraulicas, em que os manguitos foram inflados para contraposicdo a drenagem venosa no antebrago
(esquerdo) e na panturrilha (direita). Cada linha de regressao corresponde a um participante. A inclinacdo das linhas é o coeficiente microvascular de filtragdo
(consultar Tabela 2). As linhas vermelhas (ICFEP) cruzam o eixo x sob pressdes mais baixas em comparagdo as linhas azuis (individuos CS; ampliagdo da escala abaixo):
a intersecdo indica o limite acima do qual o actimulo de fluido intersticial comega a se desenvolver [pressdo isovolumétrica (P)]. Dados apresentados como média +

= pressao aplicada ao manguito; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

VEGF-C apresentou tendéncia semelhante (p = 0,06),
mas a expressdo de seu receptor linfatico especifico
VEGFR3 (receptor 3 do VEGFR) nédo diferiu entre os
grupos (Figura 2D). Em geral, foram detectadas altera-
¢oOes linfaticas cutaneas estruturais e moleculares em
pacientes com ICFEP.

DINAMICA DO FLUIDO MICROVASCULAR: MICRO-
FILTRACAO E DEPURAGCAO LINFATICA. Pacientes
com ICFEP apresentaram PA média do antebraco e
panturrilha, fluxo sanguineo do membro em repouso
(normalizado para mililitros de tecido) e resisténcia
arterial semelhante a individuos CS; na variancia, a
P, de repouso dos pacientes foi maior, embora ndo
com valores sugestivos de descompensacdo evidente
(Tabela 2).

Por causa dos artefatos de movimento, trés tragados
de antebraco (um paciente com ICFEP, dois individuos
CS) e quatro tracados de panturrilha (trés pacientes
com ICFEP, um individuo CS) foram excluidos da anéalise
de microfiltracdo; um tracado de panturrilha adicional
de um paciente com ICFEP foi excluido de acordo com
os critérios de exclusdo especificos do procedimento
(insuficiéncia venosa bilateral evidente). O extravasa-
mento de fluido capilar liquido em dire¢do ao intersticio
(mL x 100 mL de tecido™ x min™), induzido com P,
progressivamente mais alta por inflagdes escalonadas

de manguitos proximais, ndo foi maior em pacientes
com ICFEP em comparagdo a individuos CS como foi
inicialmente previsto. Na verdade, a inclinagdo da linha
de regressdo entre o acimulo de fluido intersticial e
a pressdo do manguito foi menor em pacientes com
ICFEP em comparagdo a individuos CS na panturrilha
[K;: 3,30 (IQR: 2,33 a 3,88)] pL x 100 mL de tecido™ x
min® x mmHg™! vs. 4,66 (IQR: 3,70 a 6,15] pL x 100 mL
de tecido™ x min™ x mmHg™?; p = 0,010]; uma tendéncia
ndo significativa semelhante foi observada no ante-
brago [5,16 (IQR: 3,86 a 5,43)] pL x 100 mL de tecido™ x
min® x mmHg™ vs. 5,66 (IQR: 4,69 a 8,38) puL x 100 mL
de tecido™? x min™ x mmHg™?] (Tabela 2, Figura 3). No
entanto, os pacientes com ICFEP também apresentaram
uma redugdo da P, (panturrilha: 16 + 4 mmHg vs. 22 +
4 mmHg; p = 0,003; antebrago: 17 + 4 mmHg vs. 25 *
5 mmHg; p < 0,001): em nosso cendrio experimental in
vivo, o que reflete a pressdo criticaaté a qual adrenagem
linfatica pode compensar totalmente o extravasamento
continuo do fluido mesmo em P, baixa, e ndo ocorre
nenhum acimulo liquido de fluido intersticial (ou seja, a
interceptacgdo das linhas com o eixo x) (Figura 3).

Em suma, a depuragdo do fluido intersticial falha
precocemente em atender as demandas impostas pelo
extravasamento capilar induzido pela pressdo hidrau-
lica (venosa) em ICFEP.

105



106

Rossitto et al.
Linfaticos em ICFEP

DISCUSSAO

Pela primeiravez na compreensdo da ICFEP, nosso es-
tudo HAPPIFY estendeu o conceito de disfun¢do micro-
vascular ao sistema linfatico. Apesar da auséncia de ex-
cesso de Na* hipertonico tecidual para facilitar o edema,
mostramos que os vasos linfaticos de pacientes com
ICFEP apresentam alteragdes estruturais e moleculares
na pele e ndo conseguem fazer a compensacdo eficaz do
extravasamento de fluido e o acimulo intersticial por
drenagem comensurada. Juntamente com a evidéncia
direta ex vivo de artérias de resisténcia subcutaneas pe-
quenas disfuncionais primarias e a rarefagdo dos vasos
sanguineos da pele, como ja descrito no miocardio (9) e
no musculo esquelético (11,13), esse comprometimento
vascular funcional e estrutural corrobora ainda mais a
natureza sistémica da sindrome de ICFEP (13).

RAREFAGCAO DE MICROVASOS. O comprometimento
da vasodilatagcdo é uma caracteristica estabelecida de
pacientes com ICFEP e contribui para a incapacidade de
fazer exercicios (4). Em nosso estudo, isso foi confirmado
ndo apenas por abordagens indiretas classicas, como
dilatagdo mediada por fluxo braquial e hiperemia reativa
pos-isquémica, como também pela primeira analise ex
vivo do relaxamento dependente do endotélio vascular
(via acetilcolina) e independente do endotélio (via s6dio
nitroprussiato) das artérias de resisténcia sistémicas (Fi-
guras Suplementares 3 e 4). Na analise in vivo, no entanto,
qualquer resposta de fluxo hiperémico é criticamente
afetada também pelo nimero de efetores finais (ou seja,
vasos), como demonstrado pela ruptura experimental da
microvasculaturacoronariaem porcos (30). Em pacientes
com ICFEP, a densidade microvascular coronariana redu-
zida encontradanas amostras de autépsia (9) pode causar
heterogeneidade patoldgica e incompatibilidade no
suprimento e na demanda sanguinea (31), prejudicando,
assim, a extragdo e o desempenho de 0, do miocérdio. Da
mesma forma, a capacidade de exercicio com ICFEP fica
ainda mais reduzida pela baixa extracdo periférica de O,
e pela densidade capilar do musculo esquelético (10-12).
Nesse ponto, por um lado, mostramos que a rarefagao dos
microvasos sanguineos na ICFEP ocorre também na pele,
que é, de longe, o maior 6rgdo humano e fundamental na
regulacdo da hemodinamica corporal. Por outro lado,
e em discordancia com os paradigmas amplamente
“arteriocéntricos” mencionados anteriormente, nossos
achadoslevam a umareconsideragdo da fungdo da micro-
vasculatura como um todo, para incluir outras fungoes
além da homeostase da resisténcia vascular e outras
estruturas além das artérias na patogénese da ICFEP.

INTERSTiICIO, MICROVASCULATURA E CONGESTAO
EM ICFEP. A congestdo (ou seja, edema) é central para a
sindrome de IC (5), mas, até onde sabemos, este estudo
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é o primeiro ainvestigar ahomeostase do fluido capilar-
intersticio fino em ICFEP.

Na ultima década, o excesso de Na* foi relatado
na pele e no musculo esquelético de pacientes idosos
hipertensos (16), pacientes diabéticos (17) e pacientes
com doenga renal cronica (18). Esse fenomeno foi ori-
ginalmente descrito em roedores como independente
de agua (14) e capaz de estimular uma via de sinali-
zagdo linfangiogénica para aumentar a drenagem do
préoprio Na* de tecido (15). Embora estivesse faltando
uma demonstracdo direta em ICFEP, todas essas sdo
comorbidades tipicas de pacientes que apresentam a
sindrome, e levantamos a hipétese de que o acimulo de
Na* hipertdnico poderia arrastar o excesso de liquido
para fora dos vasos, favorecendo o edema. Embora a
concentracdo de Na* na pele de pacientes com ICFEP
fosse alta quando comparada a uma coorte relatada
anteriormente de individuos jovens e saudaveis (20)
(dados nas Tabelas Suplementares 3 e 4 parareferéncia),
ela também foi acompanhada por maior teor de dgua e
ndo foi diferente de individuos controle com distri-
buicdo de idade semelhante, provavelmente refletindo
a falta de descompensacgdo evidente de IC e edema em
um local ndo dependente em nossa coorte de pacientes
com ICFEP estavel. O excesso de Na* e de contetdo de
agua na pele de nossos participantes em comparagdo a
jovens saudaveis é uma reminiscéncia da retengdo iso-
tonica de Na* dependente da idade, observada também
em pacientes hipertensos sem complicagdes, refletindo
a expansdo do volume extracelular do tecido (20); como
nessa coorte, a concentracdo idéntica (Na* + K*) entre
os grupos de estudo exclui qualquer excesso de Na* hi-
pertdnico. Consequentemente, e ao contrario de nossas
expectativas iniciais, a taxa de actimulo de fluido nos
tecidos induzida pelo aumento das pressdes hidraulicas
(ou seja, K) ndo foi maior em pacientes com ICFEP em
comparacdo a individuos CS. Em consonancia com a de-
pendéncia de K, da superficie vascular disponivel para a
troca de fluidos e com a rarefagdo dos vasos sanguineos
observada na ICFEP, essa taxa foi, na verdade, menor.
E possivel que o fluxo sanguineo em ICFEP, que foi
semelhante aos individuos CS quando normalizado pelo
volume do membro, tenha sido parcialmente desviado
datrocade capilares paraaderivacgdo funcional (31); em
outras condigdes caracterizadas por aumento no fluxo
sanguineo local (por exemplo, sindrome de taquicardia
postural), o K, estava elevado (24).

Diferentemente das preparagdes ex vivo, nossa
abordagem pletismografica in vivo foi responsavel ndo
apenas pelo extravasamento de fluido capilar regulado
pelo equilibrio de Starling-Landis, como também pela
drenagem de fluido simultanea para fora do tecido. Na
verdade, medi¢des diretas contemporaneas das forgas
intersticiais hidraulicas e oncdticas revelaram que, sob
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ILUSTRACAO CENTRAL Dinamica de fluido microvascular e reserva linfatica reduzida em ICFEP
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Em individuos saudaveis, a filtragao de fluido para fora do leito capilar da vasculatura sanguinea (VS) é equilibrada uniformemente pela drenagem de fluido proporcional pela vasculatura linfatica
(VL); como resultado, a quantidade fisioldgica de fluido intersticial é preservada homeostaticamente. Na insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada (ICFEP), o extravasamento

liquido de fluido tende a ser menor por causa da superficie vascular reduzida disponivel para a troca de fluido (ou seja, rarefacdo capilar) e o possivel desvio do fluxo sanguineo para derivagdes
arteriovenosas; entretanto, a drenagem pelo sistema linfatico comprometido ndo é capaz de atender as demandas e facilita o aciimulo de fluido intersticial em pressdes venosas mais baixas. Os
defeitos anatdmicos e funcionais (verde claro) poderiam explicar a reducdo da reserva linfatica.

a maioria das condi¢des, ndo ha reabsor¢io sustentada parecem ter reduzido a “reserva linfatica” (Ilustragdo
de fluido intersticial na extremidade venosa dos leitos  Central).

capilares; que o fluxo transvascular é geralmente uni- " o . .
. . ; . i . O SISTEMA LINFATICO. Os vasos linfaticos sdo organi-
direcional (do limen capilar ao intersticio); e que essa L. . . .
, L, . e zadosemumasérie de unidades funcionais coordenadas,

drenagem, até 8 L/dia, é fornecida pelos linfaticos (32). ] . |
. 5 L cada uma chamada linfangion, separadas por valvulas
Partindo do pressuposto de que a pressdo osmoética da | o . ) . o
X . intraluminais unilaterais e capazes derealizar atividade
albumina (oIl) foi semelhante entre os grupos de estudo . o .
N . de bombeamento espontaneo. Sua fisiologia apresenta
baseados em concentragdes plasmaticas semelhantes, N B
. e, . i semelhang¢as marcantes com a fungdo cardiaca (como
a pressao hidraulica de equilibrio acima da qual o ex- . 7 » .
L. . um ciclo sistole-diastole e uma contratilidade modulada

travasamento liquido de fluidos comeca a transbordar | i . )

. .. . , . . por pré- e pds-carga), proporcionando uma notavel plas-
o intersticio (ou seja, gerar edema) é determinada prin- o .
. . ticidade em resposta ao aumento das necessidades (33).
cipalmente pela drenagem linfatica. Nossos resultados . . . N
B . X A complexidade da maquinaria contratil, fun¢do valvar
mostraram que essa pressao (P ) foi menor em pacientes N .
- o . e coordenacdo eletromecéanica sugere que o comprome-
com ICFEP em comparagao a individuos CS em relacao . . N N .
. . . timento funcional, e ndo somente a separagdo anatdmica
a bracos e pernas. Uma P, mais baixa e uma PVC mais o . . o o
, } : tradicionalmente implicada na maioria dos distirbios
alta (como ¢é possivel estimar pelos valores da P, na =~ o | o
. . X linfaticos secundarios, também pode contribuir para
Tabela 2) deixam os pacientes com ICFEP com uma faixa o
~ . K . a doen¢a sempre que um desequilibrio se desenvolver
de pressdes muito mais baixa que pode ser compensada . - . .
o entre a filtragdo microvascular e a drenagem linfatica.
por seus vasos linfaticos. Em outras palavras, elas . . B o
Na verdade, foi sugerido que todo “edema cronico
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poderia ser considerado sinénimo de linfedema” (34),
previsto como uma insuficiéncia linfatica relativa ou
uma reserva inadequada. Nossos resultados funcionais
corroboram essa conten¢do em ICFEP.

As alteragdes morfolégicas observadas nos linfaticos
da pele, com rarefacdo de capilares terminais e vasos
residuais maiores, bem como a reducdo da expressdo
génica de fatores importantes para a linfangiogénese
e a manutencdo da integridade valvar e vascular
(27,28), oferecem apenas pistas preliminares sobre o
que sustenta o defeito funcional observado em ICFEP.
Em particular, ndo conseguimos identificar de maneira
conclusiva a causa e o efeito. Com base em nossos
resultados, podemos apenas especular se um defeito
constitutivo ou uma reserva funcional limitada do
sistema linfatico é um fator predisponente priméario de
uma sindrome clinica evidente quando ocorrem insultos
adicionais (ou seja, inflamagdo cronica impulsionada
por comorbidade ou PVC elevada) ou, vice-versa, um
resultado de seus efeitos prejudiciais potencialmente
aditivos de longo prazo (35,36). Este ultimo (ou seja,
uma consequéncia de comorbidades e de lesdo de
6rgdo-alvo com disfungdo diastolica) estaria de acordo
com as alteracdes morfologicas e a capacidade maxima
de bombeamento linfatico prejudicada relatada em pa-
cientes com circulacdo de Fontan, nos quais o aumento
cronico da PVC induziria a compensagdo inicial do pds-
carga, mas falha em longo prazo (26). Por outro lado, um
defeito predisposto subjacente lembraria os casos com
linfedema secundario, nos quais alteragdes sistémicas
na drenagem linfatica precedem o inicio clinico do
linfedema e afetam também os membros contralaterais
(37,38). A detecgdo do comprometimento linfatico nos
membros superiores, em que nem mesmo tragos de
edema foram detectados nos grupos em comparacado
as panturrilhas ou aos tornozelos de alguns de nossos
pacientes com ICFEP, sugere uma natureza sistémica
do fen6meno, embora o envolvimento de outros leitos
microvasculares especificos a 6rgdos ainda precise ser
investigado.

Independentemente de consideragdes sobre “o que
vem primeiro”, a capacidade reduzida do sistema linfa-
tico para prevenir ou minimizar o desenvolvimento de
edema pode marcar a distingdo clinica e prognéstica
entre pacientes com comorbidade sem complicagdes e
aqueles que se apresentam como ICFEP (3). Além disso,
ao direcionar o edema e suas implica¢des disfuncionais
e inflamatdrias, com a melhoria da funcao linfatica, é
possivel: melhorar a qualidade de vida, o desempenho
muscular e a tolerancia ao exercicio; interromper ciclos
inflamatoérios viciosos; e reduzir a necessidade ou a dose
de tratamento diurético para manter a descongestado
sustentada. E importante observar que, embora roti-
neiramente impraticavel em sua abordagem cirurgica,
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a drenagem do ducto toracico externo com sucesso na
IC avancada ja se mostrou uma promessa terapéutica
como prova de conceito (39).

LIMITACOES DO ESTUDO. Além da ja mencionada falta
de demonstracdo de causalidade, o que justifica estudos
adicionais dedicados, outras limitagdes merecem ser
mencionadas. Individuos saudaveis foram escolhidos
como individuos controle, e ndo houve a comparacdo
de ICFEP com pacientes com comorbidade compativel;
de modo semelhante, uma comparagdo entre pacientes
com ICFEP com e sem obesidade (35) definiria melhor a
especificidade de nossos achados. E importante observar
que nenhuma das classes de medicamentos em uso no
estudo, incluindo bloqueadores dos canais de calcio (40),
foi relatada como tendo afetado adversamente a funcao
linfatica in vivo. Para nossas conclusdes, assumimos
pressdes osmaticas semelhantes de albumina (cll), que
sdo criticas para a pressao isovolumétrica ex vivo (32),
entre os grupos; como a medi¢do precisa do vazamento de
vasos sanguineos para albumina (ou seja, o) é incomoda
e inviavel em ambientes clinicos, a suposic¢ao foi baseada
em concentragdes plasmaticas de albumina semelhantes.
Notavelmente, mesmo que o excesso de permeabilidade
dos vasos sanguineos em ICFEP fosse demonstrado, a
compensacdo relativa fornecida pelos linfaticos conti-
nuaria sendo inadequada. Por fim, avaliamos varios pa-
rametros fisiolégicos e ndo podemos excluir a presenca
de erro do tipo I; da mesma forma, nosso tamanho de
amostra evitou a subfenotipagem da coorte de ICFEP.

CONCLUSOES

Este estudo fornece a primeira descri¢do das altera-
¢des morfoldgicas e funcionais na vasculatura linfatica
em ICFEP, resultando naredugdo da depuragdo do fluido
extravasado. Juntamente com a demonstragdo de uma
densidade microvascular do sangue reduzida na pele,
esses achados chamam ateng¢do para uma microcircu-
lacdo global e sistemicamente defeituosa. Essa defini¢do
se estende além da disfuncdo arterial tradicional e exige
uma melhor compreensdo do papel de artérias, veias,
vasos linfaticos e sua relagdo mitua com a homeostase
do fluido do tecido (e provavelmente inflamatéria) na
patogénese dessa doenga sindromica multifacetada.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO:Em
pacientes com ICFEP, a disfun¢do microvascular
sistémica, incluindo a rarefagdo vascular, envolve
os vasos capilares e linfaticos, reduzindo a reserva
linfatica e desregulando a homeostase do fluido
intersticial vascular.

PANORAMA TRANSLACIONAL: Uma compreensao
melhor dos mecanismos estruturais e moleculares
responsaveis pela redugdo da reserva linféatica
pode facilitar o desenvolvimento de intervengdes
farmacolégicas que melhorem a drenagem do
fluido intersticial em pacientes com drenagem do
fluido de ICFEP.
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INTRODUCAO

insuficiéncia cardiaca (IC) é um grave problema
de sadde publica, com prevaléncia entre 1% a 3%
em paises desenvolvidos , com elevadas taxas de
morbidade e mortalidade (1,2).No Brasil e em grande
parte da América do Sul é uma das principais causas de
internacdo hospitalar (3,4) A insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) tem aumentado sua
prevaléncia nos ultimos anos, devido principalmente ao
aumento da expectativa de vida
Estes pacientes geralmente sdo mais idosos, do
sexo feminino, e apresentam multiplas comorbidades
cardiovasculares(hipertensdo arterial, fibrilagdo atrial,
doenga arterial coronariana, hipertensao pulmonar), e
ndo cardiovasculares (diabetes mellitus , doenc¢a renal
cronica, anemia, doenga pulmonar obstrutiva cronica e
outras). A fisiopatologia é complexa e esta associada a
alteragdes estruturais do coragdo ( disfungdo diastélica)
, a alteragdes neuro-hormonais ( disfungdo autonémica
eativacdo dosistemarenina-angiotensina-aldosterona),
e aalteragdes a nivel vascular com disfung¢do endotelial,
inflamagdo sistémica e aumento da rigidez dos vasos
devido ao comprometimento da via do oxido nitrico,
responsavel pelo relaxamento do musculo liso (5)
Recentemente, varias evidéncias apontam que a
disfungdo microvascular tem um papel importante na
fisiopatologia da ICFEp, . A alta prevaléncia de comor-
bidades pode levar a um estado inflamatério sistémico,
disfungdo endotelial e perivascular, que em ultima ana-
lise, convergem para fibrose miocardica e enrijecimento
vascular (6) Essas alteragdes podem se autoperpetuar,

criando um feedback positivo onde a hipdxia e citocinas
inflamatérias liberadas localmente desencadeiam fi-
brose intersticial e hipertrofia (7). Identificar disfun¢do
microvascular como causa e mecanismo desta condigdo
abriu um campo para explorar alvos farmacolégicos
especificos como a via do 6xido nitrico (NO), via do fator
de crescimento transformador beta (TGF-f), imunomo-
duladores ou receptores de adenosina, com o intuito de
combater o comprometimento endotelial que esta na
origem desta sindrome (8).

RESUMO DO ARTIGO

Os autores do estudo HAPPIFY (Heart fAilure with
Preserved ejection fraction: Plethysmography for Inters-
titial Function and skin biopsY) mostraram de forma
muito elegante arelagdo entre disfungdo microvascular
e congestao na fisiopatologia da ICFEp.

Neste estudo, 16 pacientes com ICFEP (idade média,
72 anos) e 16 controles saudaveis (idade média, 68 anos)
foram incluidos e submetidos a uma bi6psia de pele para
avaliar a imuno-histoquimica vascular, expressao geé-
nica e analise quimica. Além disso, os participantes do
estudo foram submetidos a pletismografia de oclusao
venosa para medir o coeficiente de filtragdo micro-
vascular periférica, para avaliar o extravasamento de
fluido capilar e a pressdo isovolumétrica.

Em pacientes com ICFEP, bi6épsias de pele indicaram
rarefacdo de pequenos vasos sanguineos (P = 0,003)
e vasos linfaticos (P = 0,012). Os vasos linfaticos resi-
duais da pele em pacientes com ICFEP comparados com
individuos saudaveis apresentaram maior diametro

* Médico Assistente da Unidade de Insuficiéncia Cardiaca do Instituto do Coragdo da FMUSP.
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(P=0,007) e menor expressao de diferenciagdo linfatica
e marcadores de fungdo (receptor 1 de hialuronano
endotelial do vaso linfatico, P <0,05; proteina prospero
homeobox 1, P <0,001).

Pacientes com ICFEp comparados com individuos
sauddaveis tiveram menor coeficiente de filtracdo mi-
crovascular (panturrilha: 3,30; intervalo interquartil
[IQR], 2,33-3,88 1x 100 ml de tecido - 1 x min - 1 x mm
Hg - 1 vs 4,66; IQR, 3,70-6,15 ml x 100 ml de tecido -
1 x min - 1 x mm Hg - 1, respectivamente; P <0,01;
antebraco: 5,16; IQR, 3,86-5,43 1x 100 ml de tecido -
1 x min - 1 x mm Hg - 1 vs 5,66 ; IQR, 4,69-8,38 ml x
100 ml de tecido - 1 x min - 1 x mm Hg - 1, respecti-
vamente; P> 0,05). Comprometimento da drenagem
linfatica, conforme indicado por diferengas na pressdo
isovolumétrica, foi observado em participantes com
ICFEp (panturrilha: ICFEp, 16 x 4 mm Hg; sem ICFEp,
22x4 mm Hg; P <0,005; antebrago: ICFEP, 17 x4 mm Hg;
sem ICFEp, 25 x 5 mm Hg; P <0,001).

A analise dos resultados mostrou um comprome-
timento do sistema linfatico, com rarefacdo e maior

didmetro dos vasos e menor drenagem linfatica. Pode-se
inferir que os vasos linfaticos periféricos podem nao
compensar o acumulo intersticial e extravasamento
de fluido na ICFEp (Reserva Linfatica Reduzida). Essa
alteragdo poderia explicar um dos mecanismos da
fisiopatologia do edema cronico na ICFEp. Na evolugdo
da doenga devido a reserva linfatica reduzida, o edema
cronico resultante seria um linfedema.

CONCLUSOES

Do ponto de vista pratico, o conhecimento da exis-
téncia dareservalinfaticareduzida na ICFEp, oferece ao
clinico uma nova estratégia para o tratamento desses
pacientes. O tratamento do edema cronico deve ter um
foco direcionado para a melhora da funcao linfatica.
Medidas para tratamento do linfedema crénico, como
drenagem linfatica, tratamento de processos inflama-
torios e infecciosos, e consequentemente reducao das
doses de diuréticos podem oferecer melhor qualidade e
expectativa de vida para os pacientes com ICFEp.
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RESUMO

tromboembolismo venoso (TEV) se da quando
um trombo se forma dentro de uma veia, geral-
mente nas extremidades inferiores. Interrupgoes
na fisiologia venosa normal, como lesdo vascular, estase
venosa ou hipercoagulabilidade, aumentam o risco de
desenvolver TEV. Quando um trombo se forma, ele pode
se manter estacionario ou embolizar para os pulmoes.
Desse modo, o TEV abrange tanto a trombose venosa
profunda (TVP) quanto a embolia pulmonar (EP).
O TEV é um diagndstico comum, afetando cerca de
1 milhdo de pessoas anualmente nos Estados Unidos
(1). Orisco de mortalidade varia amplamente, mas pode
chegara 10 a 30% em 1 més para os pacientes de maior
risco. Entre um quarto e metade dos pacientes continua
apresentando sintomas debilitantes ou limitacdes fun-
cionais ap6s eventos de TEV, contribuindo para mais de
US$ 1,5 bilhdo em custos médicos diretos anuais (2-6).

0 tromboembolismo venoso (TEV) é um grande peso para a satide publica. O manejo da anticoagulacao é a base do
tratamento para a grande maioria dos pacientes. A introducdo de quatro anticoagulantes orais diretos a partir de 2010 afetou
significativamente a selecdo de anticoagulantes para pacientes com TEV. O tratamento do TEV é composto por trés fases:
tratamento inicial (primeiros 5 a 21 dias), tratamento primario (primeiros 3 a 6 meses) e prevencao secunddria (ap6s os 3 a

6 meses iniciais). Atualmente, ha estratégias de anticoagulacdo apenas oral disponiveis, que usam terapia com apixabana

ou rivaroxabana e comegam na fase inicial do tratamento. Além disso, a anticoagulagdo em baixas doses com apixabana

ou rivaroxabana pode ser usada na fase de prevencao secundaria nos pacientes apropriados. O uso de anticoagulantes

orais diretos é atualmente defendido para diversos pacientes com TEV associado ao cancer. A selecdo e o monitoramento
adequados de anticoagulantes continuam sendo um elemento critico do cuidado de alta qualidade a pacientes com TEV. (J
Am Coll Cardiol 2020;76:2142-54) © 2020 pela American College of Cardiology Foundation.

Em alguns pacientes, é possivel identificar uma
causa precipitante do evento de TEV (Tabela 1) (7,8).
Considera-se que esses pacientes tém TEV “provocado”.
Para muitos outros pacientes, nao é possivel identificar
nenhum evento precipitante. Frequentemente, esses pa-
cientes sdo classificados como portadores de TEV “nédo
provocado” ou “idiopatico”. Esses pacientes tém um alto
risco de recorréncia de TEV, que é estimado em 30% em
5 anos (9). Ainda assim, para a maioria dos pacientes, é
provavel que uma combinacao de fatores de risco (tanto
identificaveis quanto ndo identificaveis) contribua
para eventos de TEV. Pacientes com eventos de TEV
associados a fatores de risco reversiveis (por exemplo,
uso de gesso ou imobilizagdo recente e uso do hormonio
estrogénio) tém um risco muito baixo de recorréncia de
TEV (<3 por 100 pacientes-ano), desde que o fator de
risco precipitante seja resolvido (10). E importante des-
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AOD = anticoagulante oral direto
EP = embolia pulmonar

HBPM = heparina de baixo peso
molecular

RNI =razdo normalizada
internacional

TC = tomografia
computadorizada

TEV =tromboembolismo venoso

TIH = trombocitopenia induzida
por heparina

TVP =trombose venosa
profunda

tacar que as diretrizes de TEV mais recentes
da European Society of Cardiology fizeram
a transicdo dos descritores “provocados” e
“ndo provocados” para o uso dos termos de
fatores de risco “principais”, “transitérios ou
reversiveis” e “persistentes”. Da mesma forma,
os descritores de fator de risco “transiente” e
“persistente” sdo usados no documento Ame-
rican Society of Hematology 2020 Guidelines for
Management of Venous Thromboembolism: Tre-
atment of Deep Vein Thrombosis and Pulmonary
Embolism (11).

A selecdo da terapia antitrombética ¢é
influenciada por uma série de fatores-chave

(Ilustragao Central), os quais incluem a presenca de

quaisquer fatores precipitantes, a fase de tratamento,

as varias opgOes de anticoagulantes orais e algumas

outras considerag¢des importantes.

VISAO GERAL DA ANTICOAGULAGAO EM
TROMBOEMBOLISMO VENOSO

A terapia de anticoagulagdo é a base do tratamento

para a grande maioria dos pacientes com TEV. Porém,

alguns pacientes apresentam risco suficientemente

baixo de progressao ou recorréncia, de forma que a

terapia de anticoagulacdo pode nao ser a recomendada.

Entre esses pacientes, estdo aqueles com TVP confinada

as veias distais da perna (TVP distal isolada) e aqueles

com EP subsegmentar sem complicagcdes. Conforme as

recomendacgdes das diretrizes recentes, os pacientes

com baixo risco derecorréncia de TEV devem passar por

ultrassom em série (TVP distal isolada) ou vigilancia

clinica em vez de terapia de anticoagulacao. No entanto,

alguns pacientes tém fatores de risco de progressao da

TVP distal e, portanto, deve-se cogitar a anticoagulagdo

em vez da vigilancia clinica ou ultrassonografica (Ta-

bela 2) (7,11). A vigilancia ultrassonografica em série

Fator de risco

TABELA 1 Fatores derisco do tromboembolismo venoso (7.8)

Fator de risco transitério nao

Fator de risco ndo transitério

transitdrio cirlirgico  cirdrgico
Cirurgia
Trauma Gravidez

Terapia estrogénica

Lesdo na perna
Viagem aérea >8 h

Doenga médica aguda

Cancer

Idade avangada

Obesidade

Fragilidade e doenga médica cronica
Tromboembolismo venoso prévio

Trombofilia genética (por exemplo, deficiéncia de
proteina Cou S)

Trombofilia adquirida (por exemplo, sindrome do
anticorpo antifosfolipide)

Doenga médica crénica (por exemplo, sindrome
nefrética, vasculite, doenca inflamatdria intestinal)

Alguns pacientes com tromboembolismo venoso (TEV) associado ao cancer podem ndo apresentar risco
de recorréncia de TEV em longo prazo caso o cancer tenha sido curado com tratamento precoce.

JACC, Vol. 76, No. 18, 2020
3 de novembro de 2020: 2142-54

DESTAQUES

e O TEV é uma das principais causas de morte e
incapacidade cardiovasculares.

¢ Aanticoagulacdo é abase do tratamento parao
TEV.

o Esforcos adicionais sdo necessarios para au-
mentar o uso seguro da anticoagulacdo para o
tratamento do TEV.

dos pacientes geralmente é realizada na primeira e na
segunda semana apo6s o diagnéstico. A anticoagulagdo
geralmente é iniciada caso seja identificada alguma
extensdo do trombo.

A terapia de anticoagulagdo pode ser conceituada em
trés fases (Figura 1). Inicialmente, qualquer formagdo
ativa de trombo deve ser interrompida por meio de
anticoagulagdo rapida e intensiva (fase de “tratamento
inicial”). Tradicionalmente, obtinha-se esse resultado
usando heparina ndo fracionada intravenosa ou hepa-
rina de baixo peso molecular subcutanea (HBPM). Mais
recentemente, duas estratégias de anticoagulagdo oral
se mostraram eficazes nessa fase. Recomenda-se que
todos os pacientes com TEV agudo passem por pelo
menos 3 a 6 meses de anticoagulagdo na fase de “tra-
tamento primario”. Esse é o periodo de maior risco de
recorréncia, quando os processos tromboliticos natu-
rais do corpo estdo recanalizando a veia e convertendo
o trombo agudo em fibrina crénica. Por fim, muitos
pacientes com risco de recorréncia persistente vao se
beneficiar com a “preveng¢do secundaria” além dos 3 a
6 meses iniciais. Com a introdu¢do dos anticoagulantes
orais diretos (AODs), incluindo op¢des de baixas doses
de apixabana e rivaroxabana, mais pacientes se tornam
candidatos a terapia de preveng¢do secunddria, pois o
risco de recorréncia supera o risco relativamente menor
de sangramento grave relacionado ao anticoagulante.
Deve-se observar que essas mesmas trés fases foram an-
teriormente chamadas de fases “aguda”, “delongo prazo”
e “estendida” em documentos de diretrizes prévias (7).
No entanto, devido a confusdo sobre “longo prazo” se
referir aos 3 meses iniciais de terapia, as diretrizes
mais recentes para o tratamento do tromboembolismo
venoso, de 2020, da American Society of Hematology
(American Society of Hematology 2020 Guidelines for
Management of Venous Thromboembolism: Treatment of
Deep Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism) usam os
termos manejo inicial, tratamento primdrio e prevengdo
secunddria (11).

Independentemente da estratégia de anticoagulagdo
selecionada, uma decisdo-chave na fase inicial do tra-
tamento é quanto ao melhor local do tratamento: em
casa ou em um ambiente hospitalar. Atualmente, a in-
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ns

- Inicial (primeiros 5 a 21 dias)
- Primaria (primeiros 3 a 6 meses)

- Secundaria (acima de 3 a 6 meses)

Avaliar o risco de recorréncia

- Fatores transitérios cirtirgicos

- Fatores transitérios nao cirtirgicos
- Fatores persistentes

- Sem fatores identificaveis

- Cancer

- Alto risco de trombofilia

Rastrear o risco de sangramento

- Sangramento recente
- Anemia

ILUSTRACAO CENTRAL Selegio de anticoagulante de b boli

—muito baixo
— baixo

— moderado
— moderado
— alto

— alto

- Terapia antiplaquetadria

duracdo

Apixabana
Dabigatrana
Edoxabana
Rivaroxabana

AVK

Sim

Nao

ne:erminauiasemmamem

Anticoagulante Fase Fase secund Dados de ECR de TEV
oral apenas oral dose redu associado ao cance

Sim

Nao

Sim
Sim

Nao

Fase

priméria Fase secundaria

Fase
inicial

Risco de recorréncia muito baixo ou baixo Sim Nao

Considerar com base

Risco de recorréncia moderado Sim Sim no risco de sangramento

- Idade avancada

- Disfuncao renal - Cancer

Alto Sim Sim

Geralmente

Renner, E. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(18):2142-54.

Ao cogitar o anticoagulante mais apropriado e a duragdo do tratamento para pacientes com tromboembolismo venoso (TEV), os médicos devem determinar a fase do tratamento, avaliar o risco de
recorréncia de TEV e avaliar o risco de sangramento. Com base nessas informagdes, é possivel selecionar uma estratégia de anticoagulagdo oral. A duragdo da terapia de anticoagulacdo é baseada
no risco de recorréncia de TEV e no risco de sangramento. AVK = antagonista da vitamina K (incluindo varfarina); ECR = ensaio clinico randomizado.

trodugdo de estratégias de anticoagulacdo apenas oral
permite que o diagnéstico e o tratamento sejam feitos
sem internacgdo hospitalar. Para pacientes com TVP, isso
pode ser feito no ambulatério, desde que estudos de ul-
trassom duplex estejam prontamente disponiveis. Para
pacientes com EP, o diagndstico geralmente é feito com o
exame de tomografia computadorizada (TC) do servigo
de emergéncia. Foram desenvolvidos varios protocolos
para identificar pacientes de baixo risco para os quais
o tratamento ambulatorial é razoavel (12-14). Os mé-
dicos que cogitarem o tratamento domiciliar para TEV
agudo devem garantir que os pacientes consigam obter
medicamentos anticoagulantes sem que isso tenha uma
grande carga de custos e que o seguimento clinico seja
confidvel e feito em um consultério de atengdo primaria
ou com um profissional de saude clinico de anticoagu-
lagdo ou trombose.

MANEJO INICIAL E TRATAMENTO PRIMARIO
COM ANTICOAGULAGCAO

MANEJO INICIAL: OPCOES PARENTERAIS E ORAIS.
0 manejo inicial de anticoagulagdo do TEV se refere
aos primeiros 5 a 21 dias, quando é recomendado um

regime mais intensivo de anticoagulagdo, consistindo

em terapia parenteral ou terapia oral em doses mais
altas. Os pacientes tratados em ambiente de cuidados
intensivos provavelmente receberdo um anticoagulante
parenteral, como a heparina. Aheparina tem a vantagem
de serrapidamente eficaz. Além disso, ela é rapidamente
eliminada da circulagdo apds a interrup¢do do trata-
mento, o que a torna uma opgao atraente para pacientes
que possam necessitar de procedimentos invasivos
ou cirurgias com urgéncia. Entre as desvantagens da

TABELA 2 Fatores derisco para progressao de TVP distal

D-dimero elevado
Trombose extensa

Comprimento >5 cm

Acometimento de vérias veias

Didmetro maximo >7 mm
Proximidade as veias proximais (acima do joelho)
Nenhum fator de provocacao reversivel para TVP
Cancer ativo
Histdrico prévio de TEV

Pessoa em internacao

Devido ao maior risco de progressdo da TVP associado aos fatores de risco
listados aqui, a terapia de anticoagulagdo pode ser preferida em relacao a
série de ultrassons ou ao monitoramento clinico.

TEV = tromboembolismo venoso; TVP = trombose venosa profunda.
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Apenas oral

Rivaroxabana 15 mg

Apixabana 10 mg

Introducdo
parenteral

FIGURA 1 Estratégias para o tratamento de anticoagulacao por fase do TEV

BID x 21 dias Rivaroxabana 20 mg/dia

BID x 7 dias Apixabana 5 mg BID

Tratamento primario

(3-6 meses)

Enoxaparina
1mg/kg BID

ou Edoxabana 60 mg/dia

Heparina
nao fracionada

Dabigatrana 150 mg BID

Varfarina (meta de RNI 2,0-3,0)

Rivaroxabana 10 ou 20 mg/dia

Apixabana 2,5 ou 5 mg BID

Prevencao secundaria
(acima de 3-6 meses)

Dabigatrana 150 mg BID

Varfarina (meta de RNI 2,0-3,0)

0 manejo inicial se refere aos 5 a 21 dias iniciais, periodo em que a terapia de anticoagulagao visa interromper qualquer coagulagdo ativa. O tratamento primario abrange os primeiros 3 a 6 meses
e aborda os periodos de maior risco de recorréncia. A prevencao secundaria se estende além dos 3 a 6 meses iniciais e aborda o risco continuo de recorréncia. Na Europa, recomenda-se o uso de
apixabana 2,5 mg 2 vezes ao dia em vez de 5 mg 2 vezes ao dia durante a prevengao secundaria. BID = 2 vezes ao dia; RNI = razdo normalizada internacional; TEV = tromboembolismo venoso.

heparina, estdo o risco de alergia ou intolerdncia, como
trombocitopenia induzida por heparina (TIH), a neces-
sidade de administragdo intravenosa, o monitoramento
frequente e os ajustes de dose. O uso prolongado de he-
parina também é indesejavel devido ao risco de efeitos
colaterais, como osteoporose. Pacientes que requerem
anticoagulagdo intravenosa, mas tém histdrico de TIH,
devem receber anticoagulantes ndo heparinicos, como
argatrobana ou bivalirudina.

As HBPMs (por exemplo, enoxaparina) sdo adminis-
tradas por via subcutdnea, apresentam um risco menor
de TIH, tém uma duragdo de agdo mais longa que é
adequada para administragdo 1 ou 2 vezes ao dia, ndo
requerem monitoramento de rotina e podem ser usadas
a longo prazo com pouca preocupagdo de ocorréncia
de osteoporose. Uma grande vantagem da HBPM sobre
a heparina nio fracionada é o nivel de anticoagulagido
previsivel quando administrada com base no peso
corporal real do paciente. A HBPM é comumente usada
em pacientes internados ou ambulatoriais que fardo a
transicao para a selecdo de anticoagulantes orais (var-
farina, dabigatrana, edoxabana) na fase de tratamento
primario de anticoagulagdo. Uma quantidade crescente
de intervencionistas se sente confortavel para realizar
intervengdes nas artérias venosas e pulmonares com o
uso da HBPM, a qual se torna uma opg¢ao cada vez mais
usada por pacientes hospitalizados com TEV agudo.

Dois inibidores orais do fator Xa - apixabana e
rivaroxabana - também podem ser usados na fase de
manejo inicial sem a necessidade de tratamento paren-
teral. Essa estratégia exclusivamente oral é vantajosa
para pacientes com forte desejo de evitar a terapia
parenteral, especialmente aqueles que sdo candidatos
adequados ao tratamento de TEV em casa. Os outros
AODs (dabigatrana e edoxabana) requerem uma in-
troducdo de 5 a 10 dias com heparina ou HBPM antes
do inicio da terapia oral. Deve-se ter em mente que, ao
usar AODs para o tratamento de TEV, ndo se aplicam os
ajustes de dose comumente usados na fibrilacao atrial.
As informagdes da prescricdo devem ser consultadas
cuidadosamente para se evitar a ocorréncia de ajustes
inadequados da dose.

TRATAMENTO PRIMARIO COM ANTICOAGULAGAO.
Apés a fase de manejo inicial, comeca a fase de trata-
mento primario de anticoagulagdo. Essa fase continua
até 3 a 6 meses a partir da data do diagndstico. Entre as
opg¢des para o tratamento primario com anticoagulagao
oral, estdo varfarina e AODs, incluindo o inibidor direto
da trombina dabigatrana e os inibidores do fator Xa api-
xabana, rivaroxabana e edoxabana (Tabela 3). Deve-se
ter em mente que outros antagonistas da vitamina K,
incluindo femprocumona e acenocumarol, sdo pres-
critos globalmente. As se¢des restantes desta revisao
ndo incluirdo esses antagonistas.
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Nome genérico

Marcas comuns

TABELA 3 Medicamentos anticoagulantes orais

Mecanismo de
acao

Dose e regime

Consideragdes para
disfuncao renal

Consideragdes para
disfuncao hepatica

Outras consideragdes

Varfarina

Dabigatrana

Rivaroxabana

Apixabana

Edoxabana

Coumadin (fora do
mercado), Jantoven

Pradaxa

Xarelto

Eliquis

Savaysa, Lixiana

Antagonista da
vitamina K

Inibidor direto da
trombina

Inibidor do
fator Xa

Inibidor do
fator Xa

Inibidor do
fator Xa

5 mg/dia para

a maioria dos
pacientes, ajustada
para meta de RNI de
2,0-30

150 mg 2 vezes ao
dia apés 5-10 dias
de anticoagulagdo
parenteral

15 mg 2 vezes ao dia
por 21 dias, depois
20 mg 1 vez ao dia

10 mg 2 vezes ao dia
por 7 dias, depois
5mg 2 vezes ao dia

60 mg1vezao
dia ap6s 5-10 dias
de anticoagulagao

Nenhuma

Evitar em CrCl <30 mL/
min

Evitar em CrCl <15 mL/
min

Nao estudada em
pacientes com
CrS 22,5 mg/dL ou
CrCl <25 mL/min

Reduzir a dose para
30 mg 1 vez ao dia para

CrCl 15-50 mL/min. Evitar

Ter cuidado,
especialmente
em pacientes com
elevagdes da linha
de base na RNI

Nao estudada em
pacientes com ALT
>2x LMN

Evitar em Childs-

Pugh Classe B-C

Evitar em Childs-
Pugh Classe C

Evitar em Childs-
Pugh Classe B-C

Cogitar reduzir a dose inicial para 2,5 mg para pacientes
com idade avangada, fragilidade, disfungdo de 6rgao-

alvo avangada, varias comorbidades ou interagao entre
medicamentos que podem aumentar a exposicdo a varfarina.

Pacientes em uso de inibidores da glicoproteina-p devem
evitar dabigatrana se CrCl <50 mL/min. Pacientes em uso de
indutores da glicoproteina-p devem evitar dabigatrana.

Administrar com comida. Evitar o uso em pacientes em uso de
inibidores duplos fortes ou indutores de citocromo P (CYP)
3A4 e glicoproteina-p. Ter cuidado com pacientes em uso de
inibidores duplos moderados de CYP 3A4 e glicoproteina-p se
CrCl <80 mL/min.

Reduzir a dose em 50% em pacientes em uso de inibidores
duplos do CYP 3A4 e da glicoproteina-p. Evitar o uso em
pacientes em uso de indutores duplos fortes de CYP 3A4 e
glicoproteina-p.

Reduzir a dose para 30 mg/dia para peso corporal <60 kg ou
em pacientes em uso de inibidores da glicoproteina-p. Evitar
o uso de indutores da glicoproteina-p.

parenteral

em CrCl <15 mL/min

Com base nas instru¢des de prescrigao do rétulo de embalagem da Food and Drug Administration. Acessado em 25 de marco de 2020.
ALT = alanina transaminase; CrCl = clearance de creatinina conforme calculado pela equagdo Cockcroft-Gault; CrS = creatinina sérica; LMN = limite maximo da normalidade.

Varfarina. A varfarina atua inibindo a vitamina K
epoxido-redutase, que é responsavel pela redugdo da
vitamina K na forma usada na producdo de fatores de
coagulacgdo ativos pelo figado. A inibi¢do dessa enzima
resulta em uma deficiéncia funcional dos fatores de
coagulacdo dependentes da vitamina K (fatores II, VII,
[X e X). A varfarina tem um indice terapéutico estreito
e alta variabilidade de dosagem entre pacientes. Dessa
forma, o monitoramento terapéutico de medicamentos
é fundamental para o uso seguro e eficaz. O parametro
de monitoramento preferido para a varfarina é a razdo
normalizada internacional (RNI) com uma meta reco-
mendada de 2,5 (intervalo terapéutico 2,0 a 3,0).

Avarfarina tem meia-vida de eliminagdo longa, de 20
a 60 h, e os fatores de coagulagio citados tém meia-vida
que varia de 4 a 60 h. Isso resulta em um tempo prolon-
gado de eficacia da varfarina de 5 a 10 dias. Além disso,
a varfarina inibe as proteinas anticoagulantes naturais
Ce S. Com suas meias-vidas relativamente curtas, essas
proteinas sdo inibidas cedo no curso do tratamento com
varfarina, teoricamente induzindo um efeito protrom-
bético transitério durante os primeiros dias. Assim, a
terapia anticoagulante parenteral deve ser mantida por
pelo menos 5 dias e até que a RNI tenha atingido a faixa
terapéutica.

Caso os pacientes tenham feito uso prévio de varfa-
rina, eles devem comegar com a mesma dose usada an-
teriormente e que resultou em uma RNI terapéutica. A
maioria dos pacientes que nunca usaram varfarina deve
iniciar com 5 mg por dia, com teste de RNI para orientar
a dosagem subsequente. O teste de RNI deve ser feito
com frequéncia (pelo menos semanalmente) até que um

valor estavel seja alcangado. Quando possivel, os ajustes
de dose e as orientagdes de monitoramento devem vir
de profissionais treinados em anticoagulagédo.

AODs. Atualmente, sdo quatro os AODs aprovados pela
FDA para o tratamento de TVP e EP. Em ensaios clinicos
relevantes a respeito de cada um (Tabela 4), eles foram
comparados a terapia com varfarina em ponte com
HBPM e considerados ndo inferiores (15-20). As taxas
de sangramento maior também foram semelhantes
entre os grupos de tratamento. Os AODs ndo tém o
indice terapéutico estreito nem alta variabilidade de
dosagem entre pacientes da varfarina e, portanto,
oferecem aos pacientes a liberdade do monitoramento
de medicamentos terapéuticos de rotina. Contudo,
recomenda-se o monitoramento basal e periddico da
funcdo renal (21).

Quando usadas para o tratamento de TEV, a dabiga-
trana e a edoxabana requerem de 5 a 10 dias de inicio
da terapia com medicamentos parenterais, o que nao se
sobrepode nem “faz uma ponte” tal qual com a varfarina.
A maioria dos pacientes faz uso de HBPM nos dias 1 a 5,
depois para e inicia o uso de dabigatrana ou edoxabana
no dia 6.

Como mencionado anteriormente, a apixabana e a
rivaroxabana oferecem uma estratégia de tratamento
de TEV apenas por via oral. Em uso de ambos esses ini-
bidores orais do fator Xa, uma dose mais elevada é admi-
nistrada durante as primeiras 1 a 3 semanas, durante a
fase aguda do tratamento, antes que a dose padrao seja
administrada durante o tratamento de longo prazo.
Sele¢do de medicamentos. A diretriz mais recente
do American College of Chest Physicians e da American
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TABELA 4 Visao geral dos ensaios clinicos de anticoagulagdo em tromboembolismo venoso

femoral ou iliaca
ou EP sintomatica
aguda

ponte parenteral com meta de
RNI: 2,0-3,0

morte relacionada
aTEV

Ensaio clinico (Ref. Desfecho
n°) (Medicamento  Pacientes Desenho do Duragdo do primario de Taxa do desfecho Taxa do
em estudo) incluidos ensaio seguimento N Grupos de tratamento TFT eficacia primario sangramento maior
RE-COVER (15) TVP proximal ECR de 6 meses 2.564 Dabigatrana 150 mg 2 vezes 60% Composto de TEV ~ Dabigatrana: 2,4% Dabigatrana: 1,6%
(dabigatrana) sintomatica aguda  desenho ao dia. Apds 5-10 dias de sintomético ou Varfarina: 2,1% Varfarina: 1,9%
ou EP duplo-cego anticoagulagdo parenteral vs. morte associada HR: 1,10 (0,65-1,84) HR: 0,82 (0,45-1,48)
e duplo- varfarina em dose ajustada em aTEV
simulado ponte parenteral com meta de
RNI 2,0-3,0
RE-COVER I (16) TVP proximal ECR duplo- 6 meses 2.568 Dabigatrana 150 mg 2 vezes 57% Composto de TEV  Dabigatrana: 2,3% Dabigatrana: 1,2%
(dabigatrana) sintomdtica aguda  cego e duplo- ao dia ap6s 5-10 dias de sintomético ou Varfarina: 2,2% Varfarina 1,7%
ou EP simulado anticoagulagdo parenteral vs. morte associada HR: 1,08 (0,64-1,8) HR: 0,69 (0,36-
varfarina em dose ajustada em aTEV 1,32%)
ponte parenteral com meta de
RNI: 2,0-3,0
EINSTEIN DVT (17) ~ TVP proximal ECR aberto 3,60u 3.449 Rivaroxabana 15 mg 2 vezes ao 58% TEV sintoméatico Rivaroxabana: 2,1% Rivaroxabana: 0,8%
(rivaroxabana) sintomatica aguda 12 meses dia x 21 dias, depois 20 mg/dia recorrente Varfarina: 3,0% Varfarina: 1,2%
sem EP vs. varfarina em dose ajustada em HR: 0,68 (0,44-1,04) HR: 0,65 (0,33-1,30)
ponte de enoxaparina com meta
de RNI: 2,0-3,0
EINSTEIN PE (18) EP sintomatico ECR aberto 3,60u 4.832  Rivaroxabana 15 mg 2 vezes ao 63% TEV sintomdtico Rivaroxabana: 2,1% Rivaroxabana: 1,1%
(rivaroxabana) agudo com ou 12 meses dia x 21 dias, sequida de 20 mg/ recorrente Varfarina: 1,8% Varfarina: 2,2%
sem TVP dia vs. varfarina em dose ajustada HR: 1,12 (0,75-1,68) HR: 0,49 (0,31-0,79)
em ponte de enoxaparina com
meta de RNI: 2,0-3,0
AMPLIFY (19) TVP proximal ECR duplo- 6 meses 5.395 Apixabana 10 mg 2 vezes ao 61% Composto de TEV ~ Apixabana: 2,3% Apixabana: 0,6%
(apixabana) sintomdtica aguda  cego e duplo- dia x 7 dias, sequida de 5 mg 2 sintomatico ou Varfarina: 2,7% Varfarina: 1,8%
ou EP simulado vezes ao dia vs. varfarina em morte associada HR: 0,84 (0,6-1,18) HR: 0,31(0,17-0,55)
dose ajustada em ponte de aTEV
enoxaparina com meta de RNI:
2,0-30
Hokusai VTE (20) TVP aguda ECR duplo- 3-12 meses 8.240 Edoxabana 60 mg/dia ap6s 5-10 64% Composto de Edoxabana: 3,2% Edoxabana: 1,4%
(edoxabana) sintomatica das cego e duplo- dias de anticoagulagdo parenteral TEV sintomdtico Varfarina: 3,5% Varfarina: 1,6%
veias poplitea, simulado vs. varfarina em dose ajustada em recorrente ou HR: 0,89 (0,70-1,13) HR: 0,81 (0,59-1,21)

Valores em negrito sdo estatisticamente significativos.
ECR = ensaio clinico randomizado; EP = embolia pulmonar; HR = razdo de risco (hazard ratio); RNI = razdo normalizada internacional; TEV = tromboembolismo venoso; TFT = tempo na faixa
terapéutica; TVP = trombose venosa profunda.

Society of Hematology nota uma preferéncia pelo trata-
mento com AOD em relacdo a varfarina, com base, prin-
cipalmente, na percep¢do de maior conveniéncia para
pacientes e profissionais de saude (7,11). Deve-se ter
em mente que ha grupos de pacientes, incluindo aqueles
com disfuncdo renal grave e aqueles que ndo tém uma
cobertura de seguro adequada para medicamentos
prescritos, para os quais a varfarina continua sendo
o tratamento preferencial de longo prazo para TEV. A
varfarina também é o medicamento escolhido para
pacientes com condigdes especificas de alto risco trom-
botico, como a sindrome do anticorpo antifosfolipide
triplo-positivo, devido aos dados do ensaio que indicam
taxas mais altas de trombose arterial em pacientes de
alto risco tratados com rivaroxabana em comparagdo
aqueles tratados com varfarina (22). E menos claro se
a varfarina deve ser preferida frente aos AODs para
pacientes com sindrome de anticorpo antifosfolipide
de baixo risco, como aqueles sem eventos trombdticos
arteriais e apenas um ou dois anticorpos que sdo persis-
tentemente positivos (23).

Muitos pacientes sdo candidatos a varfarina e AODs.
Eles devem estar ativamente envolvidos nas decisdes
de tratamento. Foi demonstrado que o ndo envolvi-

mento dos pacientes nas decisdes de tratamento afeta
negativamente a adesdo ao medicamento. Também foi
demonstrado que altos custos com medicamentos e
regimes de medicagdo complexos diminuem a adesao
(24). Os pacientes devem ser questionados sobre suas
motivacdes e preferéncias (Tabela 5).

Todos os pacientes sob anticoagulagdo terapéutica
devem ser informados sobre as potenciais preocupa-
¢Oes de seguranca do tratamento. Os pacientes também
devem ser envolvidos na orientacdo especifica para
diagnosticos e medicamentos para garantir a adesdo
ideal e os desfechos do tratamento. Pacientes em uso
de varfarina requerem orientagdo extensiva devido
a natureza dos fatores de estilo de vida em relagdo a
estabilidade da RNI. A Tabela 6 inclui tépicos sugeridos
de orientagdo para pacientes anticoagulados.

TEV COM CANCER. Como o risco de recorréncia de TEV
é significativamente maior em pacientes com cancer em
comparacgioaqueles semadoenca, deve ser dada atengdo
especial aos pacientes que apresentam TEV associado
ao cancer. Na era pré-AOD, os ensaios clinicos sobre essa
populagdo fizeram comparagdes entre monoterapia de
HBPM e varfarina em ponte com HBPM. Os estudos CLOT
(Comparison of Low-Molecular-Weight versus Oral Anti-
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TABELA 5 Fatores que influenciam a selecio de anticoagulantes orais

a vitamina K

Motivacao/fator especificos ao paciente Varfarina Dabigatrana Rivaroxat Apixat Edoxabana
Evitar injegdes X X

Barreira de custo (pacientes do Medicare com teto de cobertura) X

Dose 1 vez por dia X X X
Histdrico de DRGE ou uso de IBP X X X X
Desejo de monitoramento préximo, incluindo pacientes com X

histdrico de baixa adesdo a medicacdo

Periodicidade da dose, sem levar alimentos ou outros X X X X
medicamentos em consideragao

Nutricdo inconsistente ou ruim, especialmente no que diz respeito X X X X

DRGE = doenga do refluxo gastroesofagico; IBP = inibidor de bombas de prétons.

Pacientes com preferéncias ou fatores de satide especificos podem se adequar melhor a anticoagulantes orais especificos.

coagulant Therapy for the Prevention of Recurrent Venous
Thromboembolism in Patients with Cancer/Comparagao
de Baixo Peso Molecular versus Terapia Anticoagulante
Oral para a Prevencdo de Tromboembolismo Venoso
Recorrente em Pacientes com Cancer) (25) e CATCH
(Comparison of Acute Treatments in Cancer Haemostasis/
Comparacdo de Tratamentos Agudos em Hemostasia do
Cancer) (26) compararam a eficacia do tratamento com
HBPM com varfarina em pacientes com TEV associado
ao cancer. Uma metanalise confirmou que o tratamento
com HBPM oferece uma reducio do risco relativo de
40% na recorréncia de TEV em comparagdo a varfarina

em pacientes com TEV associado ao cancer (27). Além
de considerar as diferencas de eficacia, os pacientes
com intolerancia a terapias orais, incluindo aqueles sob
regimes de tratamento de cancer altamente emetogé-
nicos, podem preferir uma opg¢ao parenteral.

Ensaios clinicos mais recentes (Tabela 7) compa-
raram a HBPM com AODs em TEV associado ao cancer
(28-31). No estudo Hokusai VTE Cancer, a edoxabana
iniciada apés um periodo de uso de 5 a 10 dias de dal-
teparina foi comparada a dalteparina em monoterapia
por um periodo de 6 a 12 meses. Os pacientes no brago
da edoxabana apresentaram menos probabilidade

TABELA 6 Topicos importantes para a orientacdo do paciente

Para pacientes que usam QUALQUER
anticoagulante
Sinais e sintomas de sangramento

Potencial para sangramento menstrual mais intenso, se aplicavel

Prevencdo de gravidez, se aplicivel

Duragdo esperada da terapia

Importancia de entrar em contato com o profissional de satide de anticoagulagdo para mudangas de medicamentos ou de

procedimentos ou cirurgias futuras

Evitamento a medicamentos de venda livre que aumentam o risco de sangramento (AINHs)

Sinais e sintomas de agravamento ou trombose recorrente

Para pacientes em uso de qualquer AOD

Para pacientes em uso de dabigatrana

Para pacientes em uso de rivaroxabana

Para pacientes em uso de apixabana

Para pacientes em uso de varfarina

Evitamento de comportamentos que aumentam o risco de sangramento (uso excessivo de dlcool, esportes de contato)
0 que fazer em caso de dose esquecida

Quando procurar atendimento de emergéncia (em caso de traumatismo craniano ou sangramento grave)
Importancia da adesdo estrita a medicagdo

Armazenamento no recipiente original, ndo em caixas de comprimidos

As capsulas ndo podem ser quebradas, abertas ou divididas

Passar de 15 mg 2 vezes ao dia para 20 mg 1 vez ao dia apds 3 semanas

Administrar com comida

Passar de 10 mg 2 vezes ao dia para 5 mg 2 vezes ao dia apés 1 semana

Importancia do monitoramento da RNI e do intervalo da meta

Ingestdo consistente de vitamina K na dieta

Conhecimento das fontes de vitamina K, incluindo batidas nutricionais, suplementos e vitaminas

Conscientizagdo dos fatores de estilo de vida que afetam a RNI (exercicios, alcool, tabaco, estresse, doengas agudas e
medicamentos interativos)

Notificar o profissional de satide de anticoagulacdo caso os comprimidos de varfarina paregam apresentar cor ou forma
diferentes em cada reposigdo do medicamento

AINH = anti-inflamatdrio ndo hormonal; AOD = anticoagulante oral direto; RNI = razdo normalizada internacional.
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Ensaio clinico (Ref. n%)
(Medicamento em estudo)

Desenho do
ensaio

Pacientes incluidos

Grupos de tratamento

TABELA 7 Ensaios clinicos randomizados do uso de anticoagulante oral em pacientes com cancer com tromboembolismo venoso

Desfecho de
eficacia

Taxa do desfecho de
eficacia

Taxa do sangramento
maior

Hokusai VTE Cancer (28)
(edoxabana)

SELECT-D (29)

(rivaroxabana)

ADAM VTE (30) (apixabana)

Caravaggio (31) (apixabana)

Pacientes com cancer
ativo e TVP sintomatica
ou incidental poplitea,
femoral ou iliaca ou
VCl, EP sintomética ou
incidental

Pacientes com cancer
ativo e TVP sintomatica,
EP sintomatica ou EP
incidental

Pacientes com cancer
ativo com TVP aguda
(incluindo extremidade
superior), EP, trombose
da veia esplancnica ou
cerebral

Pacientes com cancer
ativo ou recente e TVP
ou EP aguda

ECR aberto

ECR aberto

ECR aberto

ECR aberto

1.050

406

300

1155

Edoxabana 60 mg/dia apés
5-10 dias de anticoagulagao
parenteral vs. dalteparina
200 Ul/kg x 30 dias, entao
150 Ul/kg

Rivaroxabana 15 mg 2 vezes
ao dia x 21 dias, depois

20 mg/dia vs. dalteparina
200 Ul/kg x 30 dias, depois
150 Ul/kg

Apixabana 10 mg 2 vezes ao
dia x 7 dias, depois 5 mg 2
vezes 3o dia vs. dalteparina
200 Ul/kg x 30 dias, depois
150 Ul/kg

Apixabana 10 mg 2 vezes ao
dia x 7 dias, depois 5 mg 2
vezes ao dia vs. dalteparina
200 Ul/kg x 30 dias, depois
150 Ul/kg

TEV recorrente
(secundaria)

TEV recorrente

Tromboembolismo
Venoso ou

arterial (desfecho
secundario)

TEV recorrente

Edoxabana: 7,9%
Dalteparina: 11,3%
HR: 0,71 (0,48-1,06)

Rivaroxabana: 4%
Dalteparina: 11%
HR: 0,43 (0,19-0,99)

Apixabana: 6%
Dalteparina: 6%
HR: 0,931 (0,43-2,02)

Apixabana: 5,6%
Dalteparina: 7,9%
HR: 0,63 (0,37-1,07)

Edoxabana: 6,9%
Dalteparina: 4,0%
HR: 1,77 (1,03-3,04)

Rivaroxabana: 6%
Dalteparina: 4%
HR: 1,83 (0,68-4,96)

Apixabana: 0%
Dalteparina: 1,4%
HR: ndo estimavel

Apixabana: 3,8%
Dalteparina: 4,0%
HR: 0,82 (0,40-1,69)

Os valores em negrito sdo estatisticamente significativos.
ECR = ensaio clinico randomizado; EP = embolia pulmonar; HR = razdo de risco (hazard ratio); TEV = tromboembolismo venoso; TVP = trombose venosa profunda; VCI = veia cava inferior.

de ter TEV recorrente, mas mais probabilidade de ter
um evento de sangramento maior em comparagdo aos
pacientes no brago da dalteparina. O estudo piloto de
SELECT-D (Selected Cancer Patients at Risk of Recurrence
of Venous Thromboembolism/Pacientes com Cancer
Selecionados sob Risco de Recorréncia de Tromboembo-
lismo Venoso) comparou uma abordagem de tratamento
de TEV com rivaroxabana apenas oral a monoterapia
com dalteparina e descobriu que os pacientes tratados
com rivaroxabana tiveram menos TEVs recorrentes em
6 meses, mas tiveram taxas mais altas de sangramento,
particularmente sangramento ndo grave clinicamente
relevante (SNGCR). O ensaio clinico ADAM VTE (Api-
xaban and Dalteparin in Active Malignancy/Apixabana
e Dalteparina em Malignidade Ativa) foi relativamente
pequeno e investigou o tratamento de VTE com apixa-
bana vs. dalteparina, apresentando um risco menor de
VTE recorrente no grupo apixabana ao longo de 6 meses
de seguimento. Eventos de sangramento maior foram
raros, e as taxas de SNGCR foram semelhantes entre os
grupos. O ensaio clinico Caravaggio expandiu o ADAM
VTE com um nimero maior de individuos e encontrou
uma taxa numericamente menor de VTE recorrente
no grupo apixabana, apresentando ndo inferioridade
estatistica para o brago de tratamento com dalteparina.
Diferente dos outros ensaios clinicos mencionados neste
paragrafo, ndo houve diferenca no sangramento maior
entre os bracos de tratamento do estudo Caravaggio.
0Os AODs parecem ser alternativas razoaveis a HBPM
no tratamento de TEV associado ao cancer. As taxas de
sangramento mais altas observadas entre os grupos
tratados com AOD em estudos de TEV associados ao
cancer sdo principalmente de origem gastrointestinal
ou urindria. Uma metandlise dos ensaios clinicos

piloto Hokusai VTE Cancer e SELECT-D descobriu que
os eventos de sangramento sdo mais comuns entre os
pacientes com malignidades gastrointestinais (32). Os
pacientes com esses tipos de cancer e que necessitam de
tratamento para TEV precisam passar por consideragdo
especial, devido ao maior risco de sangramento no
contexto da anticoagulagdo.

PREVENCAO SECUNDARIA DE TEV

DURACAO DA ANTICOAGULAGAO. A melhor forma de
determinara continuagdo ounao daanticoagulacaoapés
os 3 a 6 meses iniciais (fase de tratamento primario) a
partir do diagndstico se da pela revisdo do risco de TEV
recorrente de um paciente individual, caso a terapia
seja descontinuada, e seu risco de sangramento, caso a
terapia seja prolongada. A Figura 2 representa uma ar-
vore de decisdo simplificada para determinar a duragao
do tratamento com base na diretriz mais recente do
American College of Chest Physicians (7).

Ha varios algoritmos de pontuacdo de risco para
ajudar na quantificagdo do risco de recorréncia de TEV,
como o Men Continue e o escore HERSO02, o Vienna Risk
Model e 0 DASH Prediction Score (33-35).Esses escores de
risco levam em consideragdo varios fatores especificos
do paciente que podem aumentar o risco de recorréncia
de TEV, incluindo sexo masculino, D-dimero elevado,
presenca de sindrome poés-trombotica, obesidade, idade
<50 anos no evento indice, localizagao do trombo (distal
vs. proximal) e presenca de fatores provocadores.

Pacientes com baixo risco de recorréncia de TEV, es-
pecialmente aqueles com um primeiro TEV provocado
por um fator de risco reversivel, como cirurgia, viagens
prolongadas ou imobilidade, ou presenga de um medica-
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Provocada por

FIGURA 2 Ferramenta de decisdo para curso mais curto vs. mais longo de anticoagulacio

Trombose venosa profunda ou embolia pu

Diagndstico de i TEV associado
cancer ativo? ao cateter?

Sim

Anticoagulacao minima
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Anticoagulacao minima
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Historico de

Sim

Anticoagulagao de 3 meses

Anticoagulagao prolongada

TEV prévio?

Risco alto de

sangramento?

(vitalicia?)

Anticoagulacao minima
de 3 meses

Considerar anticoagulacao
prolongada (vitalicia?)

Para pacientes com trombose venosa profunda de membros inferiores ou embolia pulmonar, a duragao da terapia de anticoagulagdo pode ser norteada por trés fatores principais.
Aqueles com presenca de cancer ativo devem receber um minimo de 3 meses (se associado ao cateter) ou 6 meses (se ndo associado ao cateter) de anticoagulagdo. Aqueles com
fatores de risco transitdrios cirirgicos ou ndo cirtirgicos devem receber apenas 3 meses de anticoagulacdo. Aqueles com alto risco de sangramento, o qual pode ser estimado por meio
de vérios escores ou abordagem gestaltica, devem receber apenas 3 meses de anticoagulagdo. Todos os outros devem ser cogitados para cursos prolongados de anticoagulagdo, acima
de 3 a 6 meses. Os cursos prolongados de anticoagulagdo podem durar toda a vida, mas requerem uma reavaliagdo periddica de risco e beneficio.

mento trombogénico (por exemplo, anticoncepcionais
orais contendo estrogénio), geralmente ndo devem
continuar a anticoagulagdo além dos 3 meses iniciais de
terapia se o fator de risco puder ser removido. Pacientes
sem um fator de provocacgao identificado para seus TEVs
geralmente representam um desafio maior, porque seu
risco de recorréncia é incerto. Nesses pacientes, pode
ser interessante quantificar o risco de sangramento sob
anticoagulagdo. Os escores de risco de sangramento
RIETE e VTE-BLEED (Tabela 8) foram testados em
populagdes com TEV e em condi¢des de uso e fatores
de risco que estdo prontamente disponiveis em um am-
biente de atengédo primaria (36,37). E importante fazer
a diferenciacdo entre preditores precoces e tardios
de sangramento, bem como fatores modificaveis (por
exemplo, medicamentos antiplaquetarios simultaneos)
e fatores nao modificaveis (por exemplo, doenga renal
crénica). E importante saber que nenhum dos escores
de risco de sangramento foi estudado em estudos pros-
pectivos de tomada de decisdo clinica (38).

SELECAO DE MEDICAMENTOS NA PREVENCAO
SECUNDARIA DE TEV. Todos os anticoagulantes orais
disponiveis foram usados com sucesso no tratamento

primario de TEV e na prevencdo secundaria. Caso os

pacientes mantenham a terapia além do periodo de

tratamento primario, é razoavel que eles continuem

usando o mesmo anticoagulante. Caso os pacientes ou

os profissionais de saude estejam significativamente

motivados para a transi¢do para outro medicamento,

isso também pode ser feito.

Varfarina. A varfarina tem sido usada na prevencao

secunddria de TEV ha muitos anos. Embora regimes
de baixa intensidade (com meta de RNI de 1,5 a 2,0)
tenham sido estudados e tenham demonstrado maior

reducido do risco de TEV recorrente em comparagdo ao

placebo, esses regimes permanecem inferiores a meta

de RNI padrao (2,0 a 3,0). Portanto, se os pacientes op-

tarem por continuar usando varfarina como prevengao

secunddaria estendida de TEV, recomenda-se continuar

com uma meta de RNI de 2,5 durante o tratamento.
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TABELA 8 Escores derisco de sangramento RIETE e VTE-BLEED

Escore RIETE (36)

Condicao Pontos Total de pontos  Risco de sangramento maior de 3 meses (%) Nivel de risco
Sangramento maior recente (<15 dias antes do TEV) 2 (0] 0,1 Baixo
Creatinina >1,2 mg/dL 1.5 1 14 Moderado
Anemia (Hgb <13 g/dL em homens ou <12 g/dL em mulheres) 15 1,5-2 2,2
Cancer 1 2,5-3 4.4
Embolia pulmonar clinicamente evidente 1 3,5-4 4,2
Idade >75 anos 1 4,5-5 4,9 Alto
5,5-6 1
>6 20

Escore de risco VTE-BLEED (37)

Condicao Pontos Total de pontos  Risco de sangramento maior de 6 meses (%) Nivel de risco
Cancer ativo 2 0-1,5 14 Baixo
Clearance de creatinina 30-60 mL/min 15 22 2,8 Alto
Anemia (Hgb <13 g/dL em homens ou <12 g/dL em mulheres) 1.5

Idade =60 anos 1,5

Histdrico de sangramento grave ou ndo grave clinicamente relevante 1

Homem com hipertensdo ndo controlada (PAS 2140 mmHg) 1

Hgb = hemoglobina; PAS = pressao arterial sistélica; TEV = tromboembolismo venoso.

AODs. Conforme mostrado na Tabela 9, a dabigatrana é
o tnico AOD disponivel que foi estudado vs. um compa-
rador ativo (varfarina) na prevencao secundaria de TEV.
Como em seu programa de ensaio clinico de tratamento
de TEV inicial, a dabigatrana teve um desempenho tao
bom quanto a varfarina na reducdo de TEV recorrente,
além de taxas semelhantes de sangramento maior. A da-
bigatrana, rivaroxabana e apixabana foram estudadas
em ensaios clinicos que mostraram sua eficacia com-
parativa vs. placebo no contexto da prevenc¢do de TEV
secundario em pacientes para os quais a descontinuacao
da anticoagulacdo estava sendo cogitada (17,39-41).
Sem surpresa, todas as trés foram superiores ao placebo
na reducdo da taxa de TEV recorrente. As taxas de san-
gramento maior foram baixas o suficiente em todos os
estudos a ponto de nenhuma diferenca de risco ter sido
observada entre os grupos.

Dois inibidores do fator Xa - rivaroxabana e apixa-
bana - foram avaliados em estudos de prevengdo secun-
daria de TEV em doses menores do que as prescritas em
seus estudos iniciais do tratamento de TEV. No EINS-
TEIN CHOICE, rivaroxabana 20 mg/dia (dose padrao) foi
comparada com rivaroxabana 10 mg/dia (dose baixa) e
aspirina 100 mg/dia. Ambas as doses de rivaroxabana
reduziram o risco de TEV recorrente de maneira seme-
lhante e em maior grau do que a aspirina. Ndao houve
diferenga encontrada na taxa de sangramento maior
em nenhum grupo. No AMPLIFY-EXT, apixabana 5 mg 2
vezes ao dia (dose padrao) foi comparada a apixabana
2,5 mg 2 vezes ao dia (dose baixa) e a placebo. Ambos os
grupos de apixabana tiveram taxas igualmente baixas
de TEVrecorrente e ambos foram superiores ao placebo.
As taxas de sangramento maior foram numericamente
mais baixas nos grupos de apixabana do que no grupo

placebo, embora ndo tenha sido considerada uma dife-
renca estatisticamente significativa.

Devido a esses estudos de profilaxia secundaria
favoraveis, a apixabana e rivaroxabana sdo indicadas
nos Estados Unidos para uso em suas doses mais baixas
(2,5 mg 2 vezes ao dia e 10 mg/dia, respectivamente)
apds 6 meses de terapia nas doses padrdo (5 mg 2 vezes
ao dia e 20 mg/dia, respectivamente). Os AODs de baixa
dose sdo uma boa opg¢do para pacientes com eventos de
TEV com cuja provocagdo é baixa (por exemplo, longa
viagem de carro) ou pacientes com TEV ndo provocado
e sem caracteristicas de alto risco (por exemplo, cancer
ativo, sindrome do anticorpo antifosfolipide). O uso de
dosagem padrdo (apixabana 5 mg 2 vezes ao dia, rivaro-
xabana 20 mg/dia) também é permitido, principalmente
se houver preocupagio sobre um alto risco continuo de
TEV. Na Europa, a rivaroxabana pode ser prescrita na
dose padrdo (20 mg/dia) ou na dose reduzida (10 mg/
dia) ap6s 6 meses, enquanto se recomenda que a apixa-
bana tenha uma redug¢do da dose (2,5 mg 2 vezes por
dia) na profilaxia secundaria.

Aspirina. Os ensaios clinicos WARFASA [Warfarin and
Aspirin/Varfarina e Aspirina (42)] e ASPIRE [Anticoagu-
lationin ICH Survivors for Stroke Prevention and Recovery/
Anticoagulagdo em Sobreviventes de Hemorragia Intra-
craniana para Prevencdo e Recuperacdo de Acidente
Vascular Cerebral (43)] mostraram que, em pacientes
que ndo estdo mais anticoagulados apés um TEV, aspi-
rina 100 mg/dia pode fornecer alguma protegao contra
eventos recorrentes. Embora a redugdo do risco relativo
proporcionada pela aspirina (~30%) ndo chegue perto
da apresentada pela anticoagulagdo terapéutica (~80
a 90%), o risco de sangramento maior é baixo e seme-
lhante ao do placebo. Pode-se cogitar o uso de aspirina
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TABELA 9 Ensaios clinicos randomizados de anticoagulantes orais na prevencao secundaria
Ensaio clinico (Ref. Desfecho
no%) (Medicamento Duragdo do primario de Taxa do desfecho Taxa do sangramento
em estudo) Pacientes incluidos Delineamento  tratamento Grupos de tratamento  TFT  eficacia primario maior
RE-MEDY (39) Pacientes previamente ECR de 6-36 meses  2.866 Dabigatrana 150 mg 65% Composto de TEV Dabigatrana: 1,8% Dabigatrana: 0,9%
(dabigatrana) inscritos no RE-COVER desenho 2 vezes ao dia vs. sintomatico ou Varfarina: 1,3% Varfarina: 1,8%
ou RE-COVER Il comrisco  duplo-cego varfarina em dose morte associada HR: 1,44 (0,78-2,64) HR: 0,52 (0,27-1,02)
continuo de TEV ap6s 3-12 e duplo- ajustada em busca de aTEV
meses simulado RNI: 2,0-3,0
RE-SONATE (39) Pacientes previamente no  ECR duplo- 6 meses 1.353  Dabigatrana 150 mg n/a  Compostode TEV Dabigatrana: 0,4% Dabigatrana: 0,3%
(dabigatrana) RE-COVER ou RE-COVER Il cego 2 vezes ao dia vs. sintomatico ou Placebo: 5,6% Placebo: 0%
sendo considerados para placebo morte associada HR: 0,08 (0,02-0,25) HR: ndo estimado
interrupgdo da terapia aTEV
apos 6-18 meses
EINSTEIN-EXT (17)  Pacientes em uso de ECR aberto 6 ou 1.197 Rivaroxabana 20 mg/ n/a  TEV sintomatico Rivaroxabana: 1,3% Rivaroxabana: 0,7%
(rivaroxabana) varfarina 6 a 12 meses 12 meses dia vs. placebo recorrente Placebo: 7,1% Placebo: 0%
apos um TEV (pode ter HR: 0,18 (0,09-0,39) HR: ndo estimado
estado no programa
EINSTEIN) ou rivaroxabana
(todos do EINSTEIN)
AMPLIFY-EXT (40)  Pacientes em uso de ECR duplo- 12 meses 2.486 Apixabana 5 mg 2 n/a  TEV recorrente Apixabana 5 mg 2 vezes ao  Apixabana 5 mg 2 vezes ao
(apixabana) apixabana que receberam  cego e duplo- vezes ao dia, 2,5 mg 2 sintomatico ou dia: 4,2% dia: 0,1%
tratamento de 6-12 meses  simulado vezes ao dia ou placebo morte Apixabana 2,5 mg 2 vezes  Apixabana 2,5 mg 2 vezes
apos TEV ao dia: 3,8% ao dia: 0,2%
Placebo: 11,6% Placebo: 0,05%
Placebo HR: 0,25 (0,03-2,24) para
HR: 0,33 (0,22-0,48) para apixabana 5 mg 2 vezes ao
2,5 mg BID vs. placebo dia vs. placebo
HR: 0,49 (0,09-2,64) para
apixabana 2,5 mg 2 vezes
ao dia vs. placebo
EINSTEIN Pacientes que faziam ECR duplo- Até 12 meses 3.365 Rivaroxabana 20 mg/ n/a TEVfataloundo Rivaroxabana 20 mg/ Rivaroxabana 20 mg/
(41) CHOICE uso de anticoagulante cego dia, 10 mg/dia ou fatal recorrente dia: 1,5% dia: 0,5%
(rivaroxabana) 6-12 meses apds um TEV aspirina 100 mg/dia sintomatico Rivaroxabana 10 mg/ Rivaroxabana 10 mg/
dia: 1,2% dia: 0,4%
Aspirina 100 mg/dia: 4,4% Aspirina 100 mg/dia: 0,3%
HR: 0,34 (0,20-0,59) para HR: 2,01 (0,50-8,04) para
20 mg/dia vs. aspirina rivaroxabana 20 mg/dia
HR: 0,26 (0,14-0,47) para  vs. aspirina
10 mg/dia vs. aspirina HR: 1,64 (0,39-6,84) para
rivaroxabana 10 mg/dia
Vs. aspirina
Os valores em negrito s3o estatisticamente significativos.
ECR = ensaio clinico randomizado; HR = razao de risco (hazard ratio); RNI = razdo normalizada internacional; TEV = tromboembolismo venoso; TFT = tempo na faixa terapéutica.

para areducdo dorisco de TEV recorrente em pacientes
que optaram por ndo continuar a anticoagulagdo e que
ndo apresentam alto risco de sangramento.

DESCONTINUAGCAO DA ANTICOAGULAGAO. Embora
alguns profissionais de saude usem imagens (como ul-
trassonografia) ou exames de sangue (como D-dimero)
para ajudar a determinar quando a descontinuac¢do da
anticoagulacdo é apropriada, as diretrizes de 2020 da
American Society of Hematology nao recomendam esses
exames de rotina, dada a baixa certeza das evidéncias
que corroboram seu uso (11). O uso das variaveis sexo e
D-dimero para nortear a duragio da anticoagulaciao em
pacientes com TEV nao provocado é corroborado pelas
diretrizes de 2016 do American College of Chest Physi-
cians. No entanto, o uso de terapia de baixa dose com
AOD pode reduzir o nimero de pacientes com TEV nao
provocado para os quais se cogita a suspensao total da
anticoagulagdo. Pacientes com interrupg¢do da anticoa-
gulacdo apés TEV devem receber orientagdo a respeito
do risco futuro de trombose. Os sinais e os sintomas do
TEV devem ser revisados, e os pacientes devem ser in-
formados sobre situagdes futuras que possam coloca-los
em maior risco, incluindo viagens de longa distancia,

imobilidade prolongada, cirurgias ou hospitalizagdes e
uso de terapias hormonais, como estrogénios.

TEV ASSOCIADO A CATETER. Cateteres de demora
continuam sendo uma causa comum de TEV provocado,
especialmente nas extremidades superiores. Isso
ocorre especialmente com cateteres centrais inseridos
perifericamente (44). Quando uma TVP sintomatica
associada a cateter é identificada, deve ser iniciada
uma terapia anticoagulante de 3 meses (45). Apesar
das evidéncias de eficacia limitadas, a terapia com AOD
pode ser cogitada nesse cendario clinico. A anticoagu-
lagdo pode ser continuada além dos 3 meses em caso de
impossibilidade de remocao do cateter. A remocao do
cateter ndo é obrigatdria se ele estiver bem posicionado,

for necessario para terapia médica e estiver funcional.

TRABALHO FUTURO

Na ultima década, os AODs revolucionaram os cui-
dados aos pacientes com TEV. Devido ao rapido inicio
de agdo e aos regimes de dosagem estaveis, eles propor-
cionam um tratamento ambulatorial mais facil do TEV.
Ao mesmo tempo, eles geraram novas complexidades
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para o manejo da anticoagulagdo. Entre elas, estdo as
diferentes doses e regimes para diferentes indicagdes
(por exemplo, fibrilagdo atrial vs. TEV); as diferentes
abordagens para o manejo periprocedimental; e a
necessidade de entender as complexas interagdes
entre medicamentos. Ha esfor¢os em andamento para
otimizar a prescricdo e o monitoramento seguros de
anticoagulantes por meio de uma importante colabo-
racdo com farmacéuticos e enfermeiros especialistas
em clinicas de anticoagulagdo.

Ao mesmo tempo, hd novas classes de medicamentos
antitrombéticos em desenvolvimento. Entre eles,
estdo os novos anticorpos diretos da trombina (46),
os inibidores do fator XI e XII (47,48) e os antagonistas
da selectina (49). O objetivo desses medicamentos
antitromboticos é prevenir a formagdo de trombos e,
ao mesmo tempo, reduzir ainda mais o risco de sangra-
mento. Devido a seus mecanismos de agdo, é provavel
que suas eventuais indicagdes sejam mais limitadas em

JACC, Vol. 76, No. 18, 2020
3 de novembro de 2020: 2142-54

CONCLUSOES

O TEV representa um grande peso para a saude
publica, especialmente para uma populagdo em enve-
lhecimento. Embora muitos pacientes tenham fatores
de provocagdo identificaveis, reconhece-se cada vez
mais a probabilidade de fatores ndo identificados
contribuirem para o risco de TEV inicial e recorrente
em um individuo. Na ultima década, os medicamentos
AOD transformaram o tratamento agudo e a prevengio
secundaria de TEV com estratégias exclusivamente
orais e doses reduzidas, respectivamente. Ha terapias
antitrombéticas adicionais em desenvolvimento atual-
mente, as quais oferecem esperanga para tratamentos
com menor risco de complicagdes hemorragicas.

CORRESPONDENCIA. Dr. Geoffrey D. Barnes, 2800
Plymouth Road, B14 G214, Ann Arbor, Michigan, EUA -
48109-2800. E-mail: gbarnes@umich.edu.

comparagao aos AODs.
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INTRODUCAO

tromboembolismo venoso (TEV) é a terceira sin-

drome cardiovascular mais comum no mundo,

perdendo apenas para infarto do miocardio
e acidente vascular cerebral. Clinicamente pode se
apresentar como embolia pulmonar (EP) ou trombose
venosa profunda (TVP). (1,2) A EP tem uma incidéncia
anual de 39 a 115 por 100.000 pessoas e TVP 53 a 162
por 100.000 pessoas. (1) Em seis paises da Europa com
uma populacdo de 454.4 milhdes de pessoas, mais de
370 000 mortes foram relacionadas a TEV. Dentre esses
pacientes 34% apresentaram morte subita no evento
agudo. (3)

O tratamento ja é bem estabelecido e consiste na
anticoagulacao plena desses pacientes. Estudos ante-
riores mostram beneficio com o uso da heparina nao
fracionada (HNF), heparina de baixo peso molecular
(HBPM) e warfarina. (1,2,4) Entretanto, nos ultimos
anos surgiram novos anticoagulantes orais e novos es-
tudos conseguiram fornecer melhores op¢des de forma
individualizada para cada paciente. Sendo assim, de ex-
trema importancia a revisao deste assunto para maior
linearidade do tratamento dos pacientes acometidos.

RESUMO

Renner e colaboradores fizeram uma revisao do ma-
nejo do tratamento do tromboembolismo venoso (TEV).
A primeira abordagem consiste na identificagdo do tipo
de TEV que pode ter a classificacdo dos seus fatores de
risco divididos entre “maior”, “transitorio ou reversivel”
e “persistente”, segundo diretriz da Sociedade Europeia
de Cardiologia (1). Pacientes que ndo possuem causa
reversivel ligada ao evento trombotico, os idiopaticos,
apresentam maior risco de recorréncia do TEV de até
30% em 5 anos. Ja aqueles com fator de risco identifi-

cavel e passivel de resolugio, possuem um menor risco
de recorréncia.

Apesar da anticoagulagao ser o tratamento principal
do TEV, nem toda trombose significa inicio do anticoa-
gulante. Paciente com TVP distal ou TEP subsegmentar
com baixo risco de progressio ou recorréncia, podem
ter acompanhamento préximo (2-3 semanas) com
ultrassonografia e vigilancia clinica. Ao menor sinal
de progressdo da doenga, o anticoagulante deve ser
iniciado. Existem 3 fases para o tratamento com anti-
coagulante: inicial (5 a 21 dias), primario (3 a 6 meses)
e secundario (3 a 6 meses). A escolha das opgoes tera-
péuticas depende da causa da trombose e a fase que o
paciente se encontra.

No tratamento inicial temos op¢des parenterais e
orais. A heparina nédo fracionada e de baixo peso mole-
cular sdo preferiveis, em pacientes que estdo internados
sendo de alto risco, pois sdo efetivos mais rapidos e pos-
suem uma meia-vida mais curta caso ocorra complica-
¢oes. Estudos mostram que a rivaroxabana e apixabana
também podem ser utilizados nos primeiros 5 a 21 dias
com dose ajustada inicialmente. A maior vantagem dos
medicamentos orais é a alta hospitalar precoce. (5,6)

Na fase de manuteng¢do primaria os anticoagu-
lantes orais como warfarin, anticoagulantes orais
diretos (DOACs), sdo as opgdes de escolha. A Sociedade
Americana de Hematologia estimula o uso dos DOACs
(rivaroxabana, apixabana, edoxabana, dabigatrana) por
melhor aderéncia e facilidade para paciente e prescritor.
A warfarina continua sendo uma excelente droga, prin-
cipalmente nos pacientes com insuficiéncia renal diali-
tica, mas necessita do ajuste do INR (2-3). Vale lembrar,
que a warfarina também é a primeira op¢do de escolha
nos casos de doencgas com potencial trombogénico alto
como sindrome do anticorpo fosfolipidio. Antes do
inicio da warfarina é fundamental a anticoagulagdo com
HNF ou HBPM devido ao periodo trombdtico causado
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por inibicdo da proteina C e S. E se a escolha do DOAC
for edoxabana e dabigatrana ha necessidade do uso de
heparina parenteral durante 5 a 10 dias.

Uma populagdo especial que vem sendo muito es-
tudada é o TEV em pacientes com céncer, pelo seu alto
potencial de recorréncia. Metanalise, com estudos an-
teriores que compararam uso de HBPM com warfarina
em pacientes com cancer, mostrou redugdo do risco re-
lativo de 40% no grupo do HBPM. (7) Estudos recentes
que comparam DOACS e HBPM ou dalteparina néo
mostraram inferioridade e apresentaram maior risco
de sangramento menor no grupo DOAC. A populagado
que merece maior atengdo é a dos pacientes com tumor
gastrointestinal, pois os estudos mostraram maior
risco de sangramento, sendo necessaria uma avaliagdo
individual. (8,9,10,11)

Na prevencdo secunddria, periodo de 3 a 6 meses apos
evento inicial, a escolha da continuagao da anticoagulagao
depende dos fatores de risco associados e do risco de
sangramento. Paciente com alto risco de recorréncia
devido a doenga de base ndo modificavel deve estender
o periodo de tratamento para 6 meses. Existem alguns
scores de risco para ajudar nessa analise que inclui fatores
como sexo masculino, d-dimero elevado, sindrome pos-
trombdtica, obesidade, idade < 50 anos e localizagio do
trombo como preditores de risco. H4 também score de
risco como RIETE e VTE-BLEED para analisar o risco de
sangramento. Vale lembrar que nenhum dos scores de
risco foram analisados em estudos prospectivos, devendo
ser utilizado apenas para maior orienta¢cdo do quadro. O
unico estudo comparativo com awarfarina para prevengdo
secundaria foi o da dabigatrana. Os outros DOACs tiveram
estudos comparativos com placebo. Em todos os DOACS se
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mostraram capazes de reduzir recorréncia de trombose
com risco de sangramento para eventos menores. Dois
trials mostraram algum beneficio com o uso da aspirina
nos pacientes que ja ndo faziam mais anticoagulagio e
pode ter um poder de prote¢do. A redugdo de risco relativo
é menor do que a terapia com anticoagulante, mas pode
ser uma alternativa naqueles pacientes que ndo querem
continuar com anticoagulagdo. (12,13)

IMPLICACOES

A alta incidéncia do TEV e seu potencial de recor-
réncia em diversos casos,faz com que se torne um pro-
blema para a sistema de saude devido ao gasto ligado
a internac¢des que muitas vezes precisam ser feitas em
ambiente de terapia intensiva, onde o custo é maior.
Ideal sempre atualizarmos para crescer o uso de tera-

pias mais efetivas e com boa aderéncia dos pacientes.

CONCLUSAO

A anticoagulagdo plena estd associada a menor
mortalidade nos pacientes com TEV.(1,2,4) Estudos
recentes mostram beneficio no uso dos DOACs em
diversos cendrios com maior aderéncia medicamentosa
dos pacientes. A melhor escolha do tipo e tempo de
tratamento é baseada na classificacdo do evento entre
provocado e ndo provocado por fatores de risco modi-
ficaveis. Importante ressaltar a importancia do trata-
mento e profilaxia para a sobrevida dos pacientes, pois
o diagnoéstico de TEV sera cada vez mais comum com o
envelhecimento da populagdo e a maior incidéncia de
doengas como cancer.
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RESUMO

doenga cardiovascular (DCV) continua sendo a

causa mais frequente de morte e incapacidade

nos Estados Unidos, com os gastos com saude
excedendo US$ 3 trilhdes por ano e estimados em
US$ 6 trilhdes até 2027 (1). A coronariopatia (CP) é
responsavel pela maior parte das DCVs devido aos
muitos testes, hospitalizacdes e terapias associados (2).
Aproximadamente 5% da populagdo dos Estados Unidos
entre 25 e 64 anos de idade é submetida a testes de
estresse todos os anos para a avaliacdo de suspeita de
angina pectoris (3). Extrapolando esses dados para 220
milhoes de estadunidenses com 25 anos ou mais, sdo

A coronariopatia € uma doenca crénica e sistémica com uma ampla variedade de sintomas, desfechos clinicos e gastos com
satide associados. Os eventos adversos da coronariopatia podem ser mitigados ou evitados com alteracdes no estilo de

vida e nos fatores de risco, além de terapia médica. Essas medidas sdo eficazes no retardamento da progressdo da doenca
aterosclerdtica e na redugao do risco de trombose no caso de rupturas de placa. Com o aumento da eficicia da prevencao

e da terapia médica, o papel da revascularizacdo da artéria corondria diminuiu e estd amplamente restrito a subgrupos de
pacientes com angina inaceitdvel, disfuncao sistélica ventricular esquerda grave ou anatomia coronaria de alto risco. Hd uma
necessidade urgente de alocar recursos de modo adequado para melhorar a prevengdo. Neste artigo, revisamos as evidéncias
cientificas em apoio a terapia médica e revascularizagdo para o manejo de pacientes com coronariopatia estavel e discutimos
as implicagdes para a avaliagao de pacientes com angina estavel e para politicas publicas. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2252-
66) © 2020 pela American College of Cardiology Foundation.

realizados bem mais de 10 milhdes de testes de estresse
anualmente apenas nos Estados Unidos, com custo de
mais de US$ 11 bilhdes (4). A publicagdo recente dos
resultados do ensaio clinico ISCHEMIA (International
Study of Comparative Health Effectiveness with Medical
and Invasive Approaches/Estudo Internacional de Efi-
cacia de Saude Comparativa com Abordagens Médicas
e Invasivas) fez voltar as discussdes sobre o manejo
apropriado de pacientes com CP estavel (5,6). O objetivo
deste artigo é delinear principios e evidéncias de apoio
na avaliacdo contemporanea e manejo nesse importante
grupo de pacientes.
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DESTAQUES

¢ Osresultados de grandes ensaios clinicos cor-
roboram a terapia médica no lugar da revas-
cularizagdo como estratégia de manejo inicial
para a maioria dos pacientes com cardiopatia
isquémica estavel.

e Os dados disponiveis corroboram a revascu-
larizagdo apenas para subgrupos especificos
de pacientes, em contraste com os padrdes de
pratica prevalentes.

e Sdo necessarios mais esforcos para fazer o
alinhamento entre incentivos, alocacdo de
recursos e expectativas dos pacientes com evi-
déncias para promover a aplicacdo de manejo
médico e cuidados preventivos como a estra-
tégia inicial para pacientes com CP estavel.

A manifestacao clinica mais comum da CP é a angina
pectoris, e seu alivio é um componente vital no manejo
de pacientes com CP. A angina estavel é definida aqui
como sintomas que podem ser atribuidos a isquemia
miocardica, como desconforto toracico, mas ndo tém a
duracgdo e a gravidade que se pode associar ao infarto
agudo do miocardio. A angina estavel, portanto, geral-
mente é tratada ambulatorialmente. A gravidade e a
frequéncia da angina em pacientes com CP estavel re-
gistrados em ensaios clinicos e estudos observacionais
estdo listadas nas Tabelas 1 e 2. Os pacientes com angina
grave ou inaceitavel foram excluidos dos ensaios clinicos
com frequéncia. No ensaio clinico COURAGE (Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive
Drug Evaluation/Desfechos Clinicos Utilizando Revas-
cularizagdo e Avaliagdo Agressiva de Medicamentos), a
maioria dos pacientes (dois tergos) apresentava angina
[ ou Il conforme a Canadian Cardiovascular Society (CCS)
e 21% com angina classe IIl (pacientes com classe IV
foram excluidos) (7). O estudo FAME 2 (Fractional Flow
Reserve versus Angiography for Multivessel Evaluation
2/Reserva de Fluxo Fracionada vs. Angiografia para
Avaliacdo Multiarterial 2) contou com pacientes de
todas as classes da CCS, incluindo 7% dos pacientes com
angina CCS IV (8). No ensaio clinico ISCHEMIA, 95,4%
dos pacientes apresentavam angina CCS II ou menos
grave, apesar de a maioria (86%) apresentar isquemia
miocardica induzivel moderada ou grave (pacientes
com angina inaceitavel foram excluidos) (9).

0 Questionario de Angina de Seattle (QAS) permite
uma avaliacdo mais detalhada da frequéncia de angina
relatada pelos pacientes, suas limitacdes fisicas asso-
ciadas e a qualidade de vida. O escore de frequéncia do
QAS tem uma escala de 0 a 100, com 100 sendo o melhor
(sem angina). O escore de frequéncia médio do QAS foi
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de 68,5 no COURAGE e de 81,5 no ISCHEMIA na
linha de base (Tabela 2). Embora a presenga de
angina tenha sido um pouco mais frequente em
mulheres do que em homens no ISCHEMIA, a
angina diéria foi rara (<3%) entre mulheres e
homens (10).

Como os critérios de entrada para os ensaios
clinicos sdo geralmente rigorosos, os estudos
observacionais podem fornecer uma avaliagdo
mais realista da gravidade/frequéncia da
angina na comunidade. Dos 5.558 pacientes
entrevistados em seis clinicas de medicina
geral para veteranos de guerra dos Estados
Unidos, 83% relataram angina minima ou leve
(11). O estudo APPEAR (Provider Evaluation of
Angina Relief/Avaliagdo do Provedor de Alivio
da Angina) avaliou prospectivamente 25 cli-
nicas de cardiologia ambulatorial dos Estados
Unidos quanto a frequéncia de angina (12). O
escore médio de frequéncia de angina do QAS
de 1.257 pacientes com CP estavel foi de 92,
com apenas 7,6% relatando angina semanal ou
didria. Destaca-se que 67% dos pacientes ndo
apresentaramangina. Esses dados foram muito
semelhantes a outra amostra ambulatorial
obtida no estudo Heart & Soul (Tabela 2) (13).
No estudo internacional CLARIFY (Prospective

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CCS = Canadian Cardiovascular
Society

CP = coronariopatia

CRM =cirurgiade
revascularizacdo miocdrdica
DCV =doenca cardiovascular
ECAM = evento cardiovascular
adverso maior

ICP =intervencao corondria
percutanea

LDL = lipoproteina de baixa
densidade

NCDR = National Cardiovascular
Data Registry

PCSK-9 = pré-proteina
convertase subtilisina/kexina
tipo9

QAS = Questionario de Angina
de Seattle

RFF =reservade fluxo
fracionada

RM = ressonancia magnética
SCA =sindrome coronariana
aguda

TAPD = terapia antiplaquetdria
dupla

TC =tomografia
computadorizada

TMO =tratamento
medicamentoso otimizado

Observational Longitudinal Registry of Patients with
Stable Coronary Artery Disease/Registro Longitudinal
Observacional Prospectivo de Pacientes com Doenga
Arterial Coronariana Estavel), 80% de 20.291 pacientes
nao relataram angina (14). Em geral, os pacientes com
CP estavel ndo apresentam angina ou apresentam
apenas angina leve, embora alguns apresentem sin-
tomas graves ou frequentes com redu¢ao substancial da
qualidade de vida.

METAS DE AVALIACAO EM PACIENTES COM
ANGINA ESTAVEL

O risco de eventos cardiovasculares adversos
maiores (ECAMs) é relativamente baixo na maioria dos
pacientes sem histérico de CP e que apresentam dor
toracica estavel (15). Dessa forma, devem-se considerar
com cuidado os riscos, os custos e a utilizacdo posterior
com testes. Dadas as preocupagdes com a seguranga do
paciente, os custos e as restri¢cdes de recursos, € melhor
evitar testes desnecessarios. As escolhas diagnoésticas
devem ser voltadas a orientacdo das op¢des de manejo
disponiveis, que variam de um foco inico na modificacao
dos fatores de risco, variando a intensidade da terapia
médica, até a revascularizacdo da artéria coronaria.
As metas de manejo em pacientes com CP estavel se
concentra: 1) na melhora da sobrevida sem eventos; e 2)
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TABELA 1 Gravidade da angina basal por escore de angina da CCS em
ensaios clinicos importantes selecionados

BARI-2D* COURAGE FAME 2 ISCHEMIA
Sem angina 1,2 124 1,2 20,8
Classe | da CCS 29,8 20,3 28,2
Classe Il da CCS 425 36,5 45,2 454
Classe Ill da CCS 21,1 16,3 4,6
Classe IV da CCS G 0 (excluido) 7,0 ot

Os valores estdo em %. Os dados foram obtidos nas respectivas publicagdes
(7-9,49). *As classes /11 e 11//IV de angina foram agrupadas. tPacientes com
angina inaceitdvel apesar do manejo médico foram excluidos do registro.
BARI-2D = Bypass Angioplasty Revascularization Investigation in Type-2
Diabetes (Investigagdo de Revascularizagdo de Angioplastia em Diabetes
Tipo 2); CCS = Canadian Cardiovascular Society; COURAGE = Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation
(Desfechos Clinicos Utilizando Revascularizagdo e Avaliagdo Agressiva de
Medicamentos); FAME 2 = Fractional Flow Reserve versus Angiography for
Multi-vessel Evaluation (Reserva de Fluxo Fracionada vs. Angiografia para
Avaliagdo Multiarterial); ISCHEMIA = International Study of Comparative
Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches (Estudo
Internacional de Eficcia de Satiide Comparativa com Abordagens Médicas e
Invasivas).

na melhoria sintomatica (tanto na funcdo fisica quanto
na qualidade de vida). Um algoritmo simples pode dar a
orientacdo adequada a sele¢do de opgdes diagndsticas e
terapéuticas na maioria dos casos.

OPGCOES DE TRATAMENTO

A principal estratégia de manejo continua sendo a in-
tervencgdo no estilo de vida e a prevenc¢do farmacolégica
secundaria intensiva que, juntas, sdo frequentemente
chamadas de tratamento medicamentoso otimizado
(TMO), com a inclusdo de revascularizacdo da artéria
coronaria se a terapia medicamentosa isolada for ine-
ficaz. Pacientes com CP obtém beneficios com exercicios
regulares, uma dieta saudavel, abstinéncia de tabaco ou
uso excessivo de alcool e controle de lipidios séricos,
hipertensao e glicemia (16). Fortes evidéncias corro-
boram a eficicia dessas intervengdes para melhorar os
desfechos e continuam sendo a base para o manejo de
pacientes com CP (16).

A revascularizagdo da artéria corondaria pode ser
realizada por intervencao coronaria percutanea (ICP)
ou cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM)
com o intuito de melhorar os sintomas e, em pacientes
selecionados, a sobrevida sem eventos. E dificil estimar
o numero de procedimentos de revascularizacdo em
pacientes com CP estavel realizados todos os anos nos
Estados Unidos porque muitos pacientes estdo sendo
encaminhados com indica¢do de angina instdvel; uma
sindrome que é mal definida e, talvez, seja até mesmo
um diagnostico obsoleto (17). Em resposta a critérios
de elegibilidade mais rigidos para realizar ICP em pa-
cientes com angina estavel, foi observado um aumento
acentuado de encaminhamentos de ICP para angina

JACC Vol. 76, No. 19, 2020
10 de novembro de 2020: 2252-66

instavel nos ultimos anos, sugerindo que é preferencial-
mente diagnosticado no lugar de angina estavel (“codi-
ficado”) para justificar o encaminhamento e reembolso
pararevascularizagdo (18,19).

De acordo com estimativas da American Heart As-
sociation, foram realizados 954.000 procedimentos de
ICP e 397.000 de CRM nos Estados Unidos em 2010 (20),
sem incluir ICP ambulatorial. Ao se fazer uma analise
das indicagdes do NCDR (National Cardiovascular Data
Registry) (21), aproximadamente um tergo dos procedi-
mentos de revascularizagdo estd sendo realizado para
infarto agudo do miocardio com e sem supradesnivela-
mento do segmento ST, para os quais hd amplo consenso
sobre o beneficio da intervengdo. As indicagdes para os
dois tergos restantes dos casos sdo para sintomas esta-
veis ou para “angina instavel” sem evidéncia de infarto
do miocardio (21). Dessa forma, estdo sendo realizados
aproximadamente 900.000 procedimentos por ano de
revascularizagdo paraindica¢des de ndo infarto do mio-
cardio, com o niimero de casos realizados em pacientes
verdadeiramente estaveis sendo desconhecido devido
as dificuldades de distingdo entre angina instavel e
estavel.

REVASCULARIZACAO VS. TERAPIA MEDICA
PARA CONTROLE DE ANGINA

A maioria dos pacientes com CP estavel apresenta
desconforto toracico leve e nao frequente ou nenhum
sintoma (Tabela 2). Na maioria dos pacientes, os sin-
tomas diminuirdo ou até mesmo serdo solucionados
com terapia médica ou revascularizagido. Os dados do
COURAGE em pacientes selecionados com CP estavel
considerados pararevascularizagdo revelaram melhora
ao longo do tempo com altos escores de qualidade de
vida durante o seguimento com TMO sozinho ou com
ICP além da TMO (22). Embora pacientes designados
para ICP tenham apresentado um pequeno beneficio
incremental em relagdo ao TMO, essa diferenca desapa-
receu em 24 a 36 meses para a maioria dos dominios do
QAS. O ISCHEMIA também confirmou uma melhora na
frequéncia de angina com a estratégia invasiva em re-
lagdo ao TMO, que foi mantida em 36 meses (QAS médio
de 88,6 vs. 86,3) (23). O beneficio da revascularizagao
foi maior com angina mais frequente na linha basal do
estudo (35% dos pacientes ndo apresentavam angina),
especialmente com angina diaria ou semanal (diferenca
de 5,3 pontos em 36 meses).

Uma adverténcia importante em ambos os ensaios
clinicos, porém, é a alocagdo de tratamento ndo cego,
que pode ter influenciado os resultados. O estudo
ORBITA controlado por placebo (Objective Randomised
Blinded Investigation with Optimal Medical Therapy of
Angioplasty in Stable Angina/Investigacdo Cega Obje-
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tiva e Randomizada com Tratamento Medicamentoso
Otimizado de Angioplastia em Angina Estavel) ndo en-
controu diferencas significativas na gravidade da an-
gina ou nas medidas de qualidade de vida em pacientes
com CP uniarterial estdvel designados para TMO ou
ICP (24), embora mais pacientes tenham passado para
assintomdaticos com a ICP (25). Uma andlise do FAME 2
revelou uma reducgdo de 77% na gravidade da angina
em 30 dias apés os pacientes serem informados de que
ndo apresentavam doenca limitadora de fluxo (26).
Dessa forma, ndo esta claro se a melhora sintomatica
com a revascularizagdo observada no COURAGE e no
ISCHEMIA ocorreu devido ao tratamento ou se pode
ser pelo menos parcialmente atribuida a um efeito
placebo. Pacientes com sintomas graves podem ter
maior probabilidade de obter melhora dos sintomas
com ICP, mas <10% dos pacientes apresentam angina
CCS III ou IV, mesmo em populacgdes selecionadas de
ensaios clinicos, como ISCHEMIA ou BARI-2D (Bypass
Angioplasty Revascularization Investigation in Type-2
Diabetes/Investigacdo de Revascularizagdo de Angio-
plastia em Diabetes Tipo 2) (Tabela 1). Os dados dispo-
niveis confirmam as diretrizes de pratica atuais, que
recomendam que a revascularizacdo seja reservada
para os casos de angina inaceitavel, apesar do TMO
adequado (16).

ESTRATEGIAS PARA MELHORAR A
SOBREVIVENCIA SEM EVENTOS

CONCEITOS GERAIS. Para determinar o tratamento
apropriado de pacientes com CP estavel, é prudente
revisar os mecanismos que levam a desfechos adversos
para o paciente. A morte ou morbidade em pacientes
com CP estavel é causada por eventos corondarios
agudos e suas complicagdes posteriores (por exemplo,
insuficiéncia cardiaca, arritmia) (27). A ruptura da
placa aterosclerética com subsequente trombose e
oclusdo parcial ou completa do limen é o mecanismo
mais comum que leva a sindrome coronariana aguda
(SCA) (27). Ha um risco extremamente baixo de infarto
do miocardio ou de morte cardiaca em pacientes sem
evidéncia de aterosclerose coronariana por imagem,
mesmo nha presenc¢a de sintomas suspeitos de angina
(28).Naausénciade doencaaterosclerética coronariana,
podem ocorrer dissec¢do da artéria coronaria, espasmo
ou embolia, mas esses eventos sdo incomuns.

Por outro lado, o risco de eventos adversos tem cor-
relacdo com a extensdo anatomica da doencga arterial
coronariana (29). Embora a maioria das placas ateros-
clerdticas permaneca estavel e ndo leve a eventos coro-
narios agudos, quanto mais placas estiverem presentes,
maior sera o risco de ocorrerem rupturas das placas
e maior serd a probabilidade de ocorrerem trombose
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observacionais

TABELA 2 Frequéncia de angina e limitacao fisica associada em ensaios clinicos e estudos

HEART & SOUL COURAGE ISCHEMIA APPEAR
Sem angina 61,9% 22,0% 35,5% 67,3%
Mensalmente 27.3% Sem dados 44,3% 251%
Diariamente/semanalmente 10,9% Sem dados 20,3% 7,6%
Escore de frequéncia do QAS 89,1 68,5 81,5 91,6
Limitacao fisica do QAS 76,9 66,0 794 71,6

de dados.

QAS = Questionario de Angina de Seattle; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

APPEAR = Provider Evaluation of Angina Relief (Avaliagdo do Provedor de Alivio da Angina);

Os dados foram obtidos nas respectivas publicagdes (12,13,22,23). Os dados de grupos de tratamento em
estudos clinicos foram calculados como média. Observe que a diferenga para a Tabela 1 em relagdo aos
pacientes sem angina no ensaio clinico ISCHEMIA ocorre devido a metodologia diferente de obtencao

arterial e evento clinico (27). Dessa forma, a carga ate-
rosclerética coronariana é o principal determinante de
risco (30). Além disso, a aterosclerose com progressdo
rapida e um meio hemostatico favoravel aumentam
o risco de infarto do miocardio e de morte (27). Na
maioria dos pacientes, a convergéncia de fatores pro-
trombdticos aumenta a probabilidade da ocorréncia de
eventos (27). Muitos desses fatores que aumentam a
probabilidade de uma trombose (por exemplo, diabetes
melito, hiperlipidemia, hipertensdo arterial, obesidade)
podem ser modificados e ter seus efeitos mitigados por
terapias médicas ou por alteragdes no estilo de vida.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO OTIMIZADO
PARA MELHORAR A SOBREVIDA SEM EVENTOS.
O tratamento adequado da CP é feito por meio de uma
abordagem sistémica que visa estabilizar o processo da
doenga aterosclerotica e modificar a resposta biolégica
ao estimulo da trombose. Uma visdo geral dos ensaios
clinicos sobre terapia médica para a prevencgao secun-
daria em pacientes com CP é apresentada na Tabela 3.
Entre os fatores que tém impacto substancial na morbi-
dade e mortalidade em pacientes com CP, estdo: terapia
hipolipemiante, terapia antitrombética, controle da
pressao arterial e de diabetes, cessacdo do tabagismo,
dietas melhores e maior consciéncia dos efeitos pre-
judiciais do sedentarismo (31-33). Além disso, mesmo
pequenas mudancas no controle dos fatores de risco ou
uma melhor adesdo a medicagdo tém um grande impacto
no desfecho do paciente (34,35).

A diretriz de 2018 da American Heart Association/
American College of Cardiology Cholesterol para pa-
cientes com doenga cardiovascular ateroscleroética
clinica recomenda estatina tolerada ao maximo para
uma meta de reducdo do colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C) 250% (36). A diretriz ainda
recomenda cogitar fortemente a ezetimiba para com-
plementar a estatina de alta intensidade para pacientes
com CP conhecida com LDL persistentemente 270 mg/
dL, e que, para os pacientes com LDL 270 mg/dL, apesar
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Medicamento Estudo/primeiro autor, ano (Ref. n°)

TABELA 3 Terapia médica para prevencdo de morte, acidente vascular cerebral ou infarto do miocardio em pacientes com coronariopatia

Desfecho Razao de risco (1C95%)

Terapia antiplaquetaria Ginica

Terapia antitrombdtica avangada
Clopidogrel + ASA
Clopidogrel + ASA para 30 m

Fanaroff et al., metanalise, 2017 (93)
DAPT Study, 2014 (52)

Ticagrelor + ASA Fanaroff et al., metanalise, 2017 (93)

Ticagrelor 60 mg 2 vezes ao dia + ASA  PEGASUS-TIMI 54 (37)

Prasugrel + ASA Fanaroff et al., metanalise, 2017 (93)

Rivaroxabana em baixa dose + ASA COMPASS (95)

BRA/Inibidores da ECA

Ramipril HOPE, 2000 (96)
Trandolapril PEACE, 2004 (97)
Perindopril EUROPA, 2003 (98)

Telmisartan TRANSCEND, 2008 (99)

Betabloqueadores

Betabloqueadores apds IM FAST-MI, 2016 (100)

Medicagbes hipolipemiantes
Sinvastatina 45,1994 (101)

Pravastatina LIPID, 1998 (102)

Pravastatina CARE, 1996 (103)

Atorvastatina MIRACL, 2001 (104)
Ezetimiba com Sinvastatina IMPROVE-IT, 2015 (105)
Evolocumab FOURIER, 2017 (106)
Alirocumabe apés SCA ODYSSEY, 2018 (107)

Icosapent etil REDUCE-IT, 2019 (41)

Aspirina ISIS 2, 1988 (90) Morte vascular 0,77 (0,7-0,85)*
Aspirina Antithrombotic Trialists Collaboration, 2009 (91) Morte CP 0,87 (0,78-0,98)
Evento coronario maior 0,80 (0,73-0,88)
AVC 0,81(0,71-0,92)
Aspirina Udell et al., metanalise, 2015 (92) Morte CV, IM ou AVC 0,78 (0,67-0,90)
Morte CV 0,85 (0,74-0,98)
Morte por todas as causas 0,92 (0,83-1,03)
Aspirina Fanaroff et al., metanalise, 2017 (93) Morte por todas as causas 0,80 (0,73-0,87)
Clopidogrel CAPRIE, 1996 (94) AVC, IM ou morte por todas as causas 0,93 (0,86-1,01)

Morte por todas as causas

Morte, IM ou AVC
Morte por todas as causas

0,79 (0,68-0,92)

0,71 (0,59-0,85)
1,36 (1,00-1,85)

0,68 (0,58-0,82)
0,84 (0,74-0,95)
0,83(0,73-0,94)
0,89 (0,76-1,04)
0,74 (0,60-0,91)

0,74 (0,65-0,86)
0,77 (0,65-0,90)

Morte por todas as causas

Morte CV, IM ou AVC
Morte por CP, IM, AVC
Morte por todas as causas

Morte por todas as causas

IM, AVC ou morte CV
Morte por todas as causas

IM, AVC, morte CV
Mortalidade por todas as causas

IM, CRM, ICP, morte CV
Morte por todas as causas

0,78 (0,70-0,86)
0,84 (0,75-0,95)
0,96 (0,88-1,06)
0,89 (0,76-1,04)
IM, parada cardiorrespiratdria, morte CV 0,80 (0,71-0,91)
Morte por todas as causas 0,89 (0,77-1,02)

M 0,79 (0,62-1,01)
Morte por todas as causas 1,05 (0,91-1,22)

Morte por todas as causas aos 30 dias
Morte por todas as causas ao 1ano
Morte por todas as causas aos 5 anos

0,46 (0,26-0,82)
0,77 (0,46-1,30)
1,19 (0,65-2,18)

Morte por todas as causas

Morte por CP
Morte por todas as causas

0,70 (0,58-0,85)
0,76 (0,65-0,78)
0,78 (0,69-0,87)

Morte por CV ou IM ndo fatal 0,76 (0,64-0,91)

Morte por CP 0,80 (0,61-1,05)
IM ndo fatal 0,90 (0,69-1,16)
Morte 0,94 (0,67-1,31)
IM 0,87 (0,80-0,95)
Morte por qualquer causa 0,99 (0,91-1,07)
IM 0,73 (0,65-0,82)

Morte por todas as causas

Morte, IM ou AVC
Morte por qualquer coisa

1,04 (0,91-1,19)
0,86 (0,79-0,93)
0,85 (0,73-0,98)
0,69 (0,58-0,81)

0,80 (0,66-0,98)
0,87 (0,74-1,02)

IM fatal ou ndo fatal
Morte CV
Morte por todas as causas

*Razdo de chance.

coronariana aguda; TAPD = terapia antiplaquetaria dupla.

ASA = aspirina; AVC = acidente vascular cerebral; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; CP = coronariopatia; CRM = cirurgia de revascularizagao
miocardica; CV = cardiovascular; ECA = enzima conversora de angiotensina; ECAM = evento cardiovascular adverso maior comprometendo a morte cardiovascular,
IM ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal; IC = intervalo de confianga; ICP = intervencdo coronaria percutanea; IM = infarto do miocardio; SCA = sindrome

dessas medidas, pode ser cogitado o uso do inibidor
pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK-9). Além da terapia antiplaquetaria, geralmente
iniciada com aspirina, os pacientes selecionados se
beneficiam da terapia antiplaquetaria dupla (TAPD)
ou rivaroxabana em baixa dose mais aspirina em baixa
dose ap6s SCA (37,38). Para pacientes com diabetes me-
lito, os tratamentos com inibidores do cotransportador
2 de sédio/glicose e agonistas do receptor do peptideo

semelhante ao glucagon 1 foram associados a desfechos
melhores e agora sdo recomendados como tratamento
de primeira linha no manejo de diabetes para fins de
prevencdo de DCV (39,40). Recentemente, foi desco-
berto que a adicdo de icosapent etil reduz o ECAM em
pacientes com triglicerideos elevados em um contexto
de tratamento padrao para DCV (41,42). Por fim, o tra-
tamento anti-inflamatdrio se mostra promissor como
uma nova terapia de prevencao secundaria (43,44).
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COURAGE (n = 2.287) STICH (n =1.212)
ICP + TMO vs. TMO com CP estavel

« Todos tinham evidéncias de isquemia
*31% com CP triarterial

* 4,6 anos de seguimento mediano

+ HR de morte/IM 1,05 (IC95%: 0,87 a 1,27)

CRM + TMO vs. TMO em CMI

* Mediana da FE 28%

* 61% com CP triarterial

4,8 anos de seguimento mediano

BARI-2D (n = 2.368)

CRM ou ICP comparado a TMO em pacientes diabéticos

« IM/sobrevida sem AVC com ICP vs. TMO 77% vs. 79% (p = 0,15)
« IM/sobrevida sem AVC com CRM vs. TMO 70% vs. 78% (p = 0,01) a0,30)

* HR de morte 0,86 (1C95%: 0,72 a1,04)

FAME 2 (n = 888)

ICP guiado por RFF + TMO vs. TMO sozinho

* Revascularizagdo 0,13 (IC95%: 0,06

FIGURA 1 Principais ensaios clinicos para o manejo da CP estavel nas tiltimas 2 décadas

FREEDOM (n =1.900)

CRM vs. ICP em pacientes diabéticos

* 93% com CP triarterial

« 3,8 anos de seguimento mediano

« IM/sobrevida sem AVC 81% vs. 73%
(p = 0,005)

ORBITA (n = 200)

ICP vs. TMO, duplo-cego

* 31% com CP triarterial; 5,3 anos de seguimento médio * 8% com CP triarterial « CP de vaso tinico
+ Nenhuma diferenca na mortalidade em CRM ou ICP em * 0,6 anos de seguimento mediano
comparagdo a TMO * HR de morte/IM 0,61 (IC95%: 0,28 a1,35) 6 semanas

« Desfecho A capacidade de exercicio apds

«ICP vs. placebo 16,6 s (-8,9 a 42,0), p = 0,2
« Frequéncia de angina do QAS 93,0 vs. 84,6, p = 0,26

-

ISCHEMIA (n = 5.179)

ICP ou CRM vs. TMO

* >85% de isquemia moderada ou grave
*40% com CP triarterial

* 3,2 anos de seguimento mediano

* Morte CV ou IM 14,2% vs. 16,5% (p = NS)

Uma sinopse é fornecida resumindo as principais concluses dos maiores ensaios clinicos sobre a eficicia da terapia médica, ICP ou CRM em pacientes com coronariopatia estavel.
Os dados foram obtidos nas respectivas publicagdes (7-9,24,49,56,57). Para permitir a comparagao de desfechos padronizados entre os ensaios clinicos, nossos relatérios focaram
morte, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral, quando disponivel. AVC = acidente vascular cerebral; CP = coronariopatia; CMI = cardiomiopatia isquémica; CRM = cirurgia
de revascularizagdo miocardica; FE = fragdo de ejecdo; HR = razao de risco (hazard ratio); ICP = intervengdo corondria percutanea; IM = infarto do miocardio; NS = ndo significante;

QAS = Questionario de Angina de Seattle; RFF = reserva de fluxo fracionada; TMO = tratamento medicamentoso otimizado.

REVASCULARIZAGAO VS. TERAPIA MEDICA PARA
MELHORAR A SOBREVIDA SEM EVENTOS. Uma
visdo geral dos principais ensaios clinicos recentes
que abordam o desfecho do paciente ap6s TMO, ICP
ou CRM é apresentada na Figura 1. A base conceitual
para o beneficio da revascularizagdo em pacientes com
CP estavel tem sido associada a suposi¢do de que a re-
dugdo da isquemia miocardica e a melhora da perfusio
miocardica levam a um melhor desfecho clinico (45). A
evidéncia direta do beneficio da revascularizagdo em
pacientes com CP estavel existe para o uso de CRM em
pacientes com lesdo de tronco de coronaria esquerda,
CP triarterial, CP biarterial, incluindo a artéria coro-
naria descendente anterior esquerda proximal, bem
como em pacientes com diminuicao da fragao de ejecao
ou diabetes e CP multiarterial (16). As diretrizes de
pratica também corroboram (recomendacgdo de classe
IIa) a CRM para pacientes com doenga multiarterial e
isquemia miocardica extensa em testes provocativos,
embora existam evidéncias de suporte predominan-
temente oriundas de andlises observacionais retros-
pectivas (16). A maioria dos estudos comparando CRM
a terapia médica é da década de 1980, com a terapia
médica nao incluindo componentes contemporaneos
essenciais, como terapia antiplaquetaria ou hipolipe-
miante agressiva, os quais demonstraram melhorar a
sobrevida em pacientes com CP (46).

Ainda ndo se compreendem bem os mecanismos
pelos quais a CRM leva a melhores desfechos em pa-

cientes selecionados com caracteristicas de alto risco
em comparagdo com a terapia médica (45). As analises
do ensaio clinico STICH (Surgical Treatment for Ischemic
Heart Failure/Tratamento Cirurgico para Insuficiéncia
Cardiaca Isquémica) ndo encontraram diferengas na
insuficiéncia cardiaca da New York Heart Association ou
nas classificagdes de angina da CCS entre os pacientes
designados para CRM vs. terapia médica em 48 meses
de seguimento, o que sugere que uma melhor perfusao
miocardica comrevascularizagio cirurgica pode ndo ser
um fator importante para explicar a diferenca no des-
fecho do paciente (47). Varios estudos demonstraram
que a ICP estda associada a redugdo da carga isquémica
em pacientes com CP estavel sem afetar a mortalidade
ou o risco de infarto do miocardio, demonstrando que
a redugdo da isquemia miocardica induzivel pode ndo
ser um fator para melhorar a sobrevida do paciente
(48). Dessa forma, nem a melhora da fun¢ao miocardica
pela restauracdo do fluxo sanguineo epicardico nem a
reducdo da isquemia miocardica pela revascularizagao
da artéria corondaria foram implicadas na sobrevida
estendida em pacientes com CP estavel.

A redugdo do risco de infarto do miocardio foi
observada com CRM (49), mas ndo com ICP vs. terapia
médica (48). Em uma metanalise atualizada, incluindo
dados do ISCHEMIA, o risco relativo de infarto do
miocardio com ICP vs. TMO foi de 0,93 [intervalo
de confian¢a de 95% (IC): 0,83 a 1,03] com risco de
infarto do miocardio espontaneo e relacionado ao pro-
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miocardio; NCDR = National Cardiovascular Data Registry.

Estdo exibidos os custos cumulativos estimados para CRM e ICP para a indicagdo de infarto agudo do miocérdio e outras indicagdes de acordo com o niimero estimado
de procedimentos em 2010, dados do NCDR sobre a divisdo dos procedimentos de revascularizagdo para ICP e dados do ensaio clinico FREEDOM sobre custos
ajustados para PCI (US$ 33.976 para o ano 1 e US$ 56.860 para o ano 5) e CRM (US$ 41.855 e US$ 60.501, respectivamente) (20,21,78). De 1.351.000 procedimentos
de revascularizagdo de pacientes internados estimados em 2010, 397.000 (29,4%) apresentaram CRM, e 954.000 apresentaram ICP. Assumindo uma distribuicao
semelhante entre os pacientes submetidos a revascularizagdo para IM vs. outros, aproximadamente 133.789/321.498 foram submetidos a CRM/ICP para IM vs.
263.211/632.502 para outras indicagdes, respectivamente. CRM = cirurgia de revascularizagdo miocardica; ICP = intervencdo corondria percutanea; IM = infarto do

cedimento compensando um ao outro (50). No entanto,
mais pacientes designados para revascularizagdo de
rotina usando ICP recebem TAPD, que esta associada
a 22% de reducgdo do risco de infarto do miocardio
em pacientes com CP ou perfil de risco semelhante
em uma metandlise (51). Em pacientes de alto risco
com CP (por exemplo, histérico de ICP), foi observada
uma reducgdo de 53% do risco de infarto do miocardio
(52). Uma andlise do TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess
Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis In
Myocardial Infarction 38/Ensaio Clinico para Avaliar a
Melhoria nos Desfechos Terapéuticos pela Otimizagao
da Inibicdo de Plaquetas com Prasugrel-Trombolise
no Infarto do Miocardio 38) em 12.844 pacientes com
SCA e ICP revelou uma terapia antitromboética mais
potente associada a menos infartos do miocardio
espontaneos [razdo de risco (HR): 0,80; IC95%: 0,67 a
0,95], principalmente na fase posterior do estudo (53).
Dados do PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovas-
cular Events in Patients with Prior Heart Attack Using
Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of
Aspirin-Thrombolysis In Myocardial Infarction 54/Pre-
vencdo de Eventos Cardiovasculares em Pacientes com
Ataque Cardiaco Prévio Usando Ticagrelor Comparado
ao Placebo em um Contexto de Aspirina-Trombélise no
Infarto do Miocardio 54) confirmaram o beneficio da

reducdo do risco de infarto do miocardio com TAPD em
pacientes com e sem ICP (54). Esta claro, portanto, que
o tratamento antitrombdtico mais potente esta asso-
ciado a um menor risco de infarto do miocardio e que
a alocacdo desigual desse tratamento, como no caso de
ensaios clinicos de ICP vs. TMO, cria um viés contra o
TMO para o desfecho de infarto do miocardio espon-
taneo. A func¢do da revascularizagdo na prevengio do
infarto do miocardio espontaneo continua sendo um
ponto de discussao ativo e de investigagdes futuras.

Em contraste com a ICP, a CRM ndo aborda este-
noses focais, mas fornece novos condutos sem doenga
aterosclerdtica. Especulamos que a CRM, contornando
a circulagdo arterial coronariana proximal altamente
enferma com condutos arteriais resistentes a ateros-
clerose (artérias mamarias internas ou radiais), reduz
o risco de trombose vascular e infarto do miocardio
posteriores (45,55). Essa teoria é consistente com nossa
compreensao do risco de CP e talvez explique por que a
CRM leva a melhores desfechos do paciente em compa-
racao com a ICP (56).

O tratamento sistémico com TMO de pacientes com
CP tem evoluido rapidamente e agora inclui a aplicagao
de altas doses de estatinas, ezetimiba, inibidores de
PCSK-9, icosapent etil, TAPD, antagonistas de aldos-
terona em pacientes com fracdo de ejecio ventricular
esquerda severamente reduzida, anticoagulacdo em
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baixa dose, inibidores do cotransportador de sédio/gli-
cose 2 e agonistas do receptor do peptideo semelhante
ao glucagon 1, além de tratamento emergente com
anti-inflamatoério. Tem sido dificil replicar o beneficio
da CRM observado na década de 1980 em ensaios cli-
nicos compostos por pacientes tratados com terapias
médicas contemporaneas. O ensaio clinico BARI-2D ndo
encontrou um beneficio de mortalidade com CRM sobre
TMO em pacientes com CP multiarterial e diabetes
melito (49). O ensaio clinico STICH falhou em demons-
trar redugdo significativa da mortalidade com CRM
sobre TMO em sua analise de desfecho especificado em
pacientes com CP grave e fungdo sistdlica ventricular
esquerda severamente reduzida (57). Embora uma
mortalidade 10% menor tenha sido observada com CRM
apods 10 anos (58), o STICH ndo usou terapia médica, a
qual, desde entdao, demonstrou reduzir o risco de mor-
talidade ou infarto do miocardio nessa populagdo (por
exemplo, antagonistas da aldosterona, TAPD ou terapia
lipidica avancgada).

O ENSAIO CLiNICO ISCHEMIA. Recentemente, foram
publicados os resultados do maior ensaio clinico
randomizado controlado em pacientes com CP estavel
(9). O ISCHEMIA, um estudo multicéntrico com 5.179
pacientes com doeng¢a cardiaca isquémica estavel e
isquemia moderada a grave em teste de estresse, teve
como objetivo determinar se uma estratégia invasiva
de TMO mais cateterismo cardiaco e revascularizagao
corondria (se viavel) vs. uma estratégia conservadora
de TMO sozinho, com arevascularizagdo reservada para
falha do tratamento, levou a um melhor prognéstico aos
participantes, com um desfecho primario de infarto
do miocardio, morte cardiovascular, hospitalizacao
por angina instavel, insuficiéncia cardiaca ou parada
cardiorrespiratodria ressuscitada (9).

0 ISCHEMIA ndo revelou nenhuma diferenca signifi-
cativa (HR de 0,93; IC95%: 0,80 a 1,08) para o desfecho
do estudo principal. Nenhuma diferenga significativa
foi observada para os desfechos secundarios de morte
cardiovascular ou morte por todas as causas, infarto
do miocardio, parada cardiorrespiratoria ou acidente
vascular cerebral. As taxas de hospitaliza¢do por angina
instavel foram menores com a revascularizacio de ro-
tina, mas maiores para hospitalizacio por insuficiéncia
cardiaca.

Os achados mais notaveis foram os de infarto do mio-
cardio. As curvas de incidéncia cumulativa revelaram
um risco inicial de aumento do infarto do miocardio com
revasculariza¢do de rotina, o que foi compensado por
um beneficio tardio. Consequentemente, as taxas de in-
farto do miocardio periprocedimento foram quase trés
vezes maiores com a revascularizacdo de rotina, mas
o risco de infartos do miocardio espontdneos foi 33%
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TABELA 4 Desfecho do paciente entre pacientes submetidos a ACT vs. teste funcional para
avaliacao de dor toracica estavel em estudos clinicos

PROMISE SCOT-HEART Registro dinamarqués
Tamanho da amostra, n 10.003 4146 86.705
Seguimento mediano, meses 25 58 43
IM ndo fatal, HR TC (IC95%) 0,77 (0,48-1,23)* 0,60 (0,41-0,87) 0,71(0,61-0,82)

Morte ou IM, HR TC (IC95%) 0,88 (0,67-1,15) 0,59 (0,41-0,84)t 0,87 (0,81-0,94)

Os dados foram obtidos nas respectivas publicagdes e analises agrupadas (15,83-85). *Indica a razdo de
chances em oposigdo a razao de risco, que no foi fornecida. tindica morte relacionada a coronariopatia
em vez de morte por todas as causas.

ACT = angiotomografia computadorizada; HR = razdo de risco (hazard ratio); IC = intervalo de confianga;
IM = infarto do miocardio; PROMISE = Prospective Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest Pain
(Estudo Prospectivo de Imagem Multicéntrica para Avaliacdo da Dor Tordcica); SCOT-HEART = Scottish
Computed Tomography of the Heart (Tomografia Computadorizada Escocesa do Coragdo); TC = tomografia
computadorizada.

menor. A interpretacdo desses achados é dificultada
pela alocagdo desigual de TAPD entre os participantes.
Aproximadamente um quarto dos pacientes no brago
conservador vs. metade no brago invasivo receberam
TAPD aos 12 meses (24% vs. 30% na ultima visita do
estudo). O fato de 26% das revascularizag¢des terem sido
realizadas com CRM provavelmente contribuiu ainda
mais para a menor incidéncia de infarto do miocardio
no seguimento (49). Por fim, os critérios para infarto
do miocardio periprocedimento do ISCHEMIA foram
alinhados aos padrdes da Society of Cardiovascular
Angiography and Interventions, que sdo muito mais rigo-
rosos do que os propostos no documento de consenso
da Quarta Defini¢do Universal de Infarto do Miocardio
(59). O uso de uma defini¢do alternativa de infarto do
miocardio periprocedimento no ISCHEMIA foi associado
auma taxadeinfarto do miocardio cumulativade 5 anos
significativamente menor na estratégia conservadora
vs. invasiva [12,7% vs. 15,4% (IC95% para diferenca:
0,3% a 5,1%)], apesar da alocagdo desigual de TAPD que
favoreceu a estratégia invasiva (9).

0 seguimento médio no ISCHEMIA foi um pouco mais
curto do que em outros ensaios clinicos comparaveis,
como o COURAGE, STICH ou FREEDOM (Future Revascu-
larization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus:
Optimal Management of Multivessel Disease/Avalia¢do
de Revascularizag¢do Futura em Pacientes com Diabetes
Melito: Manejo Ideal da Doenga Multiarterial), o que
pode limitar a sua interpretagdo. Por outro lado, ndo
houve separacdo da sobrevida cumulativa apés 5 anos
e, com um seguimento mais longo, uma diferenca seria
inesperada (48). No COURAGE, ndo foi encontrada
nenhuma diferenca na mortalidade entre os bragos em
10 anos (60). Outras limitagdes do ISCHEMIA sdo seus
rigorosos critérios de entrada, o que dificultou o al-
cance de seus objetivos originais de registro. No SPARC
(Study of Myocardial Perfusion and Coronary Anatomy
Imaging Roles in Coronary Artery Disease/Estudo da
Perfusdo Miocardica e Fung¢des de Imagem da Anatomia
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ILUSTRACAO CENTRAL Avaliacio e manejo contemporaneos da angina estavel

Angina estavel

i

Tratamento médico inicial

:

Angiotomografia computadorizada

Limitada ndo obstrutiva
(<50% estenose) uni
ou biarterial

TCE ou DAC triarterial +
DM ou CMI (FE <35%)

DAC extensiva nao obstrutiva
ou obstrutiva (=50%%*)

Sem aterosclerose

Terapia médica
intensiva adicional+
ICP/CRM para TMO com falha

Terapia médica
moderada adicionalt

Ferraro, R. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(19):2252-66.

Algoritmo de teste e de manejo proposto para pacientes com angina. Estadiamento da doenca arterial coronariana modificado apés Arbab-Zadeh e Fuster (29). *Denota avaliagdo de
estenose por analise quantificada (correspondendo a aproximadamente 70% por avaliagao visual) (29). tPor exemplo, terapia antiplaquetaria tnica, terapia hipolipemiante de agente
unico. $Por exemplo, terapia antitrombdtica e/ou hipolipemiante intensificada, tratamento anti-inflamatério. CMI = cardiomiopatia isquémica; CRM = cirurgia de revascularizagao
miocardica; DAC = doenca arterial coronariana; DM = diabetes melito; FE = fragdo de ejecdo; ICP = intervencdo coronaria percutanea; TCE = lesdo de tronco de coronaria esquerda;
TMO = tratamento medicamentoso otimizado.

Corondria na Doencga Arterial Coronariana), apenas 8%
apresentavam anormalidades moderadas ou graves no
teste de estresse nuclear (61). Dessa forma, a maioria
dos pacientes com angina estavel apresenta caracte-
risticas de risco mais baixas e carga isquémica menor
do que os participantes do ISCHEMIA, sugerindo que a
melhora dos sintomas com a revascularizagdo de rotina
pode ser menos evidente na populagdo mais ampla de
pacientes com CP estavel.

Apesar dessas limitagdes, o ensaio clinico ISCHEMIA
deu uma grande contribuigdo a literatura ao esclarecer
a fun¢do da isquemia induzivel para o manejo clinico e
demonstrou que, mesmo em pacientes de alto risco com
CP estavel, uma estratégia de rotina invasiva vs. con-
servadora ndo esta associada a melhora da sobrevida
sem eventos. O ISCHEMIA também confirmou que uma
estratégia invasiva ndo reduz o risco de hospitalizagdo
por insuficiéncia cardiaca. Em andlises de subgrupos
pré-especificadas, nenhum dos critérios atualmente
considerados de “alto risco” (como doeng¢a multiarte-
rial, acometimento da artéria descendente anterior
esquerda proximal ou isquemia induzivel grave) foi
associado com melhor desfecho do paciente nos bragos
invasivo vs. conservador. A falta de desfecho prognés-

tico da gravidade da isquemia no ISCHEMIA também
foi observada no COURAGE (60,62). Por outro lado, os
pacientes com aterosclerose extensa (por exemplo,
acometimento triarterial) apresentavam maior risco de
ECAM em comparagdo aqueles com CP uniarterial, con-
firmando que a impulsionadora dos eventos é a carga
aterosclerdtica, e ndo a isquemia (29,60,62). Em um
ensaio clinico complementar do ISCHEMIA de estudo
prospectivo de pacientes com doenga renal grave, uma
estratégia de revascularizagdo de rotina foi associada a
uma maior incidéncia de acidente vascular cerebral do
que a estratégia conservadora (HR: 3,76; 1C95%: 1,52 a
9,32) e com uma maior incidéncia de morte ou inicio de
dialise (HR: 1,48;1C95%: 1,04 a 2,11) (63).

RISCOS E CUSTOS DA TERAPIA MEDICA E
DA REVASCULARIZAGAO

A terapia médica em si ndo é livre de riscos e pode
levar a uma ampla variedade de efeitos adversos,
incluindo insuficiéncia renal, hepatotoxicidade, com-
plicagdes hemorragicas, anafilaxia, anormalidades he-
matolégicas, entre outros. Com a sele¢do cuidadosa do
paciente, porém, o beneficio da terapia medicamentosa
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para CP supera o risco e leva a melhores desfechos do
paciente. Os custos da terapia médica sdo considera-
veis. Os custos médios anuais com medicamentos para
pacientes com CP estavel presentes no registro REACH
(REduction of Atherothrombosis for Continued Health/
Redugdo de Aterotrombose para Satde Continua) ul-
trapassaram US$ 2.500, com a terapia hipolipemiante
sendo responsavel pela maior parte do valor (64). Desde
a publicagcdo do REACH, os custos com terapia médica
aumentaram juntamente com novos tratamentos, em
especial apds a introdugao de inibidores de PCSK-9 (65).
A medida que novos tratamentos continuam a surgir,
incluindo aqueles que fornecem grandes beneficios,
pode-se esperar que esses custos continuem a aumentar
caso ndo haja mudangas estruturais significativas no
sistema de atenc¢do a saude dos Estados Unidos.

Os riscos associados a revascularizagdo sdo conside-
raveis. Complicagdes apds ICP para todas as indicagdes,
exceto infarto do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST, foram observadas em 4,5% de 787.980
pacientes com base em dados autorrelatados no NCDR
(21). Além disso, um adicional de 2% apresentou san-
gramento ou complicagdes vasculares que requerem
tratamento (21). Em uma amostra validada de um
consorcio multicéntrico dos Estados Unidos, 10,7%
de 64.335 pacientes apresentaram insuficiéncia renal
aguda, complicagdes vasculares, sangramento gas-
trointestinal ou ECAM apds ICP usando um cateter de
6 French (66). Desde entdo, o acesso radial e o uso de
cateteres ainda menores levaram a taxas reduzidas de
eventos adversos; 7,1% vs. 8,8% com acesso femoral em
uma metanalise (67).

Em ensaios clinicos, porém, nem sempre sdo cap-
tadas complicagdes como insuficiéncia renal, lesdo
vascular ou sangramento. Complica¢cdes especificas
apo6s ICP eletiva foram investigadas em 440 pacientes
em hospitais privados e publicos no Brasil, revelando
uma taxa de complicagdes de 22% (68). Entre as
complicagdes apods a ICP, a significancia dos infartos
do miocardio periprocedimento continua controversa.
Em 1.949 pacientes submetidos a ICP eletiva na Mayo
Clinic, 19,6% apresentaram aumento da troponina pés-
procedimento, indicando lesdo aguda do miocardio
(69). Embora a elevacao da troponina tenha sido um
preditor independente de mortalidade em longo prazo,
muitos estudos subsequentes questionaram o signi-
ficado clinico de um pequeno aumento da troponina
ap6s a ICP (70,71), e o limiar para lesdo miocardica
pds-procedimento clinicamente significativa ainda
é fortemente debatido. Como resultado, os estudos
estdo usando critérios muito diferentes para definir
o infarto do miocardio periprocedimento, levando
a incidéncias que variam em 400% ou mais (72). A
Definigao Universal de Infarto do Miocardio requer
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tanto um biomarcador quanto um eletrocardiograma
ou uma evidéncia de imagem de infarto do miocardio
apds revascularizagdo (59). No entanto, dados de
biomarcadores, exames de imagem e até mesmo
eletrocardiogramas ndo sio obtidos rotineiramente,
o que leva a subnotificagdo. Por meio de ressonancia
magnética (RM), foram encontradas evidéncias de
lesdo miocardica irreversivel em 28% dos pacientes
apo6s ICP eletiva (73). Talvez ainda mais preocupante
seja a incidéncia de infartos cerebrais silenciosos
agudos pods-procedimento, os quais raramente sdo
investigados, mas podem ser detectados por RM. Uma
metandlise de exames de RM do cérebro pré- e pés-ICP
revelou evidéncias de infartos cerebrais silenciosos
em 14% dos pacientes (média de 10 estudos) (74). Pa-
cientes submetidos a CRM revelam infartos cerebrais
em 25% dos casos (média de nove estudos) (74). Mesmo
se ndo associados a um acidente vascular cerebral cli-
nico evidente, os infartos cerebrais silenciosos estdo
associados a declinio cognitivo e depressdo (75).

Os recursos consumidos pela revascularizagao
também sdo substanciais. O custo hospitalar médio
entre 833.344 pacientes nos Estados Unidos foi de
US$ 23.211 para ICP, que aumentou para US$ 37.524
para 9,3% dos pacientes que apresentaram readmissao
nao planejada dentro de 30 dias (76). Dados agrupados
de 11 estudos realizados nos Estados Unidos revelaram
que o custo médio para a CRM era de US$ 61.445 (77).
Mesmo usando os dados conservadores do ensaio clinico
FREEDOM publicado em 2012, o custo anual estimado
para revascularizagdo ficou em US$ 30 bilhdes para
aproximadamente 900.000 revascularizagdes reali-
zadas nos Estados Unidos por ano para angina estavel ou
“instavel” (78) (Figura 2). Os custos de revascularizagdo
representaram mais de 50% das despesas anuais de
hospitalizacao no registro REACH (64). Uma estratégia
de proceder rotineiramente com ICP em pacientes com
CP estavel é mais cara do que uma abordagem focada
no TMO (79). Portanto, os riscos e despesas associados
a ICP e a CRM devem ser comparados a seus beneficios
ao cogitar as opgdes de manejo em pacientes com CP
estavel.

A SIGNIFICANCIA DA DOENCA NAO
OBSTRUTIVA

Por décadas, o foco para avaliagdo e tratamento de
pacientes com dor toracica estavel tem sido a CP obstru-
tiva. Porém, dados da angiografia coronaria invasiva e
nao invasiva tém demonstrado que a CP ndo obstrutiva,
quando extensa, pode estar associada aorisco de infarto
do miocardio e morte cardiaca semelhante a doenga
obstrutiva, consistente com o conceito de um continuum

de risco de aterosclerose (29,80,81).
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No ensaio clinico PROMISE (Prospective Multicenter
Imaging Study for Evaluation of Chest Pain/Estudo Pros-
pectivo de Imagem Multicéntrica para Avaliacdo da Dor
Tordacica), a maioria das mortes cardiovasculares ou dos
infartos do miocardio (67%) ocorreu em pacientes com
um teste de estresse normal na linha de base do estudo,
descobrindo-se que a maioria apresentou doenga ate-
rosclerdtica ndo obstrutiva por tomografia computa-
dorizada (TC) (82). Isso sugere que, ao confiarmos nos
resultados do teste de esfor¢o, perdemos a oportunidade
de implementar medidas preventivas abrangentes na
maioria dos pacientes que apresentam dor toracica es-
tavel. O ensaio clinico SCOT-HEART (Scottish Computed
Tomography of the Heart/Tomografia Computadorizada
Escocesado Coragdo) revelouumrisco 41% (1C95%: 0,41
a 0,84) menor de morte relacionada a doenga arterial
coronariana ou infarto do miocardio (2,3% vs. 3,9%) em
pacientes atribuidos a uma estratégia funcional anatd-
mica vs. tradicional (83). Isso foi atribuido a detecgdo
de aterosclerose coronaria ndo obstrutiva e ao inicio
da terapia preventiva dirigida (por exemplo, estatinas).
Portanto, a capacidade de detec¢do ndo invasiva da
doenga aterosclerética ndo obstrutiva pela TC deve ser
considerada uma oportunidade importante para iniciar
a prevengdo mais precoce no processo da doenga, uma
estratégia comprovadamente eficaz na redugdo de
eventos adversos (29).

IMPLICACOES PARA A AVALIACAO DE
PACIENTES COM ANGINA ESTAVEL

Os trés objetivos centrais na avaliagao de pacientes
com angina estavel sdo: 1) estabelecer a gravidade
dos sintomas; 2) confirmar a presenca e a extensao
da CP; e 3) identificar caracteristicas de alto risco
que podem justificar revascularizagdo. A maioria dos
pacientes com CP ndo apresenta angina ou apresenta
apenas angina leve, que pode ser controlada com
medicamentos. No entanto, alguns pacientes, princi-
palmente aqueles que sdo fisicamente muito ativos,
podem obter beneficios sintomaticos consideraveis
com a revascularizacdo. Um histérico cuidadoso
geralmente é suficiente para estabelecer o padréao e
a gravidade dos sintomas. Embora parega tentador
obter testes de exercicios para verificar os sintomas,
nem aauséncianem a presenca de sintomas induziveis
tém probabilidade de mudar o manejo, o qual se baseia
no relato do paciente sobre os sintomas durante as
atividades de vida didria.

A melhor avaliagcdo da presenca e da extensdo da
doenga arterial coronariana se da por meio ndo inva-
sivo por angiotomografia computadorizada, devido
a sua capacidade de detectar doenga aterosclerdtica
obstrutiva e nao obstrutiva. Em comparacdo direta
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com a avaliagdo tradicional usando testes de estresse,
a TC demonstrou produzir estratificacao de risco su-
perior devido a sua capacidade de diferenciar o risco
em pacientes de acordo com a presenca e extensdo da
doenca aterosclerética coronariana (82). E importante
ressaltar que o manejo guiado por TC esta associado
a melhores desfechos dos pacientes em comparacao
a abordagem tradicional que usa testes funcionais
(84). A Tabela 4 revela menor risco de morte ou infarto
do miocardio ndo fatal nos ensaios clinicos PROMISE
e SCOT-HEART e em um grande registro dinamarqués
(15,83-85). Embora os resultados individuais do PRO-
MISE nao tenham sido estatisticamente significativos,
provavelmente devido ao poder estatistico insufi-
ciente, as analises agrupadas revelaram uma redugao
de 31% nas chances de infarto do miocardio com TC vs.
teste tradicional (84).

Um desafio que permanece na avaliagao de pacientes
com angina estavel é determinar a necessidade/ade-
quacgdo da revascularizagdo para melhorar a sobrevida
sem ECAM. Embora as diretrizes de pratica clinica
ainda listem certas caracteristicas anatdmicas (por
exemplo, lesdo de tronco de coronaria esquerda, doenga
triarterial ou CP multiarterial incluindo a artéria coro-
naria descendente anterior esquerda proximal) como
critérios de alto risco, o ensaio clinico ISCHEMIA sugere
que apenas alesdo de tronco de coronaria esquerda per-
manece incontestavel (embora ndo testada neste ensaio
clinico) na indugdo de revascularizagdo nesse contexto.
0 requisito minimo para a avaliagdo de pacientes
com angina estavel, portanto, é a exclusdo da lesao de
tronco de coronaria esquerda, que pode ser realizada,
como na ISCHEMIA, por meio da angiotomografia
computadorizada.

No cenario de equilibrio para desfechos duros, pes-
quisas futuras podem abordar diretamente o impacto
do manejo guiado por TC e cogitar mais fortemente as
complicagdes do procedimento na analise de desfecho
de estratégias de manejo conservadoras e invasivas.
Muitas outras caracteristicas da placa ateroscleroética
podem ser obtidas por TC, as quais foram associadas a
um risco maior de eventos adversos (por exemplo, placa
de baixa densidade, remodelacdo externa), embora
nenhuma tenha sido validada prospectivamente para
guiar o manejo de modo eficaz. Estudos futuros podem
delinear se alguns desses recursos geram valor incre-
mental para a identificacdo de pacientes que podem se
beneficiar de intervengdes avangadas.

0 manejo guiado por reserva de fluxo fracionada
(RFF) tem sido usado em um subconjunto de pacientes
com CP estavel com alegag¢des de custo-efetividade e
melhor desfecho do paciente (86,87). Conceitualmente,
o ensaio clinico ISCHEMIA, pelo menos parcialmente,
invalida o conceito de tratamento guiado por RFF, pois é
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baseado naideia de tratar lesdes indutoras de isquemia.
De fato, o estudo FAME 2 nédo encontrou risco reduzido
de morte ou infarto do miocardio entre pacientes com
CP estavel designados para revascularizagdo guiada
por RFF vs. manejo médico, apesar de favorecer o
brago de RFF ao alocar TAPD em uma proporg¢do muito
maior vs. TMO e estabelecer critérios restritivos para
infartos do miocardio periprocedimento (8,88). Além
disso, a economia de custos e os beneficios de desfecho
aparentes com o manejo guiado por RFF relatados em
estudos observacionais carecem de verdadeiros grupos
de controle sem RFF ou revascularizagdo (87). As ava-
liagdes de RFF invasiva e ndo invasiva sao caras e, no
momento, ainda ndo apresentam evidéncias conclusivas
de melhora no desfecho do paciente em comparagdo ao
TMO. Juntamente com as restri¢cdes de custo, o uso da
RFF deve ser restrito as poucas situagdes em que os
sintomas nao podem ser controlados por medicamentos
e em que uma lesdo culpada ndo possa ser identificada.

Um algoritmo de avaliagdo e manejo simplificado
para pacientes com angina estavel é apresentado
nallustragdo Central. A maioria dos pacientes precisara
de um unico teste e de nenhuma revascularizacdo. O
teste de estresse pode ser cogitado nos casos em que o
manejo for afetado (por exemplo, incerteza da origem
ou da gravidade dos sintomas), embora um histérico
cuidadoso deva estabelecer as caracteristicas dos sin-
tomas na maioria dos casos. O teste funcional também
pode ser util em pacientes de baixo risco ou em casos
com TC de baixa qualidade de imagem (por exemplo, no
cendario de calcificagdo da artéria coronaria muito grave
ou artefatos de movimento).

Os pacientes com lesdo de tronco de corondaria es-
querdasignificativa (50% de estenose) foram excluidos
do registro em ensaios clinicos recentes com uma estra-
tégia de tratamento conservadora e, portanto, podem
seridentificados por angiotomografia computadorizada
e considerados para revascularizacdo. Além disso, os
estudos BARI-2D e FREEDOM corroboram a CRM em
pacientes diabéticos com CP extensiva (por exemplo,
acometimento triarterial) (49,56,89). Pacientes com CP
multiarterial e disfuncao sistélica ventricular esquerda
grave (fracdo de ejecdo <35%) podem ser considerados
para CRM com base no ensaio clinico STICH (58). A
decisdo de realizar a revascularizacdo na maioria dos
pacientes com CP estavel, porém, deve ser orientada
pelos sintomas.

RESUMO E CONCLUSOES

0 melhor tratamento da coronariopatia se da por
meio de uma abordagem abrangente, que visa deter a
doenga aterosclerdtica e reduzir o risco de trombose.
Infelizmente, nosso sucesso na modificagdo ideal dos
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fatores de risco em pacientes com CP estavel permanece
baixo: apenas 41% dos pacientes atingiram todos os
objetivos basicos no recente ensaio clinico ISCHEMIA,
com taxas de sucesso provavelmente ainda mais baixas
fora do contexto de um ensaio clinico rigoroso. Um foco
maior no alcance das metas de prevengdo em pacientes
com CP terd um grande impacto no desfecho do paciente
e nas taxas de hospitalizagdo, e mais recursos e incen-
tivos devem ser alocados para melhorar a prevengdo
secundaria.

O ensaio clinico ISCHEMIA sugere que mesmo pa-
cientes de alto risco selecionados com carga isquémica
extensa ndo obtém beneficios com a revascularizagio,
exceto angina inaceitavel, apesar da TMO. Como o
ISCHEMIA excluiu pacientes com angina inaceitavel,
insuficiéncia cardiaca avangada e aqueles com lesdo
de tronco de corondria esquerda desprotegida, nossa
avaliagdo pode ser direcionada para identificar esses
pacientes para cogitar a revascularizagdo juntamente
com uma estratégia inicial de TMO.

A aterosclerose é uma doenga sistémica da circu-
lagdo arterial, com areas focais de manifestacdo mais
grave. Do ponto de vista de exames de imagem, o pa-
radigma do teste de isquemia pode ter chegado ao fim.
Evidéncias recentes dos estudos COURAGE, PROMISE,
SCOT-HEART e ISCHEMIA demonstraram que o teste
funcional para isquemia miocardica induzivel é inferior
aavaliagdo anatomica para estratificagdo de risco e ma-
nejo de pacientes com suspeita de CP ou CP conhecida.
De modo consistente aum grande corpo de evidéncias, o
risco de CP é mediado pela extensdo da carga da doenga
aterosclerdtica e ndo pela extensdo da isquemia indu-
zivel. Dado que 55% dos pacientes apresentavam CP ndo
obstrutiva por TC no PROMISE, que foi associadaa 77%
das mortes cardiovasculares e infartos do miocardio no
seguimento, ha umaimensa oportunidade de impactar a
doenga em um estagio inicial em uma grande populacao
de pacientes com CP oculta.

Por fim, para permitir um foco maior na prevencao,
nosso sistema de satude deve ajustar suas estruturas
de reembolso e incentivar a prevenc¢ao. Os sistemas
de atengdo a saide comegaram a fazer a transigao
para a atencdo a saude baseada em valor e pagam
aos prestadores por servicos vinculados ao melhor
desfecho para o paciente. Essas iniciativas precisam
ser fortalecidas para corroborar nossa transicdo de
um foco em procedimentos para a preveng¢ao, a qual é
necessaria para diminuir a carga das DCV no mundo
inteiro no século 21.
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Doenca arterial coronaria estavel:

de volta ao futuro

Prof. Dr. Antonio de Padua Mansur*

doenga isquémica do coragdo é a principal causa

de morte na populagdo brasileira (1). O principal

mecanismo etiopatogénico é o processo da ate-
rosclerose e esta diretamente relacionado com o nimero
e intensidade dos principais fatores de risco, a saber:
idade, sexo masculino, antecedentes familiares para a
doenca aterosclerética coronaria (DAC), diabetes, dis-
lipidemia, hipertensdo arterial sistémica e tabagismo.
Quanto maior o nimero e a intensidade desses fatores
de risco maior a extensdo da doenga aterosclerdtica e,
consequentemente, a morbimortalidade por DAC. Essa
doenga é insidiosa, inicia-se na primeira década de
vida e, comumente, os sintomas iniciam-se a partir da
sexta década de vida. A angina de peito é o principal
sintoma, porém a maioria dos individuos com DAC é
assintomadtica e estudos observacionais mostraram
que a auséncia de angina pode ocorrer em até 80% dos
pacientes. Quando sintomaticos, a maioria encontra-se
na classe funcional I e II da Canadian Cardiovascular
Society (CCS), isto é, os pacientes ndo tém significativo
comprometimento funcional para as suas atividades
fisicas habituais. Portanto, uma fragdo muito pequena
de pacientes encontra-se em CCS III e IV. Essa pequena
parcela pode se beneficiar de um procedimento de re-
vascularizagdo do miocardio, percutaneo ou cirurgico,
quando refratdrios ao tratamento medicamentoso
otimizado (TMO). A prevencdo primdria e secundaria,
pelo controle dos principais fatores de risco, é o ponto
alto e inquestionavel do tratamento da DAC que tem
como principais objetivos a reducdo dos sintomas, da
progressdo da lesdo aterosclerotica e dos eventos car-
diovasculares (2,3). Observamos, desde a década de 80,
uma progressiva e significativa melhora no diagnéstico,
no tratamento medicamentoso e nos procedimentos de
revascularizagdo do miocardio. Da mesma forma, uma
série de estudos randomizados foram realizados para se
certificar dos beneficios dos medicamentos e dos pro-
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cedimentos de revascularizagio e, esses estudos, foram
as bases das varias diretrizes para orientar o adequado
manuseio dos pacientes com DAC.

Estaedi¢do do Journal of American College of Cardiology
em portugués publicou um envolvente artigo de revisdo
por Ferraro e colaboradores sobre avaliagdo e manuseio
dos pacientes com anginaestavel (4). Os autores, com base
nos estudos randomizados mais recentes, destacaram al-
guns aspectos importantes. Primeiro, a eficicia cada vez
maior do tratamento medicamentoso e da necessidade
cada vez menor dos procedimentos de revascularizagdo
ficando esses ultimos, em especial a revascularizagdo
cirtrgica do miocardio (RCM), limitados a pacientes com
angina CCS Il e 1V, lesdo de tronco de coronaria esquerda
(TCE), disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo e DAC
multiarterial em pacientes diabéticos. Mesmo assim,
apos os resultados do estudo ISCHEMIA (5), somente a
lesdo de TCE e os pacientes com angina IIl e [V apesar do
TMO teriam a indicagdo inquestiondvel de revasculari-
zagdo do miocardio. Segundo destaque é o mesmo risco
de morte dos pacientes submetidos a procedimentos de
revascularizacdo (percutidnea ou CRM) quando com-
parados ao TMO resultado esse observado nos estudos
BARI-2D (6), COURAGE (7) e STICH (8), fortalecendo
a estratégia inicial pelo TMO. Terceiro, é a importancia
de seguir as medicagdes e as metas preconizadas pelas
diretrizes para o controle dos principais fatores de risco
associadas a alimentacdo e atividade fisica adequadas
na redu¢do da morbimortalidade. Quarto, os autores
sugerem um algoritmo simples e objetivo para o diagnos-
tico e manuseio da angina estavel. Em resumo, os autores
orientam inicialmente o TMO seguido da tomografia
computadorizada das artérias coronarias (TCAC) e o
posterior tratamento adicional, se necessario, dependera
dos resultados observados na TCAC, por exemplo, a in-
dicagdo da revascularizagdo do miocardio nos pacientes
com lesdo de TCE250%. Essa sugestdo da escolha refe-
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rencial da TCAC sobre um teste funcional foi amparada
principalmente pela capacidade da TCAC de ser o melhor
exame complementar ndo invasivo para detectar a
presenca e a extensdo da DAC. Estudo de metandlise que
incluiu dois grandes estudos (PROMISE, SCOT-HEART)
mostrouumaredugdo de 31% na chance de ter um infarto
do miocardio nos pacientes submetidos a TCAC compa-
rada aos testes funcionais, mas nao se observou redugdo
da mortalidade por todas as causas e a TCAC associou-se
a maior niumero de procedimentos de revascularizagdo
(9). Porém, a sugestdo da aplicagdo desse algoritmo no
manuseio da DAC é ainda controversa, em especial para
os paises em desenvolvimento que apesar da DAC ser a
principal causa de morte na populagao os recursos sao
escassos como observado no Brasil. Do ponto de vista
pratico, a importancia da TCAC é no diagnéstico de lesdo
de TCE e para excluir a presenga de DAC nos individuos
com sintomas e exames funcionais duvidosos. Contudo,
a incidéncia da lesdo de TCE=50% é baixa na populagdo
com DAC e esta incidéncia aumenta progressivamente
nos pacientes com mais sintomas e isquemia miocardica
em testes funcionais. Porém, nio existem estudos de
analise de prevaléncia de lesdo de TCE=50% para os
diferentes graus de angina e de extensdo de isquemia
miocardica. No estudo ISCHEMIA, 5% dos pacientes
de alto risco com isquemia de moderada a importante
extensdo tinham lesdo de TCE=50%. Da mesma forma,

muitos desses pacientes de alto risco, com teste funcio-
nais mostrando extensa isquemia, sdo preferencialmente
submetidos ao cateterismo cardiaco, sendo, portanto, na
maioria das vezes desnecessario a realizagdo da TCAC
nesse grupo de pacientes. Portanto, é muito discutivel
do ponto de vista de custo e beneficio o uso da TCAC
para o diagndstico rotineiro de lesdo de TCE=50% ou
mesmo o uso populacional da TCAC para o diagnoéstico
da DAC. Apesar das melhorias técnicas do procedimento,
ndo sabemos também o impacto da radiagdo pelo uso
generalizado da TCAC na incidéncia de cancer e do uso de
contrastes, em especial na populagdo mais idosa, onde é
alta a prevaléncia de DAC.

Em conclusdo, o diagndstico de DAC é realizado por
umaanamnese detalhadacomousodaTCACoude testes
funcionais como possiveis exames complementares e o
tratamento é eminentemente clinico com mudangas no
estilo de vida e uso de medicagdes comprovadamente
eficazes na reducido da morbimortalidade por DAC e,
segundo os estudos mais recentes, com resultados
semelhantes aos procedimentos de revascularizagao,
exceto, atualmente, nos individuos com lesido de
TCE250% e angina CCS Il e IV refrataria ao tratamento
medicamentoso. No futuro, o desenvolvimento de novas
medicagdes fortalecera ainda mais o tratamento clinico
com consequente reducdo dos procedimentos de inter-
vengdo cirdirgico e percutdneo.
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RESUMO

American College of Cardiology Foundation.

dissec¢do da aorta tipo A é uma doenca devasta-

dora que requer uma abordagem multidisciplinar

e coordenada para um rapido diagndstico e inicio
do tratamento. A reconstrugao cirurgica de aneurismas
e dissecgdes da aorta tem sido um aspecto importante
do programa da Universidade de Stanford. A classifi-
cagdo de Stanford para dissec¢do da aorta foi descrita
pela primeira vez em 1970, sendo ainda utilizada no
mundo todo (1). A dissecgdo da aorta tipo A esta asso-
ciada a alta mortalidade caso ndo seja feita intervengao
imediata com reparo cirdargico (1). Essa classificagdo
foi uma descoberta importante que abriu caminho para

A classificagao de Stanford para disseccao da aorta foi descrita em 1970. A classificagao propunha que a disseccao da

aorta tipo A deveria ser submetida a reparo cirdrgico imediato, enquanto a disseccao da aorta tipo B poderia ser tratada
clinicamente. Desde entdo, as ferramentas diagndsticas e o manejo da disseccdo aguda da aorta tipo A (DAATA) passaram por
melhorias substanciais. Este artigo avaliou as mudangas histéricas no reparo de DAATA na Universidade de Stanford desde

o0 estabelecimento da classificacdo de dissec¢do da aorta 50 anos atrds. As abordagens cirdrgicas nos segmentos proximal

e distal da aorta, os métodos de perfusao cerebral e as estratégias de canulagdo foram revisados. Andlises adicionais com
pacientes submetidos a reparo de DAATA na universidade no periodo de 1967 a dezembro de 2019 foram realizadas para
melhor ilustrar a experiéncia de Stanford no manejo de DAATA. Embora a complexidade técnica tenha aumentado ao longo
do tempo, a sobrevida pés-operatéria continuou melhorando. Uma investigagdo mais aprofundada é necessaria para delinear
os fatores associados aos melhores desfechos observados neste estudo. (J Am Coll Cardiol 2020;76:1703-13) © 2020 pela

as estratégias de tratamento da dissecgdo da aorta nas
décadas seguintes.

Embora a realizagdo de intervengdo cirdrgica
imediata tenha aumentado significativamente a taxa
de sobrevida ap6s a dissec¢do aguda da aorta tipo A
(DAATA), amortalidade operatéria permaneceu alta (1).
De acordo com estudos contempordneos, foi relatada
uma mortalidade hospitalar de 22% na tltima década
(2,3). Embora os sintomas da doenga ndo tenham
mudado ao longo do tempo, varias ferramentas diag-
nésticas evoluiram drasticamente (4,5). Além disso,
com o recente aprimoramento das técnicas cirtrgicas
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AVC =acidente vascular cerel

DAATA =dissec¢do agudada
aortatipoA

ETE = ecocardiograma
transesofagico

FET = frozen elephant trunk

HPPCT = hipotermia profunda
com parada circulatdria total

OR = odds ratio (razdo de
chances)

PCAS = perfusdo cerebral
anterograda seletiva

PCR = perfusdo cerebral
retrégrada

PEIP = ponderacdo estabilizada
peloinverso da probabilidade

e dos métodos de protegdo cerebral, alguns
estudos defendem uma abordagem cirurgica
bral mais agressiva, estendendo o reparo definitivo
araiz e ao arco da aorta, com ou sem o reparo
da aorta descendente (6,7).

Neste artigo, objetivamos avaliar o histérico
de reparo de DAATA na Universidade de Stan-
ford desde o estabelecimento da classificagdo
de dissec¢do da aorta 50 anos atrds. Foram
incluidos no estudo pacientes que chegaram
a nossa instituicdo com DAATA e que foram
submetidos a reparo cirurgico no periodo de
1967 a dezembro de 2019, a fim de investigar
as mudangas nas estratégias de manejo e nos

desfechos cirtrgicos. Foi obtida aprovagdo do
Conselho de Revisdo Institucional da Universi-
dade de Stanford.

ANTES DA CLASSIFICACAO DE STANFORD
PARA DISSECGCAO DA AORTA

No inicio do século 20, o diagndstico de dissecgao
da aorta era mais comumente feito post mortem (8).
Varios estudos observacionais verificaram a acuidade
e 0 mau progndstico da DAATA (8,9). Pacientes nao
submetidos a intervenc¢do cirurgica apresentavam
sobrevida drasticamente pior em comparacao aqueles
submetidosatratamento cirturgico (10).0 primeiro tra-
tamento cirirgico bem-sucedido de dissec¢do da aorta
foi relatado em 1955 (11). Posteriormente, De Bakey
et al. (10) classificaram a dissec¢do da aorta em trés
tipos: a tipo I engloba as aortas toracicas descendente
e ascendente; a tipo Il é restrita a aorta ascendente; e a
tipo III envolve o arco adrtico distal e a aorta toracica
descendente. As abordagens cirurgicas utilizadas para
o reparo da dissecgdo da aorta ascendente relatadas
originalmente por De Bakey et al. (10) e por outro
estudo da época (12) incluiam fenestracdo da aorta
descendente, aortorrafia e obliteracdo por sutura do
falso limen, seguidas por reanastomose primadria da
aorta. Essas técnicas de reparo estavam associadas a
alta mortalidade (13,14), e a interposi¢cdo de enxerto
raramente era utilizada (10).

O PERIODO INICIAL

A classificacdo de Stanford descreveu as diferencas
entre as dissec¢des da aorta tipo A e B (1). Esse sistema
ndo apenas simplificou a classificagdo, agrupando as
dissec¢des da aorta tipo I e [l em dissecgdo da aorta tipo
A de Stanford, como, mais significativamente, propos
as opgoes terapéuticas preferenciais para as dissecgdes
da aorta tipo A e B (1). A remogdo da ruptura intimal,
seguida pela substituicdo do enxerto, é considerada

JACC, Vol. 76, No. 14, 2020
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DESTAQUES

¢ Pacientes com dissec¢do aguda da aorta tipo
A pela classificagcdo de Stanford devem ser
submetidos a reparo cirurgico imediato.

e Apesar da complexidade técnica, os desfechos
clinicos apés o reparo cirdrgico de DAATA
melhoraram ao longo do tempo.

e Pesquisas adicionais sdo necessarias para
definir subconjuntos de pacientes que se be-
neficiariam de manejo cirtirgico agressivo ou
conservador.

o tratamento padrdo-ouro para a disseccido da aorta
tipo A (9,15). De 1963 a 1992, a mortalidade cirurgica
precoce ap6s o reparo da DAATA era de 26 + 3% (16).

Para obter detalhes operatdrios do periodo inicial,
revisamos de forma retrospectiva 201 pacientes que
foram submetidos a reparo cirdrgico de DAATA no
periodo de 1 de janeiro de 1967 a 31 de dezembro de
1999. Dados continuos sdo expressos como média *
desvio padrdo (DP), a menos que indicado de outra
forma. Dados catego6ricos sdo apresentados como
porcentagens. A idade média de apresentagdo foi de
58,3 + 16 anos, e 67 (33,3%) eram mulheres. Os tempos
médios de clampeamento e circulacdo extracorpodrea
foram de 96,8 + 55,4 min e 185,6 + 73,9 min, respec-
tivamente, os quais foram comparaveis aos nossos
resultados iniciais (16). Do subconjunto de pacientes
com dados de perfusdo intraoperatoria, descobrimos
que a hipotermia profunda com parada circulatéria
total (HPPCT) [23 (62,2%)] foi a abordagem de pro-
tecdo cerebral mais comumente usada no periodo ini-
cial, seguida pela perfusdo cerebral retrégrada (PCR)
[11 (29,7%)] e pela perfusdo cerebral anterégrada
seletiva (PCAS) [2 (5,4%)]). A temperatura da bexiga
mais baixa foi 21,1 + 5°C, o que reflete o uso de HPPCT.
A substituicdo da valva aértica foi um procedimento
comum [70 (37,6%)], e a maioria dos pacientes [45
(67,2%)] recebeu uma valvula mecéanica. As substitui-
¢oes total e parcial do arco e a substituicdo do tubo
valvulado foram realizadas em 2 (1,1%), 49 (26,6%)
e 45 (22,7%) pacientes, respectivamente. As taxas de
mortalidade em 30 dias e 1 ano na coorte do periodo
inicial foram de 18,9% e 24,4%, respectivamente.

Além da substituicdo aberta da aorta para DAATA, o
primeiro implante de endoproétese endovascular aértica
nos Estados Unidos foi realizado na Universidade de
Stanford em 1992 (17). Essatecnologia de reparo adrtico
endovascular foi posteriormente aplicada a dissecgoes
agudas da aorta (18), influenciando significativamente
a pratica no campo da cirurgia cardiovascular nas dé-
cadas seguintes.
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TABELA 1 Coorte de 2000 a 2019 antes e ap6s a ponderacao
Variaveis basais Apds PEIP
2000-2009 (n = 282) 2010-2019 (n = 524) DMP 2000-2009 (n =282,3) 2010-2019 (n =523,7) DMP
Idade, anos 58,5 + 14,4 [59,4 (48,1-69,3)] 60,7 £13,9 [61,2 (51,1-71,6)] 0,16 59,7 +14,2 [61,1 (49,3-71,4)] 59,9 +14,0 [60,1 (50,0-70,2)] 0,015
Sexo feminino 78 (27,7) 177 (33,8) -0,13 83(29,5) 163 (31,3) -0,040
IMC, kg/m? 28,3 +6,3[27,4 (23,9-31,4)] 29,1+ 6,0 [28,4 (25,1-32,5)] 014 28,2 6,3 [27,4 (23,8-31,5)] 29,2 6,0 [28,4 (25,1-32,6)] 0,16
Raca
Caucasiana 144 (51,2) 284 (54,7) 145 (51,9) 286 (55,3)
Afro-americana 18 (6,4) 45(8,7) 18 (6,6) 43 (8,3)
Asidtica 19 (6,8) 80 (15,4) 20 (7,4) 80 (15,4)
Outra 18(6,8) 71(13,7) 16 (5,9) 71(13,8)
Desconhecida 81(28,8) 39 (7,5) 79 (28,3) 37 (7.3)
Hipertensao 179 (68,1) 369 (76,2) 0,18 194 (74,2) 358 (73,7) -0,0m
Hiperlipidemia 61(23,2) 153 (31,6) 0,19 65 (25,1) 148 (30,5) 0,12
Diabetes 13 (4.9) 41(8,5) 0,14 19 (7,4) 34(7.2) -0,0072
DAC 23(8,8) 29 (6,0) -omn 17(6,5) 32(6,8) 0,01
Insuficiéncia cardiaca 21(8,0) 76 (15,7) 0,24 32(12,4) 62 (12,9) 0,015
Didlise 24.(9,) 35(7,2) -0,069 23(8,8) 36 (7,5) -0,049
DPOC 10 (3,8) 23 (4,8) 0,047 8(3.3) 20 (4,2) 0,045
AVC 18 (6,8) 44.(9,1) 0,083 22(8,5) 40 (8,3) -0,0049
Sindrome de Marfan 4(1,5) 3(0,6) -0,088 2(0,88) 4(0,83) -0,0050
Sindrome de Loeys-Dietz 0(0) 1(0,2) 0,064 0(0) 1(0,3) 0,074
Valva adrtica bictispide 5(1,9) 5(1,0) -0,072 4(1,8) 5(1,2) -0,045
Regurgitagdo adrtica 72 (27,8) 171 (36,7) 0,19 71 (27,4) 167 (35,9) 0,18
Trago 8.1 40 (23,4) 8(1,3) 39 (23,7)
Leve 24 (33,3) 44 (25,7) 22(32,2) 42 (25,4)
Moderado 17 (23,6) 45 (26,3) 17 (24,5) 43 (26,2)
Grave 23(31,9) 42 (24,6) 22(32,0) 41(24,8)
Apresentagdo de sintomas
IM 4(1,4) 16 3,1) omn 8(2,9) 13(2,5) -0,020
AvC 24 (8,5) 61(11,6) 0,10 31(11,0) 55 (10,6) -0,012
Choque 20(70) 52(9,9) 0,10 26 (9,4) 47 (9,0) -0,0m
Ma perfusao 50(17,7) 97 (18,5) 0,020 54 (19,2) 96 (18,5) -0,018
Dor 169 (59,9) 351(67,0) 0,15 184 (65,4) 338 (64,7) -0,015
Nenhum 8(2,8) 15(2,9) 0,0015 6(2,4) 14 (2,8) 0,027
Os valores sdo expressos em média + DP [mediana (intervalo interquartil)] ou n (%). Diferencas limitadas nas comorbidades existiam antes da ponderagao. Ponderagao ajustada adequadamente
para as diferencas basais das varidveis usadas para o calculo da ponderagdo e de outras caracteristicas dos pacientes.
AVC = acidente vascular cerebral; DAC = doenca arterial coronariana; DMP = diferenca média padronizada; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva crénica; IM = infarto do miocardio; IMC = indice de
massa corporal; PEIP = ponderagdo estabilizada pelo inverso da probabilidade.

OS PERIODOS MEDIO E MODERNO

Desde a publicagdo da classificacdo de Stanford para
dissec¢do da aorta em 1970, as ferramentas diagnoés-
ticas e o manejo de DAATA passaram por evolugdes
substanciais. Para avaliar as mudangas nas estratégias
de manejo e nos desfechos ap6s o reparo de DAATA na
universidade ao longo dos anos, realizamos as seguintes
analises. De 1 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de
2009 (periodo médio) e de 1 de janeiro de 2010 a 31
de dezembro de 2019 (periodo moderno), pacientes
submetidos a reparo cirurgico de DAATA (n = 282 e 524
para os periodos médio e moderno, respectivamente)
foram identificados por meio de revisdo retrospectiva
de prontuarios utilizando uma coorte de pacientes com
codigos da Classificagdo Internacional de Doengas - 92
ou 102 Revisdo pertinentes a dissec¢do da aorta e cé-
digos da Current Procedural Terminology (terminologia

para codificacdo de procedimentos médicos criada
nos EUA) relacionados ao reparo da aorta toracica. Pa-
cientes submetidos a qualquer reparo da aorta toracica
ascendente foram identificados de acordo com bases
de dados histoéricos dos respectivos departamentos. A
mortalidade foi atualizada através de informacoes ob-
tidas no prontuario eletrdnico, no Social Security Death
Index (indice de mortalidade da previdéncia social dos
EUA) e por contato direto com o paciente através do
programa de monitoramento. Ndo é de surpreender que
a sobrevida apds o reparo da DAATA tenha melhorado
nos periodos intermediario e moderno em comparagdo
ao periodo inicial (Figura Suplementar 1).

Um dos principais desafios em comparar de forma
significativa os pacientes submetidos a tratamento ci-
rurgico durante periodos diferentes é como contabilizar
efetivamente as mudangas na composicdo dos pacientes.
Empregamos a metodologia de ponderacgio estabilizada
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TABELA 2 Desfechos p6s-op jos apésap cdo
2000-2009 (n = 282,3) 2010-2019 (n = 523,7) Valor de p

Tempo de internagao hospitalar, dias 14,2 +£12,2[10,0 (7,0-18,0)] 14,0 + 14,7 [10,0 (7,0-16,0)] 0,80
BBIA 727 16 (3,2) 0,71
ECMO 2(0,7) 15 (3,0) 0,038
AVC 36 (12,9) 81(15,8) 0,29
M 24(8,7) 25 (4,9) 0,035
Traqueostomia 9(3,3) 40 (7,8) 0,012
Didlise 26 (9,5) 50 (9,6) 0,95
Paraplegia 8(3,0) 8(1,6) 0,19
Isquemia intestinal 10 (3,9) 21(4,2) 0,85
Isquemia de membro 6(2,3) 27 (5,3) 0,039
Reoperacdo por hemorragia ou tamponamento cardiaco 33(12,1) 83(16,1) 0,13
Pneumonia 67 (24,2) 123 (23,8) 0,90
Infecgdo do trato urindrio 22(7,9) 59 (11,4) 0,12
Septicemia 28 (10,1) 69 (13,4) 0,17
Infeccdo profunda da ferida esternal 2(0,8) 8(1,6) 0,34
Endocardite 2Q.0) 0(0,2) 0,092
Implante de marca-passo 18 (6,5) 35 (6,8) 0,85
Implante de CDI 7(2,5) 5010 0,12
Transfusao pds-operatéria 184 (80,8) 391 (78,9) 0,57

Concentrado de glébulos vermelhos, U 4,5+7,8[2,0(0-6,0)] 3,9+6,8[2,0(1,0-4,0)] 0,39

Plaquetas, U 0,8 +£2,4[0(0-1,0)] 1,3+2,4[1,0(0-1,0)] 0,051

Plasma fresco congelado, U 2,5+6,7[0(0-2,0)] 1,9+3,9[1,0(0-2,0)] 0,22

Crioprecipitado, U 1,8 £7,0 [0 (0-0)] 1,0 £1,8 [1,0 (0-1,0)] 0,15

Os valores sdo expressos em média + DP [mediana (intervalo interquartil)] ou n (%).

extracorpdrea); outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

BBIA = bomba de baldo intra-adrtico; CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; ECMO = extracorporeal membrane oxygenation (oxigenagao por membrana

pelo inverso da probabilidade (PEIP), que nos permitiu
compararpacientes com caracteristicas pré-operatdérias
semelhantes em diferentes periodos. Um modelo de
regressao logistica ndo parcimonioso foi utilizado para
pacientes submetidos a reparo cirurgico nos periodos
médio e moderno, a fim de equilibrar as caracteristicas
pré-operatdrias e reduzir as diferengas na combinagédo
de casos entre os dois periodos. As variaveis utilizadas
para o célculo do escore de propensdo sdo listadas
no Apéndice Suplementar A. Dados ausentes para essas
variaveis foram imputados com a probabilidade média
de cada variavel dentro do grupo de tratamento, e um
indicador de observagdo de auséncia para cada variavel
foi criado. A PEIP foi, entdo, utilizada para estimar o
efeito médio do tratamento:

zPr(z=1) (1-Z)Pr(z=0)

ponderagdo estabilizada =
PS 1-PS

em que Z representa o periodo (Z = 1 para o periodo
moderno e Z = 0 para o periodo médio) e Pr(Z =1) e Pr(Z
= 0) denotam a probabilidade marginal do respectivo
periodo na amostra geral (19,20). Finalmente, o equi-
librio entre os grupos de comparagdo, obtido pelo de-
senho de ponderacdo, foi avaliado com a abordagem de
diferengas médias padronizadas. Uma diferen¢a média
padronizada <0,10 representa um equilibrio aceitavel

(21,22). Para controlar a variagao por entrada de dados
imputados, foi realizada uma anélise de sensibilidade,
restrita aos 747 pacientes que possuiam todas as vari-
aveis caracteristicas pré-operatérias disponiveis nos
periodos médio (n = 263) e moderno (n = 484).

Para avaliar a sobrevida de longo prazo, foram
realizadas andlises de sobrevida de Kaplan-Meier. As
diferengas de sobrevida foram determinadas pelo teste
de log-rank. A incidéncia cumulativa da reoperagéo adr-
tica foi analisada usando o modelo de risco competitivo,
sendo a morte um evento de censura. As diferengas na
incidéncia cumulativa de reoperagdo foram determi-
nadas pelo teste de Gray (23). Nos demais casos, as vari-
aveis categoricas foram comparadas pelo teste exato de
Fisher, e as variaveis continuas foram comparadas pelo
teste t de Student. Um valor de p <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

DADOS DEMOGRAFICOS E DESFECHOS. Os dados de-
mograficos basais, as comorbidades e os sintomas dos
pacientes antes e ap6s a ponderacao sdo apresentados
na Tabela 1. Todas as variaveis utilizadas para o calculo
dos pesos foram adequadamente equilibradas apés a
aplicacdo da PEIP, exceto para indice de massa corporal
e hiperlipidemia (Tabela 1, Tabela Suplementar 1). Os
desfechos pds-operatdrios foram semelhantes entre os
dois periodos (Tabela 2, Tabela Suplementar 2), e a so-
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submetidos a cirurgiaem 2000 a 2009 vs. 2010 a 2019

ILUSTRACAO CENTRAL Anilises de sobrevida de Kaplan-Meier apés a aplicacdo da ponderagio estabilizada pelo inverso da probabilidade comparando pacientes
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— 2000-2009 282,3 156,2 148,3 1415
1179 83,4 633 40,5 276 189 90 23
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Anos

132,5 125,5

115,2 103,1 90,5 82,0 70,1

Pacientes submetidos a reparo da dissecdo aguda da aorta tipo A (DAATA) no periodo de 2010 a 2019 demonstraram sobrevida superior em comparagdo aos pacientes submetidos
no periodo de 2000 a 2009 (p = 0,0005). Area sombreada = intervalo de confianga de 95%.

brevida foisuperiorno periodo moderno em comparacgao
ao periodo médio. O desequilibrio das duas variaveis
mencionadas anteriormente provavelmente nio preju-
dicard nossas conclusoes, dada a diregdo das diferencas.
Para o ajuste de todas as variaveis com uma diferenga
média padronizada >0,10, foi gerado um modelo de
riscos proporcionais de Cox utilizando os pesos da PEIP
ajustados para essas variaveis (24,25). A razdo de risco
da mortalidade geral no periodo médio em comparagao
ao periodo moderno foi de 1,5 (p = 0,026). Os tempos
médios de acompanhamento de pacientes submetidos a
reparo nos periodos médio e moderno foram de 5,4 *
5,6 anos e 1,7 + 2,3 anos, respectivamente. Os pacientes
do periodo moderno demonstraram uma sobrevida
significativamente superior em comparagdo aos do
periodo médio antes da ponderagdo (p = 0,013) (Figura
Suplementar) e ap6s a aplicagdo da PEIP (p = 0,0005)
(Ilustragdo Central, Figura Suplementar 3). As taxas de
mortalidade em 30 dias e 1 ano foram de 12,6% vs. 9,4%
(p = 0,16) e 18,1% vs. 11,8% (p = 0,014) nos periodos
médio e moderno, respectivamente.

Acreditamos que a melhora na sobrevida observada
neste estudo é reflexo de uma evolugdo multifacetada
do diagnoéstico e manejo da doenga em nossa instituigao.

Desde o reconhecimento da DAATA, hd um numero
crescente de evidéncias publicadas que reconhecem a
gravidade da doenca (26,27). O aumento do conheci-
mento sobre DAATA por parte dos médicos sem duvida
reduziu o nimero de diagndsticos tardios ou incorretos
(28). As ferramentas diagnosticas utilizadas para
DAATA também evoluiram desde a eletrocardiografia
realizada a beira do leito e a radiografia de térax até
a ecocardiografia e a tomografia computadorizada
(31,32). Atualmente, a tomografia computadorizada é
a ferramenta diagndstica de primeira linha em caso de
suspeita de dissec¢do da aorta (4,33), e nos utilizamos
o ecocardiograma transesofagico (ETE) de forma ro-
tineira na sala cirtrgica para confirmar a presenca de
DAATA antes de iniciar a cirurgia.

REPARO PROXIMAL E REOPERACAO. A extensio do
reparo proximal da aorta mudou ao longo do tempo. A
abordagem utilizada em Stanford para a valva e raiz
aodrticas durante o periodo inicial era conservadora,
com ressuspensdo das comissuras, reparo do seio nasal
e enxertos adrticos supracoronarianos. Como varios
grupos tém defendido a utilizagdo de uma abordagem
agressiva da raiz da aorta (34-36), passamos a realizar
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FIGURA 1 DAATA com avulsio da artéria corondria direita reparada com a técnica de reimplante com substituicdo daraiz e preservacdo da valva

Uma dissec¢do aguda da aorta tipo A (DAATA) apresentou um plano de dissecgdo macigo e um 6stio da artéria corondria direita com avulsdo (A). O reparo proximal foi
finalizado com a técnica de reimplante com substituigdo da raiz e preservacdo da valva (B). Observe o hematoma entre a aorta e a artéria pulmonar. Em vez de realizar
anastomose da artéria corondria direita, um enxerto de veia safena foi utilizado para revascularizar a artéria coronaria direita proximal.

um nimero maior de substituicdes da raiz, como subs-
tituicao da raiz com preservacao da valva (Figure 1) e
substituicdo do tubo valvulado (Tabela 3) (10).

Além disso, observamos uma diminuicdo na inci-
déncia cumulativa de 30 dias de reoperagdes na raiz
da aorta, na aorta ascendente e no arco adrtico no
periodo moderno em comparacido ao periodo médio
(p = 0,049) (Figura 2). Especulamos que essa mudanca
nas incidéncias de reoperacgio precoce da aorta se deva
ao aumento da adocdo de técnicas de substituicdo da
raiz e do arco no momento do reparo da DAATA. Estudos
anteriores demonstraram que o reparo limitado da raiz
em comparacao a substituicdo total estava associado ao
aumento do risco de reoperacao tardia (6,37) e que uma
abordagem agressiva no arco e na aorta descendente
poderia fornecer vantagens, como remodelagdo aértica
(38). No entanto, dada a maior complexidade ao se adi-
cionar uma cirurgia da raiz ou do arco, deve-se fornecer
uma abordagem individualizada com base na condigdo
geral do paciente, patologia adrtica e preferéncia do
cirurgido (39). A inferéncia deve ser feita com cuidado,
dada a falta de dados de longo prazo de reoperagdes
nesta coorte.

REPARO DO ARCO E REOPERAGAO DISTAL DA
AORTA. O manejo do arco aértico no contexto da DAATA
também tem sido constantemente debatido (40-43). A
substituicdo do arco esteve historicamente associada
a alta mortalidade (44), e os esforgos iniciais para
ressecar a ruptura intimal primaria no arco tinham

limitagdes (45). Embora a anastomose distal com clam-
peamento possa ser realizada rapidamente, sem parada
circulatédria, a integridade técnica do procedimento é
questionavel. Desde o avang¢o nas tecnologias de pro-
tecdo cerebral, a anastomose distal com clampeamento
desapareceu da nossa pratica no inicio do século 21.
Nosso objetivo é remover o maximo possivel do tecido
ressecado. A atual abordagem padrado em Stanford é a
substituicdo parcial agressiva do arco para pacientes
com disseccdo estendida ao arco, com o propésito de di-
minuir a taxa de reoperacao do arco adrtico. Na verdade,
a incidéncia nao ajustada de reopera¢do em 1 ano, de
2000 a 2019, na raiz da aorta, na aorta ascendente e no
arco adrtico para pacientes submetidos a substituicao
parcial do arco (1,9%) foi significativamente menor do
que naqueles submetidos apenas a substitui¢cdo da aorta
ascendente (8,7%) (p = 0,026). Nos perfodos moderno
e intermediario, também observamos um aumento em
cirurgias do arco, definidas como qualquer intervengao
no arco da aorta proximal ou substituicdo total do
arco [453 (87,2%) vs. 219 (79,5%); p = 0,0041] e frozen
elephant trunk (FET) [17 (3,4%) vs. 0 (0%); p = 0,0026]
(Tabela 3, Tabela Suplementar 3). O aumento no uso
de FET esta provavelmente associado a teoria de que
esse procedimento pode reduzir a taxa de reoperagdo
tardia e fornecer uma base para a colocagdo futura da
endoprotese, caso necessario (46,47). No entanto, ndo
observamos diferengas nas incidéncias de reoperagio
da aorta toracica descendente em 30 dias e 1 ano (1,9%
vs. 2,6%; p = 0,65 e 2,3% vs. 3,8%; p = 0,43) entre os
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TABELA 3 Detalhes operatérios apds a ponderacao
2000-2009 (n=282,3) 2010-2019 (n=523,7) Valor de p
Detalhes da perfusao

Tempo de clampeamento da aorta, min 120,2+54,0 [108,0 (77,0-154,0)] 131,5£60,0 [122,0 (85,0-168,0)] 0,010

Tempo de circulagdo extracorpdrea, min 203,9+69,9 [190,0 (156,0-244,0)] 228,4+164,3 [200,0 (158,0-258,0)] 0,0042

Tempo de parada circulatéria, min 31,9+14,0 [30,0 (23,0-37,0)] 38,1£104,1 [27,0 (21,0-35,0)] 0,22

Abordagem de protecdo cerebral <0,0001
Protegdo cerebral anterégrada 122 (57.3) 340 (75,1)

Protecdo cerebral retrégrada 18(8,9) 83 (18,3)
Protecdo cerebral retrégrada e anterégrada 0(0) 4(1,0)
Hipotermia isolada 72 (33,8) 23 (5,3)

Estratégia de canulagdo arterial
Direto na aorta 12 (4,4) 109 (20,8) <0,0001
Femoral 152 (54,0) 75 (14,4) <0,0001
Axilar 129 (46,0) 297 (56,8) 0,0032
Inominada 5(1,8) 48(9,3) <0,0001
Outra 9(3,3) 5(1,0) 0,018

Temperatura mais baixa da bexiga, °C 21,7+4,5 [21,0 (18,4-23,5)] 25,1£3,4 [25,6 (22,4-28,0)] <0,0001

Transfusdo intraoperatéria 135 (54,7) 411 (85,0) <0,0001
Concentrado de glébulos vermelhos, U 4,8+5,0 [4,0 (2,0-7,0)] 2,2+3.9(1,0 (0-3,0)] <0,0001
Plaquetas, U 2,8+1,9[2,0 (2,0-4,0)] 2,1+1.6[2,0(1,0-3,0)] <0,0001
Plasma fresco congelado, U 8,3+5,2[8,0 (5,0-11,0)] 4,3+4.3[3,0(1,0-6,0)] <0,0001
Crioprecipitado, U 8,0+8,1[10,0 (0-10,0)] 2,7+4.7[2,0(,0-3,0)] <0,0001

Achados intraoperatorios

Ruptura 17(7,2) 30(6,0) 0,53

Local da ruptura intimal primaria 0,025
Raiz 21(22,3) 40 (15,1)

Juncao sinotubular 7(8.2) 27(10,1)

Aorta ascendente 43 (45,1) 119 (44,3)

Arco adrtico 6 (6,4) 51(19)

Aorta tordcica descendente 5(5.3) 12(4,8)

Outra 12(12,8) 18 (6,7)
Detalhes do procedimento

Abordagem operatdria 0,0026
Aberta 236 (97,6) 481(93,5)

Hibrida 0(0) 24 (4,7)
TEVAR ascendente 5(2,4) 9(1,8)

Substituicdo da valva adrtica 62 (23,4) 146 (28,4) 0,13
Mecénica 38(67,7) 69 (48,1) 0,00010
Bioprétese 6 (10,6) 59 (41,1)

Freestyle 12 (21,7) 15(10,8)

Tubo valvulado 52(18,7) 131(25,1) 0,04

Yacoub 13 (4,6) 7(.3) 0,73

Substituicdo da raiz com preservagdo da valva 1(0,40) 9(1,8) 0,091

Cirurgia do arco 219 (79,5) 453 (87,2) 0,0041
Substituicdo parcial do arco 204 (73,9) 405 (78,3) 017
Substituicdo total do arco 15 (6,0) 47 (9,3) on

Elephant trunk 8(3,0) 16 (3,3) 0,84

Frozen elephant trunk 0 (0) 17 3.4) 0,0026

Revascularizagdo miocardica com enxerto 20 (7,5) 28 (5,6) 0,30

Os valores s3o expressos em média + DP [mediana (intervalo interquartil)] ou n (%).
TEVAR = thoracic endovascular aortic repair (reparo endovascular da aorta tordcica).

periodos médio e moderno. As incidéncias cumulativas
em 30 dias e 1 ano correspondentes também foram
semelhantes entre as duas décadas (Figura Suple-
mentar 4). Ensaios futuros com dados de longo prazo sao
necessarios para entender a relagdo entre a extensao do
reparo do arco aortico e os desfechos tardios.

Para entender melhor as diferencas de desfecho em
pacientes submetidos a substituicao parcial e total do
arco, identificamos, para esta subandalise, pacientes
submetidos a reparo da DAATA no periodo de 2000
a 2019 com substituicdo parcial (n = 592) ou total
(n = 62) do arco. A SIPW foi realizada utilizando as
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FIGURA 2 Incidéncia cumulativa de reoperacio da raiz da aorta, da aorta ascendente e do arco aértico em 30 dias e 1ano
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(A) 30 dias; (B) 1 ano. Apds a implementagdo do modelo de risco competitivo com ponderagdo estabilizada pelo inverso da probabilidade, a incidéncia cumulativa em 30 dias da reoperagdo da raiz
da aorta, da aorta ascendente e do arco foi menor para aqueles submetidos a cirurgia indice no periodo de 2010 a 2019 do que no periodo de 2000 a 2009 (p = 0,049). No entanto, a incidéncia

cumulativa em 1 ano da reoperagdo da aorta foi semelhante entre as duas décadas (p = 0,53).

mesmas varidveis descritas anteriormente para o
calculo do escore de propensao (Tabela Suplementar 4).
Naoidentificamosnenhumadiferenganousodetuboval-
vulado [14 (22,9%) vs. 144 (24,4%); p = 0,79], de substi-
tuicdodaraizcompreservagaodavalva[0(0%)vs.8(1,5%);
p = 0,34] e de procedimento FET [2 (4,5%) vs. 13
(2,2%); p = 0,27] entre os grupos de substitui¢do total
e parcial do arco, respectivamente. O procedimento
FET foi realizado através da implantagdo anterégrada
da endoprotese e, em caso de substitui¢do total do arco,
a endoprotese foi anastomosada ao enxerto no arco
distal de forma terminoterminal. Nao houve diferenga
nos desfechos pos-operatorios (Tabela Suplementar 5).
A sobrevida apds as substitui¢cdes total e parcial do
arco também foi semelhante entre os dois grupos (p =
0,27) (Figura Suplementar 5). Por fim, as incidéncias
cumulativas de reoperacdo adrtica da aorta toracica
descendente em 30 dias, 1 ano e 5 anos apds substi-
tuicdo total e parcial do arco foram de 0% vs. 1,8% (p =
0,38),0% vs.3,2% (p=0,23) e 1,7% vs. 4,7% (p = 0.36),
respectivamente. Embora nenhuma diferen¢a tenha
sido observada na reoperacgao aértica e na sobrevida,
esses achados estdo de acordo com os resultados de
estudos anteriores (42,43). Certamente, dados de longo
prazo sdo necessarios para responder a essa pergunta
de forma adequada. No entanto, a realizacdo da substi-
tuicdo total do arco em pacientes com maior beneficio
na teoria é légica (48). E necessario um ensaio clinico
prospectivo randomizado adequado para identificar os

subconjuntos de pacientes especificos que mais se bene-
ficiariam de uma abordagem terapéutica agressiva.

PROTECAO CEREBRAL E ESTRATEGIAS DE CANU-
LAGCAO. A tecnologia de protegdo cerebral também
evoluiu com o tempo (49). O desenvolvimento de tec-
nologias avancadas de perfusdo cerebral nos permitiu
realizar operagdes extensas no arco de forma segura.
Observamos um aumento no uso de métodos avancados
de perfusdo cerebral (Tabela 3), o que reflete melhor o
nosso aumento de cirurgias mais agressivas do arco no
momento da operagdo indice. No entanto, a estratégia
de protecdo cerebral ideal permanece controversa.
Estudos anteriores demonstraram a vantagem da PCAS
sobre a PCR e a HPPCT em termos de mortalidade e
desfechos neurolégicos (49-52), embora a PCR também
seja uma estratégia de protecdo cerebral facil, segura e
eficaz (53). Realizamos modelos de regressdo logistica
parainvestigar o impacto das metodologias de protegdo
cerebral. HPPCT comparada a RCP [odds ratio (OR): 1,9 e
0,8] e PCAS comparada a PCR (OR: 1,2 e 0,8) ndo foram
fatores de risco independentes para mortalidade em 30
dias (p = 0,48) e acidente vascular cerebral (AVC) poés-
operatoério (p = 0,80), respectivamente. Embora nossa
avaliagdo aproximada ndo tenha indicado qualquer
diferenca na mortalidade em 30 dias e no AVC pos-
operatoério apos a realizagdo de PCAS, PCR ou HPPCT
para reparo de DAATA, uma analise mais abrangente
é necessaria para investigar por completo o efeito do
tratamento de cada metodologia de protecgdo cerebral.
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A canulagdo arterial para o reparo de DAATA é
outro topico controverso. Na historia de nosso centro,
esse procedimento foi obtido via canulagdo periférica
através da artéria femoral comum. A canulagdo direta
da aorta foi recentemente sugerida como outra estra-
tégia de canulagdo segura e eficaz (54,55). Também
aumentamos o numero de canulagdes diretas da aorta
no periodo moderno (Tabela 3), com a utilizagdo do ETE
para confirmar o acesso do fio ao limen verdadeiro da
aorta toracica descendente proximal antes de iniciar
a circulagdo extracorpérea. No geral, a estratégia de
canulagdo é parcialmente afetada pela extensdo do
reparo que estd sendo realizado, mas também pode
ser influenciada pelas preferéncias do cirurgido. De
fato, cada estratégia de canulagdo tem suas vantagens
e desvantagens. Por exemplo, a canulagao axilar direita
permite o inicio quase instantaneo da PCAS, mas o
acesso pode ser demorado, enquanto a canulagao direta
da aorta permite um estabelecimento rapido e facil da
circulagdo extracorporea (56). A canulagdo da artéria
femoral pode ser estabelecida rapidamente, mas esta
associada a piores desfechos clinicos em relagdo a pres-
surizacdo do lumen falso (48,57-59). Da mesma forma,
modelos de regressdo logistica ajustados foram utili-
zados para avaliar o efeito das estratégias de canulagdo
arterial. Canulacao direta da aorta (OR: 0,9; p = 0,84; e
OR: 0,8; p = 0.77), canulagdo femoral (OR: 1,3; p = 0,54;
e OR: 1,6; p=0,15), canulagdo axilar (OR: 0,9; p=0,72; e
OR: 1,0; p = 0,99) e outros sitios de canulagdo (OR: 1,1;
p = 0,83; e OR: 1,6; p = 0,31) ndo foram considerados
preditores independentes de mortalidade em 30 dias
ou AVC pos-operatorio, respectivamente. Embora essa
avaliagdo inicial das estratégias de canulagdo ndo tenha
demonstrado nenhuma diferen¢a na mortalidade em 30
dias e no AVC pés-operatério e nossos achados sejam
consistentes com os resultados publicados anterior-
mente (56), uma avaliacdo mais criteriosa e completa
é necessaria para melhor estudar a estratégia de canu-
lacdo mais eficaz para o reparo de DAATA.

SISTEMA DE CUIDADOS

Demonstramos anteriormente as vantagens de
encaminhar pacientes com DAATA para hospitais de
alto volume e que a operagdo imediata para aqueles com
ma perfusdo esta associada a resultados satisfatorios
(60-62). Como um centro de referéncia terciario, a pra-
tica na Universidade de Stanford sempre foi a realizagao
imediata de cirurgia para reconstituir o fluxo no limen
verdadeiro (1,16,48). Os pacientes encaminhados por/
com suspeita de DAATA sdo diretamente encaminhados
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para o nosso bloco cirurgico ou sala hibrida. Assim
que o paciente chega na sala de cirurgia, nossa equipe
de anestesia cardiaca induz o paciente e realiza um
exame completo de ETE para confirmar o diagndstico
de DAATA. Acreditamos que esse protocolo, além de
agilizar o processo, reduziu de forma significativa os
atrasos no tratamento dessa populagio de pacientes de
alto risco.

Nos ultimos anos, também defendemos o uso de
salas de operacgdo hibridas, conforme evidenciado pelo
aumento de nossa abordagem hibrida para o reparo de
DAATA no periodo moderno [24 (4,7%)] em comparagio
ao periodo médio [0 (0%)]. Os casos incluiram inter-
ven¢do endovascular, como reparo endovascular da
aorta toracica e implante de stent na artéria distal logo
apods ou antes da realizacdo de reparo aberto de DAATA.
No minimo, essa abordagem permitiria a realizacio
de aortograma completo, uma importante ferramenta
diagndstica para essa populagdo de pacientes de alto
risco. Embora evidéncias adicionais sejam necessarias
para identificar se certos pacientes se beneficiariam
de intervencdo endovascular preliminar, investigagdes
mais aprofundadas sdo necessarias para delinear o im-
pacto dessa abordagem e identificar a populagdo-alvo
que requer intervengdes hibridas agressivas.

CONCLUSOES

Desde a publicagao da classificacio de Stanford para
disseccdo da aorta em 1970, as ferramentas diagnos-
ticas e o manejo de DAATA passaram por evolugdes
substanciais. Nesta revisdo da histdéria natural da ex-
periéncia de 50 anos de Stanford em reparo de DAATA,
demonstramos que a complexidade técnica aumentou
com o reparo mais extenso, envolvendo os segmentos
proximal e distal da aorta. A sobrevida de longo prazo
ap6s o reparo da DAATA aumentou com o tempo, e a
incidéncia de curto prazo de reoperacdo proximal da
aorta diminuiu ao longo das décadas. E necessaria uma
investigacdo mais aprofundada para delinear os fatores
associados a melhora nos desfechos observada nesta
revisao, e os formuladores de politicas devem reavaliar
as infraestruturas e a viabilidade para otimizar os
cuidados para a populagdo de pacientes de alto risco e
promover uma regionalizagdo racional.
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do manejo que faz diferenca nos resultados
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INTRODUCAO

este artigo, que inaugura a série de marcos histo-

ricos da Cardiologia pelo JACC, esta apresentada

a experiéncia de um dos centros de referéncia no
tratamento da dissec¢ao aguda da aorta, a Universidade
de Stanford. (1)

A evolugdo do tratamento e o progresso nos resul-
tados tiveram importantes contribui¢cdes deste e de ou-
tros centros internacionais. Nas ultimas duas décadas,
teve papel importante também, entre outros eventos,
o Simpésio Bianual de Aorta de Nova lorque, onde os
dados tem sido consolidados e discutidos, contribuindo
decisivamente para a padronizac¢do da cirurgia da dis-
seccdo aguda da aorta e redugdo da mortalidade.

SUMARIO DO ARTIGO

Aprimeiracontribuicao de Stanford foia classificacao
das dissecgdes agudas em Tipos A e B, juntando no Tipo
A os Tipos I e Il da prévia classificagdo de DeBakey (1).
Teve o objetivo pratico de indicar a conduta imediata.
Naquelas dissec¢des que envolvem a aorta ascendente
(Tipo A), aintervencao deve ser imediata, enquanto nas
demais, sem envolvimento dela (Tipo B), somente se
deveria intervir no caso de haver complicagdes maiores
ou de risco.

Além da classificagdo, os autores destacam alguns
conhecimentos adquiridos e que contribuiram para
melhoria dos resultados, como citamos a seguir.

No primeiro atendimento, “a melhor conscientizacdo
dos médicos”, ou seja, o alerta para o diagndstico pre-

coce e 0 encaminhamento rapido, ao lado da disponibili-
dade mais recente de exames de imagem precisos, como
o ecocardiograma e a tomografia computadorizada,
ambos realizados, ou a beira do leito ou expeditamente
em poucos minutos, possibilitam o encaminhamento
seguro do tratamento. Esta habilidade evita a dispersao
de outras investiga¢des, que agravariam o progndstico
pelo retardo. Podemos acrescentar aqui o melhor trata-
mento clinico inicial, com a manuten¢ao de hipotensao
controlada, alivio da dor, monitorizagdo completa dos
parametrosvitais e observagdo das comorbidades, como
de extrema importancia no manejo pré-intervencgao.

Ja na tatica cirurgica e técnicas operatdrias, os au-
tores citam a evolugdo para ressec¢cdo mais agressiva
da parte envolvida do arco adrtico, seja com reparo
de hemiarco ou com substituicdo completa do mesmo,
como fatores associados a menos complicagdes pos-
operatdrias e reintervengdes. Citam a recuperagao da
“raiz” da aorta, com troca valvar ou com preservacao da
valva aortica, de acordo com a condigao geral do caso,
da patologia da lesdo encontrada e da preferéncia do
cirurgiao, como fator decisivo para melhor desempenho
pds-operatodrio. Estas técnicas, que sdo de dominio
dos cirurgides treinados e da sua pratica rotineira, se
empregadas na dissec¢do podem contribuir para maior
sobrevida imediata e tardia.

Ainda na tatica cirurgica, a escolha do sitio de canu-
lagdo (2) para estabelecer a circulagido extracorporea
tem grande influéncia no resultado. A canulagdo da
artéria femoral cedeu espaco, na rotina, para o acesso
da artéria axilar ou subclavia, eventualmente da artéria
cardtida ou mesmo a canulagdo direta da aorta ascen-
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dente e indugdo de hipotermia profunda e parada circu-
latéria. Protecdo cerebral durante a parada circulatéria
hipotérmica é hoje melhor entendida, obtendo-se bons
resultados em niveis menos intensos de hipotermia,
como a 24 - 289C, podendo associar perfusdo de baixo
fluxo anterdgrada ou retrograda.

Entre as medidas em que o centro de Stanford
progrediu e recomenda est4 o que chamou de “system
of care”, algo a se tentar espelhar em outros paises,
que compreende estabelecer um centro tercidrio de
referéncia para receber os pacientes da regido com sus-
peita de dissec¢do aguda da aorta, para seu tratamento
imediato. No caso de Stanford, o paciente é levado
diretamente a sala de cirurgia ou a sala hibrida, onde é
feita a indugdo anestésica e a confirmacgao diagnéstica
por ecocardiograma transesofagico, procedendo-se de
imediato a corregdo cirtrgica. A sala hibrida permite
a complementagdo diagndstica por imagens e comple-
mentacgdo terapéutica por tratamento endovascular (3)
da aorta descendente e outros ramos arteriais. Proto-
colo complexo, mas viavel como exemplo para outros
centros.

IMPLICACOES PARA PAISES DE LINGUA
PORTUGUESA

A adogdo das medidas citadas de diagnéstico e
tratamento resultaram em reducdo significativa da
mortalidade em 30 dias e em 1 ano p.o., bem como na
reducdo do nimero de reintervenc¢des sobre a aorta.

Os centrosdo Brasil edos paises delinguaportuguesa
tem acompanhado esses progressos e viram, da mesma
forma, a queda no risco cirturgico e a melhor sobrevida
tardia, pela aplicagcdo dos principios advindos dessas
experiéncias (4, 5).
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Muitos centros de referéncia em cirurgia cardio-
vascular adotam estas condutas ou variantes delas, de
acordo com as condig¢des locais. Por outro lado, exceto
pelo direcionamento imediato a uma sala hibrida e
complementacgdo diagnéstica nessa propria sala, as de-
mais medidas sdo de conhecimento e possivel aplicagdo,
sendo realmente praticadas nos hospitais que dispoem
de equipes de cirurgia cardiovascular. As técnicas e
taticas cirturgicas sdo familiares aos grupos cirurgicos e
os médicos-residentes terminam seu treinamento tendo
contato com muitos casos de dissecgdo adrtica.

Entretanto, muitas vezes essas habilidades estdo
isoladas e subutilizadas na pratica diaria. A adogao de
um sistema de atendimento que envolva os setores de
emergéncia, diagndstico por imagem, intensivistas,
anestesiologistas, cirurgioes e toda a equipe de satdde,
alertas para a possibilidade de diagnéstico célere e
tratamento, certamente pode contribuir para salvar
muitos desses pacientes em nossos paises.

CONCLUSOES

Este artigo-marco resume os principais progressos
no diagnostico e manejo da disseccdo aguda da aorta
tipo A na Universidade de Stanford. A agilidade e pres-
teza associadas a progressos nas habilidades taticas
e técnicas, ao lado da integracdo das equipes em todo
um sistema de cuidados, contribuiu para a reducado da
mortalidade imediata, das complicagdoes a médio prazo
e para a maior sobrevida tardia. A experiéncia deste
centro, como as de outros lideres na area de cirurgia
da aorta, contribui para o melhor entendimento dessa
grave afeccdo e a disseminacdo do conhecimento em
nivel internacional tem influenciado no treinamento e
na melhoria dos resultados em outros paises.
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