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PREFACIO

O American College of Cardiology (ACC) tem um longo
histérico de desenvolvimento de documentos (por exemplo,
fluxogramas de decisdo, declaragdes de politicas de saude,
critérios de uso apropriados) para fornecer aos membros
orientagdes sobre topicos clinicos e ndo clinicos relevantes
para o cuidado cardiovascular. Na maioria das circunstan-
cias, esses documentos foram criados para complementar as
diretrizes de pratica clinica e informar os médicos sobre as
areasem que as evidéncias podem ser novas e estar evoluindo
ou em que os dados suficientes podem ser mais limitados.
Apesar disso, ainda ha inimeras lacunas no cuidado, com
destaque para a necessidade de processos mais simplifi-
cados e eficientes para implementar as melhores praticas e
melhorar o cuidado ao paciente.

O ponto central do plano estratégico do ACC é gerar “co-
nhecimento acionavel” - um conceito que enfatiza a facilidade
de consumo, compartilhamento, integracao e atualizacao das
informagdes clinicas. Nesse sentido, o ACC evoluiu do desen-
volvimento de documentos isolados para o desenvolvimento
de “conjuntos de solugdes” integrados. Conjuntos de solugdes
sdo grupos de atividades intimamente relacionadas, politicas,
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aplicativos moveis, suporte a decisdo e outras ferramentas
necessdrias para transformar os cuidados e/ou melhorar a
saude cardiolégica. Os conjuntos de solugdes abordam as prin-
cipais questdes enfrentadas pelas equipes de atendimento e
tentam fornecer orientacdes praticas a serem aplicadas no
local de atendimento. Eles utilizam métodos estabelecidos
e emergentes para disseminar informagdes sobre doencas
cardiovasculares e seu respectivo manejo. O sucesso dos
conjuntos de solugcdes baseia-se firmemente na capacidade de
ter um impacto mensuravel na prestacao de cuidados. Como
os conjuntos de solugdes refletem as evidéncias atuais e as
lacunas continuas no cuidado, os contetidos associados serdao
refinados ao longo do tempo para melhor atender as alteragdes
das evidéncias e as necessidades dos membros.

Os fluxogramas de decisdo do consenso de especialistas
(expert consensus decision pathways, ECDPs) representam um
componente-chave dos conjuntos de solugdes. A metodologia
dos ECDPs baseia-se na criagdo de um grupo de especialistas
clinicos para desenvolver conteudo que aborde as principais
questodes enfrentadas por nossos membros em uma variedade
de topicos clinicos de alto valor (1). Esse contetido é usado para
informar o desenvolvimento de varias ferramentas que ace-
leram o uso em tempo real da politica clinica no local de atendi-
mento. Os fluxogramas de decisao ndo pretendem fornecer uma
Unica resposta correta; em vez disso, incentivam os médicos
a fazer perguntas e considerar fatores importantes ao definir
planos de tratamento para seus pacientes. Sempre que apro-
priado, os ECDPs buscam fornecer uma articulagdo unificada
de diretrizes de pratica clinica, critérios de uso apropriados e
outras politicas clinicas relacionadas do ACC. Em alguns casos,
os topicos incluidos serdo abordados em diretrizes de pratica
clinica subsequentes a medida que a base de evidéncias evolui.
Em outros casos, servirdo como politica autdnoma.

Ty J. Gluckman, MD, FACC
Presidente, Comité de Supervisdo do
Conjunto de Solugées do ACC

RESUMO

O fluxograma de decisdo do consenso de especialistas do
ACC de 2017 para a otimizagdo do tratamento da insuficiéncia
cardiaca foi criado para fornecer um recurso pratico e simplifi-
cado para médicos que gerenciam pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecao reduzida (ICFEr) (2). O ECDP
de 2017 foi baseado nas diretrizes de 2013 da ACCF/American
Heart Association (AHA) para o manejo da insuficiéncia cardiaca
e na atualizagdo focada de 2017 das diretrizes de 2013 do ACC/
AHA/Heart Failure Society of America (HFSA) (3,4). O ECDP de
2017 forneceu orientagdes sobre a introdugdo de intimeras
terapias baseadas em evidéncias, aprimorando a adesdo, supe-
rando barreiras de tratamento, reconhecendo contraindicagdes
e situacoes para as quais a quantidade de dados é pequena, ofe-
recendo terapias caras, tratando coortes especiais e fazendo a
transicdo para os cuidados paliativos. Em vez de gerar um texto
extenso, o documento fornece dicas praticas, tabelas e figuras
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para esclarecer as etapas, ferramentas e ressalvas necessarias
para tratar com sucesso e com agilidade os pacientes com ICFEr.
Muitas das questdes essenciais abordadas no ECDP nao eram
o cerne dos ensaios clinicos; em vez disso, elas representam os
desafios da pratica clinica.

Desde o ECDP de 2017, surgiram novas terapias para ICFEr
que expandem o arsenal para o tratamento de pacientes com
ICFEr. Em especial, o surgimento de inibidores dos receptores
deangiotensina-neprilisina (IRANs), inibidores do cotranspor-
tador de s6dio-glicose 2 (SGLT2) e a terapia percutanea para
regurgitacdo mitral (RM) representam avancos significativos
no tratamento de ICFEr. Assim, justifica-se uma atualizacdo
focada do ECDP de 2017 que incorpore esses avangos nas
recomendagdes. Essa atualizagdo pode servir como orientagdo
provisoria para os médicos enquanto aguarda-se pela atuali-
zacao abrangente e definitiva das diretrizes de insuficiéncia
cardiaca (IC) em desenvolvimento pelo ACC. O tratamento da
ICFEr pode ser um grande peso, e muitas oportunidades de
aprimorar os desfechos dos pacientes estdo sendo perdidas.
Esperamos que esse ECDP agilize os cuidados para obter os
melhores desfechos possiveis para pacientes com IC.

1. INTRODUCAO

A prevaléncia de IC esta aumentando rapidamente (5).
Alémdisso, alC é umadoenca que consome recursos substan-
ciais de saude, inflige morbimortalidade consideravel e afeta
muito a qualidade de vida. Houve avangos importantes que
redefiniram as oportunidades de mudar a histéria natural
da doen¢a com uma ampla variedade de terapias médicas,
dispositivos e estratégias de cuidado.

O objetivo desta atualizacdo focada do ECDP é comple-
mentar o ECDP de 2017 com dados de estudos que estdo sur-
gindo e continuar a fornecer orientagdes praticas e sucintas
para o tratamento de pacientes com ICFEr. O formato das 10
questdes fundamentais no ECDP de 2017 foi preservado, e os
algoritmos e tabelas de tratamento associados foram atuali-
zados para acomodar essa nova evidéncia em evolugéo.

Dez questdes fundamentais sobre ICFEr

1. Como iniciar, adicionar ou mudar terapias para novos
tratamentos orientados por diretrizes baseadas em evidéncias
para ICFEr.

2. Como obter a terapia ideal com varios medicamentos para

IC, incluindo avaliagdo clinica aumentada (por exemplo,

dados de imagem, biomarcadores e pressdes de enchimento)

que podem desencadear mudangas adicionais na terapia
orientada por diretrizes.

Quando consultar um especialista em IC.

Como enfrentar os desafios da coordenagao de cuidados.

Como melhorar a adesdo a medicacao.

NN e

0 que é necessario em coortes de pacientes especificos:
afro-americanos, idosos e pessoas frageis.

7. Como fazer o manejo do custo de seus pacientes e o acesso
amedicamentos para IC.
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8. Como fazer o manejo da complexidade crescente da IC.

9. Como fazer o manejo de comorbidades comuns.

10. Como integrar os cuidados paliativos e a transi¢do para os
cuidados terminais.

2. METODOS

O ECDP original do ACC de 2017 foi elaborado usando um
formato estruturado que foi criado apds o langamento das
atualizagoes focadas de 2016 e 2017 do ACC/AHA/HFSA e das
diretrizes para IC de 2013 do ACCF/AHA (2,4,6). A evolugdo
desse ECDP envolveu o desenvolvimento de questdes para
identificar lacunas nas evidéncias e convocar um painel multi-
disciplinar de partes interessadas que fizeram uma revisao de
literatura para agregar evidéncias relevantes que abordassem
os cuidados contemporaneos da IC. Nesse momento, as refe-
réncias foram analisadas separadamente pelo Presidente e
pelo Vice-presidente do ECDP, e foi elaborado um compéndio.
Foram fornecidas copias impressas das referéncias a cada
membro do painel antes de uma reunido de mesa redonda
realizada ao vivo em 19 de julho de 2016, na ACC Heart House.
Entre os participantes da mesa redonda de IC, estavam car-
diologistas, internistas, médicos de emergéncia, hospitalistas,
enfermeiras, representantes de grupos de defesa de pacientes,
farmacéuticos, pesquisadores em treinamento, especialistas
em melhoria da qualidade, epidemiologistas e bioestatisticos.

Desde a publicagdo do ECDP de 2017, foram relatados
varios ensaios clinicos, fornecendo conhecimentos atua-
lizados para informar o manejo clinico de pacientes com
ICFEr. Além disso, agora hd mais conhecimento disponivel
em relacdo a biomarcadores e exames por imagens, manejo
de comorbidades e mitigagdo de dificuldades encontradas na
coordenacdo de cuidados. Por ultimo, o impacto consideravel
da pandemia da doencga do coronavirus 2019 (COVID-19)
no manejo ambulatorial de doengas cronicas como a ICFEr
justifica a sua inclusdo neste documento.

Para abordar esses dados mais recentes e entender como
eles se relacionam com a loégica anterior para o manejo
clinico da ICFEr, o ACC convocou discussdes estruturadas
para abordar novas terapias, perguntas ndo respondidas,
adesdo e estratégias de implementacdo. A faculdade também
convocou painéis de discussdao multidisciplinares, os quais
foram arquivados para distribui¢do on-line (https://www.
acc.org/tools-and-practice-support/quality-programs/
succeed-in-managing-heart-failure-initiative/emerging-
strategies-for-heart-failure-roundtable). Com base nessas
discussoes, foi formado um comité de redagao para fornecer
orientacdo pratica para abordar as lacunas dos cuidados
relacionados ao manejo ideal do tratamento da IC. Para esta
atualizagdo de 2021, o comité de redagdo se reuniu em me-
ados de 2020 via teleconferéncias confidenciais apenas com
a presenca dos membros do comité de redacdo e da equipe do
ACC. Quando o Presidente e o Vice-presidente consideraram
necessario o consenso dentro do comité de redacao, foi im-
plementada uma votagdo nominal ou uma cédula gerada por
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e-mail. Prevalecia a maioria simples, e, em caso de empate, a
prerrogativa do Presidente conciliava a decisdo final.

O processo formal de revisdao por pares foi concluido
de acordo com a politica do ACC e incluiu um periodo de
participagdo publica para obter mais comentarios. Apoés
a reconciliacdo de todos os comentarios, este documento
foi aprovado para publicagdo pelo Comité de Aprovagdo de
Politicas Clinicas.

0 ACC e o Comité de Supervisdo do Conjunto de Solugdes
(SSOC) reconhecem a importancia de evitar relagdes com a
industria (RWI) reais ou percebidas ou outras entidades que
possam afetar a politica clinica. 0 ACC mantém um banco de
dados que rastreia todos os relacionamentos relevantes de
membros do ACC e pessoas que participam de suas atividades,
incluindo aqueles envolvidos no desenvolvimento de ECDPs.
0Os ECDPs seguem a politica de RWI do ACC para determinar
o que constitui uma relagio relevante, com verificacao adi-
cional do SSOC.

Os grupos de redagdo do ECDP devem ser presididos ou
copresididos por um individuo sem RWI relevante. Ainda que
os vice-presidentes e membros do grupo de redagao possam
ter uma RWI relevante, eles devem constituir <50% do
grupo de redacdo. Ha divulgagdes relevantes para o grupo de
redatores, revisores externos e membros do SSOC nos Apén-
dices 1 e 2. Para garantir a transparéncia total, ha uma lista
completa de informagdes de divulgagdo, incluindo relagdes
ndo pertinentes a esse documento, disponivel no Apéndice
Suplementar 1. Os participantes sdo desencorajados a ter
RWI relevantes durante o processo de redagao.

3. PRESSUPOSTOS E DEFINIGOES

Para limitar as inconsisténcias de interpretacio, supo-
sicdes especificas (por exemplo, efeitos do tratamento em
populagdes variadas) foram levadas em consideracdo pelo
grupo de redagdo no desenvolvimento do ECDP. As referén-
cias sdo fornecidas quando aplicavel ou apropriado.

3.1. Suposi¢oes de clinica geral

1. Emboramuitos tdpicos sejam generalizaveis a todos os pacientes
com IC, esse empenho e as recomendagdes de fluxogramas de
decisdo tém como foco os pacientes com ICFEr.

2. Emboraalgumas dasrecomendagoes possam ser relevantes
para pacientes internados com IC aguda ou para aqueles com
fragdes de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVESs) superiores
a 40%, este documento se concentra principalmente no
manejo de pacientes com ICFEr ambulatorial crénica com
FEVE <40%.

3. 0 comité de redagdo de consenso de especialistas endossa
as abordagens baseadas em evidéncias para a terapia e o
manejo de IC enumeradas nas diretrizes para IC de 2013
do ACC/AHA (3) e nas atualizagdes subsequentes de 2016
e 2017 do ACC/AHA/ICSA (4,6).

4. Essesalgoritmos presumem que o médico entrard em contato
com um farmacéutico, um cardiologista, um especialista
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em IC e/ou um programa de manejo de doengas e/ou
outros especialistas médicos relevantes (por exemplo,
endocrinologistas ou nefrologistas) em busca dasinformacgoes
necessarias para orientar o manejo clinico.

5. Emtodos os casos, as preferéncias e os valores dos pacientes,
em conjunto com o julgamento clinico baseado em evidéncias,
devem orientar a tomada de decisdo clinica.

6. A qualquer momento, as sugestdes e os algoritmos aqui
presentes podem ser substituidos por novos dados.

3.2. Definigoes
Estagios de IC de ACC/AHA:

= Estagio A: comaltorisco de IC, mas sem cardiopatia estrutural
ou sintomas de IC.

= Estagio B: cardiopatia estrutural, mas sem sinais ou sintomas
de IC.

= Estagio C: cardiopatia estrutural com sintomas prévios ou
atuais de IC.

= Estagio D: IC refratdria que requer intervengdes
especializadas.

TMOD: terapia médica orientada por diretrizes, repre-
sentando opg¢des de tratamento corroboradas para uso em
diretrizes de pratica clinica.

ICFEr: diagnostico clinico de IC e FEVE <40%.

Classificagdo funcional da New York Heart Association
(NYHA):

= (Classel:semlimitacdo de atividade fisica. A atividade fisica
comum ndo causa sintomas de IC.

= (lasse II: limitagdo leve de atividade fisica. Confortavel em
repouso, mas a atividade fisica normal causa sintomas de
IC.

= (lasselll:limitagdo acentuada de atividade fisica. Confortavel
em repouso, mas pouca atividade fisica causa sintomas de
IC.

= (lasselV:incapazderealizar qualquer atividade fisica sem
sintomas de IC ou com sintomas de IC em repouso.

Terapia ideal: tratamento fornecido com dose-alvo ou
dose mais alta tolerada para um determinado paciente.
Dose-alvo: doses indicadas em ensaios clinicos.

4. GRAFICO DE RESUMO DO FLUXOGRAMA

A Figura 1 é uma atualizacdo do Grafico de resumo do
ECDP do ACC de 2017, delineando as 10 questdes fundamen-
tais sobre a ICFEr.

5. DESCRICAO E JUSTIFICATIVA: RESPOSTAS A
10 QUESTOES FUNDAMENTAIS SOBRE IC

5.1. Como iniciar, adicionar ou mudar para uma nova
terapia orientada por diretrizes baseada em
evidéncias para ICFEr

As terapias estabelecidas para ICFEr cronica incluem

IRANSs, inibidores da enzima conversora de angiotensina
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(IECAs), bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAs),
betabloqueadores, diuréticos de alga, antagonistas de
aldosterona, hidralazina/dinitrato de isossorbida (HYD/
ISDN) e ivabradina, um canal I, bloqueador altamente
seletivo para a corrente do marca-passo do né sinoatrial.
Em ensaios clinicos randomizados, todas essas terapias
(com excegdo dos diuréticos de alga) demonstraram me-
lhorar os sintomas, reduzir as internagdes e/ou prolongar
a sobrevida (3). O uso de digoxina como tratamento para
ICFEr carece de novos dados; a maior parte de seu uso no
manejo da ICFEr moderna foca em seu papel como agente de
controle da frequéncia da fibrilagdo atrial (FA) em pessoas
com pressdo arterial baixa.

Apoés a publicagdo do ECDP de 2017 com foco na otimi-
zacdo da terapia para ICFEr, mais dados surgiram para
corroborar uma fun¢do maior para IRANs em pacientes
com ICFEr. Esses dados incluem seu uso como uma terapia
de novo em alguns pacientes virgens para terapias com IECA
ou BRA (7-10), evidéncia de melhora rapida nas medidas de
desfechos relatados pelo paciente (por exemplo, sintomas,
funcionamento fisico e qualidade de vida) e a demonstragdo
de um efeito de remodelagdo reversa dos IRANs em ICFEr
cronica, independente da terapia de base com IECAs/BRAs
(11). Ainda nao esta claro se o inicio de novo é melhor para
todos os pacientes com ICFEr (como aqueles com hipotensao
ou IC muito avangada), e reconhecemos os desafios de
acesso para alguns pacientes no que concerne a cobertura
do pagador e custos associados de IRANSs.

Outro desenvolvimento importante desde a publicacao
do ECDP de 2017 é a aprovacgdo pela Food and Drug Admi-
nistration de um candidato a inibidor de SGLT2 e sua adigado
ao arsenal de medicamentos disponiveis para o tratamento
de pacientes com ICFEr. No ensaio clinico DAPA-HF (Study
to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of
Worsening HF or CV Death in Patients with Chronic HF/
Estudo para Avaliar o Efeito da Dapagliflozina na Incidéncia
de Piora de IC ou Morte Cardiovascular em Pacientes com
IC Cronica), a dapagliflozina demonstrou uma redug¢do na
morte cardiovascular e internagdo por IC em pacientes com e
sem diabetes tipo 2 (DM2) (12). Além disso, o ensaio clinico
EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients
With Chronic HFrEF/Ensaio Clinico sobre Desfecho de Em-
pagliflozina em Pacientes com ICFEr Cronica) demonstrou
uma redugdo na internagdo por IC/morte cardiovascular
devido ao tratamento com empagliflozina em pacientes com
ICFEr com e sem diabetes (13). Dessa forma, fica claro que
os inibidores SLGT2 exibem um efeito de classe benéfico em
pacientes com ICFEr.

A luz desses desenvolvimentos, foi considerado impor-
tante ter uma atualizagdo sobre quando e como adicionar,
mudar e titular todas as terapias de ICFEr paraa dose maxima
tolerada e a dose-alvo ideal (Figura 1, Tabela 1).

A IC é uma sindrome complexa tipicamente associada a
varias comorbidades, de modo que a maioria dos pacientes
toma varios medicamentos. Nenhum ensaio clinico avaliou
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FIGURA 1 Dez questdes fundamentais sobre insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejeco reduzida

Diretrizes de 2017
<+— sobre insuficiéncia cardiaca de ACCF/AHA

Como implementar

a TMOD...

Como enfrentar
desafios de...

Como gerenciar...

Questao 1. Iniciar, adicionar
ou mudar
Algoritmo de tratamento para
TMOD incluindo novas terapias
(Figuras 2 e 3)

Questao 2. Titulacao
Doses-alvo, indicagdes,
contraindicacées e outras
consideragdes da selecao da

4ed)

Consideragdes para o
monitoramento

TMOD para ICFEr (Tabelas 1, 2, 3,

Questao 3. Encaminhamento
Indicadores para encaminhamento
a especialista em IC (Tabela 6)

Questao 4. Coordenacao
de cuidados
Competéncia essencial para uma
equipe de IC (Tabela 7)

Infraestrutura para cuidado de IC
baseado em equipe (Tabela 8)

Questao 5. Adesao
Causas de nao adesao (Tabela 9)

Consideragdes para melhorar a
adesao (Tabela 10)

Questao 6. Coortes de
pacientes especificos
Recomendacées baseadas em
evidéncias e avaliacao de risco
para coortes especiais: afro-
americanos, idosos e pessoas
fréageis (Tabela 11)

Questao 7. Custo e acesso
a medicacao
Estratégias para reduzir o custo
de cuidados aos pacientes
(Tabela 12)

Informacées Uteis para o
preenchimento de formulérios de
autorizagdo prévia (Tabela 13 e
Apéndice Suplementar 2)

Questio 8. Complexidade
crescente
Doze alvos fisiopatolégicos em
ICFEr e tratamentos (Tabela 14)

Dez principios e acoes para
orientar a terapia ideal

Questao 9. Comorbidades
Comorbidades cardiovasculares e
nao cardiovasculares comuns com
acdes sugeridas (Tabela 15)

Questao 10. Cuidados
paliativos/terminais
Sete principios e acdes a serem
considerados em relagdo aos
cuidados paliativos

\ VAN

VAN

ACCF/AHA = American College of Cardiology Foundation/American Heart Association; IC = insuficiéncia cardiaca;
ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

especificamente o potencial de maior beneficio ou risco
excessivo das terapias indicadas entre pacientes com multi-
morbidade. Para avaliar a tolerabilidade dos medicamentos
e a melhor a trajetéria da IC, muitas vezes é necessario que
os pacientes tenham seguimentos mais frequentes, especial-
mente ap6s o inicio ou a titulagdo da terapia.

5.1.1. Iniciar TMOD

As recomendagdes para iniciar a TMOD em um paciente
com um novo diagnéstico de ICFEr sintomatica sdo deta-
lhadas na Figura 2.

Em um paciente com ICFEr em Estagio C de inicio recente,
uma ddvida comum € entre iniciar primeiro com um beta-
bloqueador ou um inibidor do sistema renina-angiotensina
(IRAN/IECA/BRA). O comité de redagdo recomenda que se
inicie com um IRAN/IECA/BRA ou um betabloqueador. Em
alguns casos, pode-se iniciar com um IRAN/IECA/BRA e
um betabloqueador ao mesmo tempo. Independentemente
da sequéncia de inicio, ambas as classes de agentes devem
ser tituladas para a dose maxima tolerada ou a dose-alvo em
tempo habil (por exemplo, a cada 2 semanas). Geralmente, o
inicio com um IRAN/IECA/BRA (Tabela 1, Figuras 2 e 3) tem
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Dose inicial e dose-alvo de TMOD selecionada e novas terapias para IC (escolha e periodicidade de cada terapia e em quem elas devem ser
TABELA 1 o Lo -
adicionadas discutidas no texto)

Dose inicial Dose-alvo
Betabloqueadores
Bisoprolol 1,25 mg uma vez ao dia 10 mg uma vez ao dia
Carvedilol 3,125 mg duas vezes ao dia 25 mg duas vezes ao dia para peso <85 kg e 50 mg

duas vezes ao dia para peso 285 kg

Succinato de metoprolol 12,5 a 25 mg duas vezes ao dia 200 mg/dia

IRANs

Sacubitril/valsartana 24/26 mg a 49/51 mg duas vezes ao dia 97/103 mg duas vezes ao dia

IECAs
Captopril 6,25 mg trés vezes ao dia 50 mg trés vezes ao dia
Enalapril 2,5 mg duas vezes ao dia 10 a 20 mg duas vezes ao dia
Lisinopril 2,5a5 mg/dia 20 a 40 mg/dia
Ramipril 1,25 mg/dia 10 mg/dia

BRAs
Candesartan 4 a 8 mg/dia 32 mg/dia
Losartan 25 a 50 mg/dia 150 mg/dia
Valsartana 40 mg duas vezes ao dia 160 mg duas vezes ao dia

Antagonistas da aldosterona

Eplerenona 25 mg/dia 50 mg/dia

Espironolactona 12,5 a 25 mg duas vezes ao dia 25 a 50 mg/dia
Inibidores do SGLT2

Dapagliflozina 10 mg/dia 10 mg/dia

Empagliflozina 10 mg/dia 10 mg/dia

Vasodilatadores

Hidralazina 25 mg trés vezes ao dia 75 mg trés vezes ao dia

Dinitrato de isossorbida’ 20 mg trés vezes ao dia 40 mg trés vezes ao dia

Combinagdo de dose fixa de dinitrato de isossorbida/hidralazina* 20/37,5 mg (1 comprimido) trés vezes ao dia 2 comprimidos trés vezes ao dia

Ivabradina

Ivabradina 2,5 a5 mg duas vezes ao dia Titulagdo para frequéncia cardiaca de 50 a 60
batimentos/min

Dose maxima de 7,5 mg duas vezes ao dia

*A digoxina continua indicada para ICFEr, mas ndo ha dados contemporaneos que justifiquem comentarios adicionais neste documento. O leitor é encaminhado para
declaragdes de diretrizes ja disponiveis (3).

0 mononitrato de isossorbida ndo é recomendado pelas diretrizes de ACC/AHA/HFSA.

#As diretrizes ACC/AHA/HFSA levam em consideragdo a combinagdo de dose fixa ou a combinagdo separada de dinitrato de isossorbida e hidralazina como terapia adequada
direcionada a diretrizes para IC.

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; HFSA = Heart Failure Society of America;

IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca
com fragdo de eje¢do reduzida; SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose-2; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

uma tolerancia melhor quando o paciente ainda esta conges-
tionado (“iimido”), enquanto os betabloqueadores tém uma
tolerdancia melhor quando o paciente esta menos congestio-
nado (“seco”) e com uma frequéncia cardiaca de repouso
adequada. Os betabloqueadores nao devem ser iniciados em
pacientes com sinais ou sintomas descompensados. Apenas
betabloqueadores baseados em evidéncias devem ser usados
em pacientes com ICFEr (Tabela 1, Figuras 2 e 3). A titulagdo
de IRANs/IECAs/BRAs e betabloqueadores é discutida
na Secdo 5.2. Com dados de ensaios clinicos recentes corro-
borando o uso de inibidores de SGLT2 em um espectro razoa-
velmente amplo de gravidade de ICFEr, a adigdo dessa classe

de terapia aos regimes de pacientes com ICFEr proporciona
melhorias nos desfechos clinicos e nas medidas de desfechos
relatados pelo paciente.

5.1.2. Inibidores dos receptores de angiotensina-neprilisina

A neprilisina, também conhecida como endopeptidase
neutra, é uma metaloprotease dependente de zinco que ina-
tiva varios peptideos vasoativos, incluindo os peptideos na-
triuréticos, adrenomedulina, bradicinina e substancia P, cada
um com um papel importante na patogénese e progressdo da
IC (14). Como a angiotensina [l também é um substrato da ne-
prilisina, os inibidores da neprilisina aumentam os niveis de
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angiotensina, o que explica a razdo para a coadministracdo
de um BRA. Os inibidores da neprilisina ndo sdo combinados
com um IECA devido ao maior risco de angioedema (15).

O sacubitril/valsartana (16,17) foi testado entre pacientes
com ICFEr cronica em um ensaio clinico randomizado cha-
mado PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with
ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity
in HF/Comparagdo Prospectiva de IRAN com IECA para
Determinar Mortalidade e Morbidade Global na IC). O ensaio
envolveu pacientes com sintomas de Classe Il a [V da NYHA
com fragdo de ejecdo (FE) <40% (modificada para<35%em 1
ano no ensaio), estaveis em doses de IECAs/BRAs e em outras
TMODs de base. Foram excluidos pacientes com histérico de
angioedema, taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe)
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<30 mL/min/1,73 m? hipotensdo sintomdatica ou pressdo
arterial sistdlica <100 mmHg ou IC descompensada atual. O
ensaio comegou com um periodo de execugdo sequencial para
garantir que todos os pacientes randomizados conseguissem
tolerar as doses-alvo de sacubitril/valsartana e do compa-
rador enalapril. Dos 10.513 candidatos selecionados, 2.079
ndo foram randomizados devido a incapacidade de passar
por terapia de dose-alvo com enalapril ou sacubitril/valsar-
tana. A maioria dos pacientes inscritos no PARADIGM-HF
tinha sintomas de Classe II a IIl da NYHA (<100 pacientes
com sintomas de Classe IV da NYHA).

0 PARADIGM-HF demonstrou uma reducdo absoluta de
4,7% no desfecho primario de morte cardiovascular ou in-
ternacdo por IC (razdo de risco: 0,80; intervalo de confianca

FIGURA 2 Algoritmo de para terapia medic ori

por diretrizes, incluindo novas terapias

[ Tratamento de ICFEr em estagio C ]

IRAN/IECA/BRA
(preferéncia por IRAN;
Figuras 3A e 3B)* E betabloqueador
baseado em evidéncia' (Figura 3C)
com agente diurético (Figura 3D)
conforme necessario

Para pacientes com
TFGe 230 mL/min/
1,73 m’ ou creatinina
<2,5 mg/dL em homens
ou £2,0 mg/dL em
mulheres ou K+

<5,0 mEq/L, Classe II-IV

da NYHA

2

Para pacientes que
atendem aos
critérios de TFGe
(Figura 3F), Classe
1I-IV da NYHA

2

Para pacientes com

Para pacientes negros

sobrecarga de persistentemente

| persi i & apesar de

Classe II-IV da IRAN/betabloqueador/
NYHA antagonista de

aldosterona/inibidor de
SGLT2, Classe llI-IV da
NYHA

2

Para pacientes com
FC em repouso 270,
em dose maxima
tolerada de
betabloqueador em
ritmo sinusal, Classe
1I-1Il da NYHA

Antagonistas
da aldosterona
(Figura 3E)

Inibidor
do SGLT2
(Figura 3F)

Agente
diurético
(Figura 3D)

Hidralazina +
dinitrato de
isossorbida
(Figura 3G),

Ivabradina
(Figura 3H)

*IECA/BRA s6 devem ser cogitados em pacientes com contraindicagdes, intolerancia ou inacessibilidade a IRAN. Nesses casos, consulte a
Figura 3 e o texto para obter orientagdo sobre como iniciar.

'Carvedilol, succinato de metoprolol ou bisoprolol.

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; FC = frequéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecao reduzida;
IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidores dos receptores de angiotensina-neprilisina; K+ = potassio;
NYHA = New York Heart Association; SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose 2; TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada.

A cor verde identifica uma terapia de Classe | das diretrizes da pratica clinica, e a cor amarela indica uma terapia de Classe II.
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FIGURA 3
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IECA/BRA

da por diretrizes, incluindo novas terapias no fluxograma de decisdo do consenso de especialistas para insuficiéncia cardiaca crénica

Betabloqueadores
baseados em
evidéncias*

Se previamente em IECA, deve haver 36 horas sem
administracdo antes de iniciar

Cogitar em pacientes nos quais
nao é possivel administrar IRAN

Selecionar a dose inicial do
betabloqueador: C Ite a Tabela
1 para obter informacées de
dosagem

Selecionar a dose inicial:

dosagem

Consulte as Tabelas 1 e 3 para obter informacdes de

Selecionar a dose inicial de IECA ou
BRA: Consulte a Tabela 1 para
obter informacées de dosagem

Cogitar aumentar a dose de
betabloqueador a cada 2 semanas
até que a dose maxima tolerada

Consulte a Tabela 2 para obter as indicagdes de uso
de IRAN

ou a dose-alvo seja alcancada

l Monitorar a frequéncia cardiaca, a

Se o paciente estiver
administrando o
equivalente a <10 mg
diarios de enalapril ou o
equivalente a <160 mg
diarios de valsartana:

Se o paciente estiver
administrando um
equivalente a >10 mg
diarios de enalapril ou
equivalente a <160 mg
de valsartana: 49/51 mg

pressdo arterial e os sinais de
congestdo apés o inicio e durante
a titulacao

Cogitar aumentar a dose de
IECA/BRA a cada 2 semanas até
que a dose maxima tolerada ou a

dose-alvo seja alcancada

Monitorar a pressao arterial, a
func3o renal e o potassio apés o
inicio e durante a titulacdo

24/26 mg duas vezes duas vezes ao dia

ao dia

Em 2 semanas, avalie a tolerabilidade

Se possivel, aumentar a dose gradativamente para
chegar a 97/103 mg duas vezes ao dia

Monitorar a pressao arterial, os eletrélitos e a fungdo
renal apés o inicio e durante a titulacao

de angiotensina-neprilisina.

*Carvedilol, succinato de metoprolol ou bisoprolol.

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidores dos receptores

Os IRANSs sdo os agentes preferidos, mas, em pacientes para os quais sua administragdo nao é possivel, recomenda-se um |[ECA/BRA.

de 95% [ICf]: 0,73 a 0,87; p < 0,001) em pacientes tratados
com sacubitril/valsartana em comparacdo a enalapril. A
quantidade de pacientes que precisariam ser tratados para
prevenir um desfecho primario ao longo de 27 meses foi de
21.Essas diferengas nos desfechos incluiram uma redugio de
20% na morte subita cardiaca.

A hipotensdo sintomatica foi mais comum com sacubitril/
valsartana (14% vs. 9,2%; p < 0,001), mas nao foi associada a
uma piora da fungao renal. O angioedema foi numericamente
maior, mas ndo significativa e estatisticamente diferente do
enalapril no grupo sacubitril/valsartana. A atualizagdo de
2016 das diretrizes para IC (6) recomendou um IRAN, IECA
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FIGURA 3 Continuacao

o

Diuréticos
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da aldosterona

Inibidor
do SGLT2

Selecionar a dose inicial do diurético de alca:

A dose inicial depende de vérios fatores,
incluindo a fungdo renal e a exposicdo prévia a
terapia diurética

Selecionar a dose inicial de antagonista de
aldosterona:

Consulte a Tabela 1 para obter informacdes
de dosagem

Selecionar dapagliflozina ou
empagliflozina:

Consulte a Tabela 1 para obter

infor o de d g

Consulte a Tabela 2 para obter as
indicacées de uso do inibidor do SGLT2

Fazer a titulagdo da dose para aliviar a
congestdo de dias a semanas. Em alguns casos,
pode ser necessario reduzir a dosagem de
diuréticos no contexto de doses crescentes de
IRAN/IECA/BRA

Monitorar a pressdo arterial, os eletrélitos e a
fungéo renal apés o inicio e durante a titulagéo

Cogitar aumentar a dose de antagonista de
aldosterona pelo a cada 2

até que a dose maxima tolerada ou a dose-
alvo seja alcancada

Monitorar os eletrélitos (especialmente o
potassio) e a funcdo renal de 2 a 3 dias apés
o inicio e, posteriormente, 7 dias apés o
inicio/titulacdo

Em seguida, verificar mensalmente por 3
meses e, posteriormente, a cada 3 meses

Certifique-se de que TFGe >30
mL/min/1,73 m? para dapagliflozina e
TFGe 220 mL/min/1,73 m? para
empagliflozina antes do inicio

O quadro clinico pode justificar um

Se atingir altas doses de diurético de al¢a (ou monit
seja, equivalente a 80 mg de furosemida duas

to mais pré

vezes ao dia), cogitar:

a. alterar para um diurético de alca diferente
ou

b. adicionar diurético tiazidico, administrado
junto com diurético de alca

Monitorar a pressao arterial, os eletrélitos e a
funcéo renal apés o inicio e durante a titulagdo

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidores dos receptores de
angiotensina-neprilisina; TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada; SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose 2.

ou BRA para reduzir a morbimortalidade em pacientes com
ICFEr cronica, além de ter recomendado que os pacientes
com sintomas de Classe Il a Il da NYHA que podem tolerar
um IECA ou BRA devam fazer a transicdo para um IRAN
para reduzir ainda mais a morbimortalidade (Classe I, Nivel
de evidéncia: B-R) (3,4,7,8). Os IRANs tém sido associados
a melhora da funcdo diastdlica, da funcdo ventricular es-
querda (VE), da qualidade de vida e da carga de arritmias
ventriculares (8,10,11,18,19). No estudo PROVE-HF (Pros-
pective Study of Biomarkers, Symptom Improvement, and

Ventricular Remodeling During Sacubitril/Valsartan Therapy
for HF/Estudo Prospectivo de Biomarcadores, Melhora dos
Sintomas e Remodelagdo Ventricular durante a Terapia com
Sacubitril/Valsartana para IC), apés 12 meses de terapia
com sacubitril/valsartana, a mediana da FEVE aumentou de
28,2% para 37,8% (diferenca: 9,4% [ICf95%: 8,8% a 9,9%];
p < 0,001), enquanto o indice de volume diastdlico final do
VE diminuiu de 86,93 para 74,15 mL/m? (diferencga: -12,25
mL/m? [intervalo interquartil: -12,92 a -11,58]; p < 0,001)
e o indice de volume sistdlico final do VE diminuiu de 61,68
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FIGURA 3 Continuacio

o

Hidralazina
+ dinitrato de
isossorbida

Selecionar a dose inicial de hidralazina e
dinitrato de isossorbida, seja como
medicamentos individuais, seja como
combinacéo de dose fixa:

Consulte a Tabela 1 para obter
informacdes de dosagem

Cogitar aumentar a dose de hidralazina
e/ou dinitrato de isossorbida a cada 2
semanas até que a dose maxima tolerada
ou a dose-alvo seja alcancada

Monitorar a pressao arterial apés o inicio
e durante a titulacdo

Q

Ivabradina

de ivabradina

Reavaliar se os betabloqueadores estdo ajustados
para as doses maximas toleradas e/ou doses-alvo

Verificar se o paciente esta em ritmo sinusal

Consulte a Tabela 1 para obter as doses de
betabloqueador

Consulte a Tabela 2 para obter as indicagdes de uso

de dosagem

Selecionar a dose inicial de ivabradina:
Consulte as Tabelas 1 e 4 para obter informacées

Idade >75 anos

2,5 mg duas vezes
ao dia com comida

Idade <75 anos

5,0 mg duas vezes
ao dia com comida

Reavaliar a frequéncia cardiaca em pelo menos 2 a

4 semanas

Frequéncia cardiaca
<50 batimentos/min
ou sintomas de
bradicardia

Frequéncia cardiaca
50 a 60
batimentos/min

Frequéncia cardiaca
>60 batimentos/min

Reduzir a dose para
2,5 mg duas vezes
ao dia com comida

Manter a dose atual
e monitorar a
frequéncia cardiaca

ou interromper se
ja estiver a 2,5 mg
duas vezes ao dia
com comida

Monitorar a
frequéncia cardiaca

Aumentar para 2,5
mg duas vezes ao
dia com comida até
atingir a dose
maxima de 7,5 mg
duas vezes ao dia
com comida

Monitorar a
frequéncia cardiaca
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Indicacdes para uso de IRAN, ivabradina e inibidores
TABELA 2 de SGLT2

Indicagbes para uso de IRAN

m ICFEr (FE <40%)

m |Cde Classe II-IV da NYHA

m Administrado em conjunto com um contexto de TMOD para IC no lugar de um
IECA ou BRA

Indicagbes para uso de ivabradina

ICFEr (FE <35%)

Na dose maxima tolerada de betabloqueador

Ritmo sinusal com frequéncia cardiaca em repouso 270 batimentos/min
IC de Classe Il ou Ill da NYHA

Indicagbes para uso de inibidor do SGLT2

m ICFEr (FE s40%) com ou sem diabetes
m |C de Classe II-1V da NYHA
m Administrado em conjunto com um histérico de TMOD para IC

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; FE = fracdo de ejecdo; IC = insuficiéncia
cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IECA = inibidor

da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-
neprilisina; NYHA = New York Heart Association; SGLT2 = cotransportador de sodio-
glicose-2; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

para 45,46 mL/m? (diferenca: -15,29 mL/m?[ICf95%: -16,03
a -14,55]; p < 0,001). O volume atrial esquerdo indexado
pela 4rea de superficie corporal e a relagio E/e’ também
diminuiram significativamente (11). Esses resultados foram
demonstrados em subgrupos importantes nao representados
no ensaio clinico PARADIGM-HF, como aqueles com IC de novo
ou virgem para IECAs/BRAs, aqueles com menores concen-
tragdes de N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-
proBNP) ou aqueles que nao atingiram a dose-alvo durante
o estudo. Os resultados do PROVE-HF foram posteriormente
corroborados por evidéncias do ensaio clinico randomizado
EVALUATE-HF (Effects of Sacubitril/Valsartan vs. Enalapril
on Aortic Stiffness in Patients With Mild to Moderate HF With
Reduced Ejection Fraction/Efeitos do Sacubitril/Valsartana
vs. Enalapril na Rigidez Adrtica em Pacientes com IC Leve a
Moderada com Fragdo De Ejecdo Reduzida), que demonstrou
uma melhora nos parametros ecocardiograficos de remode-
lagdo cardiaca reversa em 12 semanas com tratamento com
sacubitril/valsartana em comparagdo a enalapril (20).

Uma duvida frequente é quanto a obrigatoriedade do uso
estabelecido de um antagonista da aldosterona antes do
inicio de um IRAN. Como ndo ha dados prévios existentes que
sugiram que um antagonista da aldosterona seja obrigatério
antes da terapia com IRAN, a falta de tratamento com um
antagonista da aldosterona ndo deve atrasar o inicio ou a
mudanc¢a de um paciente para um IRAN. A orientagdo para
a transi¢cdo de um IECA ou BRA para um IRAN é detalhada
nas Figuras 2 e 3 e nas Tabelas 1, 2, 3 e 4.

Ao fazer a transicdo de um [ECA para um IRAN, um periodo
de eliminacdo de 36 horas deve ser estritamente observado
para evitar angioedema, um atraso que ndo é necessario ao
mudar de um BRA para um IRAN. Em um estudo recente (21),
foi explorada uma comparagdo entre as abordagens conden-
sada e conservadora para o inicio de sacubitril/valsartana. Os
investigadores compararam a titulagao a uma dose-alvo entre
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3 e 6 semanas. Ambas as abordagens foram toleradas de modo
semelhante, mas a abordagem de titulagdo gradual maximizou
aobtenc¢do da dose-alvo de sacubitril/valsartana em pacientes
que receberam baixas doses de um IECA/BRA previamente.

Um momento ideal para cogitar a otimizacdo da terapia
é durante a internagao por ICFEr, e o leitor é direcionado ao
fluxograma de decisdo do consenso de especialistas do ACC
de 2019 sobre avaliagdo de risco, manejo e trajetéria clinica
de pacientes internados com insuficiéncia cardiaca (22).
Embora a discussdo sobre o inicio de sacubitril/valsartana
no hospital esteja fora do escopo deste documento, é impor-
tante priorizar a titulagdo continua de TMOD para pacientes
durante a transicdo do hospital para casa. O ensaio clinico
PIONEER-HF (Comparison of Sacubitril-Valsartan versus
Enalapril on Effect on NT-proBNP in Patients Stabilized from an
Acute HF Episode/Comparagdo de Sacubitril-Valsartanaversus
Enalapril no Efeito do NT-proBNP em Pacientes Estabilizados
apds um Episodio de IC Aguda) estabeleceu que o inicio de
IRAN durante uma internagdo por IC descompensada aguda
é viavel (23) depois de o paciente ter sido estabilizado he-
modinamicamente. No PIONEER-HF, até 25% dos pacientes
desenvolveram hipotensdo quando tratados com sacubitril/
valsartana. Portanto, garantir que os pacientes nao tenham
deplecdo de volume no momento do inicio pode ajudar a
evitar esse problema. Notavelmente, o estudo TRANSITION
(Comparison of Pre- and Post-discharge Initiation of LCZ696
Therapy in HFrEF Patients After an Acute Decompensation
Event/Comparagdo do Inicio Pré- e Pds-Alta da Terapia com
LCZ696 em Pacientes com ICFEr apds um Evento de Des-
compensacdo Aguda) demonstrou que cerca de metade dos
pacientes poderia atingir a dose-alvo dentro de 10 semanas
apos o inicio no hospital ou logo apds a alta (24). Consequen-
temente, apos a alta do paciente do hospital, deve-se manter
o empenho continuo para a otimizagdo da TMOD (incluindo
titulagdo para doses-alvo, sempre que possivel).

Os médicos devem ser informados de que sacubitril/
valsartana pode exercer um efeito mais notavel na pressao
arterial quando comparado com IECAs/BRAs. Portanto,
em pacientes com pressao arterial limitrofe (por exemplo,
pressao arterial sistélica <100 mmHg), recomenda-se uma
administracdo cuidadosa e seguimento. Em pacientes ndo
congestionados com perfis clinicos estaveis, descobriu-se
que a redugdo empirica modesta de agentes diuréticos de
alca mitiga os efeitos hipotensivos de sacubitril/valsartana.
Por fim, embora o nimero de pacientes em estudos com
IRAN com sintomas cronicos de ICFEr e Classe IV da NYHA
seja limitado, o sacubitril/valsartana permanece indicado
nessa populacdo de alto risco, e o papel do sacubitril/val-
sartana em formas mais avancadas de ICFEr continua a ser
explorado (25).

5.1.3. Inicio de um IRAN de novo sem exposi¢do prévia a
IECA ou BRA
E possivel que seja identificado um paciente que atenda a
todos os critérios paraoinicio deumIRAN, mas que ainda nao
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tenha sido tratado com um IECA ou BRA. Dados recentes de
estudos clinicos (7-9), juntamente com a experiéncia clinica
agregada, sugerem que iniciar diretamente com um IRAN,
em vez de um IECA ou BRA do periodo de pré-tratamento,
é uma estratégia segura e eficaz. Em um estudo prospectivo
que comparou a tolerabilidade de diferentes estratégias de
inicio de sacubitril/valsartana (21), os pacientes com ICFEr
de novo ou aqueles que eram virgens para IECAs/BRAs nado
demonstraram efeitos adversos inesperados em comparagao
aqueles que ja tomavam um IECA/BRA. De modo semelhante,
em um estudo aberto prospectivo de pacientes elegiveis para
terapia com IRAN, o PROVE-HF demonstrou tolerabilidade e
remodelagdo cardiacareversasignificativa entre aqueles com
ICFEr de novo ou aqueles que eram virgens para IECAs/BRAs,
nos quais foi observada uma média de 12% de aumento na
FEVE em 1 ano. Esses resultados também sdo corroborados
por dados de estudos de ICFEr aguda que indicam eficacia e
tolerabilidade para aqueles nio previamente tratados com
um IECA/BRA (9,26). Em uma subanalise pré-especificada
do PIONEER-HF, os pacientes com IC de novo que foram
submetidos a inicio no hospital de um IRAN tiveram uma re-
ducdo maior nas concentragdes de peptideo natriurético, um
perfil de seguranga comparavel e uma melhora significativa
nos desfechos clinicos iniciais em comparagio aqueles admi-
nistrando enalapril (23); essa melhora nos desfechos clinicos
iniciais seria perdida em um cenério de pré-tratamento com
IECA/BRA.

Por causa dessa totalidade de dados, agora recomenda-se
uma abordagem direta para IRAN. Quando é realizado o
inicio de novo de IRAN, devem ser cogitados o seguimento
proximo e as avaliagdes seriadas (pressado arterial, eletrolitos
e fungdo renal), e qualquer uso deve levar em consideragdo
as preocupagdes com relagdo ao risco de angioedema ou
hipotensao (Figuras 2 e 3, Tabelas 1, 2, 3 e 4).

Ao fazer uma recomendagdo para iniciar um IRAN (seja
como uma mudang¢a ou como um tratamento de novo), o Co-
mité de redacdo recomenda que a decisdo ocorra dentro de
uma estrutura de tomada de decisdo compartilhada (https://
www.cardiosmart.org/topics/heart-failure/assets/
decision-aid/drug-options-for-patients-with-heart-failure).
0 Comité de redagdo esta ciente de que um IRAN pode nao
ser de facil acesso a todos os pacientes com ICFEr devido
a desafios com a cobertura do pagador e coparticipacao
inacessiveis. Embora um IRAN seja o antagonista renina-
angiotensina preferido para ICFEr, um IECA/BRA deve ser
usado para reduzir a morbimortalidade em pacientes com
ICFEr em casos em que a decisdo é nao usar um IRAN.

5.1.4. lvabradina

A frequéncia cardiaca prediz independentemente os
desfechos em ICFEr. Uma metanéalise de estudos com beta-
bloqueadores sugere que a redugdo da frequéncia cardiaca
esta diretamente relacionada a desfechos melhores (27). Foi
demonstrada uma relagdo dose-resposta para betabloquea-
dores baseados em evidéncias usados para a ICFEr (ou seja,

Maddox et al.

Atualizagdo de 2021 do ECDP de 2017 para otimizagao do tratamento de insuficiéncia cardiaca

Ajustes de dose de sacubitril/valsartana para
TABELA 3 populacdes especificas de pacientes

Populacdo Dose inicial

Dose alta de IECA 49/51 mg duas
> dose didria total de 10 mg de enalapril ou dose terapeuticamente  vezes ao dia
equivalente de outro IECA

Dose alta de BRA
> dose didria total de 160 mg de valsartana ou dose
terapeuticamente equivalente de outro BRA

Inicio de novo de IRAN 24/26 mg duas

vezes ao dia

Dose baixa ou média de IECA
< dose didria total de 10 mg de enalapril ou dose terapeuticamente
equivalente de outro IECA

Dose baixa ou média de BRA
< dose didria total de 160 mg de valsartana ou dose
terapeuticamente equivalente de outro BRA

Virgem de IECA/BRA

Disfungdo renal grave’ (TFGe <30 mL/min/1,73 m?)

Insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh Classe B)

Idosos (idade =75 anos)

*Essa populagdo ndo foi estudada no ensaio clinico PARADIGM-HF. A declaragdo é
consistente com as indicagdes de bula aprovadas pela FDA.

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; FDA = Food and Drug Administration;
IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de
angiotensina-neprilisina; PARADIGM-HF = Prospective Comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in HF (Comparagdo Prospectiva de IRAN
com |IECA para Determinar Mortalidade e Morbidade Global na IC); TFGe = taxa de filtragdo
glomerular estimada.

quanto maior a dose, melhor o desfecho) (27). Antes de ini-
ciar a ivabradina, a dose de um betabloqueador baseado em
evidéncias deve ser otimizada e aumentada para a dose-alvo,
desde que a bradicardia excessiva ndo seja um problema. Al-
guns pacientes aparentemente bem compensados em terapia
com betabloqueador ideal continuam a ter uma frequéncia
cardiaca em repouso persistente acima de 70 batimentos/
min, e alguns pacientes ndo toleram a titulagdo de betablo-
queio paraadose-alvo etémuma frequéncia cardiacaelevada.
Em pacientes em uso de betabloqueadores de baixa dose que
podem ter frequéncia cardiaca abaixo de 70 batimentos/min,
um betabloqueador deve continuar a ser titulado para a dose
maxima tolerada ou para a dose-alvo, desde que os pacientes
permanecam assintomaticos.

A ivabradina é um meio auxiliar para reduzir a frequ-
éncia cardiaca em pacientes com ICFEr crénica que estdo
em ritmo sinusal. A ivabradina é um inibidor especifico
do I atualmente envolvido na atividade do né sinoatrial e
reduz a frequéncia cardiaca de pacientes em ritmo sinusal
normal sem baixar a pressdo arterial. No ensaio clinico
SHIFT (Systolic HF Treatment with the IfInhibitor Ivabradine/
Tratamento de IC Sistélica com o Inibidor Iflvabradina) com
6.505 individuos com ICFEr estavel, cronica, predominan-
temente Classe Il e IIl da NYHA, a terapia com ivabradina,
quando adicionada a TMOD, resultou em uma redugdo sig-
nificativa nas internagdes por IC (28). Os beneficios foram
observados especialmente em pacientes com contraindica-
¢oes aos betabloqueadores, em doses de betabloqueadores
<50% dos alvos da TMOD (29) e com frequéncia cardiaca
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QP-\:1S WY Contraindicacdes e cuidados para inibidores de sacubitril/valsartana, ivabradina e SGLT2

A) Sacubitril/valsartana

Contraindicagoes

Precaucdes

Dentro de 36 horas de uso de [ECA

Historico de angioedema com ou sem IECA ou BRA
Gravidez

Lactancia (sem dados)

Insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C)

Uso concomitante de aliscireno em pacientes com diabetes
Hipersensibilidade conhecida a BRAs ou IRANs

m Disfungdo renal:
- Leve a moderada (TFGe 30 a 59 mL/min/1,73 m?): sem ajuste de dose inicial necessario
- Grave* (TFGe <30 mL/min/1,73 m?): reduzir a dose inicial para 24/26 mg duas vezes ao dia; dobrar a
dose a cada 2 a 4 semanas para atingir a dose de manutencdo de 97/103 mg duas vezes ao dia, conforme
tolerado
m Insuficiéncia hepética:
- Leve (Child-Pugh A): sem ajuste de dose inicial necessario
- Moderada (Child-Pugh B): reduzir a dose inicial para 24/26 mg duas vezes ao dia; dobrar a dose a cada 2
a4 semanas para atingir a dose de manutencdo de 97/103 mg duas vezes ao dia, conforme tolerado
m Estenose arterial renal
m Pressdo arterial sistélica <100 mmHg
m Deplegdo de volume

B) Ivabradina

Contraindicagbes

Precaucdes

ICFEp

Presenca de angina com FE normal
Hipersensibilidade

Insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C)

IC descompensada aguda

Pressdo arterial <90/50 mmHg

Sindrome da doenca sinusal sem marca-passo
Bloqueio do n6 sinoatrial

Bloqueio de 29 ou 30 grau sem marca-passo
Frequéncia cardiaca em repouso <60 batimentos/min
FA ou flutter persistente

Dependéncia de marca-passo atrial

m Doenca do no sinusal
m Defeitos de condugdo cardiaca
m Intervalo QT prolongado

C) Inibidores do SGLT2

Contraindicagbes

m N3o aprovados para uso em pacientes com diabetes tipo |
devido ao aumento do risco de cetoacidose diabética

m Hipersensibilidade conhecida a medicamentos

m Lactancia (sem dados)

m Em didlise

Precaugoes

m Para cuidado de IC, dapagliflozina, TFGe <30 mL/min/1,73 m?
m Para cuidado de IC, empagliflozina, TFGe <20 mL/min/1,73 m?
m Gravidez
m Aumento do risco de infecgGes genitais micdticas
m Pode contribuir para a deple¢do do volume; cogitar alterar a dose de diurético, se aplicavel
m Cetoacidose em pacientes com diabetes:
m  Recomenda-se a interrupgao temporaria antes da cirurgia agendada para evitar o risco potencial de
cetoacidose
= Avaliar os pacientes que apresentam sinais e sintomas de acidose metabdlica para cetoacidose,
independentemente do nivel de glicose sanguinea
m Lesdo renal aguda e comprometimento da fungao renal: cogitar interromper temporariamente em
contextos de redugao da ingestao oral ou perda de fluidos
m Urossepsia e pielonefrite: avaliar os pacientes quanto a sinais e sintomas de infec¢es do trato urinario e
tratar imediatamente, se indicado
m Fascite necrosante do perineo (gangrena de Fournier): ocorreram casos raros, graves e com risco de
vida em pacientes do sexo feminino e masculino; avaliar pacientes que apresentam dor ou sensibilidade,
eritema ou inchago na area genital ou perineal, juntamente com febre ou mal-estar

*Essa populacdo ndo foi estudada no PARADIGM-HF. A declaragdo é consistente com as indicagdes de bula aprovadas pela FDA.

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; FA = fibrilacdo atrial; FDA = Food and Drug Administration; FE = fragdo de ejecdo; DRET = doenga renal em estdgio terminal;

IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; PARADIGM-HF = Prospective Comparison
of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in HF (Comparacao Prospectiva de IRAN com IECA para Determinar Mortalidade e Morbidade Global na IC);

SGLT2 = cotransportador de sddio-glicose 2; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada.

em repouso 277 batimentos/min na entrada no estudo
(30). E importante enfatizar que a ivabradina é indicada
apenas para pacientes principalmente com ritmo sinusal,
e ndo para aqueles com FA persistente ou cronica, aqueles
que apresentam 100% de estimulagdo atrial ou aqueles que
estdo instaveis. Um histérico de FA paroxistica ndo é uma
contraindicagdo a ivabradina; no estudo SHIFT, quase 10%
dos pacientes tinham histérico de FA paroxistica. Neste
estudo, houve uma necessidade de ritmo sinusal em pelo
menos 40% das vezes. Do ponto de vista da seguranca, os
pacientes tratados com ivabradina apresentaram taxas
maiores de bradicardia e visdo turva transitdria (28).

Na atualizacdo das diretrizes para IC de 2016 do ACC/
AHA/ICSA (6), a ivabradina foi recomendada como uma te-
rapia de Classe Ila, Nivel de evidéncia: B-R (3,4), para reduzir

o risco de internagdo por IC em pacientes com ICFEr (FEVE
<35%) ja recebendo TMOD (incluindo um betabloqueador
na dose maxima tolerada) e que estdo em ritmo sinusal
com frequéncia cardiaca superior a 70 batimentos/min em
repouso (Figuras 2 e 3, Tabelas 1, 2, e 5). As contraindicagoes
aivabradina sdo enumeradas na Tabela 4.

5.1.5. Inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2

0 uso de inibidores do SGLT2 para a redugdo do risco car-
diovascular geral foi recentemente abordado no fluxograma
de decisdao do consenso de especialistas do ACC de 2020
sobre novas terapias para reducdo de risco cardiovascular
em pacientes com diabetes tipo 2 (31). Esse documento, no
entanto, ndo focou especificamente o papel emergente dos
inibidores do SGLT2 para cuidados para ICFEr.
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Entre os pacientes com ICFEr prevalente, os dados cor-
roboram um inibidor do SGLT2 como uma terapia valiosa,
com evidéncias mostrando um risco reduzido de eventos
maiores (como internagdo ou morte), independentemente
da presenca de diabetes. Embora o mecanismo de beneficio
desses agentes na ICFEr continue incerto, o tratamento com
inibidores do SGLT2 leva a diurese osmoética e natriurese,
diminui¢des na pressdo arterial e rigidez, além de a uma
mudanga para o metabolismo miocardico baseado em cetona
(32). Outros beneficios podem ser decorrentes da redugao
da pré-carga e pos-carga de estresse/lesdo cardiaca com
menos hipertrofia e fibrose, o que teria efeitos favoraveis na
remodelacdo miocardica.

O primeiro estudo a demonstrar um beneficio dos inibi-
dores do SGLT2 para cuidados da ICFEr examinou o papel da
dapagliflozina em pacientes com ICFEr. O estudo DAPA-HF
demonstrou que, entre 4.744 pacientes com ICFEr, o risco de
agravamento da IC ou morte por causas cardiovasculares foi
menor entre aqueles que receberam dapagliflozina do que
entre aqueles que receberam placebo, independentemente
da presenca ou auséncia de DM2 (16,3% no grupo dapagli-
flozina vs. 21,2% no grupo placebo; razao de risco: 0,74;
1Cf95%: 0,65 a 0,85). Além disso, a dapagliflozina demons-
trou uma reducdo significativa em cada um dos componentes
individuais do desfecho composto, com uma redugdo de 30%
no risco de experimentar um primeiro episédio de agrava-
mento da IC (internagdo por IC/visita a emergéncia por IC) e
uma reduc¢do de 18% no risco de morte cardiovascular (12).
0 estudo DEFINE-HF (Dapagliflozin Effect on Symptoms and
Biomarkers in Patients with HF/Efeito da Dapagliflozina nos
Sintomas e Biomarcadores em Pacientes com IC) demonstrou
que a dapagliflozina aumentou a proporg¢do de pacientes que
apresentaram melhorias clinicamente significativas no es-
tado de saude relacionado a IC ou concentragdes de peptideo
natriurético em pacientes com ICFEr, independentemente
da presenca de diabetes (33). No ensaio clinico EMPEROR-
Reduced, em que 3.730 pacientes com ICFEr cronica foram
randomizados para empagliflozina vs. placebo, a empagli-
flozina reduziu significativamente o desfecho composto de
morte cardiovascular ou internagdo por IC em adultos com
e sem diabetes (19,4% no grupo de empagliflozina vs. 24,7
% no grupo placebo; razdo de risco: 0,75; 1Cf95%: 0,65 a
0,86). O ensaio clinico também mostrou que o tratamento
com empagliflozina retardou o declinio na TFGe ao longo
do tempo (13). Uma metanalise subsequente de DAPA-HF e
EMPEROR-Reduced sugeriu que os efeitos da empagliflozina
e da dapagliflozina na internagao por IC foram consistentes
e que esses agentes reduziram as mortes por todas as causas
e as mortes cardiovasculares e melhoraram os desfechos
renais em pacientes (34).

A dosagem para inibidores do SGLT2 ¢é detalhada
na Tabela 1, enquanto os cuidados e contraindicagdes para
inibidores do SGLT2 sdo enumerados na Tabela 4. O ensaio
clinico DAPA-HF nao registrou pacientes com TFGe <30 mL/
min/1,73 m? mas a dapagliflozina foi aprovada para cuidados
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QyV:-\=1S3W.¥3 Dose inicial recomendada de ivabradina

Populagdo Dose inicial

Dose maxima tolerada de betabloqueador com frequéncia
cardiaca em repouso persistente 70 batimentos/min

5 mg duas vezes
ao dia com comida

Historico de defeitos de condugdo 2,5 mg duas vezes

ao dia com comida

Idade 275 anos

da ICFEr em pacientes com pior fun¢ao renal. O limite inferior
da TFGe para inclusao no ensaio clinico EMPEROR-Reduced
foi de 20 mL/min/1,73 m2. O Comité de redagdo reconhece
que os efeitos glicostricos dos inibidores do SGLT2 podem
ser atenuados naqueles com TFGe abaixo desses limites; os
beneficios dos inibidores do SGLT2 para o manejo da ICFEr
em pacientes com disfun¢do renal mais avan¢ada do que os
pacientes nesses estudos recentes continuam menos claros.
Aconselha-se cautela ao usar inibidores do SGLT2 em pa-
cientes com TFGe abaixo dos critérios de inclusdo de estudos
principais, principalmente porque os inibidores do SGLT2
foram associados a uma leve piora da fun¢do renal durante
o primeiro ano de uso.

5.1.6. Algoritmo do fluxograma de consenso para inicio e
titulacdo de terapias de ICFEr

As Figuras 2 e 3 representam uma estratégia para iniciar
e titular terapias baseadas em evidéncias para pacientes
com ICFEr. Conforme observado no texto anterior, depois
que um diagnostico de IC é feito, o ajuste das terapias deve
ocorrer a cada 2 semanas, e alguns pacientes podem tolerar
uma titulagdo mais rapida da TMOD. Os médicos devem ter
como objetivo atingir a TMOD ideal dentro de 3 a 6 meses de
um diagndstico inicial de IC (porém, esse cronograma rapido
pode ndo ser logisticamente viavel para alguns pacientes). A
TMOD deve continuar a ser titulada para alcangar as doses
maximas toleradas ou as doses-alvo dessas terapias. Durante
o seguimento, deve ser realizada uma reavaliacdo frequente
do quadro clinico do paciente, da pressao arterial e da fungdo
renal (e eletrélitos). Planos estruturados de titulagdo de me-
dicamentos embutidos em programas de manejo de doengas
que articulam uma estratégia para o inicio de medicamentos
e estratégias de seguimento tém se mostrado uteis na ob-
tencao de doses-alvo da TMOD dentro de 6 meses ap6s a alta
hospitalar (35).

A reavaliagdo da funcio ventricular deve ocorrer 3 a
6 meses apds as doses-alvo (ou mdaximas toleradas) de
TMOD serem alcan¢adas para determinar a necessidade de
terapias com dispositivos, como cardioversor-desfibrilador
implantavel e terapia de ressincronizagdo cardiaca. Para
aqueles com maior risco de morte subita (por exemplo, com
cardiomiopatia isquémica, FEVE <30%, evidéncia de ectopia
ventricular), o tempo para exames de imagem de seguimento
pode ser menor (por exemplo, 3 meses), enquanto naqueles
com menor risco, o tempo de seguimento pode ser mais longo
(por exemplo, 6 meses) (3). Em pacientes que ja usam esses
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dispositivos, os reexames de imagens podem ser adiados
ainda mais.

5.1.7. Regurgitacdo mitral grave e uso de reparo da valvula
mitral por cateter

O tratamento cirdrgico é recomendado em casos de RM
cronica primadria grave que resulte em ICFEr (36). O trata-
mento para RM funcional cronica grave é um pouco contro-
verso; as etapas iniciais devem incorporar a otimizagao da
TMOD e a participagdo nas decisdes de gerenciamento da
equipe antes do uso do reparo percutaneo transcateter.

Em 2018, foram publicados dois grandes ensaios clinicos
randomizados de reparo valvar mitral percutaneo. Os
ensaios clinicos MITRA-FR (Percutaneous Repair with the
MitraClip Device for Severe Functional/Secondary MR/Reparo
Percutdneo com o Dispositivo MitraClip para RM Funcional/
Secundaria Grave) e COAPT (CV Outcomes Assessment of the
MitraClip Percutaneous Therapy for HF Patients with Functional
MR /Avaliagao de Desfechos Cardiovasculares da Terapia Per-
cutanea MitraClip para Pacientes com IC com RM Funcional)
apresentaram resultados divergentes. Considerando-se que
ndo foi observado nenhum beneficio da clipagem percutinea
da valvula mitral no MITRA-FR, os investigadores do estudo
COAPT relataram que, em uma populagdo com TMOD ma-
xima tolerada e terapia com dispositivo, houve uma reducao
na internagdo por IC e na mortalidade em pacientes com IC
sintomdticos com grau de MR de 3 a 4+ (37,38).

Existem grandes diferencas entre o MITRA-FR e 0o COAPT,
mas uma diferenga primaria estd relacionada ao requisito do
COAPT de TMOD otimizada antes do uso da reaposigdo per-
cutdnea de ponta a ponta da valvula mitral; no COAPT, 90%
dos participantes do estudo receberam um betabloqueador,
70% receberam um IRAN/IECA/BRA e 50% receberam um
antagonista da aldosterona antes do procedimento. A TMOD
ideal leva a reversdo da remodelagdo cardiaca, redugdo dos
volumes do VE (7) e redugdo concomitante da RM funcional
(39). Assim, embora a correcdo da valvula mitral percutanea
seja benéfica em pacientes com TMOD otimizada e sintomas
persistentes com RM grave, é essencial que a TMOD seja
otimizada antes do encaminhamento ao procedimento para
garantir a maior probabilidade de que os pacientes obtenham
os beneficios combinados de TMOD ideal juntamente com o
reparo de ponta a ponta.

5.1.8. Pacientes para os quais novas terapias ndo podem ser
indicadas

As contraindicagdes podem impedir o inicio de alguns
agentes em alguns pacientes. Além disso, depois de conhecer
todas as evidéncias a favor e contra essas terapias, um pa-
ciente bem informado pode fazer um julgamento pessoal, em
termos de beneficios e riscos, e recusar seu inicio.

Em pacientes cuja expectativa de vida é curta (<1 ano)
devido a outras comorbidades, algumas terapias (como
dispositivos implantaveis) podem nao ser apropriadas. De
modo semelhante, em pacientes com IC Classe IV e Estagio

JACC, Vol. 77, No. 6, 2021
16 de fevereiro de 2021: 772-810

D da NYHA cogitados para terapias avangadas (ou seja,
transplante ou dispositivo auxiliar do VE), inotrépicos
domésticos, cuidados terminais ou inicio de novas terapias
medicamentosas podem nao ser apropriados, especialmente
devido a auséncia de evidéncias abordando sua eficacia
nesses pacientes.

5.2. Como alcangar a terapia ideal com varios
medicamentos para IC, incluindo avaliagao clinica
aumentada que pode desencadear alteragoes
adicionais na TMOD (por exemplo, dados de
imagem, biomarcadores e pressées de enchimento)

5.2.1. Doses-alvo

Para alcangar os beneficios maximos da TMOD em pa-
cientes com ICFEr cronica, as terapias devem ser iniciadas
e tituladas para as doses maximas toleradas (16,40-42).
Doses de TMOD superiores as estudadas em ensaios clinicos
randomizados, mesmo se toleradas, ndo sdo conhecidas por
fornecer beneficios incrementais e ndo sdo recomendadas
em geral.

As estratégias de titulagdo sdo detalhadas nas Fi-
guras 2 e 3. O objetivo da titulagdo é atingir as doses-alvo
ou as doses maximas toleradas da TMOD. As doses do
betabloqueador devem ser ajustadas a cada 2 semanas (43)
em pacientes sem evidéncia de IC descompensada e sem
contraindicagGes para doses mais altas. Periodos de tempo
mais longos podem ser necessarios para pacientes frageis ou
com hemodindmica marginal, enquanto uma titulacdo mais
rapida pode ser razoavel em pacientes clinicamente estaveis
sem hipotensao. Apds o ajuste, os pacientes devem ser infor-
mados de que pode haver uma piora transitéria dos sintomas
de IC, como dispneia, fadiga, disfunc¢do erétil ou tontura.

Um IRAN é o inibidor renina-angiotensina preferido na
auséncia de hipotensao, instabilidade eletrolitica/renal ou
angioedema prévio em um IECA ou BRA. Caso ndo seja pos-
sivel fazer a administracdo de um IRAN, deve ser usado um
IECA ou BRA, exceto se houver contraindicagdes. Um IRAN/
IECA/BRA pode ser titulado de maneira semelhante aos
betabloqueadores com monitoramento da fun¢ao renal, po-
tassio e pressdo arterial; uma titulagdo mais rapida também
é razoavel em pacientes clinicamente estaveis. Para aqueles
administrando um IRAN, as doses podem ser aumentadas a
cada 2 semanas para permitir o ajuste dos efeitos vasodilata-
dores dainibigdo combinada do receptor da angiotensina e da
neprilisina, monitorando, ao mesmo tempo, a fungdo renal, o
potassio e, especialmente, a pressado arterial. Para a titulagao
ideal de um IRAN/IECA/BRA, podem ser necessarias doses
mais baixas de diuréticos de al¢a para permitir a titulagao;
nessas circunstancias, é necessaria atencdo cuidadosa as
concentragdes de potdssio, pois os efeitos caliuréticos dos
diuréticos de alga podem ndo estar mais presentes, e pode
ser necessaria a restrigdo de potassio suplementar e/ou
dietético.

Antagonistas da aldosterona sdo adicionados como parte
da terapia para pacientes com ICFEr cronica sintomatica que
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ja estejam administrando betabloqueadores e um IRAN/
IECA/BRA e que ndo tenham contraindicagdes para essa
terapia (3). Nao é necessario atingir as doses-alvo ou ma-
ximas toleradas de outros medicamentos antes de adicionar
os antagonistas da aldosterona. As doses de antagonistas
da aldosterona utilizadas em ensaios clinicos, as quais sdo
tipicamente inferiores as que podem influenciar a pressao
arterial, sdo suficientes para a eficacia clinica. E preciso que
haja adesao as recomendagdes das diretrizes para o monito-
ramento da fungao renal e do potassio (4).

Inibidores do SGLT2 s3o adicionados como parte da
terapia para pacientes com ICFEr cronica que ja estejam ad-
ministrando betabloqueadores, um IRAN/IECA/BRA e anta-
gonistas da aldosterona, caso ndo tenham contraindicagdes.
Existem poucos dados sobre a combinagdo de um inibidor
IRAN e um inibidor do SGLT2. Porém, tanto no DAPA-HF
quanto no EMPEROR-Reduced, o beneficio da inibicdo do
SGLT?2 foi consistente em pacientes ja tratados com um IRAN,
e uma metandlise com dois estudos confirma esse achado
(12,34,44). No ensaio clinico DAPA-HF, entre o pequeno
numero de pacientes que receberam um IRAN, o beneficio
aditivo foi observado em cada ponto de tempo com a adigdo
de dapagliflozina (45). Nao é necessario atingir as doses-alvo
ou maximas toleradas de outros medicamentos antes de adi-
cionar os inibidores do SGLT2. Pode ser preciso ajustar a dose
do diurético de alga com base no monitoramento rigoroso do
peso e dos sintomas (46). Em pacientes que usam insulina ou
secretagogos de insulina (como sulfonilureias), coordenar
o atendimento por meio da inclusdo de endocrinologistas e
prestadores de cuidados primarios pode ajudar a minimizar
o risco de hipoglicemia em pacientes com diabetes.

Por varias razdes, a terapia indicada com HYD/ISDN para
IC é frequentemente negligenciada em pacientes elegiveis.
No entanto, devido aos beneficios dessa combinagédo (43% de
reducdo relativa na mortalidade e 33% de redugao relativa
na internac¢do por IC) e ao impacto favoravel no estado de
saude (47), os pacientes afro-americanos devem administrar
esses medicamentos uma vez que sdo alcangadas as doses-
alvo ou méaximas toleradas de betabloqueador, IRAN/IECA/
BRA e antagonistas da aldosterona (3). Essa combinagdo de
medicamentos é ainda mais importante para os pacientes
com sintomas de Classe Il a IV da NYHA.

Por fim, em pacientes cuja frequéncia cardiaca permanece
270 batimentos/min nas doses-alvo ou maximas toleradas
de betabloqueadores, a ivabradina (6) pode ser adicionada e
titulada em 2 semanas para diminuir a frequéncia cardiaca.

5.2.2. Barreiras a titulacdo de medicamentos

Em alguns casos, pode ndo ser possivel titular a TMOD
para as doses-alvo alcangadas em ensaios clinicos. Os
pacientes encontrados na pratica clinica podem diferir bas-
tante dos registrados nos ensaios clinicos. Por exemplo, os
pacientes encontrados na pratica clinica sdo geralmente mais
velhos, podem apresentar mais efeitos colaterais, incluindo
hipotensdo, e sdo propensos a ter mais comorbidades que
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limitardo a titulagdo. Embora faltem dados, é 16gico supor
que as doses abaixo do alvo de varias classes de TMOD sdo
provavelmente mais eficazes na reducdo do risco do que
grandes doses de um ou dois agentes.

Func¢dorenal anormal e/ou hiperpotassemia sao barreiras
comuns para o inicio e a titulacdo da TMOD. Os pacientes
com hiperpotassemia devem receber orientagdes sobre uma
dieta com baixo teor de potassio. Além disso, os ligantes de
potassio mais recentes (patiromer e ciclossilicato de zirconio
de sédio) ja estao aprovados pela Food and Drug Administra-
tion e podem ser cogitados; no entanto, sdo necessarios mais
dados sobre o uso desses agentes em pacientes com ICFEr,
visto que seu uso ndo mostrou aumentar o uso de TMOD
nem ter impacto nos desfechos em pacientes. Além disso,
ha preocupagdes em termos de custo/acesso e contribui¢io
desses agentes para a polifarmacia. H4 um ensaio clinico em
andamento que esta examinando se uma estratégia de ligacao
de potassio potencializa a prescricio de TMOD e melhora os
desfechos de ICFEr, de modo que possa haver mais dados
disponiveis no futuro.

Para pacientes com doenca renal estabelecida, pode ser
necessario ter cuidado ao iniciar a TMOD. Em pacientes com
insuficiéncia renal moderada (TFGe 230 mL/min/1,73 m? e
<60 mL/min/1,73 m?), nenhum ajuste é necessario ao decidir
a dose inicial de IRAN sacubitril/valsartana. Naqueles com
insuficiéncia renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m?), a
dose inicial de sacubitril/valsartana deve ser reduzida para
24/26 mg duas vezes ao dia (Tabela 4). Geralmente, IECAs/
BRAs sdo considerados seguros em pacientes com insufici-
éncia renal grave, embora faltem dados definitivos. Antago-
nistas da aldosterona sdo contraindicados em pacientes com
insuficiéncia renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m? ou
creatinina >2,5 mg/dL em homens ou creatinina >2 mg/dL
em mulheres) ou com potassio >5,0 mEq/L (Figura 2).

A funcao renal e o potassio devem ser avaliados dentro de
1a 2 semanas ap6s o inicio ou aumento da dose de um IRAN/
IECA/BRA. Em pacientes com fun¢do renal preservada ou in-
suficiéncia renal leve a moderada, a fungdo renal e o potassio
devem ser avaliados 2 a 3 dias e novamente 7 dias apds o
inicio e titulacdo dos antagonistas da aldosterona. O crono-
grama de monitoramento subsequente deve ser baseado na
estabilidade clinica da funcdo renal e no estado do volume,
mas deve ocorrer pelo menos uma vez por més durante os
primeiros 3 meses e a cada 3 meses a partir de entdo (3).

Durante a iniciacdo e titulacdo de agentes que afetam
a fungdo renal, uma diminuicdo na TFGe de >30% ou o de-
senvolvimento de hiperpotassemia devem ser um alerta ao
médico de que pode ser necessaria uma reducdo nas doses,
mesmo que alteragdes de curto prazo na TFGe durante
terapia diurética intensa ou com o inicio de um IECA ou BRA
nao predigam desfechos adversos de longo prazo (48), e a
piora leve inicial da func¢ao renal ap6s o inicio do inibidor do
SGLT2 também pode ocorrer antes da preservacgao da fungao
renal de longo prazo (13). Em pacientes com evidéncia de
hipovolemia, a dose de diuréticos deve ser reduzida. A dose
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de IRAN também pode precisar ser reduzida em caso de in-
suficiéncia renal ou hipotensdo. A hiperpotassemia também
pode exigir mudangas na terapia médica. Entre os inibidores
do SGLT2 para pacientes com ICFEr cronica, ndo ha expe-
riéncia de ensaio clinico com dapagliflozina naqueles com
TFGe <30 mL/min/1,73 m?, enquanto para a empagliflozina,
ha uma falta semelhante de dados de ensaios clinicos para
aqueles com TFGe <20mL/min/1,73 m?. O estado do volume
deve ser monitorado de perto, pois a contragdo do volume
intravascular pode exigir uma reducao na dosagem do diuré-
tico de alga. A avaliagdo clinica e a estabilidade renal em cada
paciente determinam se é preciso que os médicos monitorem
determinados pacientes mais do que outros.

Barreiras socioecondmicas aos cuidados podem preju-
dicar a capacidade de alcangar a TMOD. Por exemplo, o custo
das terapias representa uma barreira substancial para o
tratamento, particularmente para um IRAN, inibidor do
SGLT2 e ivabradina (consulte a discussdo sobre custos de
tratamento na Seg¢do 5.7). Nesses casos, se todas as solugdes
se esgotarem, recomenda-se otimizar o atendimento com o
programa que tenha maior viabilidade financeira. De modo
semelhante, alguns pacientes tém uma capacidade limitada
de comparecer a consultas frequentes para a otimizacao da
TMOD. Por exemplo, pacientes que ndo conseguem sair de casa
ou com capacidade limitada de se deslocar podem nao con-
seguir ter a pressdo arterial, frequéncia cardiaca ou fungdo
renal avaliadas em tempo habil. Nesses casos, opgdes como o
atendimento virtual e servigos de enfermagem domiciliares
podem auxiliar na otimizacao remota da TMOD (49). O aten-
dimento virtual, em especial, pode ser uma estratégia mais
vidvel apds o recente aumento em seu uso devido a pandemia
de COVID-19. Existem boas orientagdes sobre o uso de visitas
virtuais para permitir o acesso médico, o monitoramento de
sintomas/sinais e os ajustes da TMOD (50).

5.2.3. Avaliagéao clinica

A Figura 4 detalha uma estratégia razoavel para a ava-
liagao e 0 manejo do paciente ap6s um diagnoéstico de ICFEr.

Apés o inicio e a titulagdo da TMOD com o objetivo de
alcancgar as doses do ensaio clinico ou as doses maximas to-
leradas, os pacientes com ICFEr cronica devem ser avaliados
regularmente. Para a maioria dos pacientes, um intervalo
razoavel é a cada 3 a 6 meses, embora muitos possam exigir
um seguimento mais frequente para monitorar a estabilidade
clinica e revisitar as oportunidades de titulagdo adicional da
TMOD. A reabilitagdo cardiaca é importante para apoiar a
titulacdo de medicamentos, monitorar sintomas, melhorar
o estado de satide e aumentar a tolerancia ao exercicio, mas
permanece subutilizada em termos de prescri¢do e acesso
(51). Durante a pandemia de COVID-19, o atendimento vir-
tual para permitir a titulagdo ambulatorial da TMOD ajudou
com determinados pacientes (52) e, provavelmente, terd um
papel maior nos cuidados p6s-pandémicos de ICFEr.

As caracteristicas de alto risco (convenientemente
resumidas pelo acréonimo em inglés “I NEED HELP”
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na Figura 4 e Tabela 6) devem desencadear a cogitagdo do
encaminhamento para uma consulta avan¢ada de IC (53).
Os recursos que desencadeiam o encaminhamento para cui-
dados avancgados de IC também sdo discutidos na Sec¢do 5.3
e Tabela 6.

5.2.4. Exames de imagem: quando solicitar um
ecocardiograma

Um ecocardiograma, com imagens de distensdo quando
disponivel, é recomendado na avaliagdo do paciente com IC
incidente para avaliar FEVE, func¢do diastélica, tamanho da
camara, espessura da parede ventricular, anormalidades
valvulares e parametros hemodinamicos, incluindo pressao
sistolica ventricular direita estimada, pressao venosa central
e pressdes de enchimento do VE. Assim que as doses ideais de
TMOD tenham sido alcangadas por 3 a 6 meses, a repeticao
dos exames de imagem pode ajudar na tomada de decisoes
sobre a terapia do dispositivo (cardioversor-desfibrilador
implantavel, terapia de ressincronizacao cardiaca ou reparo
da valvula mitral transcateter) ou encaminhamento para
terapias avangadas (dispositivo de auxilio ventricular ou
transplante). Em alguns pacientes, pode ser razoavel esperar
mais por essas decisdes caso haja expectativa de que a re-
modelacdo do VE possa progredir ainda mais. Por exemplo,
no estudo PROVE-HF, os aumentos na FEVE e a redu¢io nos
volumes do VE continuaram por 12 meses em alguns pa-
cientes (11). A repeticdo do exame de imagem também pode
ser cogitada em momentos de mudangas importantes no
quadro clinico (3). Sao injustificados os ecocardiogramas de
vigilancia de rotina (por exemplo, anualmente) na auséncia
de mudanga no quadro clinico ou de algum outro sinal de
risco. Caso a ecocardiografia ndo forneca uma avaliagdo da
FEVE, as diretrizes recomendam outras modalidades, in-
cluindo ventriculografia com radionuclideos ou ressonancia
magnética (3).

Quando a recuperagdo da FEVE >40% é observada no
cenario de ICFEr prévia, os desfechos melhoram (54). Os
médicos frequentemente se deparam com a duvida entre
continuar a TMOD ou reduzi-la/elimina-la em pacientes com
recuperacdo completa da FEVE. O estudo recente TRED-HF
(Withdrawal of Pharmacological Treatment for Heart Failure
in Patients with Recovered Dilated Cardiomyopathy/Retirada
do Tratamento Farmacolégico para Insuficiéncia Cardiaca
em Pacientes com Cardiomiopatia Dilatada Recuperada)
averiguou essa questdo, descobrindo que quase 50% dos
individuos retirados da TMOD tiveram um evento de IC em
6 meses (55). Portanto, na auséncia de uma causa reversivel
definida para ICFEr (por exemplo, cardiomiopatia mediada
por taquicardia), a TMOD atual deve ser mantida (56).

5.2.5. Biomarcadores: quando solicitar peptideos
natriuréticos
O peptideo natriurético tipo B (BNP) e o NT-proBNP sao
os biomarcadores mais estudados na IC. Eles desempenham
um papel no diagndstico e progndstico: concentragdes mais
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FIGURA 4 Teste e titulacdo de medicacdo apés diagndstico de ICFEr

* BNP/NT-proBNP

estudos de tireoide, HbA1c
* ECG
¢ Radiografia de térax

¢ Ecocardiograma

Estudos a serem considerados inicialmente:
(consulte as diretrizes completas para obter detalhes)

¢ Hemograma completo, painel metabélico basico, funcio hepatica, exames de ferro,

¢ Angiografia coronariana, RM cardiaca, biépsia, outros exames de imagens apropriados

cardiaca

* Repetir o ECG

para TRC ou CDI

Avaliar a resposta a terapia e remodelacao

* Repetir os testes de laboratério, por exemplo, BNP/NT-
proBNP e painel metabélico basico

* Repetir o ecocardiograma (ou modalidade de imagem
semelhante para a estrutura e funcdo cardiaca)

* Cogitar o encaminhamento de EF para aqueles elegiveis

Lembre-se do acronimo em inglés para
auxiliar na tomada de decisdo para
encaminhamento a especialista em

I-NEED HELP (consulte também a Tabela 6)

Avaliacao serial e titulacdo de medicamentos
Visita clinica com histérico/sintomas, sinais vitais, exame, laboratérios
-
K] e Se o status de volume exigir tratamento, ajuste os diuréticos, faca o
o g seguimento por 1 a 2 semanas
"&, (%) g ® Se euvolémico e estavel, inicie/aumente/mude a TMOD, faca um seguimento
3 3 o de 1 a 2 semanas por meio de uma visita virtual ou repita a visita a clinica
&= g 7} com painéis metabélicos basicos, conforme indicado
2 < 8 ® Repetir o ciclo até que nenhuma mudanca adicional seja possivel ou tolerada
38
[< (8]
-
T r-—-—-——-—--" Falta de resposta/instabilidade —— —— — —
Intensificacdo final/manutencao
¢ Avaliacdo continua
,g i e Ajustes adicionais conforme indicado
Un . N -
© 8 ¢ Repetir os dados objetivos conforme necessario insuficiéncia cardiaca:
é' g para restabelecer o prognéstico
'g ™ I: inotrépicos IV
R
7]
1]

N: NYHA [lIB/IV ou peptideos natriuréticos
persistentemente elevados

E: disfungdo de érgao-alvo

E: fracdo de ejecdo <35%

D: choques de desfibrilador

H: hospitalizagao >1

E: edema apesar do escalonamento de diuréticos
L: pressao arterial baixa, frequéncia cardiaca alta

P: medicagdo prognéstica: intolerancia progressiva
ou titulagdo decrescente da TMOD

BNP = peptideo natriurético do tipo B; CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; ECG = eletrocardiograma;

EF = eletrofisiologista; HbA1c = hemoglobina A1c; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
reduzida; IV = intravenoso; NT-proBNP = N-terminal do peptideo natriurético tipo B; NYHA = New York Heart Association;
TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca.
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BY:\=1SW.N2Y Indicadores para encaminhamento de paciente com IC a um especialista/programa

Cenario clinico 1. IC de inicio recente (independentemente de FE): encaminhar para avaliacdo de etiologia, avaliagdo orientada por diretrizes e manejo de terapias
recomendadas e assisténcia no manejo da doenca, incluindo cogitar o uso de exame de imagem avangado, biépsia endomiocardica ou teste genético para

avaliagdo primaria de IC de inicio recente

Necessidade de inotropicos intravenosos cronicos

Pressdo arterial sistélica <90 mmHg ou hipotensao sintomatica
Creatinina 21,8 mg/dL ou NUS 243 mg/dL

EEEEEEEREDN

IC crénica com caracteristicas de alto risco, como desenvolvimento ou persisténcia de um ou mais dos seguintes fatores de risco:

Sintomas persistentes de classe funcional IlI-1V da NYHA de congestéo ou fadiga profunda

Inicio de fibrilagdo atrial, arritmias ventriculares ou choques repetitivos de CDI

Duas ou mais visitas ao servico de emergéncia ou internagdes por agravamento da IC nos tltimos 12 meses

Incapacidade de tolerar betabloqueadores doseados de modo ideal e/ou IECA/BRA/IRAN e/ou antagonistas de aldosterona

Deterioragdo clinica, conforme indicado pelo agravamento do edema, aumento dos biomarcadores (BNP, NT-proBNP, outros), piora no teste de exercicio,

descompensagdo hemodinamica ou evidéncia de remodelagdo progressiva no exame de imagem
m Alto risco de mortalidade usando um modelo de risco validado para avaliagdo adicional e consideragdo de terapias avangadas, como o Modelo de

insuficiéncia cardiaca de Seattle

w

Reducao persistente da FEVE <35% apesar de TMOD por 23 meses: encaminhar para consideragdo de terapia com dispositivo naqueles pacientes sem uso

prévio de CDI ou TRC, a menos que a terapia com dispositivo seja contraindicada ou inconsistente com os objetivos gerais de cuidado

. E necesséria uma segunda opinio sobre a etiologia da IC; por exemplo:

4
m Isquemia coronariana e o possivel valor da revascularizagdo
m Doenca valvular cardiaca e o possivel valor do reparo valvar
m Suspeita de miocardite

[ ]

Cardiomiopatias especificas estabelecidas ou suspeitas (por exemplo, cardiomiopatia hipertrofica, displasia arritmogénica do ventriculo direito, doenga de
Chagas, cardiomiopatia restritiva, sarcoidose cardiaca, amiloide, estenose adrtica)

wv

. Revisdo anual necessaria para pacientes com IC avangada estabelecida, na qual pacientes/cuidadores e médicos discutem as terapias atuais e potenciais

para eventos previstos e imprevistos, possivel trajetdria e prognéstico da IC, preferéncias do paciente e planejamento de cuidados avangados

6. Avaliagdo do paciente para possivel participagdo em um ensaio clinico

BNP = peptideo natriurético do tipo B; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; FE = fracdo de ejecdo; FEVE = fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo; IC = insuficiéncia cardiaca; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-
neprilisina; NT-proBNP = fragmento N-terminal do pré-peptideo natriurético do tipo B; NYHA = New York Heart Association; NUS = nitrogénio ureico no sangue;

TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca.

altas de BNP ou NT-proBNP em um paciente ambulatorial
com ICFEr indicam alto risco, principalmente quando as
concentragoes estdo em elevagdo. As diretrizes de pratica
clinica atuais fornecem uma recomendacio de Classe I para
medir o BNP ou NT-proBNP para corroborar um diagnéstico
clinico de IC, avaliar a gravidade da doencga ou estabelecer o
progndstico (3).

Mais recentemente, biomarcadores foram examinados
quanto ao seu papel como marcadores de resposta clinica a
TMOD. Isso ocorre, em parte, por uma ampla variedade de
TMODs poder reduzir as concentragdes de BNP e NT-proBNP
paralelamente aos beneficios dessas terapias. Pacientes
cujas concentracoes de peptideo natriurético ndo diminuem
com a TMOD (“ndo respondedores”) tém pior progndstico
e remodelamento VE mais deletério (7,57,58). No ensaio
clinico GUIDE-IT (Guiding Evidence Based Therapy Using
Biomarker Intensified Treatment in HF/Orientagdo a Terapia
Baseada em Evidéncias Usando Tratamento Intensificado
por Biomarcadores na IC), entre pacientes com ICFEr, reduzir
o NT-proBNP para <1.000 pg/mL foi associado aremodelagdo
reversa significativa e melhores desfechos (59). De modo
semelhante, no estudo PROVE-HF, a velocidade e a magnitude
da redugdo do NT-proBNP ap6és o inicio do IRAN foram asso-
ciadas a graus maiores de remodelamento cardiaco reverso
e a melhores desfechos (7,54). Portanto, a medi¢cdao de BNP
ou NT-proBNP é util para monitorar o risco, auxiliar na to-
mada de decisdo sobre a solicitagdo de estudos de imagem
para avaliar a remodelagdo do VE e fornecer dados objetivos
importantes sobre a tomada de decisdo para o encaminha-
mento a terapias avanc¢adas de IC (Figura 4, Tabela 6). As

concentragdes de BNP ou NT-proBNP sdo corroboradas por
uma recomendagdo de diretriz de Classe | para determinar
o prognostico. No cendrio de piora dos sintomas (60), a
reavaliacdo do BNP ou NT-proBNP pode ser informativa. A
disfun¢do renal grave pode interferir na interpretagdo das
concentragdes de peptideos natriuréticos. E importante
ressaltar que as evidéncias atuais nao sugerem direcionar o
tratamento a niveis especificos de BNP ou NT-proBNP.
Embora as concentragdes crescentes de peptideos natriu-
réticos estejam correlacionadas a desfechos adversos, essa
relagdo pode ser confundida pelo uso de sacubitril/valsar-
tana. Devido a inibi¢do da neprilisina, algumas vezes as con-
centracoes de BNP aumentam modestamente em pacientes
tratados com sacubitril/valsartana e tendem a ndo retornar
rapidamente aos valores basais, apesar da terapia cronica.
Por outrolado, as concentragdes de NT-proBNP normalmente
diminuem de modo muito mais consistente do que as con-
centragdes de BNP, pois o NT-proBNP ndo é um substrato da
neprilisina (61). Os médicos devem interpretar os peptideos
natriuréticos no contexto da TMOD; recomenda-se cautela ao
tentar interpretar os valores de BNP no contexto do trata-
mento com IRAN, com a medi¢do de NT-proBNP podendo ser
preferivel nesse cendrio. No entanto, durante o tratamento,
qualquer biomarcador prevé o risco de desfechos adversos
graves em pacientes tratados com sacubitril/valsartana (8).

5.2.6. Avaliacdo da pressdo de enchimento: quando e como
medir as pressdes de enchimento
Visto que o cateterismo da artéria pulmonar de rotina
nao é recomendado para o manejo da congestdo, a avaliagcdo
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hemodinamica invasiva e da pressdo de enchimento pode,
ocasionalmente, ajudar a corroborar a tomada de decisao.
Por exemplo, em pacientes que apresentam sintomas refra-
tarios apesar da percep¢ao do uso adequado de diuréticos,
aqueles que desenvolvem piora da fungao renal em tentativas
de aumentar as doses de agentes diuréticos ou aqueles com
internagao repetida por congestdo, uma compreensdo melhor
das pressdes de enchimento e dahemodinamica pode auxiliar
nas mudangas fundamentais nas terapias de IC. Os resultados
do cateterismo da artéria pulmonar também podem ajudar
a selecionar candidatos para terapias avanc¢adas, incluindo
transplante ou suporte circulatério mecénico.

Recentemente, tem-se dado atengdo ao uso de sensores
implantaveis para orientar a avaliagdo da pressdo de
enchimento em pacientes ambulatoriais com IC. No estudo
CHAMPION (CardioMEMS Heart Sensor Allows Monitoring of
Pressure to Improve Outcomes in NYHA Class 1l HF Patients/
Sensor Cardiaco CardioMEMS Permite Monitorar a Pressdo
para Melhorar os Desfechos em Pacientes com IC Classe
III da NYHA), pacientes com sintomas de IC Classe III da
NYHA foram aleatoriamente selecionados para receber
um monitor de pressao arterial pulmonar implantavel sem
fio em comparacdo aos cuidados usuais (62). Os pacientes
cujo manejo baseou-se nos dados de monitoramento da
pressdo arterial pulmonar implantavel apresentaram mais
alteragdes na TMOD e nas doses de diuréticos (63). Além
disso, aqueles cujo manejo foi feito com monitoramento de
pressdo arterial pulmonar implantavel tiveram uma redugao
relativa de 28% na internagdo por IC (0,49 evento/paciente/
ano no brago de tratamento vs. 0,69 evento/paciente/ano no
brago de controle; p <0,001). Essa melhora foi observada em
pacientes com ICFEr e IC com FE preservada. Isso sugere que,
em pacientes bem selecionados com congestdo recorrente,
essa estratégia de monitoramento altamente especializada
pode orientar a tomada de decisdo terapéutica. O impacto
na mortalidade é desconhecido, mas esta sendo avaliado em
um ensaio clinico randomizado em andamento, o GUIDE-HF
(Hemodynamic-Guided Management of HF/Manejo da IC
Guiado por Hemodindmica). Uma abordagem baseada em
equipe pode ser necessaria para uma melhor implantagdo
dessa estratégia de monitoramento (consulte a Segao 5.8).

Os pacientes em TMOD ideal que apresentam caracteris-
ticas de alto risco (Secao 5.3 e Tabela 6) ou uma resposta
insatisfatoria a terapia devem ser cogitados para encaminha-
mento a um especialista avan¢ado em IC, conforme discutido
na préxima segdo.

5.3. Quando consultar um especialista em IC

0 encaminhamento adequado e oportuno para um espe-
cialista em IC e/ou programa de IC é essencial em pacientes
selecionados com o intuito de otimizar as terapias e avaliar
as opg¢des de cuidados avancados de IC (Tabela 6) (3,64).
Os encaminhamentos devem ser feitos para consulta e, se
indicado, para comanejo e cogitagdo de terapias avangadas
(transplante cardiaco ou suporte circulatério mecanico),
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reconhecimento e tratamento de cardiomiopatias especificas
ou incomuns ou revisdo anual (3,65-71). Os desencadeadores
clinicos para encaminhamento (Tabela 6) incluem sintomas
persistentes ou de piora, eventos clinicos adversos ou outras
caracteristicas que sugerem que o paciente apresenta alto
risco de progressao da doenga ou morte (53,72-75).

5.4. Como enfrentar os desafios da coordenacdo de
cuidados

A prestacdo de cuidados ideais de IC centrados no pa-
ciente é complexa. A variedade de tratamentos disponiveis,
especialmente aqueles para pacientes com ICFEr, inclui
varios medicamentos, dispositivos cardiacos, cirurgias e
adaptacdes de estilo de vida, todos requerendo orientagdo,
monitoramento e engajamento. Por exemplo, é frequente
que pacientes com ICFEr necessitem de cuidados com
consulta fornecidos por especialistas em eletrofisiologia
para implantar, monitorar e ajustar dispositivos como
cardioversor-desfibrilador implantavel ou dispositivos de
terapia de ressincronizagdo cardiaca. Conforme descrito
na Sec¢do 5.9, a complexidade dos cuidados da IC é ainda mais
exacerbada pela frequente coexisténcia de comorbidades
cardiacas e ndo cardiacas encontradas em pacientes com IC.
Comorbidades sdo particularmente comuns em idosos. Mais
de 50% dos pacientes com IC da Medicare tém quatro ou
mais comorbidades ndo cardiovasculares, e mais de 25% tém
seis ou mais (76). As necessidades de cuidados para comor-
bidades podem complicar e, em alguns casos, impedir o uso
ideal das terapias para IC. Por fim, a complexidade médica
inerente a maioria dos pacientes com IC geralmente requer
o envolvimento de varios médicos em muitos ambientes de
cuidados (por exemplo, hospitais, unidades de reabilitagio e
clinicas ambulatoriais). Isso aumenta o risco de ineficiéncias
na prestacdo de cuidados, falhas na comunicagdo, potenciais
interagdes medicamentosas e perdas de oportunidades para
obter desfechos ideais para IC.

A medida que novos medicamentos e dispositivos sdo
disponibilizados e requerem comunicagdo ideal entre varias
partes, incluindo o paciente, a coordenagdo do cuidado é es-
pecialmente importante. Por exemplo, ao cuidar de pacientes
com IC que tém DM2 comérbida e estdo sendo cogitados
para novas terapias modificadoras da glicose (inibidores do
SGLT2), as abordagens possiveis incluem uma abordagem
“consultiva” ou uma abordagem de “equipe”. Em uma abor-
dagem consultiva, o especialista cardiovascular consulta
o médico diabético e/ou o paciente durante a prestagdo de
cuidados (31). Em uma abordagem de equipe, um grupo
multidisciplinar interprofissional de médicos (por exemplo,
cuidados primarios, endocrinologistas, cardiologistas, far-
maceéuticos, enfermeiras, profissionais de pratica avancada
e nutricionistas) cogitam as novas terapias coletivamente
(31). Independentemente disso, todas as abordagens para o
manejo da ICFEr precisam ser centradas no paciente, usar a
tomada de decisdo compartilhada e envolver a comunicagao
interdisciplinar (31).
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jy:-\:12W.Wa Competéncia essencial para uma equipe de IC

m Diagnostico de IC e monitoramento da progressao

m  Prescricdo, titulagdo e monitoramento do tratamento

m  Orientacdo ao paciente e ao cuidador sobre a doenca e os tratamentos

m  Prescrigdo de estilo de vida (por exemplo, dieta, exercicios), orientagdes e
monitoramento

m  Avaliagdo, tratamento e monitoramento de apoio psicolégico e social

m Aconselhamento e cuidados paliativos e de fim de vida

m Coordenacao de cuidados para comorbidades concomitantes

IC = insuficiéncia cardiaca.

Ensaios clinicos randomizados demonstraram a superio-
ridade da abordagem baseada em equipe em comparagdo aos
cuidados usuais em pacientes com IC (77-80) no que diz res-
peito aos riscos de morte, internagdo, tempo de internagdo
e qualidade de vida (81-84). Esses desfechos sdo geralmente
associadosaumamaioradesdoa TMOD, amaiores proporgdes
de pacientes recebendo doses eficazes de medicamentos e ao
reconhecimento precoce de sinais e sintomas de IC (85,86).
Os cuidados em equipe a IC sdo, portanto, recomendados nas
diretrizes mais recentes para IC (3).

Entre as habilidades necessarias para as equipes de
atendimento, estdo: proficiéncia no monitoramento da
progressao e exacerbacdo da IC, coordenacdo dos cuidados,
prescricdo e monitoramento do tratamento e orientagdo aos
pacientes e seus cuidadores (Tabela 7).

O cuidado eficaz a IC baseado em equipe pode ser al-
cangado com equipes pequenas, desde que as habilidades
necessarias estejam disponiveis. A composi¢cdo das equipes
de atendimento pode continuar evoluindo. Por exemplo, os
programas de intervencao da valvula mitral transcateter
requerem colaboragdo com cardiologia, cirurgia cardiaca,
anestesiologia, exames de imagem, enfermagem e servigos
sociais. Eles também exigem que outros profissionais
médicos estejam envolvidos na selecdo de pacientes pré-
procedimento, no manejo intraprocedimento, nos cuidados
pos-procedimento intra-hospitalares e pés-alta e também
nos relatérios de desfechos de seguimento. Cada programa
definira as fun¢des e responsabilidades dos varios membros
da equipe de atendimento em um esfor¢o para haver uma
comunicacgdo eficaz e obter desfechos ideais para o paciente
(87). Além disso, ha inovagdes recentes na prestagdo de
cuidados para IC que também podem ajudar, como visitas
em grupo, videoconferéncia remota com especialistas e pro-
gramas de telemonitoramento (88-93). Conforme observado
anteriormente, a pandemia de COVID-19 acelerou a aceitagdo
e a recuperacgdo de cuidados virtuais, incluindo visitas por
telefone e video. Além disso, os programas de monitora-
mento remoto de pacientes com IC quanto a sinais precoces
de descompensacao clinica também foram acelerados pela
pandemia devido a capacidade de avaliar os pacientes sem
exp0-los desnecessariamente a COVID-19. Esses avancgos
podem, em ultima analise, ter um impacto sobre os cuidados
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para IC por muito tempo depois que a pandemia diminuir. Por
exemplo, a comunicagdo pode ser aprimorada com recursos
de telessatde, aproveitando o monitoramento remoto de sin-
tomas que surgiram entre as consultas, o que pode ser usado
para informar as decisdes clinicas por meio do engajamento
do paciente no autocuidado (94). Sera importante estudar
rigorosamente a capacidade da telessatide no manejo eficaz
dos pacientes com ICFEr. Nesse interim, as consultas virtuais
servem como uma forma para evitar atrasos no atendimento,
incluindo titulagdo remota da TMOD, se necessdario, enquanto
sdo tomadas as precaugdes adequadas para manter pacientes
e cuidadores seguros durante a pandemia de COVID-19.

Ospotenciaiscomponentes deinfraestruturaparasuporte
aos cuidados para IC baseados em equipe sdo detalhados
na Tabela 8.

Os registros eletronicos de satde sdo essenciais para a
comunicac¢do e coordenag¢do dos cuidados. Ferramentas de
monitoramento e engajamento de pacientes que podem de-
tectar sinais precoces de descompensacao de IC e encorajar a
adesdo aterapias eficazes também sdo umaimportante ajuda.
Hé& muitas inovagdes tecnoldgicas recentes nessa area, como
dispositivos implantdveis de monitoramento da pressdo
arterial pulmonar (62), monitores de atividade vestiveis
(95), smartphones e outros aplicativos méveis (96), que tém o
potencial de melhorar o monitoramento e o engajamento do
paciente (96). Esses avan¢os foram acompanhados por novos
codigos de cobranga para atividades de monitoramento
remoto. No entanto, como observado anteriormente, essas
inovagdes ainda ndo foram comprovadas, de modo que o foco
deve permanecer na eficacia e nas evidéncias em vez de no
formato dessas ferramentas. Além disso, esses programas
exigirdo uma forma clara e eficaz para que as equipes de
atendimento recebam as informagdes, analisem-nas e ajam a
respeito. Abordagens de “baixa tecnologia”, como pesos dia-
rios e algoritmos para o manejo da IC, podem ser suficientes
paraajudar alguns pacientes quanto ao autocuidado. De todo
modo, entender quem recebe e age com base nos dados é tao
importante quanto estabelecer programas para monitorar os
dados gerados pelo paciente. Ferramentas educacionais para
pacientes e cuidadores também ddo suporte aos cuidados
para IC baseados em equipe. Avangos recentes na otimizagdo
da instrugdo em saude e no fortalecimento do engajamento
e do automanejo do paciente nos cuidados para IC sdo pro-
missores a esse respeito (97,98). O monitoramento continuo
da implementacdo, dos desfechos e da seguranca do cuidado
baseado em equipe por meio de coleta de dados periddicos,
analise, referéncias e, conforme necessario, melhorias de
processo sdo um aspecto essencial do cuidado ideal para IC
baseado em equipe.

5.5. Como aprimorar a adesao
5.5.1. Ndo adesdo a medicacao

A adesdo do paciente é fundamental para a eficacia te-
rapéutica da TMOD. A adesao a medicacao é definida como
a taxa em que os medicamentos sdo tomados conforme a
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LV-\:1SW-¥:¥ Potenciais componentes de infraestrutura para suporte aos cuidados para IC baseados em equipe

Modalidade Desafios

Beneficios potenciais

Registros eletronicos de satde m Facilidade de acesso

m Interoperabilidade com outros repositorios

eletronicos de dados

m Precisdo dos dados, incluindo dados ausentes

Reducao de erros

Suporte a decisdo (por exemplo, aplicativo mével ACC TreatHF)
Reconciliagdo de medicagdo precisa para facilitar a adesdo as diretrizes
Portal do paciente para facilitar o envolvimento do paciente/cuidador,
incluindo desfechos relatados pelo paciente e outros dados gerados
pelo paciente (se disponiveis)

Precisao
Falso alerta
Custo-efetividade

Dispositivos para o monitoramento
de pacientes (por exemplo, balangas,
dispositivos implantados, dispositivos
de bioimpedancia, sensores
hemodinamicos vestiveis)

Necessidades de infraestrutura/recursos,
incluindo manejo e triagem de dados precisos

m  Alerta precoce e redugdo da morbidade

Monitores de atividade vestiveis m Precisdo m  Treinamento/adesdo a atividade fisica
m  Detecgdo precoce de arritmias (por exemplo, FA)
Smartphones ou outras tecnologias m Necessidade de aplicativos mais Uteis ou de m Rastreamento de atividades
moveis outras tecnologias moveis, incluindo ter sistemas  ® Registros de dieta
de suporte em vigor para fornecer equipamentos  m Controle de peso
e treinamento de uso m  Comunicagdo com a equipe de IC
m Possiveis problemas de privacidade m  Solicitagdo de adesdo a medicagdo e a estilo de vida

ACC = American College of Cardiology; FA = fibrilagdo atrial; IC = insuficiéncia cardiaca.

prescricdo, de modo que a nao adesdo nao seja dicotdmica,
mas, sim, um espectro de tipos e graus de discordancia
com a prescricdo de medicamentos (99). As estimativas de
ndo adesao significativa em pacientes com ICFEr variam de
20% a 50% (100-103), com algumas diferengas conforme o
medicamento (104). Essa ndo adesdo esta associada a piores
desfechos na IC (105,106). Além da ndo adesdo, uma grande
proporgao de pacientes com ICFEr nao recebe doses-alvo de
terapias médicas (107), mesmo na auséncia de intolerancia
documentada.

Os motivos para a ndo adesdo sdo complexos (108,109),
conforme descrito na Tabela 9. A ndo adesdo nao intencional
é considerada mais comum do que a ndo adesdo intencional
(99,110). Como a Tabela 9 mostra, a capacidade dos pacientes
de seguir os planos de tratamento de maneiraideal é compro-
metida com frequéncia por mais de uma barreira (111,112).

Pacientes com IC, especialmente aqueles com ICFEr,
tém indicagdo para multiplas terapias medicamentosas.
Além disso, a populagdo com IC apresenta uma prevaléncia
crescente de comorbidades que necessitam de suas proprias
terapias farmacoldgicas. Como resultado, os pacientes
com IC recebem, em média, seis medicamentos diferentes,
totalizando mais de 10 doses diarias (113,114). Consequen-
temente, as intervengdes que visam a adesdo na IC devem ser
multidisciplinares, multifatoriais e personalizadas conforme
as demandas particulares vivenciadas pelo paciente.

5.5.2. Abordagens gerais para aprimorar a ades&do

A avaliagdo regular da adesdo ajuda a orientar as
abordagens individuais e a adequar a intensidade e o tipo
de intervencgdes de adesdo. Curiosamente, no entanto, os
médicos tendem a superestimar a adesdo real e nao existe
uma medida perfeita de adesao.

Natltima década, houve umatransi¢do de umaabordagem
hierarquica de adesdo a medicagdo para uma abordagem
compartilhada, com maior foco em solugcdes de sistemas
(Tabela 10).

Dessa forma, primeiro a linguagem mudou de “confor-
midade” do paciente para “adesdo” e, agora, para “ativagao”,
“engajamento” e “capacitagdo” (115). Dentro desse novo pa-
radigma, os pacientes sdo vistos como necessitando de apoio,
e a culpa é contraproducente. Tomada de decisdo comparti-
lhada, abordagens holisticas para varias condi¢des cronicas,
transparéncia de custos, responsabilidade pessoal e teorias
comportamentais sdo a base de muitas das abordagens em
evolucdo paraaumentar a adesao a medicacgado (116,117). Seis
categorias de intervengdes foram identificadas: orientagdo
ao paciente; manejo de regime de medicagdo; consulta de
farmacéutico clinico para comanejo de doencgas cronicas;
terapias cognitivo-comportamentais; lembretes para a ad-
ministracdo de medicamentos; e incentivos para promover a
adesdo (102). Uma revisdo sistematica e metanalise com 771
ensaiosdeintervenc¢do sobreadesdoamedicagido demonstrou

TABELA 9 glla%tcil\:;s para a nao adesao (Organizacao Mundial da

Paciente Percepgdo de falta de efeito

Fraca instrugdo em salide

Comprometimento fisico (visdo, cognigdo)
Condigdes de satide mental (depressdo, ansiedade)
Isolamento social

Comprometimento cognitivo (deméncia)

Condicdo médica m  Alta complexidade do regime de IC
Impacto de comorbidades (por exemplo, depressao)
m  Polifarmécia devido a varias comorbidades

Terapia m  Frequéncia de dosagem
Polifarmdcia
Efeitos colaterais

Custos diretos

Acesso dificil a farmacia
Falta de apoio social
Pessoa em situagdo de rua

Fator
socioecondmico

Sistema de satide Comunicagdo ruim

Silos de atendimento

Sem novas retiradas automaticas

Dificuldade em navegar pelos programas de assisténcia

ao paciente

IC = insuficiéncia cardiaca.
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gy:\:{2W.N(e] Dez formas para aprimorar a adesao

1. Aproveitar as oportunidades quando os pacientes estiverem mais predispostos a adesao

m Inicio intra-hospitalar/pré-alta apés descompensagdo

2. Levar a perspectiva do paciente em consideragdo

m Comegar com os objetivos da terapia (sentir-se melhor e viver mais), depois discutir como ag6es especificas (inicio da medicacdo, intensificagdo, monitoramento e
adesdo) ajudam a chegar a esses objetivos (por exemplo: Plano de acdo para minha insuficiéncia cardiaca do ACC)

m Usar ajudas de tomada decisdo quando disponiveis (exemplo: Recursos para insuficiéncia cardiaca CardioSmart)

m Perguntar aos pacientes com quais métodos de ensino eles aprendem melhor e praticar esses métodos

m Usar materiais educativos culturalmente relevantes aos pacientes

w

. Simplificar os regimes de medicagdo sempre que possivel

4. Levar custos e acessos em consideragao

m Familiarizar-se e defender sistemas que ajudem a tornar a divisdo de custos automatica, imediata e transparente

m Prescrever medicamentos de baixo custo caso a eficacia seja semelhante

m Facilitar o acesso a assisténcia de coparticipagdo

m Discutir coparticipagdes diretas proativamente

m Prescrever quantidades de 90 dias para novas retiradas

5. Comunicar-se com outros médicos envolvidos no atendimento, idealmente de modo facilitado por registros eletrénicos de satide

6. Orientar usando informagdes praticas e que os pacientes entendam

m Fornecer uma explicagdo por escrito da finalidade de cada medicamento prescrito

m Planejar visitas ao farmacéutico para regimes de medicagdo complexos

m Usar o principio de teach back para reforgar a orientagdo

7. Recomendar ferramentas que ajudem na adesdo em tempo real

m O paciente ou um cuidador deve organizar os medicamentos a cada semana

m Configurar o despertador para todos os horarios em que se devem tomar os medicamentos

m Usar smartphones ou outros aplicativos méveis de satide que fornecam uma plataforma interativa para orientacdo, lembretes, avisos e rastreamento de adesdo

8. Levar fatores de ajuda comportamentais em consideragao

m Entrevista motivacional

m Participar de projetos de beneficios ao engajamento

9. Antever problemas

m Comunicar efeitos colaterais comuns

m Fornecer instrugdes sobre quando ligar para solicitar novas retiradas ou relatar problemas

m Lembrar aos pacientes que usam programas de assisténcia farmacéutica que novas retiradas ou novos pedidos ndo sdo automaticos

10. Monitorar a adesdo e segmentar os pacientes em risco

m Fazer perguntas diretamente aos pacientes (por exemplo, “Quantas vezes na semana vocé deixa de tomar seus medicamentos?”; “Seus medicamentos acabaram
recentemente?")

m Fazer a reconciliagdo de medicamentos nas consultas, com foco nas discrepancias

m Avaliar as unidades de dosagem restantes (ou seja, contar o excesso de comprimidos restantes)

m Monitorar as retiradas em farmacias usando bancos de dados clinicos disponiveis ou alertas automatizados para falhas de retiradas ou novas retiradas

m Analisar os niveis de medicamentos disponiveis (por exemplo, digoxina, RNI) ou concentragdes de BNP/NT-proBNP

m Planejar visitas domiciliares de prestadores de satide para pacientes que necessitarem

ACC = American College of Cardiology; BNP = peptideo natriurético do tipo B; NT-proBNP = fragmento N-terminal do pré-peptideo natriurético do tipo B; RNI = razdo normalizada
internacional.

que as intervengdes mais eficazes foram realizadas pessoal-
mente por farmacéuticos e administradas diretamente aos
pacientes, com um foco especifico em intervencgoes baseadas
no habito (118). Em uma revisdo sistematica de 57 estudos
(119), as intervenc¢oes para melhorar a adesio de pacientes
com [C foram associadas a uma mortalidade mais baixa (risco

relativo: 0,89; ICf95%: 0,81 a 0,99) e reinternagdo (razio de
chance: 0,79; ICf95%: 0,71 a 0,89). Uma revisdo sistematica
com 27 estudos de interven¢des moveis de saide para
doencas cardiovasculares, incluindo IC (120,121), descobriu
que a saude mdvel melhorou significativamente a adesdo a
terapia médica (razdo de chance: 4,51; p <0,00001).
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Coortes de Recomendagdes baseadas
pacientes Descricdo em evidéncias Riscos Incertezas
Pacientes afro-  Autodeclaragdo TMOD m |IRANs, IECAs e BRAs: possivelmente Desfechos esperados de IRAN, inibidores
americanos com maior risco de angioedema em de SGLT2 e/ou ivabradina em pessoas
comparagdo a pacientes caucasianos tratadas com HYD/ISDN
m Risco incerto de hipotensao ao
combinar novos medicamentos com
HYD/ISDN
Idosos >75 anos de idade m  TMOD, mas reconhecer que essa m  Quedas potenciais Eficicia de TMOD em doses mais baixa nos
populacdo foi excluida de muitos m Piora da fungdo renal desfechos
estudos que corroboram TMOD m  Polifarmacia
m  Cogitar iniciar com doses mais m  Comorbidade
baixas de TMOD
Pacientes Atende aos critérios ~ TMOD conforme tolerada m Resposta incertaa TMOD Capacidade de ter um impacto na histéria
frageis de fragilidade m  Risco possivelmente maior de natural de pessoas frageis com IC

estabelecidos (134)

reagdes adversas a medicamentos

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; HYD/ISDN = hidralazina/dinitrato de isossorbida; IC = insuficiéncia cardiaca; IECA = inibidor da enzima conversora de
angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina; SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose-2; TMOD = terapia medicamentosa orientada por

diretrizes.

5.5.3. Sistema e politica de promog¢éao a adesao
Pacientes individuais e médicos devem ter o suporte de
sistemas que ajudem o paciente certo a obter a terapia certa

e no momento certo (122). Ferramentas automatizadas

de triagem e avaliagdo podem identificar e direcionar os

pacientes em maior risco de ndo adesdo (por exemplo,
aqueles com deméncia, depressdo, em situagdo de rua ou
usudrios de drogas) (123). As tecnologias de informagdo em
saude estdo com uma capacidade cada vez maior de coletar
dados agrupados sobre o preenchimento de receitas, bem
como de compartilhar esses dados entre os prestadores de
cuidados e entre os ambientes. [sso proporciona o potencial
de caracterizar a adesdo do paciente a medicagdo em tempo
real e identificar automaticamente os problemas. Algoritmos
baseados em registros eletronicos de saude para identificar

e otimizar o uso de TMOD ja estdo sendo usados para esses

fins (124-126).

Vérios outros mecanismos podem ajudar a otimizar a
adesdo:

1. Aintegracgdo de farmacéuticos, navegadores de pacientes
e enfermeiros na pratica colaborativa pode ajudar na
otimizag¢do da TMOD (127-131).

2. Alimitacdo das coparticipagdes foi associada a pequenos
aumentos no preenchimento de prescri¢cdes de pacientes
(101,132). Os projetos de planos baseados em valor que
adaptam a divisdo de custos ao valor sdo promissores.

3. Osmodelos de Incentivos e engajamento do beneficiario do
CMS Innovation Center tém como objetivo apoiar a adesao
do paciente (https://www.cms.gov/newsroom/fact-sheets/
beneficiary-engagement-and-incentives-models-shared-
decision-making-model).

4. Os incentivos financeiros ou outras recompensas pela
adesdo aos medicamentos podem reduzir os custos de
medicamentos altamente eficazes e baratos na ICFEr, como
betabloqueadores.

5.6. O que é necessario em coortes de pacientes
especificos: afro-americanos, idosos e pessoas
frageis

Geralmente, os ensaios clinicos randomizados envolvem
apenas um subconjunto de pacientes com ICFEr, resultando
em uma diversidade demografica, econémica e clinica limi-
tada. Consequentemente, ha incertezas sobre os beneficios
e riscos das terapias para ICFEr em pacientes que nio se
assemelham aqueles que fizeram parte dos estudos. Como
resultado, as orientagdes de terapias as populagdes menos
estudadas baseiam-se apenas em aproximagdes de riscos e
beneficios (Tabela 11) (133).

Entre os exemplos de populagdes que foram relativamente
pouco estudadas em ensaios clinicos sobre ICFEr, estao afro-
americanos, idosos (275 anos) e pacientes frageis.

Afro-americanos. IRANs, inibidores do SGLT2 e ivabra-
dina foram testados em populag¢des de ensaios clinicos que
contaram com poucos ou nenhum afro-americano. Na ver-
dade, o SHIFT, um importante estudo sobre ivabradina, ndao
incluiu quase nenhum afro-americano (12,28,135). Contudo,
nao foram observadas diferengas significativas na eficacia
dos IRANs ou inibidores do SGLT2 por raga. Agora, a ivabra-
dina esta sendo ativamente estudada em afro-americanos
com IC. Dados os beneficios estabelecidos ao publico em
geral, recomendamos que os afro-americanos recebam esses
medicamentos mais novos como parte de sua TMOD para IC.

Uma importante terapia entre os afro-americanos com
ICFEr é com HYD/ISDN. No entanto, o beneficio combinado
de HYD/ISDN com um IRAN, inibidor do SGLT2 e/ou iva-
bradina é menos claro, mas essa falta de clareza nio deve
impedir a prescricdo desses novos medicamentos. Para
afro-americanos, é comum a subprescricdo de HYD/ISDN,
que compde um tratamento com beneficios de sobrevida
isolados para aqueles com essa raga autodeclarada. Iniciar
medicamentos baseados em evidéncias deve ser prioritario
em todas as populagdes aplicaveis. Recomendamos cogitar as
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prescricdes de HYD/ISDN e IRAN para pacientes afro-ame-
ricanos, reconhecendo que ambas agem alegadamente por
meio daregulagao positiva das vias do monofosfato ciclico de
guanosina (cGMP) e podem aumentar o risco de hipotensao.
Além disso, o risco de angioedema tanto com IECAs quanto
com IRANs é maior em pacientes afro-americanos (136).

A orientagdo clinica para o tratamento de IC em pacientes
afro-americanos inclui:

a. Estabelecer a TMOD com um IRAN/IECA/BRA (preferéncia
por IRAN, se possivel), um betabloqueador e um antagonista
da aldosterona; se estdvel, siga com a titulagdo de HYD/ISDN
(comegcando com uma dose baixa, mas vise as doses usadas nos
ensaios clinicos randomizados principais [Tabela 1, Figura 3GJ).
Para aqueles com sintomas persistentes de Classe Il a IV
da NYHA, a titulagdo deve prosseguir com monitoramento
cuidadoso da pressdo arterial e monitoramento préximo de
outros efeitos colaterais (como dor de cabega, tontura). (Nota:
HYD/ISDN estdo disponiveis como uma combinagdo de dose fixa
ou como medicamentos individuais. As diretrizes do ACC/AHA/
ICSA considera qualquer forma aceitdvel nesse contexto.)

b. Evite IRANs em contextos de angioedema conhecido ou
hereditdrio com IECAs ou BRAs.

c. Seafrequéncia cardiaca permanecer acima da meta em ritmo
sinusal, pode-se cogitar a ivabradina; no entanto, devido a
escassez de dados quanto a afro-americanos, otimize a dosagem
de betabloqueadores preferencialmente.

d. Ousodeum inibidor do SGLT2 também deve ser cogitado como
tratamento concomitante para ICFEr em afro-americanos.
E importante ressaltar que, devido ao risco de IC em afro-
americanos, o uso de um inibidor do SGLTZ2 é especialmente
importante no estdgio pré-1C para reduzir o aparecimento da
doenga em pessoas com diabetes conhecida.

e. Asbarreiras sociais a TMOD e ao manejo ideal da ICFEr devem
ser avaliadas e, quando presentes, devem ser tratadas para
evitar desigualdades em relagdo a satide nos desfechos da
ICFEr (137).

f.  Todas as decisoes de tratamento devem ser determinadas apds
uma conversa com o paciente que seja informada, culturalmente
adequada e compartilhada sobre a tomada de decisdo, devendo
considerar os riscos e beneficios do tratamento.

Idosos. Os idosos, especialmente os muito idosos, re-
presentam mais um enigma para o manejo da IC. Em geral,
o limite superior de idade para inclusdo em ensaios clinicos
sobre IC foi 75 + 5 anos; essencialmente, ndo ha dados ran-
domizados para medicamentos ou dispositivos em pacientes
com mais de 80 anos de idade. Embora os dados do DAPA-HF
possam informar o uso de um inibidor do SGLT2 em pessoas
com mais de 75 anos, para outras terapias para ICFEr base-
adas em evidéncias, os dados observacionais representam
as Unicas linhas de evidéncia que corroboram beneficios de
tratamento semelhantes em pacientes idosos. No entanto,
as doses-alvo para TMOD devem ser testadas em pacientes
idosos, com estreita vigilancia a quaisquer reagdes adversas
aos medicamentos. O perfil farmacocinético da TMOD em
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funcdo da idade ndo é conhecido, com maiores riscos de
eventos adversos (133) tendo sido descritos em populagdes
idosas. Consequentemente, as doses ideais para pacientes
mais velhos podem ser menores do que as estudadas em
ensaios ou toleradas em pacientes mais jovens. Além disso,
as decisdes de medicagao e dosagem devem ser feitas em um
contexto holistico do paciente. As vezes, a “desprescricdo”, ou
o processo de retirada da medicacdo ou reducao da dose para
corrigir ou prevenir complicagdes relacionadas a medicagdo,
é uma acdo adequada (138).

Fragilidade. A fragilidade é uma entidade fisiopatoldgica
especifica que afeta pelo menos 20% das pessoas com mais de
80 anos e amplifica a caquexia, a perda muscular e o declinio
neurolégico. A fragilidade aumenta o risco de IC e, quando
ela jid estd presente, aumenta a morbimortalidade. Nao
existem evidéncias sugerindo que as terapias atuais devam
ser suspensas nem que as doses devam ser modificadas em
caso de fragilidade. Entre as potenciais intervenc¢des, ha a
reabilitacdo de maultiplos dominios, juntamente com pro-
gramas de apoio cognitivo e nutricional para acompanhar a
TMOD padrao para ICFEr (139,140). Ha avaliagdes padrao de
fragilidade disponiveis (134).

5.7. Como fazer o manejo do custo de seus pacientes e o
acesso a medicamentos para IC

O peso econdmico da IC é grande, e espera-se que ele
aumente acentuadamente em paralelo com os aumentos
na prevaléncia de IC. Entre 2012 e 2030, os custos médicos
diretos totais da IC devem aumentar de US$ 21 bilhdes para
US$ 53 bilhdes (141), enquanto os custos totais (incluindo
despesas indiretas) devem aumentar de US$ 30,7 bilhdes
para US$ 69,8 bilhdes (5). Depois dos custos hospitalares,
o custo dos medicamentos cardiovasculares é o segundo
mais importante para pacientes com IC, sendo responsavel
por 15,6% dos custos diretos (142). Isso gera uma barreira
financeira para muitos pacientes, a qual é agravada pelo fato
de que a maioria dos pacientes com IC também tem varias
comorbidades que requerem medicamentos adicionais. Por
exemplo, a diabetes estd presente em mais de 40% de todos
os pacientes com IC, e a polifarmacia para o seu tratamento
também esta crescendo rapidamente (143).

Medidas de reducao de custos. Hi uma variedade de
medidas de reducdo de custos que devem ser levadas em
consideragdo em pacientes com IC (Tabela 12). Sempre que
possivel, equivalentes genéricos para TMOD devem ser
cogitados. Os precos dos medicamentos genéricos comuns
para a IC (digoxina, carvedilol e lisinopril) variam bastante,
mesmo dentro de uma area geografica limitada (144). Essa
variabilidade nos pregos pode ter implicagdes negativas para
a adesdo, encorajando os pacientes a “pesquisar” o melhor
preco, aumentando o tempo e os custos de viagem e levando
os pacientes a obter medicamentos em varias farmacias.
0 uso de varias farmacias impede a eficiéncia de haver um
Unico farmacéutico que supervisionara todos os medica-
mentos de um paciente, identificara potenciais interacoes
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Estratégias para reduzir o custo de cuidados aos
TABELA 12 pacientes

m  Coordenar os cuidados (incluindo laboratdrios e exames de imagem) entre os
médicos para minimizar a duplicagdo desnecessaria

m  Cogitar as limitagdes de cobertura de medicamentos (seguro, Medicaid etc.) ao
prescrever

m  Usar equivalentes genéricos para TMOD sempre que possivel

m  Trabalhar com um farmacéutico, assistente social ou navegador do paciente para
identificar e navegar pelos programas de assisténcia ao paciente

m Solicitar igualdade de prego se um medicamento for encontrado a um custo
inferior em outra farmacia

TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

medicamentosas, realizard a sincronizacdo de medicamentos
e avaliard a adesdo, bem como fornecerd programas de ma-
nejo de doengas e garantird que as vacinagdes estejam em
dia. Dessa forma, pacientes e médicos devem ser encorajados
a trabalhar com farmacéuticos, assistentes sociais e/ou na-
vegadores de pacientes para ajudar a identificar programas
de assisténcia de coparticipagao e, quando possivel, solicitar
correspondéncia de pregos caso outra farmacia ofereca o
medicamento a um custo menor. Além disso, ferramentas
de verificagdo de prego (por exemplo, GoodRx) podem ser
usadas para ajudar os pacientes a localizar as unidades que
oferecem os medicamentos a menor custo.

Medidas de acesso a medicamentos. As novas terapias
de ICFEr costumam ser caras, tendo custos mensais e copar-
ticipagbes mais elevados, e, frequentemente, sdo necessarios
mais tempo e esfor¢o para obté-las. Por exemplo, geralmente
é necessaria a autorizagdo prévia dos planos de saude para
a cobertura desses medicamentos, o que pode servir como
uma barreira significativa para a TMOD. Em 2017, o ACC e
uma coalizdo de 16 organiza¢des médicas solicitaram a
reforma do processo de autorizacdo prévia e dos requisitos
de manejo de utilizagdo que aumentam a carga de trabalho
clinica e limitam o acesso do paciente aos cuidados (con-
sulte:  https://www.aacap.org/App_Themes/AACAP/docs/
homepage/2017/PA_Reform_Principles.pdf) (145).

Gerenciar as aprovagdes de medicamentos pode ser algo
demorado, mas ha dicas para gerenciar esses processos
descritas na Tabela 13.

E importante levar em consideragio o custo-beneficio
de qualquer nova terapia para justificar os custos diretos.
As analises de custo-efetividade de sacubitril/valsartana e
ivabradina mostraram uma relagao custo-efetividade incre-
mental que se compara favoravelmente a outras terapias car-
diovasculares aceitas quando foram adotadas ou aprovadas
pela primeira vez (146-148). Os farmacéuticos podem ajudar
a navegar em programas de cobertura de seguro e de assis-
téncia ao paciente para garantir o acesso aos medicamentos
adequados. As solicitagdes padrao por meio de programas de
assisténcia ao paciente permitem suprimentos para 90 dias
com trés retiradas para fornecer cobertura por 1 ano. No
entanto, a verificagdo de renda e os procedimentos de novos
pedidos estdo entre os aspectos mais desafiadores para
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Informacdes Uteis para o preenchimento de
e formularios de autorizagao prévia*

Critérios de paciente

m  Incluir fendtipo de IC: ICFEr; ICFEp

m Identificar a classe funcional da NYHA

m  Incluir medigdo recente de FEVE com a documentagdo de origem, se solicitado

m |dentificar o tratamento solicitado ou os testes adicionais necessarios, com
indicacbes corroboradas por evidéncias e/ou declaragdes de diretrizes quando
aplicavel; um julgamento clinico, especialmente para solicitagcdes de teste, é
uma justificativa apropriada

m  Abordar terapias utilizadas previamente e a justificativa para mudar ou adicionar
o tratamento solicitado

m  Abordar contraindicagdes de uso conhecidas, efeitos adversos e etapas
destinadas a minimizar os riscos de medicamentos ou procedimentos

m Documentar, quando apropriado, que atrasos ou interrupgdes da terapia podem
causar danos ao paciente

m  Trabalhar com recursos e profissionais de farmdcia locais para atender
conjuntamente aos requisitos de autorizagdo prévia; ndo hesitar em apelar
contra decisdes que sejam contrarias ao melhor atendimento ao paciente.
Documentar todas as etapas realizadas no prontuario do paciente.

*As informag6es necessarias podem variar dependendo do plano de salide e do estado.
FEVE = fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IC = insuficiéncia cardiaca;

ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada; ICFEr = insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; NYHA = New York Heart Association.

pacientes e médicos em relagdo aos programas de assisténcia
ao paciente (149). Muitas empresas farmacéuticas aceitam
cartas assinadas por médicos indicando que o paciente ndo
tem renda comprovada. Isso pode ser usado no lugar da
documentacao oficial de renda, embora essa op¢ao nao seja
claramente aparente em muitos dos sites de programas de
assisténcia ao paciente. De modo semelhante, pacientes e
médicos precisam estar cientes dos procedimentos de novos
pedidos, algo que fica ainda mais importante caso as doses
sejam alteradas. Retiradas/novos pedidos nem sempre sao
enviados e, infelizmente, ndo podem ser solicitados antes
de 60 dias ap6s a aprovacdo. O Apéndice Suplementar 2 traz
informacdes relativas aos produtos quanto a assisténcia no
pagamento de novas terapias para IC e critérios de uso ade-
quados para auxiliar no processo de autorizagdo prévia.

5.8. Como fazer o manejo da complexidade crescente
dalC

O ECDP sobre IC de 2017 foi motivado por um ambiente
de manejo da ICFEr cada vez mais complexo e pela neces-
sidade de auxiliar os médicos a navegarem nesse ambiente
(2). Nos 3 anos desde sua publicacido, a TMOD para ICFEr ja
tem medicamentos adicionais que melhoram os desfechos
dos pacientes, aumentando ainda mais a complexidade de
atingir o objetivo da TMOD em todos os pacientes com ICFEr.
Conforme detalhado na Tabela 14, a modulagdo de 12 alvos
fisiopatologicos agora demonstrou melhorar os sintomas e/
ou desfechos para pacientes com ICFEr.

Esses alvos incluem nao apenas aqueles modulados pelos
tratamentos recomendados neste documento, como também
os tratamentos emergentes. Por exemplo, o vericiguat, um
estimulador de guanilil ciclase solivel, demonstrou beneficio
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Alvos fisiopatolégicos importantes na ICFEr cronica e
TABELA 14 hemodinamicamente estavel e em tratamentos

Alvo Terapia

Sistema renina-angiotensina-aldosterona IRANs/IECAs/BRAs, antagonistas da

aldosterona

Sistema nervoso simpatico Betabloqueadores

Peptideos natriuréticos e outros
vasodilatadores

Inibidor de neprilisina (IRAN)

Cotransportador de sédio-glicose 2 Inibidores do SGLT2

Vasodilatagao balanceada e modulagdo do HYD/ISDN

estresse oxidativo

Frequéncia cardiaca elevada Betabloqueador, ivabradina

Guanilil ciclase Estimuladores de guanilil ciclase

soldvel

Alivio de congestao Agentes diuréticos

Arritmias ventriculares Cardioversor-desfibrilador implantavel

Dissincronia ventricular devido a
anormalidades de condugao

Terapia de ressincronizagdo cardiaca

Regurgitagdo mitral Reparo cirdrgico ou percutaneo da

valvula mitral

Capacidade aerdbica reduzida Treinamento de exercicios aerébicos

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; HYD/ISDN = hidralazina/dinitrato de
isossorbida; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida; IECA = inibidor
da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-
neprilisina; SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose 2.

para o desfecho combinado de morte por causas cardiovas-
culares ou primeira internagdo por IC (150). A grande e cres-
cente lista de alvos e terapias para ICFEr complica bastante o
manejo da IC para os pacientes e as equipes de atendimento.
No entanto, varios principios orientadores podem melhorar
a tomada de decisdo e a adesdo a TMOD, o que, por sua vez,
pode melhorar os desfechos do paciente.

Principio 1: A TMOD é a base dos cuidados da IC, e a
TMOD com o maior beneficio esperado deve ser priori-
zada. Com base em grandes ensaios clinicos randomizados
sobre ICFEr, os IRANs, betabloqueadores baseados em
evidéncias, antagonistas da aldosterona e inibidores do
SGLT2 sdao medicamentos de primeira linha para todas as
populacoes. HYD/ISDN também é um medicamento de pri-
meira linha para afro-americanos autodeclarados. A ivabra-
dina é um medicamento de segunda linha para populagdes
selecionadas.

Principio 2: As doses-alvo estdo associadas a melhores
desfechos. Tente atingir as doses-alvo de todas as terapias
recomendadas na auséncia de contraindica¢des e/ou into-
lerancias. A titulacdo deve ocorrer mesmo que o paciente
parega estavel ou que seus sintomas e/ou FE melhorem.

Principio 3: Iniciar a TMOD imediatamente. O inicio
atrasado estd associado a nunca iniciar a TMOD (151).

Principio 4: A atengio as barreiras clinicas, sociais e
financeiras para alcancar a TMOD deve ser priorizada. O
cuidado multidisciplinar deve ser direcionado as barreiras
de cada paciente. Cogite fazer o encaminhamento antecipado
a uma equipe de IC para obter assisténcia.
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Principio 5: O manejo diligente do estado do volume
reduzira os sintomas do paciente. A congestdo leva aos sin-
tomas e as internagdes. Caso o estado do volume ndo esteja
claro, cogite arealizagdo de cateterismo cardiaco direito e/ou
o encaminhamento a um especialista em IC. A monitorizagao
ambulatorial cronica da pressao arterial pulmonar pode ser
cogitada em pacientes com internagdes no ultimo ano que
apresentem sintomas persistentes com esfor¢o minimo.

Principio 6: A tolerabilidade e os efeitos colaterais
dependem, em parte, de como e quando a TMOD é
prescrita.

Cenario: Piora da fungdo renal ou hiperpotassemia.

Use doses menores que as doses-alvo de um IRAN/IECA/
BRA e interrompa o antagonista da aldosterona em caso de
depuracdo de creatinina estimada <30 mL/min ou potdassio
sérico >5,0 mEq/L. Os dados disponiveis indicam um bene-
ficio de sobrevida, mesmo com uma dose baixa de IECA, que
pode ser a escolha padrao no cenario de insuficiéncia renal e
pressdo arterial marginal.

Cenario: Hipotensdo sintomatica.

Os sintomas hipotensivos podem ocorrer devido a diurese
excessiva, uso de medicamentos ndo cardiovasculares com
efeitos hemodinamicos (por exemplo, agentes anticolinér-
gicos, tratamentos para aumento da prostata, entre outros),
disfungdo autondmica ou administracdo simultdnea de va-
rios medicamentos para IC. Tudo isso deve ser tratado antes
de se decidir por doses mais baixas de terapias baseadas em
evidéncias. Depois de excluir outras causas de hipotensao,
use as doses com melhor tolerancia da TMOD, aceitando que
existem menos dados para o impacto de doses mais baixas
no manejo da IC. Comorbidades clinicas e julgamento clinico
devem ser usados para orientar quais TMODs serdo redu-
zidas. Para hipotensao persistente, cogite o encaminhamento
a um especialista avancado em IC.

Principio 7: Cardioversor-desfibrilador implantavel
de prevencgido primaria e terapia de ressincronizagio
cardiaca devem ser cogitados apds o uso consistente
de doses ideais de todas as TMODs por pelo menos 3 a
6 meses, seguido de reavaliacdo da FE e outrasindicagdes
de terapias com dispositivos.

Principio 8: A correcdo da valvula mitral por cateter
pode ser cogitada entre os pacientes sintomaticos com
regurgitacdo mitral cronica moderada a grave, apesar
das doses ideais de todas as TMODs.

Principio 9: Concentre-se nos sintomas, na capacidade
funcional e na funcio cardiaca do paciente. Mantenha a
vigilancia ao estado de satide do paciente usando questiona-
rios de sintomas validados (por exemplo, o Questionario de
Cardiomiopatia da Cidade do Kansas). Isso pode ser alcan-
cado durante a reabilitacio cardiaca, a qual deve ser usada
para melhorar os desfechos relatados pelo paciente, reduzir
as internagoes e melhorar a condicao fisica.

Principio 10: O valor de uma terapia para um paciente
é a combinacdo dos beneficios e 6nus e sua relacio com
os valores, objetivos e preferéncias do paciente. A tomada
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de decisdo compartilhada ajudara os pacientes e a equipe de
saude a chegar ao melhor plano de tratamento para cada
paciente.

Principio 11: O cuidado baseado em equipe é funda-
mental para otimizar a TMOD e pode incluir visitas de
seguimento frequentes, visitas de telessatide e monito-
ramento remoto.

Empregue equipes multidisciplinares que incluam
profissionais de pratica avangada, enfermeiros clinicos e far-
macéuticos para ajudar a titular a TMOD. O gerenciamento
da equipe também facilita avaliagdes seriadas e cuidados
longitudinais, incluindo o manejo de comorbidades.

5.9. Como fazer o manejo de comorbidades comuns

Em muitos casos, existe uma relacdo bidirecional entre a
IC e certas comorbidades, em que a presen¢a de uma pode au-
mentar o risco da outra, e o prognéstico para o paciente pode
ser pior se ambas estiverem presentes simultaneamente.

Os pacientes com IC, principalmente os idosos, frequen-
temente apresentam outras comorbidades cardiovasculares
e ndo cardiovasculares que afetam o progndstico. Além de
estar associada ao aumento da carga de sintomas, a presenca
de diversas condi¢des cronicas pode contribuir para a pro-
gressdo da doencga de base e, muitas vezes, esta relacionada
a uma grande proporgdo de internagdes em pacientes com
IC. Além disso, essas comorbidades podem afetar bastante o
tratamento da IC e a capacidade de otimizar as terapias. Para
o manejo ideal desses pacientes e a melhoria dos desfechos
clinicos, os médicos devem cogitar cada vez mais o diagnds-
tico e o tratamento de comorbidades relevantes, juntamente
com o uso de terapias para IC baseadas em evidéncias. O
encaminhamento apropriado para médicos com experiéncia
no tratamento de varias comorbidades é outro aspecto im-
portante do manejo, além de estabelecer as bases para um
atendimento eficaz baseado em equipe.

Adiabetes é uma comorbidade comum que merece atencao
cuidadosa (152,153). Ela esta fortemente associada ao risco
de IC incidente e desfechos clinicos adversos, além de estar
intimamente ligada a outras comorbidades relevantes, como
hipertensdo, doenga arterial coronariana e doenga renal
cronica. O tratamento de pacientes com DM2 com inibidores
do SGLT2 melhora o controle glicémico, mas também reduz
significativamente os eventos de IC em pacientes com doenga
cardiovascular estabelecida ou fatores de risco cardiovas-
cular (154-156). Em pacientes com doencga renal cronica, os
inibidores do SGLT2 também diminuem o risco de progressao
da doenca renal de maneira aditiva aos inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (145).

Como ja indicado, os recentes ensaios clinicos DAPA-HF
e EMPEROR-Reduced demonstraram que a terapia com
inibidor do SGLT2 reduziu o risco do composto de morte car-
diovascular ou agravamento da IC em pacientes com ICFEr,
independentemente de terem DM2 (12,44). A dapagliflozina
ja estd aprovada para essa indicagdo, e o papel da empagliflo-
zina estd sendo analisado pela Food and Drug Administration.
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Agora os inibidores do SGLT2 devem ser incluidos entre as
terapias estabelecidas e baseadas em evidéncias disponiveis
para os médicos que tratam de pacientes com ICFEr. Em pa-
cientes com doencga renal cronica, a dapagliflozina também
demonstrou eficacia na redugdo do composto de progressao
da doenga, doenga renal em estagio terminal ou morte por
causas renais ou cardiovasculares. Esse efeito ocorreu
independentemente da presenca de diabetes (157). De modo
semelhante, a empagliflozina retardou o declinio da fungdo
renal entre os pacientes tratados no estudo EMPEROR-
Reduced (13). A Tabela 15 classifica as comorbidades em
processos cardiovasculares e nao cardiovasculares e fornece
orientacdo sobre as op¢des de manejo adequadas.

Por fim, a recente pandemia de COVID-19 mostrou uma
associacdo entre doenga cardiovascular de base, incluindo
IC, e desfechos clinicos piores (171). Sabe-se agora que, em
pacientes com ICFEr, a inibicao do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona ndo esta associada ao risco de infec¢do ou
gravidade da doenga e deve ser continuada, mesmo no ce-
nario de infecgdo por COVID-19, desde que tolerada hemodi-
namicamente (172-176). Como as abordagens para o manejo
continuam evoluindo, os leitores sdo encorajados a seguir a
literatura cientifica quanto a evidéncias e recomendagdes
atualizadas para o manejo ideal desses pacientes.

5.10. Como integrar cuidados paliativos e a transicdo
para cuidados terminais

Os avancos no cuidado atrasam a progressao da doenga,
mas raramente levam a cura, de modo que as necessidades
de cuidados paliativos dos pacientes, cuidadores e sistemas
de saude nunca foram tdo grandes. A maioria dos cuidados
paliativos é realizada por especialistas em cuidados ndo
paliativos. Consequentemente, esses médicos tém a res-
ponsabilidade primaria de coordenar um plano de fim de
vida consistente com os valores e objetivos expressos pelo
paciente e pela familia. Os pontos a seguir sdo importantes
em relacdo aos cuidados paliativos e a transicdo para os
cuidados terminais.

Principio 1: Os cuidados paliativos buscam reduzir o
sofrimento por meio do alivio da dor e de outros sintomas
angustiantes, integrando aspectos psicolégicos e espirituais
do cuidado.

Acao: A solicitacdo de metas de cuidado e o foco na
qualidade de vida ao longo do curso clinico da IC sdo agdes
adequadas e tornam-se cada vez mais importantes a medida
que a doenga progride.

Principio 2: O bom manejo da IC é o pilar da atenuacgio
dos sintomas.

Acao: O manejo meticuloso das terapias de IC, principal-
mente de agentes diuréticos, ¢ um componente fundamental
do manejo dos sintomas e deve ser mantido até o final da
vida.

Principio 3: A consulta de cuidados paliativos e as
abordagens complementares aos cuidados podem melhorar
ainda mais os sintomas refratarios da IC, como dispneia,
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BV:-\=1SW.WIY Comorbidades cardiovasculares e ndo cardiovasculares comuns encontradas em pacientes com ICFEr

Associagdo com Evidéncia de ensaio
desfechos de clinico para modulacgdo de
Comorbidade insuficiéncia cardiaca comorbidade Acao sugerida
Sistema cardiovascular
Doenca arterial coronariana Forte Forte m  Avaliar e revascularizar em pacientes apropriados
Fibrilacdo arterial/flutter Forte Intermediaria m  Tratar de acordo com as diretrizes atuais de AHA/ACC/HRS para o manejo de
atrial pacientes com fibrilacdo atrial (158,159)
Regurgitagdo mitral Forte Intermedidria m  Consultar um especialista em cardiopatias estruturais
m  Tratar de acordo com a Diretriz atual de AHA/ACC para o manejo de pacientes com
valvopatia (160,161) e ECDP do ACC no manejo de RM (162)
m Cogitar a intervencdo transcateter em pacientes cuidadosamente selecionados
com IC sintoméatica e RM secundaria (163)
Estenose adrtica Forte Forte m  Consultar um especialista em cardiopatias estruturais
m  Tratar de acordo com as diretrizes atuais de AHA/ACC para o manejo de pacientes
com doenca valvular cardiaca (160,161)
Hipertensdo Incerta Forte para prevencao m  Tratar de acordo com as diretrizes atuais de ACC/AHA para a prevencdo, deteccao,
avaliagdo e manejo de hipertensao em adultos (164)
Dislipidemia Incerta Forte para prevengao m  Tratar de acordo com as diretrizes de AHA/ACC sobre o manejo de colesterol no
sangue (165) e o ECDP do ACC sobre o papel das terapias sem estatinas para a
reducdo do colesterol LDL no gerenciamento do risco de DCVA (166)
Doenca vascular periférica Moderada Nenhuma m Tratar de acordo com as diretrizes atuais de AHA/ACC para o manejo de pacientes
com doenca arterial periférica da extremidade inferior (167)
Doencga cerebrovascular Moderada Fraca m  Tratar de acordo com as diretrizes atuais de ASA/AHA para o manejo precoce de
pacientes com acidente vascular cerebral isquémico agudo (168)
Nao cardiovascular
Obesidade Moderada (associagdo  Fraca m  Mais dados necessarios
inversa)
Doenca pulmonar cronica Forte Fraca m  Abandono do habito de fumar
m  Otimizar a terapia
m  Cogitar uma consulta pulmonar
Diabetes Forte Forte m  Otimizar a terapia
m  Administrar inibidor do SGLT2
m  Cogitar consultar um endocrinologista
m  Tratar de acordo com o ECDP do ACC sobre novas terapias para redugdo de risco
cardiovascular em pacientes com DM2 (31) e padrdes da ADA de cuidados médicos
em diabetes (169)
Doenga renal cronica Forte Forte m  Otimizar a terapia com inibidor de SRAA
m  Usar hidralazina/ISDN caso nao seja possivel usar IRAN/IECA/BRA
®  Administrar inibidor do SGLT2
m  Cogitar consultar um nefrologista
Anemia Moderada Fraca m  Avaliar causas secundarias
m  Cogitar transfusdo em casos graves
Anemia por deficiéncia de ferro Forte Intermedidria m  Cogitar a reposi¢do intravenosa de ferro para melhorar os sintomas
Disttrbios da tireoide (hipoou Forte Fraca m  Avaliar e iniciar tratamento
hiper) m  Cogitar encaminhamento a um endocrinologista
Transtornos respiratorios Forte Intermediaria; observe m  Consultar estudo do sono
durante o sono que, em pacientes com m  Tratar apneia obstrutiva do sono grave
ICFEr sintomatica e m  Cogitar encaminhamento a um especialista em medicina do sono

apneia central do sono, a
servoventilagdo adaptativa

é prejudicial (170)
Hiperpotassemia Incerta; pode limitaro  Fraca m  Recomendar modificagdes na dieta
inicio e a titulagdo de m  Cogitar o tratamento com patiromer (nota: os dados relativos aos desfechos
TMOD clinicos estdo pendentes [NCT03888066]) ou ciclossilicato de zircnio de sddio

ACC = American College of Cardiology; ADA = American Diabetes Association; AHA = American Heart Association; ASA = American Stroke Association; BRA = bloqueador dos receptores de
angiotensina; DCVA = doenga cardiovascular aterosclerética; DM2 = diabetes melito tipo 2; ECDP = fluxograma de decisdo do consenso de especialistas; HRS = Heart Rhythm Society;

IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecdo reduzida; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-
neprilisina; ISDN = dinitrato de isossorbida; LDL = colesterol de lipoproteina; RM = regurgitagdo mitral; SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose 2; SRAA = sistema renina-angiotensina-
aldosterona; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

fadiga e dor, embora os resultados do estudo tenham sido  sintomas refratarios e fim de vida. As equipes de cuidados
mistos. Essas abordagens também melhoram a satisfagdo do  paliativos devem ter experiéncia no manejo de sintomas da
paciente e as métricas de qualidade de vida. IC e ndo relacionados a IC.

Acao: Consultas de cuidados paliativos em especialidades Principio 4: Os pacientes com IC geralmente passam por
direcionadas podem ajudar em decisdes mais complexas, = momentos de grandes decisdes de tratamento com o passar
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do tempo e devem receber auxilio sobre os beneficios e 6nus
de cada opgdo de tratamento.

Acao: As ferramentas de apoio a decisdo (auxilios a de-
cisdo do paciente) ajudam a moldar as opg¢des, que devem ser
seguidas por conversas dindmicas e personalizadas.

Principio 5: Discussdes proativas sobre a tomada de de-
cisdo compartilhada simplificam decisdes dificeis no futuro.

Acao: As discussoes sobre planejamento de preparagdo
devem ocorrer pelo menos anualmente entre pacientes e
médicos, levando a revisdes do quadro clinico e das tera-
pias atuais, estimativas de prognoéstico, esclarecimento de
valores e crencas do paciente, antecipagdes de decisdes de
tratamento e diretivas de cuidados avangados que identi-
ficam tomadores de decisdo substitutos e representantes
de saude (3). Os recursos para auxiliar os pacientes nessas
discussodes dificeis podem ser tteis (por exemplo, o médulo
de Treinamento em cuidados avangados da HFSA: hfsa.org).
Discussoes semelhantes sobre o planejamento de preparagado
devem ocorrer no momento das intervengdes dos principais
procedimentos (por exemplo, implantagdo de dispositivo
auxiliar do VE, transplante de coragao).

Principio 6: E preciso ter atencio a trajetéria clinica para
ajustar as expectativas e orientar as decisdes oportunas, mas
aincerteza do prognostico é inevitavel e deve ser incluida nas
discussdes com pacientes e cuidadores.

Acdo: O agravamento da doenga e “eventos marcantes”
(por exemplo, internagdo recorrente ou intolerancia progres-
siva a medicamentos devido a hipotensio e disfun¢io renal)
devem desencadear uma preparacgao intensificada com os
pacientes e familiares, mas sem estimativas especificas de
quanto tempo resta devido aos altos niveis de imprevisibili-
dade no curso clinico da IC.

Principio 7: A transicdo de “fazer tudo” para “apenas
conforto/cuidados terminais” é muitas vezes redirecionada
para uma fase de “sobrevida de qualidade”, durante a qual os
pacientes avaliam cada vez mais os beneficios, riscos e 6nus
de iniciar ou manter os tratamentos de manutencao da vida.

Acdo: A revisdo do regime médico para alivio dos sin-
tomas e qualidade de vida pode envolver a interrupgdo de
algumas terapias recomendadas (por exemplo, redugao dos
antagonistas neuro-hormonais no contexto de hipotensao
sintomatica, interrupgdo da terapia com desfibrilador) e
a adicdo de terapias usualmente ndo recomendadas (por
exemplo, opioides para dispneia refrataria). Essas decisdes
devem ser individualizadas e feitas em parceria com o pa-
ciente, seus cuidadores e a equipe de cuidados.
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6. DISCUSSOES E IMPLICACOES DO
FLUXOGRAMA

0 objetivo principal deste ECDP atualizado é fornecer uma
estrutura para as muitas decisdes necessarias no manejo de
pacientes com ICFEr. De modo mais importante, as listas de
verificagdo e algoritmos fornecidos neste ECDP devem ser
aplicados apenas no contexto da atualizagdo mais recente
das diretrizes da AHA/ACC para o manejo de adultos com IC
cronica e, nesse caso, pacientes com ICFEr. Nenhuma dire-
triz, fluxograma ou algoritmo deve substituir o julgamento
clinico.

Geralmente, o manejo da ICFEr envolve cuidados mul-
tidisciplinares, pode exigir tomadas de decisdo complexas
e beneficia-se de uma base sélida de conhecimento para
tratar esses pacientes ocasionalmente frageis. A IC é um
grande problema de satde publica, na qual se espera que a
experiéncia clinica mais ampla em TMOD traga grandes be-
neficios aos pacientes afetados. Com as mudancgas recentes
nos diagnosticos e terapéuticas disponiveis para ICFEr, junto
com a evolugdo nas estratégias de manejo recomendadas
para pacientes afetados, muitas questdes surgiram sobre a
implanta¢do ideal dessas abordagens mais recentes para o
cuidado ao paciente. Além disso, as diretrizes de pratica cli-
nica continuam a evoluir. Nesse contexto, destacamos impor-
tantes citagoes da literatura que explicam a justificativa para
esse quadro de mudanga nos cuidados de ICFEr, as melhores
praticas candidatas e, na falta de evidéncias ou melhores
praticas, modelos para a tomada de decisdo clinica para o
manejo racional dos pacientes. A medida que mais evidéncias
surgirem, muitos outros topicos serdo esclarecidos.
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APENDICE 1. RELACOES DOS AUTORES COM A INDUSTRIA E OUTRAS ENTIDADES (RELEVANTES)
- ATUALIZAGCAO DE 2021 DO FLUXOGRAMA DE DECISAO DO CONSENSO DE ESPECIALISTAS DO
ACC SOBRE O MANEJO DA REGURGITACAO MITRAL: RESPOSTAS A 10 QUESTOES FUNDAMENTAIS
SOBRE INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE EJECAO REDUZIDA

Para evitar conflitos de interesse reais ou potenciais que possam surgir como resultado de relagdes com a industria ou de
interesses pessoais no comité de redagao, solicita-se a todos os membros do comité de redacido, bem como aos revisores
do documento, que divulguem todas as rela¢des atuais relacionadas a saude, incluindo aquelas existentes 12 meses antes
do inicio do trabalho de escrita. A For¢a Tarefa do ACC sobre o fluxograma de decisdo do consenso de especialistas revisa
essas divulgagdes para determinar quais empresas fazem produtos (no mercado ou em desenvolvimento) que pertencem ao
escopo do documento em desenvolvimento. Com base nessas informagdes, é formado um comité de redagdo cuja maioria dos
membros ndo apresenta relagdes com a industria (RWIs) relevantes, liderado por um presidente sem RWI relevante. As RWIs
sdorevisadas em todas as teleconferéncias e atualizadas conforme houver mudangas. As RWIs de autores consideradas perti-
nentes a este documento sdo divulgadas na tabela abaixo, enquanto as RWIs de revisores sao divulgadas no Apéndice 2. Além
disso, para garantir uma transparéncia completa, informagdes detalhadas sobre divulgacdo dos autores - incluindo RWIs ndo
pertinentes a este documento - estao disponiveis em um Apéndice Suplementar 1. Informagdes de divulgacdo para a For¢a Ta-
refa do ACC também estdo disponiveis on-line, em http://www.acc.org/guidelines/about-guidelines-and-clinical-documents/
guidelines-and-documents-task-forces, bem como a politica de divulgagcdo do ACC para o desenvolvimento de documentos,
em http://www.acc.org/guidelines/about-guidelines-and-clinical-documents/relationships-with-industry-policy.
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Essa tabela representa as relagdes dos membros do comité com a indUstria e outras entidades que foram entendidas como relevantes para este documento. Essas relagdes
foram revisadas e atualizadas em conjunto em todas as reunides e/ou teleconferéncias do comité de redagdo durante o processo de desenvolvimento do documento. A tabela
nao reflete necessariamente as relagdes comf a induistria no momento da publicagdo. Considera-se que uma pessoa tenha uma participagdo significativa em uma empresa:

se representar 5% do capital ou participagdo votante da entidade de negécios; ou se tiver 2US$ 5.000 do valor justo de mercado da entidade de negdcios; ou se os fundos
recebidos pela pessoa oriundos da entidade de negdcios forem maiores que 5% do rendimento bruto da pessoa no ano anterior. Os relacionamentos existentes sem beneficio
financeiro também estdo incluidos para fins de transparéncia. Os relacionamentos presentes nessa tabela sdo modestos, salvo indicacdo contraria. De acordo com o ACC,

uma pessoa tem uma relagdo relevante SE: a) a relagdo ou interesse estiver relacionada com o mesmo assunto ou assunto similar, propriedade intelectual ou ativo, tépico ou
assunto abordado no documento; b) a empresa/entidade (com quem a relagdo existir) fabrica um medicamento, uma classe de medicamentos ou um dispositivo abordado

no documento ou um medicamento ou dispositivo concorrente ao abordado no documento; ou c) a pessoa ou um membro do seu agregado familiar tem um potencial razoavel
de ganho ou perda financeira, profissional ou pessoal como resultado das questdes ou dos contetidos abordados no documento.

*Relacdo significativa

tSem beneficio financeiro.

AANP = American Association of Nurse Practitioners; ACC = American College of Cardiology; DSMB = Comité de Monitoramento e Seguranca dos Dados; HPTEC = hipertensdo
pulmonar tromboembdlica crénica; UCLA = University of California, Los Angeles.

37



38

Maddox et al.

Atualizagdo de 2021 do ECDP de 2017 para otimizagdo do tratamento de insuficiéncia cardiaca

JACC, Vol. 77, No. 6, 2021
16 de fevereiro de 2021: 772-810

APENDICE 2. INFORMAGCOES DE REVISORES - ATUALIZAGCAO DE 2021 DO FLUXOGRAMA

DE DECISAO DO CONSENSO DE ESPECIALISTAS DO ACC DE 2017 PARA OTIMIZACAO DO
TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA: RESPOSTAS A 10 QUESTOES FUNDAMENTAIS SOBRE
INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE EJECAO REDUZIDA

Estatabela representa os individuos, as organizagdes e os grupos que revisaram este documento. Uma lista com detalhamento

das respectivas divulgacdes relacionadas a satide de cada revisor esta disponivel no Apéndice Suplementar 3.
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Atualizagdo de 2021 do ECDP de 2017 para otimizagdo do tratamento de insuficiéncia cardiaca

ACC = American College of Cardiology

AHA = American Heart Association

BNP = peptideo natriurético do tipo B

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina
COVID-19 = doencga do coronavirus 2019

DM2 = diabetes melito tipo 2

ECDP = expert consensus decision pathway/fluxograma de
decisdo do consenso de especialistas

FA = fibrilacao atrial

FE = fragdo de ejecdo

FEVE = fracdo de ejecdo ventricular esquerda
HFSA = Heart Failure Society of America
HYD/ISDN = hidralazina/dinitrato de isossorbida
IC = insuficiéncia cardiaca

ICf = intervalo de confianca

ICFEr = Insuficiéncia cardiaca com fra¢ao de ejecdo reduzida
[ECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina
IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina
NT-proBNP = N-terminal do peptideo natriurético tipo B
NYHA = New York Heart Association

RM = regurgita¢do mitral

RWI = rela¢des com a industria

SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose 2

SSOC = Comité de Supervisdo do Conjunto de Solugdes
TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada

TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes
VE = ventriculo esquerdo
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E hora de “apressar-se lentamente”

Rui Terenas Baptista*

sindroma de insuficiéncia cardiaca (IC) é a maior

causa de internamento por doenga cardiovascular

em Portugal?, e encontra-se em franco cresci-
mento no Brasil® e no continente Africano*. As multiplas
etiologias da sindroma de IC, incuindo a hipertensao ar-
terial ou a diabetes, ou as suas consequéncias no coragdo,
como a doenga arterial coronaria, acompanhadas do en-
velhecimento da populagio e o seu efeito inexoravel nas
valvulas e no miocardio, levam a que a carga assistencial
desta sindroma va aumentar de forma significativa nos
proximos anos®. Além disso, formas especificas que se
encontram em paises luséfonos, como a doenga de Chagas
no Brasil, adicionam complexidade a abordagem desta
sindroma®. Felizmente, assistimos nos dltimos anos a
enormes desenvolvimentos terapéuticos, que mais uma
vez revolucionaram a abordagem aos doentes com IC”%.
No entanto, toda esta inovagdo aumenta a complexidade
da sua implementag¢do no mundo real.

RESUMO DO ARTIGO?

Foi justamente para tornar mais fécil a translacdo de
toda esta evidéncia para a pratica clinica que o American
College of Cardiology (ACC) publicou a atualizagdo de
2021 do documento intitulado “2017 ACC Expert Con-
sensus Decision Pathway for Optimization of Heart Fai-
lure Treatment: Answers to 10 Pivotal Issues About Heart
Failure With Reduced Ejection Fraction”. Este documento
de 2017, cujo objetivo inicial, nas palavras dos autores do
mesmo, era “ajudar os médicos a navegar num ambiente
cada vez mais complexo na abordagem ao doente com IC”,
é agora atualizado, seguindo a organizacao do artigo pre-
cedente, sendo evidenciadasas 10 questdes fundamentais
na IC, agrupadas em trés eixos: (i) como implementar a
terapéutica médica recomendada, (ii) como enfrentar os

17
“A
(festina lente, em latim) na modificacao do
tratamento da insuficiéncia cardiaca?

desafios colocados na pratica clinica, e (iii) como abordar
aspetos relacionados com a complexidade crescente na
terapéutica, comorbilidades e cuidados paliativos.

E no primeiro eixo que encontramos mais novidades
relativamente ao documento de 2017, nomeadamente
em relagdo ao sacubitril/valsartana e aos inibitores da
SGLT2 (iSGLT2). No tocante ao sacubitril/valsartana,
o surgimento de novos dados relativos a remodelagem
inversa, a qualidade de vida e a introdugdo intra-
hospitalar em doentes naive levaram a recomendacao
de que o sacubitril/valsartana é o modulador do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) preferido na
abordagem ao doente com IC com fragdo de ejegao redu-
zida (ICFER), enquanto que os inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECA) ou os antagonistas do
recetor da angiotensina 2 (ARA2) devem ser reservados
para doentes que ndo podem tomar ou suportar os custos
associados ao sacubitril/valsartana. Ja relativamente
aos iSGLT2, e tendo em consideragdo os resultados dos
estudos DAPA-HF e EMPEROR-REDUCED10, é feita uma
nova recomendacgio para a sua introdugdo nos doentes
que validam os critérios de fun¢do renal, semelhante a
que ja era feita para os antagonistas dos recetores mi-
neralocorticéides, salientando o seu papel fundamental
no doente com ICFER. Tendo em considera¢do o nimero
de farmacos recomendados atualmente, os autores
salientam a relevancias das visitas quinzenais durante
os primeiros 3 a 6 meses para titulagdes sucessivas,
bem como a importancia da identificacido dos doentes
que necessitam de referenciagdo para um centro de
insuficiéncia cardiaca avangada, através do muito bem
conseguido acrénimo [-NEED-HELP.

No segundo eixo é profundamente desenvolvida a
tematica da implementacdo. Sd3o bem conhecidas as
dificuldades sentidas na implementacdo de todas estas

* MD; PhD; Diretor do Servigo de Cardiologia do Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga; Professor Auxiliar Convidado de Patologia Toracica e

Vascular e Investigador do iCBR, da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.



inovagdes terapéuticas na pratica clinica diaria, recen-
temente evidenciadas pelo registo CHAMP-HF!.. Deste
modo, este documento discute varios aspetos relacionados
com este tema: na referenciacdo dos doentes com IC; na
coordenacdo de cuidados e na criagdo das equipas de IC;
no desenvolvimento de técnicas para melhorar a adesdo
terapéutica; na abordagem a coortes de doentes especi-
ficas; e na gestdo dos custos com a medicagdo. Para cada
um destes temas, é feita uma discussdo aprofundada dos
mesmos, apresentado solugdes praticas para os mesmos.

Finalmente, no terceiro eixo é feita uma reflexdo sobre
a gestdo da complexidade crescente que a abordagem
contemporanea ao doente com IC exige. Neste sentido,
sdo apresentadas 12 estratégias pragmaticas para faci-
litar a vida a doentes e prestadores de cuidados de saude,
desde o inicio imediato da terapéutica médica otimizada,
a importancia da avaliagdo cuidadosa da congestdo, a
relevancia da titulagdo das doses maxima toleradas e a
priorizagdo dos farmacos com maior beneficio prognés-
tico, entre muitas outras.

IMPLICACOES PARA O MUNDO LUSOFONO

Na area geografica da lusofonia, a sindroma de IC
segue dois padroes epidemioldgicos distintos, um mais
associado a doenga coronaria e hipertensiva em Portugal
e no Brasil (neste ultimo, ndo descurando a Doenga de
Chagas) e outro mais associado a doenca hipertensiva
e valvular na Africa subsariana. A capacitacio dos
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médicos que trabalham nos cuidados de satide primarios
para diagnosticar e tratar o doente com IC é, portanto,
fundamental, tendo em consideragdo a enorme preva-
léncia da sindrome na comunidade. Infelizmente, muitos
dos tratamentos para a sindrome de IC tém custos que
podem ndo ser compativeis com alguns dos sistemas de
saude dos paises lus6fonos, e como o proprio documento
em discussdo neste editorial refere, poderdo ter que ser
feitas escolhas maximizando os beneficios, se nao for
possivel adquirir todos os farmacos recomendados. Mais
uma vez, a implementacao de redes de referenciacdo e
protocolos multilaterais podem facilitar o acesso dos
doentes a intervengdes terapéuticas nao disponiveis nos
seus paises de origem.

CONCLUSOES

A sindroma de IC tornou-se um problema muito signi-
ficativo de satide publica e espera-se o seu agravamento
nas proéximas décadas. Apesar dos extraordindrios
avangos terapéuticos dos tltimos anos, continuamos a
assistir a uma muito lenta implementacgdo das estraté-
gias ja disponiveis e com impacto comprovado a nivel
progndstico e sintomatico. Este documento tenta, de
forma muito pragmatica e a meu ver, muito eficaz, ser um
roteiro para o médico que acompanha o doente com IC
nas varias dimensdes da sua abordagem, ultrapassando
em larga escala as recomendagdes terapéuticas que
naturalmente também inclui.
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RESUMO

CONTEXTO A decisdo de implantar dispositivos de assisténcia circulatdria mecanica (DACMs) de longa duracdo em
pacientes que recebem suporte de vida extracorpéreo (extracorporeal life support, ECLS) é um desafio devido aos desfechos
desfavoraveis esperados nesses pacientes.

OBJETIVOS 0 objetivo deste estudo foi identificar preditores de desfechos que possam futuramente facilitar a selecao de
pacientes e a tomada de decisao.

METODOS 0O registro Durable MCS after ECLS (DACM de Longa Duragdo apds ECLS) é um estudo retrospectivo multicéntrico
que coletou dados de pacientes consecutivos submetidos a implante de DACM apds o uso de ECLS entre janeiro de 2010 e
agosto de 2018 em 11 centros europeus de grande porte. Foram coletados diversos parametros perioperatorios. O desfecho
primario foi sobrevida em 1 ano apds o implante de DACM de longa duragdo.

RESULTADOS Nesse periodo, foi implantado um total de 531 DACMs de longa duragdo apés o uso de ECLS. A idade média
dos pacientes foi de 53 + 12 anos. A canulacdo do ECLS foi periférica em 87% dos pacientes, e 33% apresentavam histérico
de reanimacao cardiopulmonar prévia ao implante de ECLS. As taxas de sobrevida atuarial em 30 dias, 1 ano e 3 anos foram
de 77%, 53% e 43%, respectivamente. Foram observados os seguintes preditores para o desfecho de 1 ano: idade, sexo
feminino, valor de lactato, escore Model of End-Stage Liver Disease XI, histérico de fibrilagdo atrial, reoperacdo e indice de
massa corporal >30 kg/m?. Com base nesses dados, foram desenvolvidos um escore de risco e um aplicativo para estimar a
mortalidade em 1 ano.

CONCLUSOES 0 desfecho em pacientes que receberam DACM de longa duragio apés o uso de ECLS permanece limitado.
No entanto, os fatores pré-operatorios talvez permitam diferenciar os pacientes com beneficio de sobrevida significativo
daqueles sem. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2956-64) © 2020 The American College of Cardiology Foundation. Publicado por
Elsevier. Todos os direitos reservados.
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s dispositivos de assisténcia circulatéria meca-
nica (DACM) tém evoluido de forma notavel nos
ultimos anos. Em especial, o uso do suporte de
vida extracorpdreo (extracorporeal life support, ECLS)
se tornou uma op¢do de terapia amplamente aceita para
pacientes em choque cardiogénico (1). O uso do ECLS
para reanimac¢do imediata e estabiliza¢do do paciente,
com o potencial de recuperagio da fun¢do dos érgaos-
alvo, é uma estratégia eficaz para melhorar a sobrevida
dessa populagdo extremamente doente. O ECLS possibi-
lita o implante de DACM em pacientes que inicialmente
nao eram candidatos a DACMs de longa duragdo. O
implante de DACM de longa duragio é inevitavel em pa-
cientes selecionados que ndo apresentam recuperagao
adequada da fung¢do ventricular com o uso do ECLS.
Uma vez decidido prosseguir com o DACM de longa
duracdo, o momento apropriado para o implante e a
selecdo de pacientes sdo desafiadores. Algumas institui-
¢des recomendam que, em pacientes em uso de ECLS, o
implante de DACM de longa duragio seja realizado apés
a recuperacgdo total da fungio dos érgdos-alvo, especial-
mente da fungdo renal (2). Maxhera et al. (3) relataram,
em um estudo menor, a importancia do escore Model of
End-Stage Liver Disease (MELD, ou Modelo para Doenga
Hepatica em Estdgio Terminal) na selecdo dos pacientes.
No entanto, quando o paciente esta em uso de ECLS, ndo
ha consenso quanto aos critérios de sele¢do de candidatos
e ao momento apropriado para a realizagdo do implante
de DACM. Uma das principais limita¢des dos trabalhos
anteriores é que a maioria dos dados foi obtida a partir
de pequenas séries de casos em estudos unicéntricos.
O principal objetivo do presente estudo multicéntrico
de grande porte é avaliar os preditores de desfechos em
pacientes que necessitam de DACM de longa duragdo apds
o implante de ECLS. Além disso, objetivou-se destacar as
morbidades pds-operatdrias dessa populacdo de pacientes
extremamente doentes. A hipdtese é que a identificacao de
preditores de desfecho pode facilitar a futura tomada de
decisdo sobre a selegdo apropriada de pacientes, evitando
o uso desnecessario de recursos.

METODOS

POPULAGAO DE PACIENTES. O registro Durable MCS
after ECLS (DACM de Longa Duragdo ap6s ECLS) é um
estudo retrospectivo multicéntrico que coletou dados
de pacientes consecutivos submetidos a implante de
DACM apds o uso de ECLS entre janeiro de 2010 e agosto
de 2018 em 11 centros europeus de grande porte (Lista
Suplementar de Centros Participantes). Foram incluidos
todos os pacientes diretamente submetidos aimplante de
DACM de longa duracgdo apds o uso de ECLS. O principal
objetivo ap6s o implante de ECLS era retirar o paciente
do suporte mecanico. Os pacientes que ndo atendiam aos

critérios de desmame foram considerados para
receber o implante de DACM de longa duragdo
apos avaliagdo neurolégica adequada. Todos os
centros descartaram, principalmente através
de tomografia computadorizada, a presen¢a de
déficit neurolégico grave antes da implemen-
tagdo da terapia de DACM de longa duracio,
uma vez que quase todos os pacientes estavam
previamente em uso de suporte ventilatdrio.
No entanto, ndo havia um protocolo especifico
para determinar quando e como proceder com
a terapia de DACM de longa duracao, e a selegcdo
de candidatos ficou a critério de cada centro.

Foram considerados todos os dados pré, intra
e pds-operatdrios. Todas as caracteristicas pré-
implante (antes da DACM de longa duragdo) dos
pacientes foram coletadas no dia do implante,
incluindo testes de fungdo renal e hepatica,
hemogramas completos e parametros de ga-
sometria arterial. Os escores MELD e MELD-XI
foram calculados para cada paciente e incluidos
na analise (3).

0 desfecho primario do estudo foi sobrevida
em 1 ano ap6s o implante de DACM de longa
duragdo. Foram utilizadas as defini¢des do In-
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AVC =acidente vascular cerebral
BIA = baldo intra-adrtico

DACM = dispositivo de
assisténcia circulatéria mecanica
DAV = dispositivo de assisténcia
ventricular

DAVD = dispositivo de
assisténcia ventricular direita

ECLS = extracorporeal life
support/suporte de vida
extracorpéreo

EPPA = eventos por paciente-
ano

GB =glébulos brancos

IMC = indice de massa corporal
IVD =insuficiéncia ventricular
direita

MELD = Model of End-Stage Liver
Disease/Modelo para Doenca
Hepatica em Estagio Terminal
MELD-XI = Model of End-Stage
Liver Disease XI/Modelo para
Doenca Hepatica em Estagio
Terminal XI

TAH = total artificial heart/
coragdo totalmente artificial

VD = ventriculo direito

teragency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support (Registro Interagencial para Suporte Circula-
torio por Assisténcia Mecanica) para as complicagdes
pos-operatorias, exceto para a insuficiéncia ventricular
direita, que foi considerada apenas em caso de neces-
sidade de suporte mecanico para o ventriculo direito.
0 protocolo do estudo foi aprovado pelos Conselhos de
Etica em Pesquisa em Satide locais.

ANALISE ESTATISTICA. As varidveis continuas sio
apresentadas como média = DP ou mediana (intervalo),
conforme apropriado. Para os dados binarios, sdo forne-
cidas as frequéncias absolutas e relativas. Foram calcu-
ladas as estimativas de Kaplan-Meier com intervalos de
confianga (IC) de 95% para descrever a sobrevida geral,
sendo utilizada a data do implante de DACM como ponto
de partida. Foi realizada analise de regressdo logistica
univariavel das variaveis explicativas para prever o
desfecho de 1 ano de todos os pacientes com seguimento
de 1 ano completo (n =529). Foi aplicada uma imputacao
multipla de 5 vezes para resolver os valores ausentes
nos fatores de risco. Para a sele¢do de variaveis, foram
utilizadas 200 amostras bootstrap com uma selecdo
de variaveis por step-down em cada reamostragem e
com a regra de interrup¢do baseada em um nivel alfa
de 0,5. Foram consideradas diferentes transformacdes
paramétricas para modelar o efeito das covariaveis con-
tinuas. Como medida de desempenho preditivo, o indice
de concordancia (indice C) foi calculado e corrigido de
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FIGURA 1 Curvade sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes

1,00 A

o
N
(%]

0,50 -

Probabilidade de sobrevida

o
N
(%]

0,00 -

0 1 2 3 4 5 6
B . Anos
Numero em risco
("]
S
g —4 531 280 227 176 112 74 57
&
0 1 2 3 4 5 6
Anos

Estratos —+ Todos

(IC95%: 49% a 58%) e 43% (IC95%: 39% a 47%)], respectivamente.

0 desfecho permaneceu limitado apds o implante de dispositivo de assisténcia circulatéria mecanica de longa duragdo em pacientes em uso de oxigenagdo por
membrana extracorpdrea venoarterial. As taxas de sobrevida atuarial em 30 dias, 1ano e 3 anos foram de 77% [intervalo de confianca (IC) de 95%: 73% a 80%), 53%

superotimismo em 1.000 amostras bootstrap (4). Para
avaliar a calibragdo, sdo fornecidos o escore de Brier e a
diferenca absoluta maxima entre as probabilidades pre-
ditas e calibradas (Emax). E fornecida uma férmula para
prever escores de risco individuais com os coeficientes
do modelo de regressao logistica multivariavel final. Os
calculos estatisticos foram realizados com o software
R, versdo 3.5.2 (R Core Team 2018, R: A Language and
Environment for Statistical Computing, R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

Foram implantados, no total, 531 DACMs de longa
duragdo apds o uso de ECLS entre janeiro de 2010 e
agosto de 2018. A idade média dos pacientes foi de 53 +

12 anos, e 433 (82%) eram do sexo masculino. O indice
de massa corporal (IMC) médio foi de 27 + 6 kg/m?. Foi
identificada a presenca de diabetes melito, histérico
de fibrilacdo atrial (FA) e doenca vascular periférica
em 122 (23%), 146 (29%) e 30 (6%) pacientes, respec-
tivamente. A cardiomiopatia isquémica foi a principal
causa de choque cardiogénico em 300 pacientes (57%).
Um total de 100 pacientes (25%) apresentava histérico
de cirurgia cardiaca prévia no momento do implante
de DACM de longa duragdo. A canulagdo do ECLS foi
periférica em 462 (87%) pacientes, e 173 (33%) apre-
sentavam historico de reanimagdo cardiopulmonar
prévia ao tratamento com ECLS. Antes do implante
de DACM de longa duragdo, 166 (32%) pacientes em
uso de ECLS foram submetidos a hemodialise devido a
insuficiéncia renal aguda. Em 130 (25%) participantes,
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um baldo intra-aértico (BIA) foi implantado antes ou
depois do tratamento com ECLS. A duragdo mediana do
ECLS antes do implante de DACM de longa duracéo foi
de 5 dias [intervalo interquartil (1IQ): 2 a 8 dias]. Em
324 pacientes (61%), foi utilizado um dispositivo de
circulagdo extracorpérea durante o implante de DACM
de longa duracdo. O restante dos pacientes foi operado
apenas com uso do ECLS. Em 42 (8%) pacientes, uma
técnica de implante menos invasiva foi utilizada para o
dispositivo de assisténcia ventricular (DAV).

Os tipos de DAV implantados incluiram 372 He-
artWare HVAD (Medtronic, Minneapolis, Minnesota,
EUA), um HeartWare BiVAD (Medtronic), 81 HeartMate
[T (Abbott, Abbott Park, Illinois, EUA), 44 HeartMate III
(Abbott), 19 CardioWest TAH (Syncardia, Tucson, Ari-
zona, EUA), seis BerlinHeart Incor (Berlin Heart GmbH,
Berlim, Alemanha), quatro Thoratec PVAD (Abbott),
trés Berlin Heart Excor (BerlinHeart) e dois DeBakey
VAD (MicroMed Technology, Inc., Houston, Texas, EUA).

A insuficiéncia ventricular direita (IVD) pds-
operatoéria foi uma das complicagdes mais frequentes
apos o implante de DACM de longa duragdo. Um total de
225 (42%) pacientes desenvolveu IVD pés-operatoria,
necessitando de suporte ventricular direito (VD). O
ECLS foi mantido como suporte VD em 25 pacientes,
enquanto 193 pacientes foram submetidos ao implante
de DAV direita (DAVD) temporario e sete, ao de DAVD de
longa duragdo (um HeartWare, quatro Thoratec BiVAD e
dois BerlinHeart Excor). O coragao totalmente artificial
(total artificial heart, TAH) denominado CardioWest, da
Syncardia, foi utilizado em 19 pacientes. Com a inclusao
dos pacientes com CardioWest TAH, 46% dos pacientes
necessitaram de algum tipo de suporte VD mecanico
(Figura Suplementar 1).

Outras complicagdes pos-operatoérias incluiram insu-
ficiéncia respiratoria (48%), insuficiéncia renal com ne-
cessidade de dialise (61%), insuficiéncia hepatica (25%)
e reintervengdo por sangramento (36%). Além disso, a
taxa de ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC)
pds-operatério foi de 0,13 eventos por paciente-ano
(EPPA), seguida por sangramento gastrointestinal (0,08
EPPA), infec¢do pelo cabo de saida do dispositivo (0,10
EPPA) e trombose de bomba (0,05 EPPA). A insuficiéncia
de miultiplos é6rgaos foi a principal causa de morte
durante o periodo pés-operatorio inicial, seguida de
septicemia e AVC.

Apenas uma minoria dos pacientes passou por
desmame e explantacdo do DAV esquerda durante o
periodo de seguimento (n = 26, 5%) apds a recuperagao
da fungdo ventricular esquerda. Enquanto isso, 114 pa-
cientes (21%) foram submetidos a transplante cardiaco
durante o periodo de seguimento. As taxas de sobrevida
atuarial em 30 dias, 1 ano e 3 anos foram de 77%
(IC95%: 73% a 80%), 53% (1C95%: 49% a 58%) e 43%
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TABELA 1 Caracteristicas dos pacientes, incluindo analise de g

jaarterialep

ros

renais, hepaticos e inflamatérios, além das doses de catecolamina no dia da cirurgia de DACM de

longa duracdo em sobr enao em1lano
Sobreviventes em 1ano Nao sobreviventes
(n=284) (n=245) Valor de p
Caracteristicas demograficas
Idade, anos 5112 5511 <0,001
Sexo feminino 45 (16) 53(22) 0,110
IMC 265 28+6 <0,001
Diagnéstico (CMI) 149 (53) 143 (58) 0,203
Fibrilagao atrial 68 (26) 81(34) 0,048
Diabetes melito 55 (22) 67 (28) 0,101
Doenga vascular periférica 15 (6) 15 (6) 0,977
Reoperagao 60 (21) 7129) 0,047
RCP antes do ECLS 90 (32) 82(34) 0,728
ECLS de canulagdo central 31(11) 38(16) 0,151
Duragdo do ECLS, dias 5(3a8) 5(2a9) 0,444
Didlise em uso de ECLS 71(26) 95 (39) 0,001
BIA + ECLS 69 (24) 60 (25) 1,000
Pardmetros laboratoriais
Creatinina, mg/dL 1,10(0,81a1,62) 1,40(0,83a2,0) 0,007
Nitrogénio ureico sanguineo, mg/dL 53(30a80) 68 (41a100) <0,001
AST, U/L 85 (45a196) 111 (56 a 342) 0,002
ALT, U/L 70 (32a210) 67 (26 2 252) 0,860
Bilirrubina sérica, mg/dL 1,6(092a28) 2,0(1,2a4,9) <0,001
RNI 1,3(0,1a1,5) 1,3(,2a16) 0,178
Escore MELD 16 (10a23) 22(14a27) <0,001
Escore MELD-XI 16 (11a 26) 25(15a30) <0,001
Valor de Hb, mg/dL 9,5(8,7a10) 9,6 (9a10) 0,322
Contagem de GB, 10%/uL 1(9al5) 12(9a16) 0,019
Contagem de plaquetas, 103/uL 91(60a131) 79 (56 a 115) 0,036
CRP, mg/dL 13(7a24) 16 (9a27) o,0mn
Valor de lactato, mg/dL 1,0(0,7a1,6) 1,2(0,8a1,8) 0,004
Valor de pH 741(7,33a747) 740 (7,31a745) 0,044
EB, mmol/L 1.5(-1,5a44) 0,8(-2,7a3,6) 0,023
Uso de catecolamina
Noradrenalina 98 (45) 105 (62) 0,001
Epinefrina 83 (37) 94 (55) 0,001
Milrinona 43 (19) 33(19) 1,000

Os valores sdo expressos como média + DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

internacional; DACM = dispositivo de assisténcia circulatéria mecanica.

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; BIA = baldo intra-adrtico;

CMI = cardiomiopatia isquémica; CRP = proteina C-reativa; EB = excesso de base; ECLS = suporte

de vida extracorpdreo; GB = gldbulos brancos; Hb = hemoglobina; ICM = indice de massa corporal;
MELD = Model of End-Stage Liver Disease; RCP = reanimagdo cardiopulmonar; RNI = razdo normalizada

(IC95%: 39% a 47%), respectivamente. A mediana de
seguimento foi de 1,27 anos (11Q: 0,09 a 3,66 anos), com
um total de 1.198 pacientes-ano. A Figura 1 apresenta a
curva de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes.
Dados sobre o seguimento de 1 ano de dois dos 531
pacientes ndo estavam disponiveis; dessa forma, os pa-
cientes foram excluidos do restante da analise. A Tabela 1
mostra as caracteristicas basais no dia da cirurgia de
DACM de longa duragdo em ndo sobreviventes e naqueles
que sobreviveram ao primeiro ano, seja com o disposi-
tivo, ap6s transplante cardiaco ou apds explantagio do
dispositivo. Durante o primeiro ano, 46 pacientes foram
submetidos a transplante cardiaco. Desses, nove mor-
reram antes de completar 1 ano com o implante de DACM.
Além disso, foi realizada explantagdo do dispositivo em
12 pacientes durante o primeiro ano, dos quais nenhum
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TABELA 2 Resultados das analises multivariavel e univariavel

OR 1C95% Valor de P
Caracteristicas dos pacientes
Idade, anos 1,029 1,0129-1,045 <0,001
Sexo feminino 1,466 0,944-2,277 0,089
IMC 1,080 1,045-1117 <0,001
IMC >30 kg/m? 2,10 1,38-3183 <0,001
Diagnéstico (CMI) 1,27 0,900-1,793 0,174
Fibrilagdo atrial 1,481 1,015-2,161 0,0418
Diabetes melito 1,427 0,949-2,147 0,124
Doenca vascular periférica 1,155 0,558-2,39 0,698
Reoperagao 1,523 1,025-2,265 0,0375
RCP antes do ECLS 1,096 0,761-1,58 0,621
ECLS de canulacdo periférica 1,498 0,901-2,492 0,119
Duragdo do ECLS, mediana (11Q), dias 1,02 (0,995-1,043) 0,126
Dialise em uso de ECLS 1,875 1,291-2,723 <0,001
BIA + ECLS 1,016 0,682-1,51 0,937
Pardmetros laboratoriais
Creatinina, mg/dL 1,254 1,059-1,486 0,009
Nitrogénio ureico sanguineo, mg/dL 1,01 1,00-1,01 0,01
AST, U/L 1,253 1,098-1,43 <0,001
ALT, U/L 1,03 0,919-1,16 0,578
Bilirrubina sérica, mg/dL 1,638 1,337-2,008 <0,001
RNI 1,484 1,086-2,027 0,013
Escore MELD 1,068 1,044-1,092 <0,001
Escore MELD-XI 1,060 1,038-1,081 <0,001
Valor de Hb, mg/dL 1,066 0,957-1,19 0,246
Contagem de GB, 10°/pL 1,738 1133-2,666 0,011
Contagem de plaquetas, 10°/uL 0,997 0,994-1,00 0,025
CRP, mg/dL 1,164 1,004-1,349 0,044
Valor de lactato, mg/dL 1,552 1,187-2,03 0,001
Valor do pH 1,000 0,997-1,00 0,861
EB, mmol/L 0,943 0,905-0,982 0,004
Uso de catecolamina
Noradrenalina 1,923 1,298-2,848 0,001
Epinefrina 2,123 1,435-3,139 <0,001
Milrinona 0,995 0,590-1,68 0,984
Resultados da anélise multivariavel
Idade, anos 1,030 1,013-1,048 0,007
Sexo feminino 2,102 1,286-3,437 0,003
IMC >30 kg/m? 2,056 1,319-3,206 0,002
Reoperagao 1,907 1,236-2,942 0,007
Valor de lactato 1,478 1,108-1,970 0,001
Escore MELD-XI 1,057 1,033-1,080 <0,0001
Fibrilagdo atrial 1,312 0,850-2,026 0,2138

IC = intervalo de confianca; OR = odds ratio; demais abreviaturas conforme a Tabela 1.

morreu no primeiro ano. Um total de sete parametros
foram preditores substanciais de mortalidade em 1 ano.
Os resultados das analises multivariavel e univariavel
sdo apresentados na Tabela 2. 0 escore de risco individual
pode ser calculado com a seguinte equacgao:

Preditor linear = 0,030 x idade + 0,743 x (sexo: 1 para
feminino, 0 para masculino) + 0,72 x (IMC >30 kg/m?:
1 para IMC >30 kg/m? e 0 para outros valores) + 0,645
x (cirurgia cardiaca prévia: 1 para sim, 0 para ndo) +
0,391 x log (valor de lactato) + 0,055 x escore MELD XI +
0,271 x (FA: 1 para sim, 0 para nao) - 3,445.

Probabilidade de mortalidade em 1 ano = 1/(1+ exp
[-0,030 x idade - 0,743 x sexo feminino - 0,72 x (IMC
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>30 kg/m?) - 0,645 x cirurgia cardiaca prévia - 0,391 x
log (valor de lactato) - 0,055 x escore MELD-XI - 0,271 x
(FA) + 3,445]).

E importante ressaltar que o histérico de FA néo
foi um pardametro significativo na analise multivari-
avel, mas foi necessario para obter o melhor modelo
preditivo na calculadora de risco. O modelo preditivo
demonstrou ajuste adequado (razdo de verossimilhanca
do qui-quadrado de 79,5; sete graus de liberdade; p <
0,001) e boa capacidade discriminatéria, com um indice
C de 0,72. Com 1.000 réplicas de bootstrap, o otimismo
estimado é de 0,038, resultando em um indice C cor-
rigido para otimismo de 0,71. Um escore de Brier de
0,214 e uma Emax de 0,0024 revelam boa calibragao do
modelo (Figura Suplementar 2). A Figura 2 apresenta a
probabilidade de sobrevida dividida em trés grupos de
acordo com os escores calculados.

DISCUSSAO

Embora os implantes de ECLS sejam cada vez mais
realizados em pacientes em choque cardiogénico por
varios motivos (5,6), ndo é observado um aumento
simultaneo no numero de implantes de DACMs apés o
ECLS (7). Muitos centros ainda hesitam em implantar o
DACM de longa duragao nesses pacientes. Esse fato pode
ser explicado pela falta de critérios confiaveis para a
selecdo de candidatos ideais para a terapia de DACM
de longa durac¢do que estejam em uso de ECLS. Neste
estudo multicéntrico, foram identificados diversos
preditores de mortalidade em 1 ano na populagio de
pacientes estudada, incluindo idade, sexo feminino,
valor de lactato, escore MELD-XI elevado, histérico de
FA, histérico de cirurgia cardiaca prévia e IMC >30 kg/
m?. Com base nesses dados, foi desenvolvida uma for-
mula para estimar o desfecho de 1 ano ap6s o implante
de DACM de longa duragao, facilitando a futura sele¢ao
de candidatos (Ilustracao Central). Além disso, foi
desenvolvido um aplicativo (Durable MCS after ECLS)
para auxiliar na estimativa de sobrevida, que pode ser
baixado pela Apple Store ou Google Play.

0 implante de dispositivo de longa duragdo e/ou
o transplante cardiaco sdo as unicas opgdes para pa-
cientes viaveis, mas que nao apresentam recuperacao
adequada da funcao ventricular com o ECLS. Embora
o novo sistema de alocagdo dos Estados Unidos
atualmente priorize pacientes em uso de ECLS, os
desfechos apés o transplante cardiaco em uso de
ECLS permanecem desfavoraveis (8,9). Embora, em
um primeiro momento, salve a vida de pacientes que
estdo em choque, o uso da terapia de ECLS a longo
prazo estad associado a muitas complicagdes (10).
Além disso, com a escassez de drgdos e o consequente
aumento do tempo de espera para transplante
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FIGURA 2 Probabilidade de sobrevida baseada no preditor linear calculado
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Para mostrar a previsibilidade da calculadora de risco, os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com o escore calculado (-0,57, -0,57 a 0,21 e >0,21). A
figura mostra as diferencas de desfechos entre os grupos. Pacientes com um preditor linear de >0,21 apresentaram pior sobrevida.

cardiaco na Europa, a realizacdo de transplante em
tempo oportuno ndo é uma opg¢do de tratamento
realista. Portanto, pelo menos na Europa, a terapia de
DACM de longa duragdo é a inica opg¢do de tratamento
vital para esses pacientes.

O objetivo deste estudo multicéntrico foi deter-
minar o “caminho sem volta” desses pacientes. Um dos
principais achados foi que a sobrevida geral, conforme
o esperado, é bastante limitada nessa populacao de
pacientes e nao é comparavel aos desfechos encon-
trados nos candidatos a DACM “classicos”. As taxas de
sobrevida em 30 dias e 1 ano foram de apenas 77% e
53%, respectivamente, as mais baixas ja relatadas para
qualquer tipo de terapia de suporte circulatério de
longa duracgao contemporaneo. Uma metanalise recente
sobre a duragdo e o desfecho clinico de DACMs de curto
prazo (BIA, TandemHeart, Impella e ECLS) como uma
ponte para o suporte cardiaco de longo prazo revelou

uma taxa de sobrevida a alta hospitalar de 66% (58% a
74%) em pacientes em uso de ECLS (11). Nesse estudo,
apenas uma minoria dos pacientes tratados com ECLS
recebeu implante de DACM de longa duragdo. Shah et al.
(12) relataram o desfecho de um estudo multicéntrico
que investigou o implante de DACM de longa duracao
em pacientes com suporte circulatdrio transitério. A
maioria dos pacientes foi tratada com BIA (41%), os
quais apresentam um perfil de risco completamente
diferente daqueles que necessitam de ECLS. Nenhum
preditor de desfecho foi analisado nesse estudo.

Varios preditores de sobrevida foram identificados
no presente estudo, em especial o escore MELD-XI,
que pode auxiliar o médico na decisdo sobre realizar
o implante de DACM de longa duracdo em qualquer
paciente em uso atual de ECLS. O escore MELD é uma
calculadora clinica validada para avaliar a mortalidade
em pacientes com cirrose hepatica (13). O escore MELD
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suporte de vida extracorpéreo

Transicao do ECLS ao DACM de longa duracao

Saeed, D. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(25):2956-64.

ILUSTRACAO CENTRAL Fatores preditores de desfecho em 1ano em pacientes com necessidade de dispositivo de assisténcia circulatéria mecanica de longa duracio apés o uso de

Preditores de mortalidade

Aplicativo da calculadora
Durable MCS after ECLS

* Idade

* IMC >30 km/m
 Escore MELD-XI
« Sexo feminino

* Valor de lactato
* Fibrilacao atrial

« Historico de cirurgia
cardiaca prévia

Com base nesses dados, foi desenvolvido um escore de risco para estimar a mortalidade em 1 ano.

Foram observados os seguintes preditores de desfecho em 1ano em pacientes com necessidade de dispositivo de assisténcia circulatéria mecanica (DACM) de longa duragdo apds o uso de suporte
de vida extracorpdreo (ECLS): idade, sexo feminino, valor de lactato, escore Model for End-Stage Liver Disease XI, histérico de fibrilagdo atrial, reoperagdo e indice de massa corporal >30 kg/m?.

reflete a fun¢do do 6rgdo-alvo, em especial as fungdes
renal e hepatica. Nos ultimos anos, varios estudos se
concentraram na importancia do escore MELD para pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca em estagio terminal
(14-17). No estudo de Maxhera et al. (3), o escore MELD
permaneceu sendo o fator mais importante na anéalise
discriminante para predicdo de desfecho em pacientes
em uso de ECLS que foram posteriormente submetidos
a implante de DAV de longa duragao. Também foi reali-
zada uma modificacdo do escore MELD com a exclusao
da razdo normalizada internacional (escore MELD-XI),
sendo similar ao escore MELD em relacdo a acuracia
na previsdo de mortalidade em pacientes com cirrose
hepatica (18). A utilidade do escore MELD-XI também
foi demonstrada em pacientes que receberam trans-
plante cardiaco apds o uso de ECLS (9). Em um estudo
conduzido por Fukuhara et al. (9), pacientes em ECLS
com um escore MELD-XI alto (>17) apresentaram baixa
sobrevida apds o transplante. No presente estudo, o
escore MELD-XI também foi um importante preditor de
sobrevida na analise multivariavel (Tabela 2).

Muitos médicos intuitivamente realizariam o
implante de DACM de longa duragdo apenas apés a
recuperacdo da fun¢do do drgdo-alvo. No entanto, essa

recuperagdo pode levar varios dias, principalmente
no caso da fungdo renal, se o paciente for exposto a
choque cardiogénico prolongado antes do implante de
ECLS. Neste estudo, até 32% dos pacientes estavam
em didlise renal no momento do implante de DACM de
longa duragdo mesmo apés o inicio do ECLS. Nossos
dados sugerem que a didlise renal em si ndo deve ser um
critério de exclusdo para o uso da terapia de DACM de
longa duracio nesses pacientes. E importante ressaltar
que a espera pelarecuperacgdo da fungdo renal enquanto
o paciente estiver em uso de ECLS pode o expor a riscos
conhecidos de embolizagdo, lesdo pulmonar e isquemia
demembro (19,20). Aimportanciadoimplante “precoce”
de DACM em pacientes em uso de ECLS foi claramente
descrita (2). No presente estudo, a duragdo do ECLS
ndo foi associada a um pior desfecho apés o implante
de DACM de longa duracdo. Esse achado incentiva que
seja feita uma breve espera em uso de ECLS até que, na
auséncia de complica¢des do ECLS ou agravamento do
edema pulmonar, uma tendéncia positiva seja observada
na fun¢do do 6rgdo-alvo (19).

A literatura disponivel carece de estudos que se con-
centrem especificamente em preditores de sobrevida
para pacientes em uso de ECLS. Um dos maiores estudos
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foi publicado pelo grupo de Berlim como um estudo
unicéntrico (21). De forma similar ao presente estudo,
sexo feminino, obesidade e disfungdo hepatica foram
preditores de sobrevida. Em contrapartida, diferente-
mente deste estudo, parametros elevados de infecgdo
(proteina C-reativa) e a duragdo do ECLS também foram
preditoresde sobrevida. No presente estudo, a contagem
elevada de glébulos brancos (GB) foi pouco significativa
na analise univariavel. Isso pode estar relacionado ao
fato de que muitos desses pacientes apresentaram
contagem elevada de GB logo ap6s o choque e o implante
de ECLS.

A associagdo entre o nivel de lactato pré-operatério
e o desfecho foirelatada em diversos estudos anteriores
(22). Portanto, no presente estudo, era esperado que o
nivel mais alto de lactato no dia da cirurgia de DACM
de longa duragdo estivesse associado a piora das taxas
de sobrevida na andlise multivariavel. A obesidade
com IMC >30 kg/m? também foi outro preditor de
sobrevida neste estudo. A correlagdo do IMC elevado
com o desfecho apés a implantagdo do DAV foi relatada
anteriormente (23). De forma semelhante ao estudo de
Musci et al. (23), o sexo feminino foi um fator de risco
na analise multivariavel, com odds ratio de 1,82 (1C95%:
1,11 a 2,96; p = 0,013). Varios outros estudos relataram
que o sexo feminino é um fator de risco para implantes
de DAV de longa duragédo (24).

Com base nos resultados da andlise multivariavel
deste estudo, foi desenvolvida uma férmula para auxi-
liar na tomada de decisdo futura. Por exemplo, uma pa-
ciente do sexo feminino de 50 anos com FA, IMC >30 kg/
m?, reoperacdo, lactato de 1,5 e um escore MELD-XI de
20 apresentard um preditor linear calculado de 1,69 e
uma taxa de mortalidade estimada em 1 ano de 84%.
Também foi desenvolvido um aplicativo, chamado Du-
rable MCS after ECLS, que pode ser baixado pela Apple
Store ou Google Play. E de extrema importancia que
também sejam considerados as tendéncias do escore
MELD-XI e os valores de lactato para esses pacientes.
Pacientes com aumento constante do escore MELD-XI
talvez ndo sejam bons candidatos, mesmo na auséncia
dos outros fatores de risco.

De forma semelhante a estudos anteriores, os
pacientes submetidos a implante de DACM de longa
duragdo apés o uso de ECLS apresentaram um
aumento significativo da morbidade, manifestada
através de IVD aumentada e maior taxa de compli-
cagdes poOs-operatérias apés o implante de DACM.
Neste estudo, 225 (42%) pacientes desenvolveram
IVD pds-operatoria, necessitando de suporte VD me-
cdnico. O motivo do aumento da incidéncia de IVD nos
pacientes em uso de ECLS néo esta claro. Um achado
semelhante foi observado no estudo de Pagani et al.
(25). Especula-se que esse aumento pode ter sido

DACM de longa duragdo

causado por uma lesdo pulmonar exacerbada pelo
ECLS ou pode estar refletindo o agravamento geral
da doenga e o grau inicial do insulto hemodinamico
nesse grupo de pacientes.

LIMITAGOES DO ESTUDO. A principal limitacdo
deste estudo é o seu carater retrospectivo. No en-
tanto, em varios centros, os dados foram coletados de
forma prospectiva e inseridos em um banco de dados
correspondente. Além disso, devido a auséncia de
um protocolo unificado para a selecdo de pacientes
em uso de ECLS, o limiar para o implante de DACM
de longa duragdo pode ter diferido entre os centros.
Os parametros hemodinamicos e de ECLS periopera-
torios ndo foram incluidos na andlise. Além disso, os
parametros ecocardiograficos durante o uso de ECLS,
acomplacéncia pulmonar e/ou arazao entre a pressao
parcialdeoxigénio/fracdoinspiradade oxigénionodia
do implante de DACM de longa duragdo ndo estavam
disponiveis parainclusdo na anélise. Portanto, nao foi
possivel avaliar a importancia desses parametros no
processo da tomada de decisdo. Nao foram coletados
dadosdepacientesem ECLS quendoreceberamterapia
de DACM de longa duragdo. Dessa forma, ndo foi pos-
sivel incluir o desfecho de tais pacientes e os motivos
especificos pelos quais a utilizagdo de DAV esquerda
de longa duragdo ndo foi explorada. Embora o ultimo
item constitua uma limitacdo do estudo, de uma
perspectiva clinica, a coorte foi razoavelmente bem
definida como aqueles pacientes nos quais o desmame
do ECLS foi malsucedido. Além disso, foram incluidos
apenas os dados disponiveis no dia da cirurgia de
DACM de longa duragdo. Como alguns desses fatores
(escore MELD-XI e valor de lactato) podem se alterar
de um dia para o outro, a presenca de tendéncia em
seus valores ndo foi levada em consideracido nesta
analise, mas pode ser de especial importancia para
o processo de tomada de decisdo. Por fim, o sistema
de escore recém-desenvolvido ainda ndo foi validado
externamente.

CONCLUSOES

Os desfechos do implante de DACM de longa duragédo
em pacientes em uso de ECLS permanecem limitados,
com um em cada quatro pacientes morrendo durante o
periodo pés-operatério. No maior estudo multicéntrico
desta populacdo de pacientes até o momento, foram
identificados varios fatores pré-operatérios asso-
ciados a redugdo da sobrevida em curto e longo prazo,
e foi criada uma férmula para estratificar o risco de
pacientes em uso de ECLS antes do implante de DACM.
Foi desenvolvido um aplicativo chamado Durable MCS
after ECLS, que pode ser baixado pela Apple Store ou
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Google Play. Apos validagdo em estudos prospectivos,
acredita-se que o uso dessa ferramenta possa melhorar
a selecdo de pacientes e os desfechos nesta populagdo

de pacientes.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE
E HABILIDADES PROCEDIMENTAIS: Idade do
paciente, sexo feminino, concentragdo de lactato,
escore MELD-XI, historico de FA ou cirurgia car-
diaca e IMC >30 kg/m? predizem o desfecho em 1
ano dos pacientes em uso de ECLS que necessitam
de DACM de longa duracao.

PANORAMA TRANSLACIONAL: Mais estudos
sdo necessarios para validar a composi¢do desses
fatores de risco e determinar sua generalizagdo
para pacientes criticos com varios tipos de doencas
cardiacas subjacentes.
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INTRODUCAO

forma mais grave de apresentagdo da insufici-

éncia cardiaca aguda é, sem duvidas, o choque

cardiogénico (CC). Embora sua defini¢do nao seja
homogénea a nivel mundial, esta condi¢do leva a hipo-
perfusdo tecidual e, caso ndo seja revertida em tempo
agil, pode levar a faléncia orgdnica e consequentemente
morte do paciente (1, 2). Diante desse contexto de gravi-
dade, o uso do ECLS (extracorporeal life support, suporte
extracorporeo de vida) tem ganhado espago em diversas
diretrizes sendo recomendado para ressuscitagdo
imediata de pacientes com CC refratarios ao manejo de
fluidos, inotrépicos e/ou vasopressores (3).

Quando optado pelo uso da ECLS, é importante ter
consciéncia de que este dispositivo de curta duragdo
é utilizado na expectativa de melhorar a condigdo
clinica do doente. Seu implante e funcionamento é
classicamente tido como uma ponte para recuperacio,
reavaliagdo, transplante ou dispositivo de assisténcia
circulatéria mecanica (DACM) de longa duragdo (2).
Este suporte ndo esta isento de complicagoes e o cardio-
logista que acompanha o caso deve ter em mente qual
vai ser a proxima estratégia adotada no cuidado.

£ sabido que temos um niimero de doadores de co-
racdo limitado associado a crescentes bons resultados
dos DACM de longa duragdo (4). Consequentemente, o
numero de pacientes que inicialmente fizeram uso de
ECLS seguido do implante de um dispositivo de longo
prazo também tem crescido. O que ainda ndo esta claro

na literatura é qual o perfil ideal que se beneficia dessa
estratégia. O trabalho discutido nesse editorial tenta
trazer esta resposta (5).

Saeed et al. avaliaram um total de 531 pacientes que
tiveram implante de DACM de longa duragdo apds o uso
de ECLS. Foi um estudo retrospectivo realizado em 11
centros europeus que tentou identificar preditores de
mortalidade para facilitar a decisdo quanto a selegdo
apropriada de candidatos aos DACM, evitando o uso
de recursos de forma desnecessaria (5). O seguimento
total dos participantes foi de 1 ano.

Os autores encontraram alguns fatores associados a
mortalidade no primeiro ano apds o implante de DACM
de longa duragdo nos pacientes em uso de ECLS. Estes
preditoresincluemidade, sexo feminino, indice de massa
corporal (IMC) >30 kg/m?, valor de lactato, escore de
MELD-X], fibrilagdo atrial e histéria de cirurgia cardiaca
previa. Com base nesses dados, foi criada uma férmula
para estimar a sobrevida em 1 ano apds o implante do
DACM e facilitar a escolha de futuros pacientes. Sendo
assim, detectando o “ponto sem retorno”, o médico teria
maior embasamento para uma indicagdo correta de
DACM, evitando tratamentos “futeis” ou inapropriados
no momento clinico do doente (5).

A disponibilidade de uma calculadora que estime a
sobrevida em 1 ano desse perfil de paciente se torna
particularmente interessante pela possibilidade de
melhor gestdo do cuidado e dos recursos em satude.
Apesar das limitagdes do estudo, principalmente pelo
seu carater retrospectivo, os fatores que se mostraram

! Médica Plantonista da Unidade de Emergéncia do Incor - FMUSP. Fellow de Insuficiéncia Cardiaca e Transplante Cardiaco do Incor - FMUSP.

2 Médica assistente da Unidade de Insuficiéncia Cardiaca do Incor ~-FMUSP. Coordenadora do Programa de Transplante Cardiaco e Assisténcia

Circulatéria Mecanica do Hospital Sirio-Libanés.
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associados ao aumento de mortalidade sdo usuais da
pratica clinica, facilitando seu uso rotineiramente (5).

Os marcadores encontrados nesse estudo sdo seme-
lhantes a outros ja publicados na literatura: Tsyganenko
et al. também mostraram associagdo entre o sexo femi-
nino, a obesidade e a disfun¢do hepatica a sobrevida de
30 dias, 1 ano e 2 anos neste perfil de pacientes (6). Ni-
veis elevados de bilirrubina sdo um conhecido marcador
de congestdo cronica devido a insuficiéncia cardiaca
direita e indicam um estagio mais avang¢ado da doenca
cardiaca (7, 8). A maior incidéncia de congestdo cronica
no grupo de ndo sobreviventes levou a uma maior taxa
de implantagio de dispositivo de assisténcia ventricular
direita e consequente maior taxa de mortalidade (6).

O fato de os autores terem escolhido o MELD-XI é
algo particularmente interessante: é comum uso de
anticoagulantes em pacientes em uso de ECLS e isto
pode alterar o tempo de protamina. Utilizando-se o
tradicional MELD, pode-se haver um equivoco na inter-
pretacdo da fungdo hepatica do paciente, inferindo uma
maior gravidade nem sempre verdadeira (9).

Fazendo um paralelo dos dados encontrados por
Saeed et al. (5) para a pratica clinica em paises de
lingua portuguesa, onde muitas vezes é necessario
racionalizar os recursos em saude, a possibilidade de

existir em aplicativo disponivel para ajudar o médico
tomar sua decisdo diante de pacientes tdo criticos é
algo extremamente interessante. Logico que ndo é um
valor isolado que ira decidir se o paciente é ou ndo um
candidato ao implante de DACM de longa duragéo, pois
a tendéncia de evolugdo tem grande importancia no
processo de tomada de decisdo. Além disso, o sistema de
pontuagdo recém-desenvolvido ainda néo foi validado
externamente.

CONCLUSAO

O estudo, em que pese seu carater retrospectivo,
mostra que sexo feminino, obesidade, valor de lactato,
escore de MELD-XI, fibrilagdo atrial e histéria de
cirurgia cardiaca previa sao fatores de risco para
aumento da mortalidade de pacientes submetidos ao
implante de ECLS seguido do DACM de longa duracao.
Através desses dados encontrados, foi proposta uma
féormula para estimar a sobrevida em 1 ano apoés deste
perfil de pacientes. Vale destacar que esta férmula nao
foi validade externamente e ndo deve ser utilizada de
maneira isolada na tomada de decisdo, sendo funda-
mental a evolugdo do paciente associada ao raciocinio
clinico do médico.
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RESUMO

College of Cardiology Foundation.

sindrome de Takotsubo (STT) é uma sindrome

cardiaca aguda caracterizada por certas anorma-

lidades regionais de movimentagdo da parede que
refletem comprometimentodacontratilidade miocardica,
o qual ocasiona insuficiéncia cardiaca aguda na auséncia
de doenga arterial coronariana epicardica (1). Pacientes
com STT podem apresentar uma variedade de diferentes
padrdes clinicos; a sindrome é frequentemente desen-
cadeada por estresse emocional significativo ou doenga
fisica grave acompanhados de ativagcdo do sistema ner-
voso simpatico (2,3) (Figura 1). Ao longo dos ultimos 31
anos, tem havido um aumento da conscientizagcdo sobre
essa sindrome clinica, com os pacientes apresentando

A sindrome de Takotsubo (STT) foi reconhecida como entidade clinica ha 31 anos, desde a sua primeira descricdo em

1990. A STT é agora rotineiramente diagnosticada em pacientes com dor toracica aguda, alteracdes eletrocardiograficas,
elevagdo da troponina, artérias corondrias ndo obstruidas e padrao circunferencial tipico de anormalidades regionais de
movimentagdo da parede do ventriculo esquerdo que geralmente envolvem o miocardio apical ou médio-ventricular. O
aumento da compreensao sobre essa sindrome intrigante se deve a um reconhecimento mais amplo, ao possivel aumento da
frequéncia e a um aumento do nimero de publicagcdes com foco na fisiopatologia em estudos clinicos e laboratoriais. Falta
uma compreensao abrangente da fisiopatologia da STT e dos tratamentos baseados em evidéncias, sendo urgentemente
necessarios tratamentos especificos e eficazes. Este artigo revisa a fisiopatologia dessa sindrome fascinante; o que se sabe
a partir de estudos clinicos e pré-clinicos, incluindo revisao das evidéncias sobre disfun¢do microvascular, sinalizacdo beta-
adrenérgica miocardica, inflamacao e eletrofisiologia; e em que aspectos a pesquisa precisa se concentrar para preencher
lacunas na compreensao da STT. (J Am Coll Cardiol 2021;77:902-21) © 2021 Publicado pela Elsevier em nome da American

dor tordcica cardiaca aguda exigindo angioplastia coro-
nariana urgente, na qual se exclui doenga coronariana
como culpada pelos sintomas. A STT pode ser pronta-
mente diagnosticada com o acesso a exames cardiacos
de imagem modernos. A STT é mais frequentemente
observada em mulheres pés-menopdusicas, e a apresen-
tacdo clinica costuma ser semelhante a do infarto agudo
do miocardio, com dor toracica e/ou dispneia, elevagdo
ou depressdo do segmento ST e/ou inversdo da onda T
no eletrocardiograma (ECG) em repouso e elevagdo da
troponina cardiaca sérica (1,2,5). Entretanto, existem
diferengas consideraveis entre casos de STT e de infarto
agudo do miocardio, e agora a STT é reconhecida como
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AMPc = monofosfato ciclico de
adenosina

APD = duracdo do potencial de
acao (action potential duration)
ATP =trifosfato de adenosina
ECG =eletrocardiografia

iPSC-CMs = cardiomiécitos
derivados de células-tronco
pluripotentes induzidas
(inducible pluripotent stem cell-
derived cardiomyocytes)

MIBG=
metaiodobenzilguanidina com
iodo-123

ON = éxido nitrico

PCr =fosfocreatina

SERCA2a = cilcio adenosina
trifosfatase doreticulo
sarcoplasmatico 2a (;

reticulum [SR] Ca2+-adenosine-
triphosphatase 2a)

SNA =sistema nervoso
auténomo

STT =sindrome de Takotsubo
VE = ventriculo esquerdo

BAR =receptor beta-
adrenérgico (B-adrenoreceptor)

uma entidade clinica separada. As complicagdes
agudas podem ser graves, incluindo de 4% a
5% de mortalidade intra-hospitalar relacio-
nada a choque cardiogénico e parada cardiaca
(6,7). H& um reconhecimento crescente de que
sobreviventes da STT podem apresentar pro-
blemas cardiacos e ndo cardiacos a longo prazo
e aumento da mortalidade a longo prazo (8,9).
Portanto, a STT ndo é uma condi¢do benigna,
como se considerava anteriormente, e, na au-
séncia de tratamentos baseados em evidéncia,
os pacientes com STT continuam apresentando
maior risco de complicagdes, morbidade e
mortalidade (1,6,7,10). Na recente Quarta Defi-
nicdo do Infarto do Miocardio (Fourth Universal
Definition of Myocardial Infarction), a STT é
classificada como uma lesdo miocardica, mas
ndo um infarto (11).

Nesta revisdo, discutimos a fisiopatologia
dessa sindrome fascinante, areas de contro-
vérsia e em que aspectos devemos concentrar
a pesquisa para preencher as lacunas em nossa

compreensao.

FISIOPATOLOGIA DA STT

A fisiopatologia exata da STT ainda é desconhecida.

Entretanto, houve um progresso significativo ao longo

da ultima década em relacdo a nossa compreensao

sobre essa sindrome (12-16). Esse progresso é evidente

a partir do nimero crescente de publica¢des de estudos

laboratoriais e clinicos a respeito da fisiopatologia da

STT. Propuseram-se diversas hipdteses, mas nenhuma

oferece uma explicagdo abrangente (12).

Varios elementos precisam ser considerados para

explicar a fisiopatologia da STT, incluindo respostas as

seguintes perguntas:

1.

Qual é a causa da disfuncido mecanica grave (aci-
nesia) e da distribuicdo caracteristica da acinesia
nos ventriculos esquerdo e direito (apical, médio-
ventricular, basal, biventricular)?

. Por que alguns individuos desenvolvem STT e outros

nao (ceteris paribus—com todas as demais coisas
permanecendo iguais—quando expostos ao mesmo
evento estressor)?

. Por que alguns pacientes com STT toleram uma dis-

funcao extensa do ventriculo esquerdo (VE) se com-
parados a pacientes com infarto agudo do miocardio
quando um infarto agudo do miocardio envolvendo
uma porg¢do semelhante do VE geralmente levaria a
morte?

. Por que a STT afeta predominantemente mulheres

pdés-menopausicas?
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DESTAQUES

¢ A fisiopatologia da forma de Takotsubo da
insuficiéncia cardiaca aguda ndo é completa-
mente compreendida.

e A liberacdo excessiva de catecolaminas cardi-
acas neuronais e sistémicas contribui para a
disfun¢do miocardica aguda em pacientes com
sindrome de Takotsubo, mas o comprometi-
mento daperfusdomicrovascular,ainflamagao
miocardica e os transtornos eletrofisiolégicos
contribuem para as manifestagdes clinicas da
sindrome.

e O atordoamento de Takotsubo, que envolve
mecanismos tanto catecolaminérgicos quanto
isquémicos, é a estrutura fisiopatolégica sub-
jacente a essa sindrome, sendo crucial para o
desenvolvimento de estratégias diagnoésticas e
terapéuticas eficazes.

5. Quais sdo os mecanismos por tras da recuperacao
da fung¢do do VE que normalmente ocorre dentro de
poucos dias?

6. Por que alguns sobreviventes da STT permanecem
com anormalidades cardiacas importantes (por
exemplo, arritmia, dor toracica, limitacao de esforgo)
e outros nao?

Além das perguntas anteriores, tem-se debatido
se a STT é um resposta circulatéria primordialmente
mal adaptativa ou protetora. Portanto, na opinido dos
autores, é provavel que diversas vias fisiopatolégicas
estejam atuando, de forma individual ou sinérgica, para
cumulativamente desencadear a STT.

ATIVAGCAO SIMPATICA INTENSA E ALTOS
NiVEIS DE CATECOLAMINAS CIRCULANTES

As catecolaminas parecem ter um papel central na
fisiopatologia da STT, porque episddios agudos sao
frequentemente desencadeados por estresse repentino
e inesperado (STT primaria) ou doenga ou trauma
fisico importante (STT secundaria) (1,2) (Figura 1).
Na maioria dos pacientes, os sinais clinicos de ativa¢ao
simpatica intensa estdo presentes no inicio da STT, e
muitos pacientes com STT descrevem a sensagdo de uma
descargaintensa de adrenalina com o desencadeador do
estresse no inicio do episédio agudo.

Existem dois elementos iniciais da fisiologia a serem
considerados. O primeiro sdo os centros cognitivos
do cérebro e do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, a
percepcdo de estresse e a quantidade de epinefrina e
norepinefrina liberadas em resposta a um determinado
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FIGURA 1 Exemplos de causas primadrias (emocionais) e secundarias (médicas) da sindrome de Takotsubo

Existem muitos potenciais gatilhos da sindrome de Takotsubo, incluindo eventos emocionais (painel esquerdo) e gatilhos fisicos e agudos, sejam clinicos ou
cirdrgicos (painel direito). AIT = ataque isquémico transitério; AVC = acidente vascular cerebral; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica; PRES = sindrome da
encefalopatia posterior reversivel (posterior reversible encephalopathy syndrome). Reproduzido com permissdo de Schlossbauer et al. (4).
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estresse (isto é, aumento do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal). O segundo é a resposta do sistema cardio-
vascular (incluindo miocardio, artérias corondrias e
vasculatura periférica) e do sistema nervoso simpatico
aativagdo simpdatica repentina e ao aumento das cateco-
laminas circulantes.

Vérias evidéncias corroboram a hipotese de que
catecolaminas tém papel central na fisiopatologia da
STT (Figura 2). Em primeiro lugar, os niveis plasmaticos
de catecolaminas encontram-se consideravelmente
elevados em pacientes com STT, sendo até trés vezes
superiores aos niveis de pacientes com infarto agudo do
miocardio e insuficiéncia cardiaca pds-infarto (19). Em
segundo lugar, a STT foi relatada em muitos pacientes
como complicagdo cardiaca de feocromocitomas (20). Em
terceiro lugar, documentou-se que catecolaminas (epi-
nefrina, dobutamina) administradas iatrogenicamente
e agonistas dos receptores beta-adrenérgicos (BAR)
(salbutamol) sdo responsaveis diretos por episodios de
STT (21,22). Em quarto lugar, a tempestade simpatica
associada a hemorragia subaracnéidea, especialmente
quando afetaa circulagdo posterior e o hipotalamo, é uma
causa reconhecida de STT. Em quinto lugar, estudos de
cintilografia miocardica com metaiodobenzilguanidina
combinada com iodo-123 demonstraram uma reduc¢do
aguda na captagdo neuronal do sistema simpatico car-
diaco nos segmentos afetados. Isso é consistente com a
desregulagdo aguda da fisiologia simpatica do miocardio,
o que contribui para o aumento dos niveis miocardicos de
catecolamina conforme ocorre a redugdo da cinética da
depuragdo. Em sexto lugar, os achados histopatoldgicos
a partir de coragdes de pacientes com STT, tanto post
mortem ou via biépsia endomiocardica, sdo semelhantes
aos de pacientes que faleceram no contexto de excesso
de catecolaminas (por exemplo, feocromocitoma e he-
morragia subaracnoéidea), com caracteristicas tipicas da
ativacao excessiva de catecolaminas, incluindo necrose
em banda de contragdo (23), aumento do acimulo de
goticulas lipidicas nos cardiomidcitos (24) e aumento
do estresse nitrosativo (25). Por fim, a administragao
de altas doses de catecolamina em modelos pré-clinicos
pode retomar as caracteristicas da STT com hipocinesia
apical e médio-ventricular reversivel e, em alguns expe-
rimentos, pode-se induzir a variante basal ou invertida
(24,26-29).

Corroborando o excesso de estimulagdo simpatica
cardiaca e sistémica, foram observados altos niveis
de norepinefrina no seio coronario em pacientes com
STT, o que sugere um aumento da liberagdo local de
catecolaminas miocardicas (30). Analises de varia-
bilidade da frequéncia cardiaca em pacientes com
STT também demonstraram predominio simpatico
e reducdo consideravel da atividade parassimpatica
durante a fase aguda (31). Estudos microneurograficos
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sobre a atividade do sistema nervoso simpatico peri-
férico apresentaram resultados conflitantes. Embora
alguns estudos tenham relatado aumento da atividade
(32), outros, paradoxalmente, demonstraram redugio
da atividade nervosa simpatica periférica (33). Essa
discrepancia pode depender do momento da medigdo
em relagdo ao inicio da STT e das diferentes populagdes
de pacientes incluidos nos estudos em termos de idade,
sexo e presenca de fatores de risco cardiovascular tradi-
cionais (por exemplo, hipertenséo e tabagismo). Estudos
microneurograficos demonstraram uma diminuigédo do
controle barorreflexo espontianeo do ténus simpatico
em alguns pacientes com STT. Durante a fase aguda, ha
uma redugdo da fungio neuronal simpatica do coragdo,
a qual é mensurada através de cintilografia miocardica
com metaiodobenzilguanidina combinada com iodo-123
ap6s a tempestade simpatica (34) (Figura 2).

A hiperativagdo da fun¢do simpatica miocardica esta
associada a uma resposta inflamatoéria intersticial mo-
nonuclear e necrose em banda de contragao (um marco
da toxicidade das catecolaminas) (19). O papel central da
estimulagdo do AR na STT foi demonstrado em diversos
modelos animais (26,35,36). O balonamento apical pode
ser provocado em ratos por estresse de imobilizagdo e
atenuado pelo bloqueio do aAR e do BAR (37).

Entretanto, até 25% dos casos ndo apresentam um
gatilho estressor identificavel. Nesses casos, deve ter
ocorrido um gatilho interno espontaneo (por exemplo,
liberacao de catecolaminas induzida por inflamacao),
ou efeitos cumulativos de estresses anteriores podem
ser responsaveis, na auséncia de um evento estressor
no dia da apresentacao.

DISPARIDADE ENTRE OS SEXOS NA
INCIDENCIA DA STT

A maioria dos pacientes com STT sdo mulheres pds-
menopausicas. O motivo para essa grande disparidade
entre os sexos na incidéncia da STT ndo esta bem escla-
recido. Propuseram-se diversas hipdteses centradas na
privacdo de estrogénio. Sob circunstancias fisioldgicas,
o estrogénio tem papel permissivo na sinalizacdo do
receptor adrenérgico, tais como estrogénio (através da
ativacdo cruzada, ou crosstalk, dos receptores) inibe a
transducao do sinal, através dos BARs (38). O estrogénio
tem um efeito simpatolitico e diminui o nimero de
receptores BARs nas células cardiacas. A reducao dos
niveis de estrogénio durante a menopausa aumenta o im-
pulso simpatico e a disfung¢ao endotelial. Em um estudo
experimental, Ueyama et al. (37) demonstraram que o
balonamento apical do VE induzido por estresse em ratos
poderia ser prevenido por pré-tratamento com estro-
génio. A suplementacdo de estrogénio atenuou o efluxo
do sistema hipotdlamo-simpatico-adrenérgico induzido
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FIGURA 2 Potenciais causas para os altos niveis de catecolaminas e para a ativacao simpatica na sindrome de Takotsubo

Hemorragia
subaracnodidea

Reproduzido com permissdo de Nef et al. (18).

(Painel superior) Tomografia computadorizada com contraste demonstrando hemorragia cerebral subaracnéidea (seta amarela). (Painéis do meio) Causas,

incluindo feocromocitoma (esquerda), epinefrina intravenosa (parte média superior a direita) e beta-agonistas inalatdrios (parte média inferior a direita). (Painéis
inferiores) Alteragdes na captagao neuronal simpética de metaiodobenzilguanidina combinada com iodo-123 no miocérdio, com redugao nos segmentos apicais
afetados (inferior a esquerda; a seta branca indica os segmentos apicais) (reproduzido com permissdo de Cimarelli et al. [17]) e as alteragdes histolégicas durante a
fase aguda ap6s o excesso de catecolaminas com necrose em banda de contragdo durante a fase aguda, a qual se resolveu na biépsia de seguimento (abaixo a direita).

por estresse do sistema nervoso central aos 6rgaos-alvo
(37). Mulheres pds-menopausicas apresentam aumento
do tonus simpatico e diminui¢cdo do tdnus parassimpatico
se comparadas a mulheres com ciclo menstrual (39). A
alteragdo do sistema nervoso auténomo durante a me-

nopausa poderia facilitar o desenvolvimento da STT em

individuos suscetiveis ap6s exposicdo a gatilhos estres-
sores emocionais e fisicos. A disparidade entre os sexos
na STT poderia ser consequéncia das diferentes estraté-
gias de enfrentamento ao estresse adotadas por homens
e mulheres. Embora os homens usem métodos focados

em problemas para lidar com experiéncias estressantes,
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FIGURA 3 Alteracdes na estrutura e no funcionamento do cérebro em pacientes com STT

(A) Reducao da espessura do cértex anteroventral da insula (morfometria baseada em superficie [surface-based morphometry, SBM], conglomerados vermelhos, p <0,05 corrigido para
conglomerados; insula em verde), redugdo do volume da substdncia branca na amigdala (morfometria baseada em voxel [voxel-based morphometry, VBM], conglomerados vermelho-amarelo,

p <0,05 corrigido no nivel do voxel; insula e amigdala em verde), e (B) reducdo da conectividade estrutural entre as regides limbicas do cérebro (rede cerebral completa e sistema nervoso
autoénomo [SNAJ; nés do SNA em laranja, todos os outros nds em azul) em pacientes com sindrome de Takotsubo (STT) comparados a individuos controle. Reproduzido com permissao de Hiestand

etal. (42).

as mulheres tendem a usar estratégias de enfrentamento
direcionadas a mudar suas respostas emocionais a
situacdo estressante (40). As diferencas entre os sexos
com relagdo as estratégias de enfrentamento poderiam
explicar tanto o fato de as mulheres relatarem maior
estresse psicologico que os homens quanto o fato de elas
serem mais propensas a desenvolver STT.

ANORMALIDADES DO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL AUTONOMO NA STT

Estudos recentes relataram anormalidades tanto na
estrutura funcional quanto na atividade das areas do
cérebro relacionadas as emog¢des e ao sistema nervoso
simpatico. O primeiro relato em 2014 mensurou o fluxo

sanguineo regional no cérebro de trés pacientes com
STT durante a fase aguda e no seguimento ap6s STT e
demonstrou alteragdes significativas, com aumento do
fluxo nos ganglios basais, no hipocampo e no tronco
encefalico (41).

funcional do cérebro, Hiestand et al. (42) estudaram a

Utilizando ressondncia magnética

estrutura e a conectividade funcional em estado de re-
pouso dasredes cerebrais simpaticas e parassimpaticas
em sobreviventes da STT. As imagens de ressonancia
magnética funcional do cérebro demonstraram redugao
da espessura do cortex anteroventral do lobo insular e
reducdo do volume de substancia cinzenta na amigdala
(Figura 3A) (42). Ambas as redes, parassimpatica e
simpatica, apresentaram redugdo da conectividade
funcional em estado de repouso em pacientes com
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STT comparados a individuos controle (43). As redes
funcionais do cérebro incluiram a amigdala, o hipo-
campo e a insula onde foram observadas as alteragdes
estruturais (Figura 3B), o que corroborou as evidéncias
de disfuncdo do sistema limbico em pacientes com STT
apds um episédio agudo. Uma questdo importante é se
essas alteracdes eram preexistentes e contribuiram
para a vulnerabilidade a STT ou foram adquiridas como
resultado de uma grande tempestade de catecolaminas
e do episddio de STT.

Pacientes com STT apresentam alteragdes na fungdo
do sistema nervoso auténomo (SNA) muito tempo
depois da hospitalizagdo indice e da recuperagdo total.
Estudos sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca
- um marcador da atividade simpética e do equilibrio
simpatico-vagal - demonstraram que a variabilidade da
frequéncia cardiacase alteroundo apenas durante a fase
aguda, mas também varios meses apds a hospitalizagdo
indice (44). A cintilografia miocardica com metaiodo-
benzilguanidina (MIBG) combinada com iodo-123 - um
andlogo danorepinefrina - foiutilizada paraarealizagdo
de exames de imagens para a detec¢do da denervagao do
sistema simpéatico autdnomo no coragdo. Estudos com
MIBG em pacientes com STT demonstraram que a cap-
tacdo regional de MIBG no miocardio teve forte redugdo
nas regides apicais acinésicas do VE, o que sugeriu
distdrbios na captagdo pré-sindptica de norepinefrina
e aumento da liberagdo pré-sinaptica de catecolaminas.
Essas anormalidades podem persistir mesmo 12 meses
apos a recuperacgao da fungdo contratil (45).

CONSEQUENCIAS DOS ALTOS NiVEIS DE
CATECOLAMINAS CIRCULANTES E DO
AUMENTO DO ESTIMULO SIMPATICO

Permanece desconhecido o mecanismo através do
qual o excesso de catecolaminas desencadeia o atordo-
amento miocardico nos varios padroes de balonamento
regional que caracterizam essa sindrome. Varias hipo6-
teses foram propostas, como se pode observar a seguir.

DISFUNCAO DA MICROCIRCULAGCAO E DA MA-
CROCIRCULAGAO CORONARIANAS. Sato et al. (46),
que descreveram pela primeira vez um caso de STT
em 1990, propuseram que disfun¢do microvascular
e espasmo da artéria corondria causavam STT. Essa
hipétese foi corroborada por algumas poucas séries de
casos (47). Além disso, foram documentados defeitos
de perfusdo reversiveis no segmento apical do VE em
alguns pacientes com STT. Entretanto, esses defeitos na
perfusdo miocardica foram detectados no estagio mais
tardio apds o desenvolvimento da disfun¢do cardiaca
(48,49). Portanto, essas observagdes ndo poderiam ser
consideradas evidéncias de que distirbios de perfusido

Sindrome de Takotsubo

miocardica foram a causa de disfun¢do contratil na STT,
porque a perfusdo coronaria depende do relaxamento
miocardico (50). A demanda de energia do miocardio,
mensurada pela tomografia por emissdo de positrons
usando fluorodesoxiglicose, apresenta redugdo signi-
ficativa nas areas acinéticas em casos de STT (51). O
metabolismo do acido graxo no miocardio encontra-se
reduzido nos segmentos acinéticos do coragdo na STT
(49). Mecanismos de autorregulagdo asseguram uma
correlagdo estreita entre as necessidades de energia
do miocardio e perfusdo; entretanto, a diminui¢do da
perfusdo nessas regides é uma consequéncia esperada
de um episddio de STT se a disfungdo diastélica e o
disturbio metabédlico precederem alteragdes no fluxo
coronariano (52). Outros estudos demonstraram per-
fusdo miocardicanormal em pacientes com STT durante
a fase aguda; a perfusao era semelhante em segmentos
apicais acinéticos e basais hipercinéticos do VE (53).
Evidéncias experimentais sugeriram que poderia
ocorrer disfung¢do cardiaca induzida por catecolaminas
e semelhante a STT na auséncia de graves distdirbios de
perfusdo miocardica. Nao houve defeitos detectaveis
de perfusdo regional no periodo anterior ou durante o
desenvolvimento da disfuncao cardiaca semelhante a
STT em um modelo pré-clinico de STT em ratos (54).

Infarto do miocardio abortado foi originalmente
proposto por alguns investigadores, mas estudos
utilizando ultrassom intravascular coronariano nao
relataram evidéncias de placa, dissecao ou trombo em
uma série de pacientes com STT (55).

Foi relatado vasoespasmo coronariano epicardico
durante angiografia diagnostica em varios pacientes
com STT e, anedoticamente, alguns pacientes com
STT tinham histérico de fendmeno de Raynaud, o que
sugeriu que eles eram suscetiveis a vasoespasmo. En-
tretanto, o vasoespasmo poderia ser um epifendmeno
ap6s exposicdo sistémica a altos niveis de epinefrina e
norepinefrina, porque a STT pode ocorrer na auséncia
de defeitos de perfusao. Além disso, conceitualmente, o
vasoespasmo deveria ocorrer de forma simultanea nos
segmentos médio e distal de todas as principais artérias
coronarianas para causar STT tipica. Isso também teria
que ocorrer nos ramos laterais basais, mas nao nos
grandes vasos epicardicos, para explicar as variantes
basais e médio-ventriculares. O grau de elevagdo da
troponina em pacientes com STT é relativamente mo-
derado e desproporcionalmente baixo se comparado
com o territério do miocardio disfuncional, sugerindo
que outros mecanismos além da necrose isquémica de
midcitos estdo envolvidos no vazamento de troponina.
A inexisténcia de necrose significativa é consistente
com niveis baixos de troponina e com a auséncia de
realce tardio com gadolinio na maioria dos casos tanto
durante a fase aguda como no seguimento (19,50). Na
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FIGURA 4 Respostas miocardicas aos altos niveis de epinefrina e a ativacdo da sinalizacdo do B2AR-Gi com sinalizacdo antiapoptética e inotrépica
negativa
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(A) Curvas dose-resposta de contragdo para faixas miocardicas do ventriculo direito de um camundongo transgénico que superexpressava o receptor beta 2 adrenérgico
(B2AR) humano em resposta a norepinefrina, epinefrina e epinefrina apés pré-tratamento com a toxina pertussis inibidora de G, (reproduzido com permissdo de
Heubach et al. [65]). (B) Modelo computacional que demonstra o impacto dos gradientes apicobasais do BAR nos transientes de calcio no miocardio, na sensibilidade
dos miofilamentos de calcio e na tensdo ativa em um modelo in silico do ventriculo esquerdo, com a geracao de disfungdo apical com transicdo brusca dos gradientes
apicobasais do BAR (reproduzido com permissdo de Land et al. [66]). (C) Aumento dos niveis e das respostas de B2AR nos cardiomidcitos ventriculares apicais vs.
cardiomidcitos ventriculares basais (reproduzido com permissao de Paur et al. [26]). *p <0,05, **p <0,01. (D) Aumento das cavéolas na membrana sarcolemal dos
cardiomidcitos basais ventriculares em comparagdo com os cardiomidcitos apicais ventriculares que sequestram o BAR (reproduzido com permissdo de Wright et al.
[671). **p <0,001. (E) Esquema da oposigdo entre inervagao simpatica e gradientes do BAR no ventriculo esquerdo, com respostas diferenciais a epinefrina e a
norepinefrina (adaptado com permissdo de Lyon et al. [62]). PTX = toxina pertissis (pertussis toxin).
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nossa opinido, a vasoconstrigdo coronaria epicardica
poderia contribuir para a fisiopatologia no subgrupo
de pacientes com STT (56), duplamente afetados pela
isquemia vasoespdstica sobreposta no miocardio do
VE exposto a alta estimulagdo catecolaminérgica (isto
é, atordoamento isquémico e neurogénico combinados).
Entretanto, a maioria dos pacientes com STT nio
apresenta nenhuma evidéncia de espasmo epicardico,
mesmo com o uso de agentes provocativos.

Alguns investigadores relataram reducdo do fluxo
sanguineo microvascular e da reserva de fluxo corona-
riano na fase aguda da STT (52-54), e demonstrou-se que
a administracao de adenosina intravenosa ocasionou uma
melhora transitéria da perfusdo miocardica, do indice de
pontuagdo de mobilidade da parede e da fragdo de ejecdo
do VE em alguns pacientes com STT, mas nao em todos
(55). Foi também demonstrado que a administragdo de
acetilcolina, um vasoconstritor coronariano, em pacientes
com STT durante a fase de convalescéncia reduz as res-
postas vasomotoras em um subgrupo de pacientes (56).
Deve-se reconhecer que a adenosina (agindo através de
receptores purinérgicos) também tem potentes efeitos
anticatecolaminérgicos mediados por uma redugdo da li-
beragdo de norepinefrina a partir das sinapses neuromus-
culares e pela inibi¢do da transducdo de sinal através dos
receptores adrenérgicos. A adenosina também tem efeito
direto sobre a fun¢do dos cardiomidcitos, e, portanto, os
efeitos observados podem nao ser devidos puramente a
um efeito microvascular (24,57-60).

Existem também evidéncias clinicas e experimen-
tais contrarias a “hipdétese microcirculatéria”. No
maior estudo sobre perfusdo utilizando tomografia
por emissdo de positrons até o momento, Christensen
et al. (61) relataram que a anormalidade primaria na
STT é hiperperfusdo em segmentos basais e perfusdo
normal em segmentos apicais acinéticos. Utilizando
ecocardiografia com contraste no modelo experimental
de STT em ratos (com um tempo de resolugao de 5 min
até o desenvolvimento de acinesia apical induzida por
isoprenalina), Redfors et al. (29) demonstraram que a
disfungao contratil ndo foi precedida de qualquer alte-
racao na perfusao miocardica.

Outra hipétese proposta envolve o hormonio
endotelina-1. Pacientes com STT apresentam reducao
do microRNA 125a-5p e aumento dos niveis plasmaticos
de sua endotelina-1 alvo, que é um potente vasocons-
tritor das arteriolas (57). Biopsias endomiocardicas de
pacientes com STT demonstraram apoptose de células
endoteliais microvasculares (58). Em alguns pacientes,
um teste pressorico ao frio (cold pressor test) realizado
de 1 a 3anos apos o episédio agudo resulta em uma
elevacdo das catecolaminas e alteragdes transitorias do
movimento da parede dos segmentos apical e médio do
VE (59).
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Existem evidéncias crescentes tanto de edema agudo
quanto de inflamagdo cronica persistente nos seg-
mentos do VE afetados pela STT (consulte a se¢do sobre
Inflamagdo na STT). O edema miocardico e a inflamacgéo
também poderiam envolver a microvasculatura coro-
nariana e levar a disfun¢do microvascular adquirida.
Esses resultados foram observados nos estudos de
provocacdo intracoronariana e estudos farmacolégicos
com vasodilatadores.

Em resumo, disfun¢gdes micro e macrovasculares
com reatividade vasomotora anormal sdo achados
comuns em pacientes com STT, mas ndo estd claro se
esses achados sdo a causa especifica ou um resultado do
episédio agudo de STT. A disfun¢do microcirculatéria,
quando presente na fase aguda da STT, é transitoéria,
e sua recuperacgdo se correlaciona com a melhora da
fun¢do miocardica. Isso sugere que alteragdes na micro-
circulagdo coronariana (com as manifestacdes descritas
anteriormente) sdo provavelmente parte integrante da
progressao da STT.

EFEITOS DIRETOS DOS ALTOS NiVEIS
DE CATECOLAMINAS NA FUNCAO DOS
CARDIOMIOCITOS

Devido as evidéncias de niveis séricos suprafisiolo-
gicos de catecolaminas circulantes em pacientes com
STT (19), diversos estudos farmacolégicos em modelos
pré-clinicos sugeriram que as vias dos receptores adre-
nérgicos miocardicos sdo importantes na fisiopatologia
da STT em resposta aos niveis suprafisiolégicos de
catecolaminas.

Evidéncias clinicas e pré-clinicas demonstram que a
disfungao transitéria do VE na STT pode ser decorrente
dos efeitos diretos das catecolaminas no miocardio ven-
tricular, os quais sdo conhecidos como atordoamento
neurogénico ou catecolaminérgico. As catecolaminas
podem induzir disfun¢do cardiomiocitica, arritmias
e lesdo celular irreversivel por meio da sobrecarga
de célcio, producdo de espécies reativas oxidativas e
disfun¢do mitocondrial apos ativagdo intensa dos BARs
acoplados a via do mensageiro secunddrio proteina G
estimulatdria (G )-adenilil ciclase-monofosfato ciclico
de adenosina (AMPc)-proteina quinase A.

No VE saudavel de todas as espécies de mamiferos
estudadas, a densidade do 31AR e do 2AR é mais alta
no apice. Ao mesmo tempo, a inerva¢do simpatica é
maior no miocardio basal do VE e menor no miocardio
apical (60,62-64), o que sugere que o miocardio apical
possa ser mais sensivel aos altos niveis de catecola-
minas liberadas pelas glandulas adrenais (predominan-
temente epinefrina). Embora a densidade do receptor
seja desconhecida em cora¢des humanos, o gradiente
apicobasal da densidade do nervo simpatico é igual ao
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FIGURA 5 Aumento dasinalizacao do BAR induzida por catecolaminas e respostas contrateis em iPSC-CMs de pacientes com STT em comparacao a individuos controle
sem STT (71)
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(A e B) Tracos representativos de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc)-FRET obtidos por sensor Epacl-AMPc-FRET em cardiomidcitos derivados de células-tronco pluripotentes
induzidas (inducible pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes, iPSC-CMs) com vetor adenoviral de pacientes com STT e individuos controle estimulados com concentragdes
crescentes de agonistas do BAR (100 a 1 mmol/L Iso). (C) Quantificagdo de experimentos de FRET. As estimulagdes do BAR levaram a respostas de FRET mais fortes no citosol em
iPSC-CMs de pacientes com STT em comparagao a individuos controle nas maiores concentragdes de Iso (1 mmol/L). Distdrbios elétricos em iPSC-CMs de pacientes com STT ap6s
tratamento com catecolaminas. (D) Curvas dose-resposta inotrépica normalizadas de tecido cardiaco sintetizado a partir de iPSC-CMs derivados de individuos controle (azul) e
pacientes com STT (laranja) na presenca (linhas pontilhadas) ou auséncia (linhas sélidas) de bloqueio do B1AR (CGP) e do B2AR (ICl) demonstrando respostas relativamente mais
sensiveis a estimulacdo com baixas doses de isoproterenol através de B1ARs e B2ARs. *p <0,05. CFP = proteina florescente ciana (cyan fluorescent protein); CGP = CGP20712A; FRET
= transferéncia de energia por ressonancia de fourier (fourier resonance energy transfer); ICl = 118,551; Iso = isoproterenol; YFP = proteina florescente amarela (yellow fluorescent
protein); outras abreviaturas conforme as Figuras 3 e 4. Adaptado com permissdo de Borchert et al. (71).

de outros mamiferos, com menor densidade terminal
no nervo simpatico no miocardio apical do VE e maior
densidade terminal do nervo simpatico no miocardio
basal do VE (60). Agora se reconhece que, embora a
epinefrina tenha um efeito inotrépico positivo em niveis
baixos e moderados através das vias classicas f1AR-G_e
B2AR-G,, paradoxalmente, em altos niveis a epinefrina
exerce um efeito inotrépico negativo (26). Esse efeito
inotrdépico negativo é decorrente de uma troca mo-
lecular do B2AR da via inotrdpica positiva G_ para a
via inotrépica negativa G, . Trata-se de um fendémeno
especifico da epinefrina, conhecido como trafego de
estimulos (stimulus trafficking) (Figura 4) (68,69).
Embora isso possa reproduzir o fendtipo da STT, outros
demonstraram que o 2AR isolado ndo necessariamente

causa uma disfun¢do semelhante a STT, pelo menos em
contextos experimentais (12,35). Isso sugere que a
ativacdo intensa do 31AR-Gs, mais prevalente, possa ser
aetapainicial, e a fosforilagdo do 2AR e o trafego de es-
timulos para G, resultantes acarretam entdo a resposta
inotrdpica negativa, com subsequente ativacdo do f2AR
mediada pela epinefrina. Um inibidor da fosfodiesterase
(PDE) (por exemplo, milrinona), ao aumentar os niveis
de AMPc e a ativacdo da proteina quinase A, também
poderia reproduzir o mesmo fenémeno (35).

Uma observacgdo clinica demonstrou que um tipo
regional diferente de acinesia foi relatado em 20% dos
casos de STT recorrente (70). Embora isso, aparente-
mente, esteja em conflito com o aumento da distribuicao
apical do f1AR e do f2AR e com a hipétese da troca de G,
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para G, a expressdo do BAR foi regulada negativamente
apos a estimulagdo simpatica. Isso pode levar uma dis-
tribuicdo regional diferente do $1AR apds um episddio
de STT e, portanto, alterar a variante anatémica da STT
em alguns pacientes durante um episddio posterior.

Vérios estudos relataram aumento da densidade
do BAR em cardiomiécitos apicais comparados aos
cardiomi6citos basais ventriculares do mesmo coragao.
Esse fato corroborou as observagdes sobre as muitas
diferengas na responsividade apical e basal a catecola-
minas, com células apicais demonstrando aumento da
sensibilidade e das respostas inotrépicas a niveis fisio-
l6gicos normais de catecolaminas (26). Recentemente,
mais estudos demonstraram diferencas ultraestrutu-
rais entre cardiomi6citos ventriculares apicais e basais
isolados dos mesmos coragdes de roedores, o que pode
explicar as diferencas apicobasais (67). Os cardiomid-
citos basais ventriculares tém uma densidade quase 10
vezes maior dos cavéolos na membrana sarcolemal em
comparagdo aos cardiomiécitos apicais ventriculares do
mesmo coragdo (67) (Figura 4). Sabe-se que os 2ARs
sdo sequestrados nos cavéolos. Isso restringe o acesso
aos ligantes das catecolaminas no espaco extracelular e
desacopla os B2ARs das vias do mensageiro secundario
da proteina-G, de forma que a ativagdo do ligante ndo
resulta na producdo de AMPc. O rompimento farma-
colégico dos cavéolos em estudos celulares levou os
cardiomi6citos basais ventriculares a apresentarem um
fenétipo mais apical, com o aumento da sensibilidade das
catecolaminas (67). Além disso, estudos com modelos
in silico demonstraram que o aumento da densidade do
BAR no miocardio apical do VE, em comparagdo ao seu
miocardio basal, resultou no balonamento apical com
ativacdo intensa (66) (Figura 4).

O papel central dos BARs foi recentemente destacado
em estudos com cardiomiocitos derivados de células-
tronco pluripotentes induzidas (inducible pluripotent
stem cell-derived cardiomyocytes, iPSC-CMs) e tecido
cardiaco projetado a partir de amostras de pacientes
com STT, em comparagao a iPSC-CMs de individuos
controle do sexo feminino sem STT (Figura 5) (71).
Foi identificado um aumento da resposta $1AR-AMPc,
assim como maior sensibilidade a quiescéncia elétrica
induzida por catecolaminas em altas doses (Figura 5)
(71). Essas respostas sugerem maior sensibilidade
a catecolaminas nos cardiomio6citos ventriculares
de pacientes com STT em comparag¢do a individuos
controle pareados por sexo. O mesmo estudo também
projetou tecido cardiaco a partir de iPSC-CMs derivados
de pacientes com STT e demonstrou redugio da funcao
contratil basal e aumento da resposta a catecolaminas.
Os investigadores também relataram anormalidades no
metabolismo lipidico e identificaram potenciais dife-
rencas nos transportadores lipidicos dos cardiomiécitos
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entre pacientes com STT e individuos controle (71).
Essas informagdes baseadas em modelos de STT com
iPSC-CM sdo interessantes, sendo necessarios mais es-
tudos com células de mulheres pareadas por idade que
foram expostas a estressores semelhantes, mas foram
resistentes ao desenvolvimento da STT (72).

O B2AR ¢ ligado através da ativacdo do G, para a
estimulagdo do 6xido nitrico (ON) sintase endotelial,
aumentando, assim, a produgdo de ON. O ON pode reagir
com o peréxido de hidrogénio gerado durante a ativagdo
intensa do B1AR, o que gera peroxinitrito, um radical
livre téxico. E possivel que o estresse nitrosativo me-
diado pelo peroxinitrito contribua para a redugdo da
contratibilidade e para a inflamacgdo na STT. Relatou-se
que pacientes com STT apresentam aumento dos marca-
dores de sinalizagdo do ON (73) e do estresse nitrosativo
(25). Aliberagdo de peroxinitrito resulta na ativagdo da
poli(adenosina difosfato-ribose)-transferase-1, o que
pode levar a um comprometimento da produgdo, do
transporte e da utilizagdo de metabdlitos fosforilados
de alta energia (fosfocreatina [PCr] e adenosina trifos-
fato [ATP]). Foi relatada redugdo drastica da relagdo
PCr/ATP em pacientes com STT (74), embora ainda ndo
se saiba se as alteragdes no metabolismo energético
do miocardio sejam uma causa ou uma consequéncia
adaptativa ou mal adaptativa da STT.

Foram relatadas diversas alteragdes nos genes
que regulam o metabolismo intracelular do calcio em
bidpsias cardiacas de pacientes com STT durante a fase
aguda. A expressdo do gene calcio adenosina trifosfatase
do reticulo sarcoplasmatico 2a (sarcoplasmic reticulum
[SR] Ca?**-adenosine-triphosphatase 2a) encontra-se
regulada negativamente, enquanto a expressdo da sar-
colipina encontra-se regulada positivamente, e foi ob-
servada a desfosforilagdo do fosfolambano nas biépsias
endomiocardicas de pacientes com STT durante a fase
aguda (75). Todas essas alteragdes moleculares acumu-
ladas resultam na reducgdo da atividade do SERCA2a, o
que acarreta diminui¢do da recaptagdo de calcio e dos
estoques de calcio no reticulo sarcoplasmatico, decor-
rente do aumento da relagdo fosfolambano/SERCA2a,
e contribui para disfungoes sistélicas e diastdlicas nos
segmentos afetados. Em roedores saudaveis, a adminis-
tragdo de isoproterenol, um agonista seletivo do f1AR
e B2AR, causa fibrose miocardica de forma seletiva nos
segmentos apicais (76), associada a disfungdo contratil
e distirbios no metabolismo miocardico (77). Essas
caracteristicas foram relatadas em segmentos apicais
durante a fase aguda em pacientes com STT através de
tomografia por emissdo de pdsitrons usando fluoro-
desoxiglicose (61). No nivel celular, tanto em modelos
animais de STT apds injegdo de isoproterenol como em
biopsias endomiocardicas de pacientes com STT, ha
acumulo intracelular significativo de goticulas lipidicas
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nos cardiomiécitos do miocardio apical durante a fase
aguda, mas ndo apoés a recuperagdo (24,64). Isso é con-
sistente com uma interrupg¢do do metabolismo mitocon-
drial em segmentos apicais hipocinéticos ou acinéticos,
reducgdo do consumo de acidos graxos livres e acimulo
de goticulas lipidicas no citoplasma.

Biépsias endomiocardicas de pacientes com STT
também revelaram necrose em banda de contragdo, o
que também foi observado em bidpsias endomiocardicas
de pacientes com feocromocitoma ou hemorragia suba-
racnoidea. A ativagdo intensa dos BARs miocardicos por
catecolaminas durante tempestades simpaticas leva a
sobrecarga citosoélica de calcio (75,78).

Varios estudos genéticos em pequenas coortes de
STT nao foram capazes de identificar uma anormalidade
genética consistente que reflita a heterogeneidade das
populagdes e os pequenos tamanhos amostrais (79,80).
Um estudo relatou que um polimorfismo L41Q no gene
receptor de quinase 5 acoplado a proteina G, que ativa
o trafficking B,-G, era mais comum em pacientes com
STT do que em uma populagdo controle pareada (81).
Entretanto, esse achado néo foi confirmado em dois es-
tudos posteriores (79,80). Outro estudo relatou maior
prevaléncia de polimorfismos especificos na proteina
antiapoptética BAG3 em uma populagdo com STT se
comparada a individuos controle (82), mas, novamente,
esse achado nio foi reproduzido em outra populagdo
(80). Sdo necessarios estudos maiores e com poder
apropriado para determinar se ha uma suscetibilidade
genética contribuindo paraa STT.

Evidéncias experimentais recentes demonstraram
que se pode induzir balonamento apical semelhante a
STT em um modelo com ratos por meio da inibigdo da
fosfodiesterase intracelular com milrinona. Isso aumen-
taria os niveis de AMPc, que é um mecanismo posterior
dos receptores adrenérgicos que destaca a relevancia
davia BAR-Gs- adenilil ciclase-AMPc-proteina quinase A
(83). E possivel que a autoativagio dessa via na auséncia
de ligacao aos ligantes catecolaminas e da ativacao do
BAR, ao mesmo tempo em que aumenta a complexidade
da fisiopatologia da STT, também pode explicar por que
nem todos os pacientes que desenvolvem STT apre-
sentamaumento dos niveis de catecolaminas circulantes
ou um gatilho estressor (casos espontdneos). Isso tem
implicagdes importantes para a escolha do tratamento
no manejo de pacientes com choque cardiogénico. Em
nossa opinido, deve-se evitar tanto catecolaminas
inotrépicas (epinefrina, norepinefrina, dobutamina)
quanto inibidores da fosfodiesterase que aumentam os
niveis de AMPc (milrinona, enoximona).

Corroborando o excesso de estimulagdo simpatica
cardiaca e sistémica, foram observados altos niveis
de norepinefrina no seio coronario em pacientes com
STT, o que sugere um aumento da liberagdo local de
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catecolaminas miocardicas (30). Anélises de variabi-
lidade da frequéncia cardiaca em pacientes com STT
também demonstram predominio simpatico e redugdo
consideravel da atividade parassimpatica durante a fase
aguda (31).Estudos microneurograficos sobreaatividade
do sistema nervoso simpatico periférico apresentaram
resultados conflitantes. Embora alguns estudos tenham
relatado aumento da atividade (32), outros, paradoxal-
mente, demonstram redugdo da atividade nervosa sim-
patica periférica (33). Essa discrepancia pode depender
do momento da medigdo em relagdo ao inicio da STT e das
diferentes populag¢des de pacientes incluidos nos estudos
em termos de idade, sexo e presenca de fatores de risco
cardiovascular tradicionais (por exemplo, hipertensao e
tabagismo). Estudos microneurograficos demonstraram
uma diminuic¢do do controle barorreflexo espontaneo do
tonus simpatico em alguns pacientes com STT. Durante
a fase aguda, hd uma redugdo da fungdo neuronal simpéa-
tica do coragdo, mensurada através de cintilografia mio-
cardica com metaiodobenzilguanidina combinada com
iodo-123 apds a tempestade simpatica (34) (Figura 2).

Alteragdes na fungdo simpatica miocardica estdo
associadas a uma resposta inflamatoria intersticial mo-
nonuclear e necrose em banda de contragdo (um marco
da toxicidade das catecolaminas) (19). O papel central
da estimulagdo do BAR na STT foi demonstrado em
diversos modelos animais (26,36,64). O balonamento
apical pode ser provocado em ratos por estresse de
imobilizacdo e atenuado pelo bloqueio do aAR e do AR
(37).

ANOMALIAS NO METABOLISMO MIOCARDICO
NA STT

Foram relatadas anomalias no metabolismo mio-
cardico em segmentos apicais durante a fase aguda em
pacientes com STT através de tomografia por emissao
de poésitrons usando fluorodesoxiglicose (84). O uso
de acidos graxos livres regionais e o transporte ex-
tracelular de glicose apresentaram redu¢do aguda nos
segmentos apicais miocardicos afetados, mas nao nos
segmentos basais, durante a fase aguda (85). No nivel
celular, tanto em modelos animais de STT apds inje¢ao
de isoproterenol como em biépsias endomiocardicas
de pacientes com STT, hd acimulo intracelular signi-
ficativo de goticulas lipidicas nos cardiomidcitos do
miocardio apical durante a fase aguda, mas ndo apos
a recuperacao (24,35). Isso é consistente com uma in-
terrupc¢do do metabolismo mitocondrial em segmentos
apicais hipocinéticos ou acinéticos, redugdo do consumo
de acidos graxos livres e acimulo de goticulas lipidicas
no citoplasma, e pode ser uma forma de atordoamento
metabélico agudo induzido por catecolamina ou por
uma combinacdo de catecolamina e isquemia (86).
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FIGURA 6 Inflamacdo aguda na STT e potenciais mecanismos da miocardite catecolaminérgica

Dados de intensidade do sinal ponderado em T2 (corte inteiro)
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(A) Aumento do T2/STIR nos segmentos apicais afetados em RMC de casos agudos de sindrome de Takotsubo (exemplo tipico no painel esquerdo de RMC com as setas amarelas indicando os
segmentos apicais com aumento do T2/STIR) e que persistiram por 3 meses (de Neil et al. [86], reproduzido com permissdo). (B) Infiltragdo aguda de neutréfilos (A) e macréfagos (B) no miocardio
ventricular em um modelo em ratos de sindrome de Takotsubo induzida pela injecdo de altas doses de isoproterenol com alteragdes temporais no nimero de neutrdéfilos (C) e macréfagos (D) no
miocardio ao longo de 14 dias apds a injecdo de altas doses de isoproterenol (de Wilson et al. [87], reproduzido com permissdo). Abreviaturas conforme a Figura 3.

INFLAMAGAO NA STT disfungdo cardiaca e para sintomas cardiacos em longo

prazo (Figura 6). Estudos com ressonancia magnética

Ha um corpo crescente de evidéncias demonstrando  cardfaca relataram a presenga de um aumento do sinal
a ocorréncia de inflamacdo durante a fase aguda; T2/STIR, o que provavelmente refletia a existéncia de
ademais, se persistir na fase subaguda crénica, a edema agudo do miocardio, mas apenas nos segmentos
inflamagdo pode contribuir de forma importante para afetados, em pacientes com STT durante a fase aguda e
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quando se esta investigando a variante anatémica es-
pecifica (84,85). Neil et al. (86) relataram pela primeira
vez a presenca de edema persistente nos segmentos
afetados 3 a 4 meses ap6s o episddio agudo, e, recente-
mente, Scally et al. (74) demonstraram anormalidades,
incluindo inflamagao de baixo grau, 212 meses apds o
episodio agudo de STT em alguns pacientes.

Os mesmos investigadores também estudaram o
impacto de altas doses de catecolaminas sobre a infla-
mag¢do miocardica em um modelo pré-clinico em ratos.
Eles relataram que houve infiltracdo de neutroéfilos
nas primeiras 72 h, seguida por macroéfagos do tipo 1
durante 3 a 5 dias, associada com inflamacgdo, seguida
da resolugdo e da recuperagdo da disfung¢do contratil
(87). Também foi observado aumento dos macréfagos
em amostras cardiacas post mortem de pacientes com
STT (87) e em outros estudos que demostram aumento
do estresse oxidativo (25).

Existem exemplos de casos de STT desencadeados
pela vacinagdo contra influenza e também por inibi-
dores de checkpoint para o tratamento de cancer (que
ativam os linfécitos T), o que sugere ser possivel que
a STT seja desencadeada por ativacdo e inflamacao
imunolégicas. Sdo necessarias mais pesquisas para
entender os mecanismos imunoldgicos especificos que
causam inflamacao durante a fase aguda da STT, o que
determina o desligamento eficaz da resposta imune, em
comparagdo a pacientes com inflama¢do miocardica
cronica, e se direcionar a resposta inflamatéria de
forma terapéutica pode ser uma opgao de tratamento.

ALTERACOES ELETROFISIOLOGICAS PRO-
ARRITMIA NA STT

Estudos recentes ajudaram a elucidar as implicagdes
prognosticas das arritmias supraventriculares e ventri-
culares na STT ao enfatizarem o risco consideravel de
complicacdes graves e os altos indices de mortalidade
em curto e longo prazo (88-90). Propds-se que varios
mecanismos envolvendo modificacdo do substrato
eletrofisiolégico, reentrada, atividade desencadeada e
automatismo anormal contribuem para a instabilidade
elétricana STT.

ARRITMIAS ATRIAIS. Alongamento atrial agudo e
inflamagdo poderiam ocorrer seja como consequéncia
indireta do aumento da pressdo de enchimento do VE
ou como consequéncia direta dos altos niveis de cateco-
laminas no miocardio atrial. A fun¢do de esvaziamento
do atrio esquerdo esteve correlacionada com a fragdo de
ejecdo do VE e apresentou recuperagdo no seguimento
(91). Acredita-se que a inflamag¢do contribua para o
inicio e a perpetuacdo de arritmias atriais consis-
tentes com a descrigdo de altos niveis circulantes de
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marcadores inflamatérios e infiltragdo miocardica por
células inflamatoérias em pacientes com STT. Um estudo
recente associou marcadores de inflamagdo sistémica
com arritmias atriais e progndstico em pacientes com
STT (88).

ARRITMIAS VENTRICULARES. Numerosas investi-
gacdes demonstraram anteriormente que a infusdo
de baixas doses de catecolaminas ou estresse mental
estiveram associados ao encurtamento do QT (92).
Em contrapartida, pacientes com STT frequentemente
apresentam prolongamento do QT durante a fase aguda,
com padrdo de sindrome do QT longo adquirida e in-
versdo da onda T (sinal de Wellens), o qual também foi
relatado em pacientes com feocromocitoma (93,94). Na
STT, o prolongamento do QT e a maxima profundidade
da onda T foram evidenciados 3 a 4 dias apds o inicio da
STT e retornaram aos valores basais apos 3 meses (93).
Liberagdo de epinefrina, inflamagao, edema miocardico,
isquemia, estresse oxidativo e baixos de estrogénio
foram propostos como mecanismos importantes envol-
vidos no prolongamento do QT e na inversdo da onda T
na STT. Por analogia com a sindrome do QT longo congé-
nita, é provavel que a reducdo da taxa de repolarizagdo
e o prolongamento da duracdo do potencial de agdo
(action potential duration, APD) envolvam a regulagdo
positiva das correntes de entrada, incluindo I el e
a regulacdo negativa das correntes de saida, tais como
I, ou canais de potéssio. No cendrio de prolongamento
da APD e do QT, os batimentos desencadeados podem
causar torsades de pointes ou arritmias ventriculares
Utilizando iPSC-CMs
estudo experimental recente descreveu o mecanismo

polimorficas. humanos, um
eletrofisiolégico por meio do qual as catecolaminas
poderiam induzir o prolongamento da APD e do QT (95).
Nesse modelo, a isoprenalina em concentragido toxica
aumentou a producdo de espécies oxidativas reativas
e prolongou a APD, devido ao aumento da L. tardia a
diminui¢do da I O estradiol  reduziu a expressdo dos
BARs,incluindo o 2AR, diminuiuaprodugado de espécies
oxidativas reativas induzida pela superestimulagdo do
adrenoreceptor e preveniu os efeitos do isoproterenol
sobre as caracteristicas eletrofisiolégicas dos iPSC-CMs
humanos. Esses achados sugeriram que a redu¢do dos
niveis de estrogénio podem ocasionar uma maior ex-
pressao dos BARs e corroboram a maior suscetibilidade
a STT em mulheres pés-menopausicas (95).

Estudos experimentais demonstraram que varias
citocinas pré-inflamatérias, tais como fator de necrose
tumoral-a e interleucina-6, induzem o prolongamento
da APD e do QT ao diminuirem a corrente transitoria de
saida I ou ao aumentarem a corrente de cdlcio do tipo
L (96,97). 0 edema miocardico também pode contribuir
para o prolongamento do QT e para a dispersdo da onda
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T. Foi relatado edema miocardico transmural com gra-
diente apicobasal na fase aguda utilizando ressonancia
magnética cardiaca (93). Foram demonstradas correla-
¢des entre edema miocardico e indices eletrocardiogra-
ficos de repolarizagdo. Além disso, evidenciou-se que o
desenvolvimento e a resolugdo das anormalidades de
repolarizagdo ventricular e do edema miocardico do VE
ocorreram em paralelo, o que sugere associagdo causal
(93). Aumento do automatismo, da APD, do intervalo
QT e da dispersdo, indugdo de poés-despolarizagdo
precoce e tardia e aumento da dispersdo transmural
da repolarizacdo podem levar a reentrada cardiaca e
ao inicio da arritmia ventricular. Outros relatos enfa-
tizaram que o edema também poderia contribuir para
os disturbios de condug¢do observados na STT, incluindo
bloqueio atrioventricular completo, bloqueio sinoatrial
ou falha transitdria de estimulagdo (98). Embora o risco
de arritmia ventricular seja considerado, na maioria
das vezes, transitorio, a persisténcia de disturbios de
condugdo, juntamente com a alta taxa de estimulagdo
ventricular em pacientes com STT que necessitam da
implantagcdo de um marcapasso, aponta para o fato de
que as fibras de condugdo sdo particularmente sensiveis
a edema, inflamagao, isquemia ou aumento das cateco-
laminas (89).

STT COMO UMA RESPOSTA CARDIACA
PROTETORA AO ESTRESSE

As graves anormalidades do movimento da parede
observadas na STT sdo transitérias, o que sugere que
mecanismos protetores possam operar para preservar
a integridade do miocardio. Sdo conhecidos pelo menos
dois mecanismos que podem suscitar a prote¢cdo do
miocardio. O primeiro é representado pelos mecanismos
protetores relacionados ao BAR. Conforme discutido
anteriormente, niveis suprafisioldgicos de epinefrina
fazem com que o B2AR passe a se acoplar ao G, e ndo
ao Gs, causando, portanto, uma resposta inotropica ne-
gativa, mas ativando também vias protetoras antiapop-
téticas (26,62). Uma importante via de sobrevivéncia
celular ativada pela via B2AR-Gi é a via de sobrevivéncia
fosfoinositideo 3-quinase/proteina quinase B, ativada
durante a fase aguda da STT em bidopsias endomiocar-
dicas de pacientes (Figura 5) (23). A proteina quinase B
é crucial para o crescimento cardiaco p6s-natal e para
a angiogénese coronariana. Além disso, os alvos pos-
teriores da proteina quinase B, especialmente os alvos
mecanisticos darapamicina e glicogénio sintase quinase
3, sdo reguladores comprovados do metabolismo, da
proliferacdo e da sobrevivéncia celular. A sobrevivéncia
celular é atingida através de varios mecanismos: 1)
inibicdo direta da apoptose; 2) inibi¢ao de fatores trans-
cricionais pro-apoptoticos; 3) estimulagdo dos fatores
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transcricionais anti-apoptoticos; e 4) estimulagdo do
metabolismo celular pela inibi¢do do glicogénio sintase
quinase 3. A demonstragdo de que a regulagdo negativa
da func¢do miocardica é um mecanismo protetor cau-
sado por uma forte redugdo da perfusdo foi confirmada
por diversos estudos clinicos que demonstraram uma
disparidade inversa entre perfusdo e metabolismo, o
que é normalmente observado durante o atordoamento
miocardico (53).

STT COMO UMA SiNDROME
CARDIOCIRCULATORIA

Para além dos efeitos diretos do estresse sobre
o miocardio e a vasculatura coronariana, também
deve-se considerar os efeitos sistémicos dos altos niveis
de catecolaminas, especialmente sobre a vasculatura
periférica. A administracdo de diferentes catecola-
minas causa as diversas variantes ventriculares da STT,
com um mecanismo dependente do pds-carga contri-
buindo para o desenvolvimento da STT (12). Com base
nessas observacodes experimentais, Redfors et al. (28)
propuseram que a STT pode ser a Unica forma de ator-
doamento miocardico (atordoamento de Takotsubo).
Na STT, a base para esse atordoamento pode ser uma
demanda excessiva de oxigénio causada pela ativacao
excessiva do f1AR e do B2AR mediada pelas catecola-
minas, em vez da falta de suprimento de oxigénio que
ocorre durante um atordoamento isquémico. Visto que
o suprimento de oxigénio permanece adequado para a
manutenc¢do da fungdes celulares basais, a grave regu-
lagdo negativa autoiniciada das atividades contrateis
corrige de forma eficaz a discrepancia entre suprimento
e demanda na STT. Esse modelo demonstrou que fortes
estimulos vasodilatadores e inotrépicos se sobrepoem
aos arcos reflexos autébnomos. Portanto, o aumento da
contratilidade e a redugdo do pés-carga acarretam um
aumento da fracao de ejecdo, com a quase obliteracao do
limen do VE na sistole durante os primeiros segundos
ap6s o aumento das catecolaminas (fase imediata). A
acinesia apical se desenvolve nos minutos posteriores.
Nesse modelo pré-clinico, o balonamento apical pode se
transformar em balonamento basal simplesmente pela
manipulacio da resisténcia vascular periférica (12). O
balonamento apical pode se desenvolver em casos de
pos-carga, enquanto o balonamento basal se desenvolve
em casos de alta p6s-carga.

ATORDOAMENTO DE TAKOTSUBO - ATORDOA-
MENTO CATECOLAMINERGICO OU UMA COMBI-
NACAO DE ATORDOAMENTO CATECOLAMINERGICO
E ISQUEMICO - UMA ENTIDADE FISIOPATOLOGICA
SEPARADA. Em resumo, evidéncias crescentes de
estudos experimentais e clinicos demonstram que a
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de Takotsubo

Aumento agudo da
pré-carga ventricular

ILUSTRACAO CENTRAL Esquema resumindo os mecanismos que contribuem para a disfuncio miocardica e o atordoamento de Takotsubo na sindrome

Mecanismos envolvidos na fisiopatologia
da sindrome de Takotsubo

Tempestade central
simpatica

Tempestade
simpatica periférica

Vasoespasmo de
multiplos vasos

Inflamacao

Estresse nitrosativo

Ativacdo de vias

de sobrevivéncia

Lyon, A.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(7):902-21.

Ativacao de
sinalizacdo inotrdpica
negativa pelas
catecolaminas

Disfuncao
microvascular

Potencial de acdo e
prolongamento do QTc

Alteracoes metabdlicas
com acumulo
intracelular de lipidios

actimulo de goticulas lipidicas no citoplasma dos cardiomidcitos.

A intensa ativagdo inicial do sistema nervoso simpatico promove a ativagdo neural central e estimula a liberacdo de epinefrina pelas gldndulas adrenais. O resultado é
o aumento da pré-carga ventricular, do vasoespasmo coronariano e da disfungdo microvascular, além de atordoamento catecolaminérgico direto em decorréncia de
alteragdes na sinalizagdo do receptor B adrenérgico. Essas alteragoes resultam em disfungdo miocardica aguda, comumente nos segmentos apical e médio-ventricular,
conforme demonstra esse exemplo de ressonancia magnética cardiaca ao final da sistole na imagem central, e estdo associadas a alteracdes na eletrofisiologia
cardiaca, incluindo prolongamento significativo do QTc e risco de arritmias ventriculares. Dentro dos segmentos miocardicos afetados, ocorre a ativagao da inflamacdo,
com infiltragdo de macréfagos e linfécitos, aumento do estresse nitrosativo, ativagdo de vias de sobrevivéncia antiapoptéticas e alteragoes metabdlicas que levam ao

ativagdo intensa do BAR, talvez inicialmente dominada
pelo B1AR, ativa a G, o que ocasiona um aumento do
estresse oxidativo e hipercontratilidade transitéria
durante os segundos iniciais. Entdo, ocorre a ativagdo
da via cardioprotetora B2AR-G, especialmente quando
hé altos niveis de epinefrina com respostas diferenciais
entre os miocardios vasculares apical e basal. A seguir, a
via B2AR-G, ativa a via antiapoptética e cardioprotetora
fosfoinositideo 3-quinase/proteina quinase B, o que
limita a necrose dos mi6citos e permite a recuperagdo
do miocardio.

Uma hipétese integrada para explicar todas as
observagoes

poderia se concentrar na isquemia

miocardica simultdnea e sobreposta que ocorre de
forma secunddria ao vasoespasmo epicardico e/ou
disfun¢do microvascular. Isso pode resultar em vaso-
constricdo dependente do a AR e mediada por epinefrina
e norepinefrina, aumento da geragdo de espécies rea-
tivas, comprometimento da fung¢do mitocondrial, com
acumulo de goticulas lipidicas, e maior produgdo de ON
pelaintensaativacdo do 2AR-G, o que leva a geragdo de
peroxinitrito. Todos esses fatores acarretam disfun¢do
contratil e inflamagdo. A interagdo entre o ventriculo e
apos-carga vascular (acoplamento ventriculoarterial) e
a inducdo da obstrugdo do trato de efluxo do VE podem
influenciar os gradientes de pressdo intracavitdria do
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VE e sua dindmica e, juntamente com a distribui¢cdo
das terminagdes nervosas simpaticas, dos $1ARs e
dos B2ARs, determinara qual variante se desenvolvera
(apical, mediana ou basal). Ainda é preciso determinar
afunc¢do do endocardio, que sera exposto a uma elevada
tensdo de cisalhamento transitoria e ao suprimento de
ON endocardico para o miocardio adjacente nos seg-
mentos afetados (99).

Esse modelo pode ser considerado um atordoamento
catecolaminérgico isolado ou uma combinagdo de
atordoamento catecolaminérgico e isquémico e poderia
ser considerado como atordoamento de Takotsubo.
Cogitamos a hipdtese de que casos com atordoamento
catecolaminérgico isolado geralmente terdo uma re-
cuperagdo completa, com inflamagdo residual minima
e poucas complicagdes. Em contrapartida, os casos em
que houve uma combina¢do de atordoamento cateco-
laminérgico e isquémico apresentam um grau mais
elevado de inflamagdo aguda, maior lesdo miocardica e
maior risco de complica¢des agudas. Os sobreviventes
terdo maior probabilidade de desenvolver problemas
cardiacos em longo prazo, devido a inflamagao persis-
tente (Ilustracao Central).

IMPLICACOES PARA O MANEJO CLIiNICO

Nao existem ensaios clinicos randomizados que
corroborem recomendacgoes especificas de tratamento
para a sindrome de Takotsubo. Todos os documentos
publicados a respeito das recomendacdes de trata-
mento sdo baseados na opinido de especialistas e pre-
cisam ser validados em estudos randomizados (1,10).
Visto que a caracteristica central da STT é a rapida
recuperacdo da fungdo cardiaca normal na maioria
dos casos, a mais importante doutrina que deve guiar
a tomada de decisdo é o principio ético fundamental
da medicina: primum non nocere (em primeiro lugar,
nao causar danos). O principal objetivo do tratamento
intra-hospitalar deve ser oferecer cuidados de apoio
para manter a vida e minimizar complica¢cdes durante
arecuperacao. Em casos leves, pode ndo ser necessario
nenhum tratamento ou pode ser necessaria apenas
uma terapia médica de curta duragdo. Em casos graves
complicados por insuficiéncia circulatéria progressiva
e choque cardiogénico, deve-se considerar assisténcia
mecanica precoce como uma ponte para a recuperagio.
Pacientes com STT que apresentam disfungao sistdlica
significativa no VE (fracdo de ejegdo do VE <40%)
devem ser tratados com inibidores de enzima de con-
versdo da angiotensina e betabloqueadores licenciados
para casos de insuficiéncia cardiaca. Recomendamos
carvedilol como o betabloqueador de preferéncia,
exceto na presenca de obstrucio do trato de efluxo
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do VE clinicamente significativa. Se houver obstru¢do
do trato de efluxo do VE, é preferivel utilizar bloquea-
dores beta-1 seletivos (por exemplo, bisoprolol). Tanto
os inibidores de enzima de conversdo da angiotensina
como os betabloqueadores podem ser interrompidos
uma vez recuperada a fun¢do do VE, desde que ndo
haja outras indicagdes (por exemplo, taquiarritimias,
hipertensdo).

CONCLUSOES

ASTT éuma condigdo clinica complexa desencadeada
por estressores emocionais ou fisicos. O reconheci-
mento dessa sindrome de insuficiéncia cardiaca aguda
tem progressivamente aumentado nos ultimos anos,
com a compreensdo de que nio se trata de uma condicao
benigna, devido a taxa de mortalidade durante a fase
aguda, a mortalidade em longo prazo, as anormalidades
cardiovasculares persistentes e ao risco de recorréncia.
Cada uma das hipdteses fisiopatolégicas debatidas
traz uma importante contribuicio, mas, isoladamente,
nenhuma explica todos os mecanismos que levam ao
atordoamento na STT. Existem muitos aspectos da STT
que ainda ndo foram totalmente compreendidos. Mais
esforcos de pesquisa sdo necessarios para corroborar,
refutar, refinar e/ou unificar essas hipdteses. Sdo neces-
sarios ensaios clinicos para avaliar novas estratégias de
tratamento durante a fase aguda, para analisar trata-
mentos para reduzir o risco de problemas cardiovascu-
laresresiduais nos sobreviventes da STT e para prevenir
arecorréncia em casos de alto risco. Pesquisas futuras
devem enfocar os mecanismos miocardicos especificos
subjacentes as anormalidades na sinalizacdo do BAR
e as vias posteriores, a inflamagéo, o metabolismo, os
fatores de risco genéticos e epigenéticos e a disfungdo
microvascular, a fim de identificar quais devem ser
os alvos do tratamento. Ainda é preciso explorar as
diferencas entre os sexos em todos esses mecanismos.
Espera-se que, no futura, seja desenvolvida uma nova
base de evidéncias clinicas para orientar a tomada de
decisdo e melhorar a qualidade de vida e os desfechos
dos pacientes com STT.
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atualizando e quebrando paradigmas

Silvia Marinho Martins Alves?, Lucas Reis?

sindrome do coragdo partido, cardiomiopatia do

stress ou sindrome de Takotsubo (STT) sdo de

descricdo mais recente a outras na cardiologia.
As pesquisas na area vém aumentando, especialmente
na ultima década, tentando desvendar a “misteriosa”
sindrome. Muitos paradigmas foram quebrados desde
sua descricdo inicial}, ndo sé quanto a benignidade
como também a seus fatores desencadeantes. O registro
INTERTAK demonstrou taxas de complicagdes intra-
hospitalares graves, como morte e choque, similares
aos pacientes com sindrome coronariana aguda?. Com o
proposito de melhor compreender a patologia, o artigo
“Fisiopatologia da Sindrome de Takotsubo” discorre,
de forma bastante ampla, varias questdes que povoam
discussdes na area.

A luz do conhecimento atual, a compreensao da
patogénese é multifatorial com a interagdo de diversos
mecanismos, como espasmos coronarianos, disfun¢do
microvascular e alteragdes simpaticas, tendo esta ul-
tima desempenhado papel central na fisiopatologia da
STT. Dados, como niveis elevados de catecolaminas plas-
maticas em pacientes com infarto agudo do miocardio?
e surgimento da doenga como complicagdo cardiaca de
feocromocitoma4, corroboram essa hipétese.

A participagdo das catecolaminas contribui, também,
na compreensao da disfungdo regional, principalmente
o achado tipico de balonamento apical. A alta concen-
tracdo de receptores adrenérgicos no apice ventricular
esquerdo atua protegendo o miocardio de maiores
danos. Por outro lado, promove um déficit inotrépico
na regido que, combinado com a maior sensibilidade
aos altos niveis de catecolaminas na regido apical, torna
esse achado tao peculiar.

Os classicos fatores desencadeantes psicolégicos dei-
xaram de ser os preponderantes. Tém sido identificadas

inimeras causas - as emoc¢des de forte intensidade,
quer sejam com impacto positivo ou negativo, e os
estressores “fisicos”. Apesar disso, em torno de 25%,
nao se reconhecem tais fatores. Vale a pena ressaltar
que a soma de vivéncias anteriores também pode levar
a evento posterior e talvez dificulte a definicao causal.

Quanto a forte predominancia feminina, algumas
hipéteses foram consideradas. A maioria baseia-se na
privacdo do estrogénio, ocasionando um aumento do
impulso simpatico e da disfungao endotelial. Outra con-
sideragdo muito singular diz respeito a formas distintas
de enfrentamento ao estresse entre sexos. Os homens
usam métodos focados em problemas para lidar com
experiéncias estressantes; por outro lado, as mulheres
tendem a mudar suas respostas emocionais e assim
relatando maior sofrimento psicolégico.

Estudos realizados com ultrassom intracoronariano
descartaram a presenca de placa, dissec¢do ou trombo,
afastando, assim, a ideia da associagdo com infarto
agudo do miocardio e vasoconstric¢do coronariana®.
Quanto a hipétese da vasoconstriccdo levando a
isquemia, sobreposta a alta estimulagdo catecolami-
nérgica, ndo se demonstraram evidéncias de espasmo
epicardico, mesmo com uso de agentes provocativos.
Acredita-se que o vasoespasmo seja um epifendmeno
ap6s a exposicao sistémica a altos niveis de epinefrina
e de norepinefrina. Em resumo, disfun¢des macrovas-
cular e microvascular com reatividade vasomotora
anormal sdo achados comuns e podendo estar presentes
em pacientes com STT, mas ndo esta claro se essas sdo a
causa ou o resultado do episédio agudo.

Os polimorfismos envolvidos na patogénese da STT
demonstraram diferencas nos varios subtipos de adre-
noceptores e receptores de estrogénio®. Desse modo,
a predisposicdo genética poderia explicar o porqué de
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alguns pacientes desenvolverem a doen¢a, mesmo sem
estressor anterior e o seu risco de recorréncia. Mais
recentemente, foram demonstradas também anormali-
dades na estrutura funcional e na atividade das areas do
cérebro, relacionadas as emogdes e ao sistema nervoso
simpético - disfun¢do do sistema limbico - através da
ressonancia magnética’. Uma ativacdo neural central,
sistema

desencadeada pelo estimulo iniciado no

nervoso simpatico, promove a liberacdo de epinefrina
pelas glandulas adrenais. O resultado é um aumento
de pés carga ventricular, vasoespasmo coronariano e
disfun¢do microvascular com atordoamento catecola-
minérgico. A questdo-chave é se essas mudangas eram
pré-existentes e contribuiram para a vulnerabilidade
ao quadro ou foram adquiridas como resultado de uma
grande tempestade de catecolaminas.

Alguns casos provavelmente desencadeados pela
vacinag¢do contra influenza® e inibidores de checkpoint
sugerem que também é possivel a STT ser desencadeada
por via imunolégica - ativagdo e inflamag¢do. Em contra-
partida, ndo se explica como o sistema imunolégico atua
nem como atuam os mecanismos da inflamagdo durante
a fase aguda.

A transitoriedade das graves anormalidades do
movimento da parede observadas tem provavel meca-
nismo de protecdo e opera para preservar a integridade
miocardica. Os mesmos niveis suprafisiolégicos de epi-
nefrina, que sdo deletérios, podem promover, através de
viasdesobrevivénciacelular,inibigdo diretadaapoptose
e estimulagdo de fatores antiapoptéticos, promovendo a
recuperacgdo da fungdo do ventriculo esquerdo através
de uma prote¢do miocardica. A disfun¢do microcircu-
latdria corondria, quando presente, é transitdria, e sua

recuperagdo se correlaciona com a melhora da fungéo
miocardica, sugerindo que as alteragdes encontradas
sdo provavelmente parte integrante da progressao.

Reitera-se que distinto ao conhecimento prévio, a
evolugdo a longo prazo pode ser preocupante. A infla-
macdo da fase aguda pode perdurar e continuar con-
tribuindo para a disfun¢do cardiaca persistente. Casos
com atordoamento catecolaminérgico isolado tendem
a apresentar recuperagdo completa; em contrapartida,
uma maior lesdo miocardica e risco de complicagdes
agudas e cronicas, quando ha combinagdo com atordoa-
mento isquémico.

No periodo pandémico, houve descrigdo de pacientes
com COVID-19 desenvolvendo a STT. A insuficiéncia
respiratoria parece apresentar gatilho, provavelmente
por resposta imune sistémica, liberagcdo de citocinas
e aumento de catecolaminas. Por outro lado, os sofri-
mentos psicoldgico, social e econémico trouxeram a
tona uma nova questdo, parecendo estar relacionada
com aumento na incidéncia de 1,5 a 1,8% para 7,8%
da sindrome durante a pandemia do COVID-19, mesmo
naqueles ndo portadores da doenga.

CONCLUSAO

A STT é uma condigdo clinica complexa. As hipoteses

fisiopatolégicas discutidas tém wuma contribuicao
importante, mas, isoladamente, nenhuma explica todos
os mecanismos. Diante de potencial gravidade recen-
temente identificada, essas questdoes ainda merecem
atencdo para melhor compreensio e possivelmente o
desenvolvimento de novas terapias mais especificas, ob-

jetivando uma evolu¢do com desfechos mais favoraveis.
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RESUMO

Esta é uma atualizagdo da revisdo sistemdtica e metanalise anterior de 2018 sobre o efeito da suplementagdo de vitaminas e
minerais em doencas cardiovasculares e mortalidade por todas as causas. Novos ensaios clinicos randomizados e metanélises
foram identificados por buscas na Biblioteca Cochrane, MEDLINE e EMBASE, e os dados foram analisados usando modelos de
efeitos aleatdrios e classificados com a abordagem de Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation
(GRADE). Esta revisao atualizada apresenta achados semelhantes ao relato anterior em relacdo aos beneficios preventivos do
acido félico e da vitamina B para acidentes vasculares cerebrais e foi graduada com qualidade moderada. N&o foi observado
efeito para o uso das multivitaminas mais usadas, vitamina D, calcio e vitamina C, e foi observado risco aumentado com uso
de niacina (com estatina) para mortalidade por todas as causas. Nao foram demonstradas evidéncias conclusivas sobre o
beneficio dos suplementos em diferentes contextos nutricionais quando a ingestao de nutrientes é suficiente. (J Am Coll
Cardiol 2021;77:423-36) © 2021 Publicado por Elsevier em nome da American College of Cardiology Foundation.

té 52% da populagdo consome suplementos. As
multivitaminas sdo consumidas por 31% da po-
pulagdo; avitamina D, por 19%; o calcio, por 14%;
e a vitamina C, por 12% (1). A cada ano, os americanos
gastam mais de 30 bilhdes de délares com suplementos
vitaminicos (2).0sdados do estudo EPIC (European Pros-
pective Investigation into Cancer and Nutrition/Investi-

sobre 36.034 homens e mulheres, de 2009, indicam uma
ampla variedade de uso de suplementos, com forte gra-
diente norte-sul, o qual foi maior no norte (por exemplo,
Dinamarca: 51% dos homens e 65,8% das mulheres) e
menor no sul (por exemplo, Grécia: 2,0% dos homens e
6,7% das mulheres), e maior uso de suplementos pelas
mulheres (3). Ainda assim, ndo ha consenso quanto ao

gacao Prospectiva Europeia sobre Cancer e Nutricio) uso de vitaminas e minerais individuais ou suas com-
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AVC =acidente vascular cerebral
DCV = doenca cardiovascular

ECR = ensaio clinico
randomizado

IC=intervalo de confianca
IM =infarto do miocardio

NNT = niimero necessario para
tratar

RR =razio deriscos

USPSTF = United States
Preventive Services Task Force
- Forca-Tarefa de Servicos
Preventivos dos EUA

binagdes como suplemento para prevengdo
ou tratamento das doengas cardiovasculares
(DCV). Apenas a Canadian Cancer Society reco-
menda um suplemento (1.000 Ul de vitamina D
durante o outono e o inverno) se aprovado pelo
médico do paciente (4). Internacionalmente, a
recomendacdo geral é o consumo de uma boa
dieta como parte de um estilo de vida saudavel.
O relatério cientifico do Comité de Aconselha-
mento das Diretrizes Alimentares dos EUA de
2015, também preocupado com a redugdo do
risco de DCV, ndo recomenda suplementos, mas
recomenda trés padrdes alimentares: 1) uma
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DESTAQUES

e O consumo de suplementos vitaminicos e mi-
nerais é comum, apesar da auséncia de evidén-
cias que apoiem a sua eficacia para prevengao
de DCV.

e Folato e vitaminas B reduzem o risco de AVC,
mas metilcobalamina ou oxocobalamina
podem ser preferidos a cianocobalamina.

e Uma alimentacdo a base de plantas (plant-
based) é uma abordagem segura para o
aumento da ingestdo de micronutrientes.

dieta americana saudavel com baixo teor de
gorduras saturadas e trans e carne vermelha, mas com
muitas frutas e vegetais; 2) uma dieta mediterranea; e
3) uma dieta vegetariana (5). A Health Canada seguiu o
exemplo com o seu Guia de Alimentos (Food Guide), que
enfatiza que os nutrientes devem ser obtidos pelo con-
sumo de padroes alimentares saudaveis, que enfatizem
alimentacdo a base de plantas (do inglés plant-based) e
especialmente proteinas vegetais, mas ndo apresenta
recomendagdes quanto ao uso de suplementos (6).
Esse padrdo de aconselhamento também é oferecido
por diversas outras jurisdicdes mundiais para os seus
cidaddos (Suécia, Reino Unido, Bélgica, China etc.)
(7-10). Essas dietas e as recomendagdes que as acom-
panham continuardo a avangar no sentido do consumo
de alimentos de origem vegetal relativamente ricos em
vitaminas e minerais, que satisfazem com folga seus re-
quisitos (Ingestdo Dietética de Referéncia). Assim, para
o publico em geral, o foco esta em atender os requisitos
por meio da dieta, ndo de suplementagdo. Portanto,
atualizamos nossa revisdo sobre as evidéncias relativas
ao uso de suplementos durante os tltimos 6 anos, desde
a publicacdo das evidéncias (11) e diretrizes (12) para
o uso de suplementos pela U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF, Forga-Tarefa de Servigos Preventivos
dos EUA).

METODOS

Conduzimos uma atualizagcdo do nosso trabalho de
2018 (13), uma revisdo sistematica e metanalises de
revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) publicados em inglés entre janeiro de 2012 e
outubro de 2017, e agora incluimos estudos publicados
desde entdo até 19 de maio de 2020 (11,12). Realizamos
uma busca de estudos publicados na Biblioteca Co-
chrane, MEDLINE e EMBASE, como recomendado pelo
Cochrane Handbook (14), e usamos os seguintes termos
nas buscas: “dietary supplements or supplement*”
AND “cardiovascular disease or coronary heart disease
or myocardial infarction or stroke or cardiovascular

death or mortality or all-cause mortality or death” (“su-
plementos alimentares ou suplemento*” e “doenca car-
diovascular ou coronariopatia ou infarto do miocardio
ou acidente vascular cerebral ou morte cardiovascular
ou mortalidade por todas as causas ou morte”). Buscas
especificas foram conduzidas para suplementos vitami-
nicos e minerais individuais anteriormente informados
como sendo os mais usados pela populacio ou para os
quais havia um achado significativo relativo a desfechos
de DCV ou mortalidade total (13). A busca se limitou a
ECRs e metanalises, que também foram revisados para
identificar ECRs adicionais. Estudos foram excluidos se
ndo eram relevantes ou ndo forneciam dados.

A revisdo dos artigos e a extracdo dos dados foram
conduzidas por dois investigadores independentes (M.P.
e S.S.P), com todas as instancias de discordancia re-
conciliadas por consenso. Os dados extraidos dos ECRs
incluiram o nimero de casos e o total dos participantes/
populagdo para o grupo intervengdo e para o grupo
controle. Quando havia multiplos grupos intervengao
(por exemplo, estudos com desenho fatorial 2 x 2),
apenas os dados do grupo controle sem nenhuma outra
intervengdo e o grupo com suplementa¢do também
sem qualquer outra intervencdo foram extraidos, a
menos que os dados fossem apresentados combinados.
Os dados foram analisados com o Review Manager
(RevMan) versdo 5.3 (The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collaboration, Copenhague, Dinamarca),
e a analise do viés de publicagdo foi conduzida usando
o software STATA, versdo 13.0 (College Station, Texas,
EUA). Para obter estimativas sintéticas, os dados foram
combinados usando o método Mantel-Haenszel com os
dados apresentados apenas para modelos de efeitos
aleatdrios. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q
de Cochran com p <0,10 e quantificado pela estatistica
2. Um valor de I? 250% indicava heterogeneidade sig-
nificativa (9). O viés de publicagdo foi investigado pela
inspec¢do visual de graficos de funil e avaliacdo quan-
titativa usando os testes de Begg e de Egger, em que p
<0,05 foi considerado evidéncia de efeitos de estudos
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FIGURA 1 Fluxograma da estratégia de busca

111 Excluidos

18 Sem desfecho de interesse
23 Dados provenientes de outra
publicacao

23 Resumos

26 Informados anteriormente
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299 Populacao errada

301 Protocolos

167 Revisoes
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52 Estudos animais

110 Menos de 24 semanas
73 Estudos observacionais
21 Intervencoes combinadas

11 Resumos
6 Erratas/Corregoes
1 Comentario

146 ARTIGOS

2 Menos de 6 meses

2 Dados inadequados

1 Estudo observacional

1 Intervencao combinada

1 Protocolo

1Impossibilidade de obter o artigo
1Idioma estrangeiro

35 ECRs recém-incluidos

Diagrama da estratégia de busca usada para identificar novas publicacdes que relatavam dados de ensaios clinicos randomizados (ECRs) sobre suplementagdo com vitamina D, calcio, vitamina C,
multivitaminas, antioxidantes, complexo B, 4cido félico e niacina e risco de doenca cardiovascular e mortalidade por todas as causas. As publicagdes vao de 2017 a 19 de maio de 2020 e abrangem
ECRs independentes identificados por buscas na Biblioteca Cochrane, MEDLINE e EMBASE.

pequenos (15). Se menos de 10 estudos estivessem
disponiveis em uma metanalise, a analise de viés de
publicacdo ndo foi conduzida devido a insuficiéncia
de poder estatistico. O nimero necessario para tratar
(NNT) e o nimero necessdario para causar dano foram
calculados pelo inverso da redug¢do absoluta de risco
(RAR) (NNT = 1/RAR, niimero necessario para causar
dano = 1/RAR). A RAR pode ser calculada como a di-
ferenca entre a taxa de evento controle (TEC) e a taxa
de evento experimental (TEE) (RAR = TEC - TEE) (16)
ou pela multiplicagdo da TEC pela reducdo relativa de
risco (RRR) (RAR = TEC x RRR); RRR é calculado como:
1 -razdo de riscos (RR) (17). Esta ultima abordagem foi
usada nesta andlise para evitar valores infinitos de NNT
em algumas situagoes.

VITAMINAS E MINERAIS AVALIADOS. Avaliamos
os suplementos que haviam sido informados ante-
riormente como sendo comumente usados: vitamina
D, célcio, multivitaminas e vitamina C; ou que eram
significativos: antioxidantes, acido félico, complexo
B e niacina. O termo “multivitaminas” é usado para
denotar o uso de suplementos que incluem a maioria
das vitaminas e minerais, como a marca Centrum, e
ndo um conjunto limitado. Além disso, incluimos as
vitaminas do complexo B (uma combinagdo de duas
ou mais das seguintes: B6, B10 [4cido f6lico], B12) e
misturas de antioxidantes (uma combinag¢do de duas
ou mais das seguintes: vitaminas A, C, E, betacaro-
teno, selénio, zinco) como entidades compostas, pois,
para ambos os tipos de suplementos, havia mais de 10
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Efeitos de vitaminas e minerais comumente usados (A, B) e vitaminas com efeitos significativos (C, D) derivados de estimativas de graficos sintéticos de razdes de riscos expressas como
porcentagens. Os suplementos populares ndo tiveram efeitos demonstraveis nas doengas cardiovasculares (DCVs) ou na mortalidade por todas as causas. O acido félico e as vitaminas B tiveram
beneficios para acidentes vasculares cerebrais (AVCs), enquanto a niacina apresentou um aumento marginalmente significativo na mortalidade por todas as causas. Os dados destacam a falta de
efeito dos suplementos populares nas DCVs e mortalidade por todas as causas, mas demonstram os possiveis beneficios da suplementagdo com acido félico para AVCs. *Especificamente para
aqueles em areas sem fortificagdo de alimentos com acido félico. tNiacina de liberagdo lenta com estatinas de base.

ECRs com dados de mortalidade por todas as causas.
Também foram criados graficos sintéticos para suma-
rizar estimativas de efeitos combinados que incluiam
todos os desfechos cardiovasculares e mortalidade
por todas as causas.

RISCO DE VIES. A Ferramenta de Risco de Viés da Co-
chrane, que se baseia em randomizacdo, alocagdo oculta,
cegamento, completude do seguimento e intencdo de
tratar, foi usada para avaliar os ECRs elegiveis (18).

CLASSIFICACAO DAS EVIDENCIAS. A qualidade e
forca das evidéncias foi avaliada usando a ferramenta
Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE, Classificacdo da avaliacdo e
desenvolvimento de recomendagdes) (13,19). Usando a

ferramenta GRADE, as evidéncias foram classificadas
como evidéncias de qualidade alta, moderada, baixa ou
muito baixa. Por padrdo, os ECRs foram classificados
como evidéncias de alta qualidade. Os critérios usados
para rebaixar as evidéncias incluiram: limita¢des do
estudo (segundo avaliagdo da Ferramenta de Risco
de Viés da Cochrane), inconsisténcia (significativa),
heterogeneidade entre estudos ndo explicada, 1> >50%
e p <0,10; natureza indireta (presenca de fatores que
limitam a generalizacdo dos resultados); imprecisdo
(o intervalo de confianca [IC] de 95% para estimativas
de efeito sobrepds-se a uma diferenca minimamente
importante de 5% [RR: 0,95 a 1,05] a partir da linha de
unidade); e viés de publicagdo (evidéncias significativas
de efeitos de estudos pequenos) (13).
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FIGURA 2 Graificos sintéticos de vitaminas e minerais comumente usados
Estimativas de Efeitos Combinados
Comparagio ECRs N Eventos RR(ICs 95%) RR (ICs 95%)
Multivitaminas
DCV total 2 16.349 1.941  0,95(0,77-1,17) e 4 62% 0,61
IM 3 16.414 772 0,95 (0,82-1,09) —o— 0% 0,43
AVC 2 16.349 666 0,86 (0,46-1,62) - 59% 0,64
Mortalidade por DCV total 3 17.369 984 0,94 (0,83-1,06) - 0% 0,30
Mortalidade por IM 1 14.641 70 0,63(0,39-1,02) e N/D 0,06
Mortalidade por AVC 2 17.959 222 0,89 (0,49-1,63) - 75% 0,72
Mortalidade por todas as causas 9  22.773 3.631 0,95 (0,90-1,01) - 0% 0,12
Vitamina D
DCV total 18 39.944 2.905 0,97 (0,90-1,03) - - 0% 0,35
CP total 10 1.533 20 0,73(0,31-1,72) ¢ 0% 0,47
IM 19 46.169 1.094 0,95 (0,84-1,06) - 0% 0,34
AVC 16  46.115 885 1,09 (0,95-1,24) -+o— 0% 0,22
Mortalidade por DCV total 9 35.231 549 0,99 (0,84-1,17) —_— 0% 0,91
Mortalidade por CP total 7 1406 26 0,63(0,30-1,32) ¢ 0% 0,22
Mortalidade por IM 6 29.144 138 0,99 (0,71-1,38) — 0% 0,97
Mortalidade por AVC 3 28.644 102 1,00 (0,68-1,47) —_— 0% 0,98
Mortalidade por todas as causas 65 77.480 7.411 0,99 (0,96-1,03) ¢ 0% 0,76
Calcio
DCV total 3 3.328 364 1,43(0,79-2,59) - > 80% 0,23
CP total 2 3171 166 1,16 (0,87-1,56) —1— 60— 0% 0,32
IM 5 7.170 243 1,34 (0,71-2,55) - >  73% 0,37
AVC 4 5.536 186 1,25(0,94-1,66) -+— — 0% 0,12
Mortalidade por DCV total 2 2.931 47 1,24 (0,27-5,65) - > 53% 0,78
Mortalidade por IM 1 1460 22 1,44 (0,62-3,36) - - N/D 0,39
Mortalidade por AVC 1 1460 14 0,75(0,26-2,15) <> > N/D 0,59
Mortalidade por todas as causas 11 14.257 1194 1,09 (0,98-1,21) - — 0% 0,12
Vitamina C
DCV total 3 15757 1460 0,99 (0,90-1,09) - - 0% 0,88
CP total 1 8.171 999 1,04 (0,93-1,17) - — N/D 0,49
IM 2 15.497 545 0,96 (0,81-1,14) —— 6% 0,62
AVC 2 15.497 525 0,92 (0,78-1,09) —_ 1 0% 0,33
Mortalidade por DCV total 3 15.757 647 1,07 (0,92-1,25) —10— 0% 0,37
Mortalidade por IM 1 8.171 34 0,79 (0,40-1,55) < N/D 0,49
Mortalidade por AVC 1 8.171 33 0,83(0,42-1,65) ¢ N/D 0,60
Mortalidade por todas as causas 4 16.004 1.819 1,02 (0,94-1,11) 0% 0,63
0,0 0,5 1,0 15 2,0
Favorece Suplemento Favorece Controle
Os graficos apresentam dados sintéticos derivados da metanélise de grafico de floresta de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que mostram as razdes de riscos derivadas da metandlise de ECRs
dos quatro suplementos vitaminicos e minerais consumidos mais comumente (multivitaminas, vitamina D, célcio e vitamina C) para doenca cardiovascular (DCV) e mortalidade por todas as causas.
Um dado importante é que nenhum dos suplementos populares tem efeito para DCV ou mortalidade por todas as causas. IM = infarto do miocardio.

Foi chamada atencdo para os resultados de metana-
lises que apresentavam significincia com evidéncias
de qualidade moderada a alta (com >1 ECR). Dessa
forma, reduzimos o risco de erros tipo 1 na comparagao
multipla realizada e evitamos o uso de correg¢des, como
a corre¢do de Bonferroni, que podem ter sido conserva-
doras demais (20).

RESULTADOS

A avaliacdo das metanalises e ECRs independentes
gerou 156 estudos individuais, dos quais 35 foram

estudos recém-identificados; 13 foram publicados apés
a nossa ultima avaliacdo, 9 foram identificados na me-
tanalise, 10 foram excluidos incorretamente da nossa
ultima avaliagdo, e 3 foram identificados pelo nosso
trabalho que atualmente estd sob revisdo em outro
contexto. O fluxograma é apresentado na Figura 1. As
caracteristicas do estudo, o risco de viés de Cochrane
e as classificagdes GRADE foram realizadas para todas
as metandlises (Tabelas Suplementares 1 a 11 e Figuras
Suplementares 1 a 80). Sdo fornecidos os dados para
os quatro suplementos mais comuns (multivitaminas,
vitamina D, cdlcio e vitamina C) e também para aqueles
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FIGURA 3 Graficos sintéticos de vitaminas e minerais com efeitos significativos
Estimativas de Efeitos Combinados
Comparacao N Eventos  RR (ICs 95%) RR (ICs 95%)
Acido Félico
DCV total 5 21.567 960 0,83(0,73-0,93) —0— 0% <0,01
CP total 2 2.197 77 1,47 (0,95-2,28) <> > 0% 0,08
IM 6 24.210 140 1,24 (0,87-1,75) e 4% 0,23
AVC 7  24.525 707 0,79 (0,69-0,92) —— 0% <0,01
Mortalidade por DCV total 5 22.468 201 0,87 (0,67-1,13) _— 0% 0,30
Mortalidade por IM 2 20.985 13 1,17 (0,39-3,49) B > 0% 0,77
Mortalidade por AVC 2 20.985 29 1,85(0,88-3,93) o— 0% on
Mortalidade por todas as causas 10  25.580 895 0,84 (0,69-1,03) — — 23% 0,09
Complexo B
DCV total 9 39.756 6.888 0,99 (0,95-1,03) < 29% 0,62
CP total 5 20.886 3.197 1,04 (0,96-1,14) 12% 0,32
IM 13 44.285 2.875 1,00(0,93-1,07) 0% 1,00
AVC 12 43339 2.067 0,90 (0,81-1,00) 16% 0,04
Mortalidade por DCV total 6 33.793 2.649 0,98 (0,87-1,09) 41% 0,68
Mortalidade por CP total 3  13.267 964 1,09 (0,97-1,23) +o0— 0% 0,16
Mortalidade por IM 2 13.944 482 1,11(0,93-1,32) - — 0% 0,26
Mortalidade por AVC 2 17.586 181 0,91(0,68-1,21) —_— 1 0% 0,50
Mortalidade por todas as causas 17 45.524 6.266 1,02 (0,97-1,06) L 0% 0,42
Antioxidantes
DCV total 13 49.552 7.440 1,00 (0,96-1,04) L 2 0% 0,87
CP total 7 48.706 3.676 1,01 (0,95-1,07) -9~ 0% 0,76
IM 10 43917 1.937 0,98 (0,90-1,07) 0% 0,70
AVC 10 61.142 1.999 1,00 (0,92-1,09) i 0% 0,99
Mortalidade por DCV total 12 51134 2309 0,97(0,84-1,12) 17% 0,70
Mortalidade por CP total 6 35.839 1.863 1,05 (0,94-1,18) -1 - 3% 0,35
Mortalidade por IM 3 947 8 1,51 (0,39-5,93) < > 0% 0,55
Mortalidade por AVC 6 63.516 474 0,99 (0,75-1,32) e a— 42% 0,97
Mortalidade por todas as causas 27 117.712 9.586 1,04 (0,98-1,10) Q- 22% 0,20
Vitamina B3 (Niacina)
DCV total 3  29.254 3.798 0,97 (0,91-1,03) -Or 55% 0,30
CP total 2 26.615 1363 0,96 (0,87-1,07) -0 0% 0,88
IM 4 30.196 1.036 0,96 (0,85-1,08) —o 0% 0,53
AVC 4 30.196 1.047 1,01(0,90-1,14) - — 37% 0,81
Mortalidade por DCV total 2 3.581 86 1,14 (0,75-1,73) < 0% 0,56
Mortalidade por CP total 2 29.087 665 1,04 (0,90-1,21) 0% 0,57
Mortalidade por todas as causas 3 29.195 1.709 1,10 (1,00-1,20) | ¢ 0% 0,05
0,0 0,5 1.0 1.5 2,0
Favorece Suplemento  Favorece Controle
Os gréficos apresentam dados sintéticos derivados da metanalise de grafico de floresta de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que demonstram os efeitos positivos de suplementos de vitamina
B e acido félico, dos quais o acido félico € um componente nos AVCs, e efeitos adversos marginalmente significativos dos antioxidantes nos AVCs e da niacina na mortalidade por todas as causas. O
4cido félico e a prevengao de AVCs (especialmente em dreas sem fortificagdo com écido félico) € um dos achados mais conclusivos nessa area nos tltimos 8 anos. IM = infarto do miocardio.

anteriormente significativos para qualquer um dos
seguintes fatores: mortalidade por todas as causas,
mortalidade por DCV e risco total de DCV ou desfechos
relacionados (por exemplo, infarto do miocardio [IM]
ou acidente vascular cerebral [AVC]), dado que GRADE
> evidéncias de baixa qualidade e que mais de um ECR
estava disponivel para avaliagdo (Ilustracdo Central).
Dos quatro suplementos mais consumidos (mul-
tivitaminas, vitamina D, cdlcio e vitamina C), ndo foi
observado efeito significativo para desfechos cardio-
vasculares para nenhum deles. Os graficos sintéticos se
encontram na Figura 2. Além disso, nenhum teve efeito

na mortalidade por todas as causas (Figura 2). O grafico
de floresta para vitamina D, o nutriente mais estudado,
com 65 ECRs, ilustra a auséncia de danos ou beneficios,
com 3.699 das 38.821 mortes no teste e 3.712 das 38.659
mortes no controle, e as estimativas pontuais se divi-
diram igualmente em favor da vitamina D (28 ensaios) e
em favor do controle (31 ensaios), com 6 ensaios nalinha
de unidade. A RR geral foi de 0,99 (IC 95%: 0,96 a 1,03;
p = 0,76), sem heterogeneidade (I? = 0), com evidéncias
de alta qualidade, demonstrando de forma convincente
o efeito nulo. Os nutrientes com efeitos significativos
incluiram o acido félico e as vitaminas do complexo B
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Wu et al., 2009 - NHS/HPFS (26) 4 338 3

Huo et al., 2015 - CSPPT (27) 282 10.348
Total (IC 95%) 12.268
Eventos totais 313 394

Teste para efeito geral: Z = 3,09 (p = 0,002)

Controle

Acido Félico

Subgrupo e estudo, ano Eventos Total Eventos Total
ECRs

Liem et al., 2004 (21) 1 140 0

Liem et al., 2005 - GOES (22) 8 300 12
Zoungas et al., 2006 - ASFAST (23) 8 156 18

Cole et al., 2007 - AFPPS (24) 9 516 5

Logan et al., 2008 - ukCAP (25) 1 470 1

355 10.354 90,6%
12.257 100%

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; qui® = 5,30, df = 6 (p = 0,51); I> = 0%

FIGURA 4 Gréfico de floresta da suplementacao com acido félico e risco de AVC

Razao de riscos

Razao de riscos
Peso M-H, Aleatorio, IC95% M-H, Aleatdrio, IC 95% em risco de AVC

143  0,2% 3,06 (0,13-74,58)
293 2,8% 0,65 (0,27-1,57) —]
159  3.3% 0,45 (0,20-1,01) —
505 1,8% 1,76 (0,59-5,22) —
469  0,3% 1,00 (0,06-15,91)
334 1,0% 1,32(0,30-5,84) —

0,79 (0,68-0,93)

0,79 (0,69-0,92) ¢

0,02 0,1
Favorece Acido Félico

1 10 50

Favorece Controle

O diamante representa a estimativa de risco repartido. A heterogeneidade entre os estudos foi testada com o teste Q de Cochran (qui-quadrado) com nivel de significancia p <0,10 e quantificado
pela estatistica I2. O resultado mostra uma razdo de riscos de 0,79 favoravel ao 4cido félico. A redugdo de 21% no risco de acidente vascular cerebral (AVC) foi determinada pelo estudo chinés
altamente influente sobre suplementagao com cido félico, realizada em uma comunidade sem fortificagdo com acido félico, mas que é o principal achado sobre suplementagdo dos tltimos 8 anos.

O néimero necessario para tratar (NNT) da suplementagdo com &cido fdlico e risco de AVC é de 148. M-H = Mantel-Haenszel.

para reducdo de AVCs e a niacina, que aumentou a mor-
talidade por todas as causas (Figura 3).

0 dcido félico reduziu o risco de AVC (RR: 0,79; p =
0,002) (Figura 4) (21-27) sem heterogeneidade e com
evidéncias de qualidade moderada. A metandlise total
dos 7 estudos demonstrou o beneficio do 4cido félico,
impulsionado pelo estudo CSPPT. A DCV também foi re-
duzida na metanalise de 5 ensaios (RR: 0,83; p = 0,002)
(Figura 5) (21,23,27-29).

As vitaminas do complexo B reduziram o risco de AVC
em 9 de 12 estudos na metanalise de 12 ECRs (RR: 0,90;
p = 0,04) sem heterogeneidade (I* = 16%; p = 0,28) e
evidéncias de qualidade moderada (Figura 6) (30-41).

A niacina (dcido nicotinico) ou a vitamina B3, consu-
mida em doses farmacolégicas (1 a 3 g/dia) em 3 ECRs e
quando avaliada contra um contexto em que a estatina
era consumida nos grupos de teste e controle (todo com
niacina de liberagdo estendida), foi associada com um
aumento de 10% na mortalidade por todas as causas
(p = 0,05) sem heterogeneidade e com evidéncias de
qualidade moderada (Figura 7) (42-45).

As misturas de antioxidantes ndo tiveram efeito sobre
desfechos de DCV ou mortalidade por todas as causas sem
heterogeneidade e com evidéncias de qualidade muito
baixa a alta. Uma avaliagdo detalhada recente de antioxi-
dantes e selénio foi publicada em outro artigo (46).

DISCUSSAO

Em geral, durante os ultimos 2 anos, ndo foram
encontradas novas associagdes entre micronutrientes e

DCV ou mortalidade. Os dados sobre suplementos popu-
lares, multivitaminas, vitamina D, célcio e vitamina C
continuam a mostrar que ndo ha beneficios consistentes
relativos a prevengdo da DCV, IM ou AVC e que ndo ha
beneficios relativos a mortalidade por todas as causas,
apesar de estudos adicionais sobre alguns desses micro-
nutrientes (n=23,vitamina D; n =4, calcio; nenhum novo
estudo identificado para vitamina C e multivitaminas).
Muitos dos estudos sobre vitamina D foram pequenos
e de curta duragdo. Se estudos maiores e de maior du-
ra¢do fossem incluidos, é possivel que fosse observado
um beneficio relativo a mortalidade por todas as causas.
Keum et al. (47) realizaram uma metandlise focada no
cancer e excluiram ECRs quando o nuimero total de
resultados foi <10, pois consideraram que o efeito do
tamanho ndo era confiavel por serem, em sua maioria,
ECRs de curta duragdo (por exemplo, 1 ano ou menos)
em populagdes especializadas (por exemplo, com risco
de fraturas). Os autores encontraram 10 estudos que
atendiam a seus critérios (logo, 55 dos 65 estudos eram
muito pequenos ou em sua maioria tinham seguimento
de <1 ano). Para a mortalidade por cancer, a RR foi de
0,87 (IC 95%: 0,79 a 0,96; p = 0,005; I* = 0%). Para a
mortalidade total nesses estudos, a RR para os grupos
intervencgdo vs. controle foi de 0,93 (IC 95%: 0,88 a 0,98;
p =0,009), sem evidéncias de heterogeneidade (I? = 0%)
e efeitos de estudos pequenos (py.. >0,99). A mortali-
dade menor foi causada em grande parte pela redugdo
da mortalidade por cédncer.

Além disso, baixos niveis séricos de vitamina D estdo
associados a intolerdncia as estatinas, e a reposi¢do da
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FIGURA 5 Gréfico de floresta da suplementacido com dcido félico e risco de DCV

Acido Félico Control

Subgrupo e estudo, ano Eventos Total Eventos Total

ECRs

Righetti et al., 2003 (28) 13 51 n 30 32%
Liem et al., 2004 (21) 43 140 45 143 11,9%
Zoungas et al., 2006 - ASFAST (23) 46 156 55 159 13,7%
Vianna et al., 2007 (29) 9 93 9 93 1,9%
Huo et al., 2015 - CSPPT (27) 324 10.348 405 10.354 69,4%

Total (IC 95%) 10.788 10.779 100%

Eventos totais 435 525

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; qui® = 1,56, df = 4 (p = 0,82); I> = 0%

Teste para efeito geral: Z = 3,13 (p = 0,002)

Razdo de riscos

Peso M-H, Aleatoério, IC95% M-H, Aleatério, IC 95% em risco de DCV total

0,70 (0,36-1,35)
0,98 (0,69-1,38)
0,85 (0,62-1,18)
1,00 (0,42-2,41)
0,80 (0,69-0,92)

0,83 (0,73-0,93)

Razdo de riscos

&+
<>

0507 1 15 2
Favorece Acido Félico ~ Favorece Controle

O diamante representa a estimativa de risco repartido. A heterogeneidade entre os estudos foi testada com o teste Q de Cochran (qui-quadrado) com nivel de significancia p <0,10 e quantificado
pela estatistica I2. O resultado mostra uma razao de riscos de 0,83 favoravel ao acido félico. A redugdo de 17% no risco de DCV foi determinada pelo estudo chinés altamente influente

sobre suplementagao com 4cido félico, realizada em uma comunidade sem fortificagdo com acido félico, mas que é o principal achado sobre suplementacdo dos Ultimos 8 anos. O NNT para
suplementagdo com acido fdlico e risco de doenga cardiovascular (DCV) é de 121. Abreviaturas conforme a Figura 4.

vitamina D parece melhorar a tolerancia a estatina e,
logo, o seu uso (48,49), o que melhora indiretamente
os desfechos de DCV. Um estudo com 146 participantes
com baixos niveis séricos de vitamina D, intolerantes
a 22 estatinas devido a dores musculoesqueléticas
relacionadas a intolerancia as estatinas, tinham uma
taxa melhor de tolerdncia as estatinas em 88% a 95%
dos casos ap6s suplementagdo com 50.000 a 100.000
Ul de vitamina D por 3 semanas (50). Da mesma forma,
outro estudo, com 150 pacientes incapazes de tolerar
21 estatina devido a miosite-mialgia, mostrou que a
suplementag¢do com vitamina D melhorava a tolerancia
as estatinas, assim como os sintomas de miosite-
mialgia (51).

Estudos adicionais apenas sobre acido félico (n = 1)
e vitaminas B contendo acido félico, B6 e B12 (n = 1)
continuam a apresentar uma associagcdo com a redugao
dos AVCs, enquanto o uso de niacina de liberagao lenta
(nenhum novo estudo identificado) continua associado a
umriscoaumentado de mortalidade por todas as causas.
Em geral, os efeitos foram pequenos. Os efeitos do acido
féliconaredugdo dos AVCs continuam convincentes, com
uma reducao de 21%. Contudo, seu uso bem-sucedido no
grande ensaio clinico chinés CSPPT, onde os alimentos
nao sao fortificados, faz com que a sua aplicacdo em
jurisdi¢coes com politicas de fortificacao oficiais, como a
Américado Norte, sejaincertae dependa de mais ensaios
norte-americanos. Anteriormente,informamosumdano
marginalmente significativo relativo a antioxidantes e
mortalidade por todas as causas; contudo, o acréscimo

de seis estudos a essa atualizacdo ndo produziu achados
significativos.

IMPLICACOES CLINICAS. A conclusio permanece que
as dietas ocidentais sdo reconhecidamente sub6timas
(52), de modo que se aconselha a suplementagdo, a
qual se reflete atualmente no uso significativo de
suplementos pelo publico em geral. Ainda assim, ECRs
em geral ndo encontraram os beneficios esperados. Essa
deficiéncia é especialmente clara em relagdo a DCVs.
Mais especificamente, nesse sentido, o que continuou
valido nos ultimos 2 anos é que o consumo regular dos
suplementos vitaminicos e minerais populares, multivi-
taminas, vitamina D, calcio e vitamina C parece ndo ter
beneficios gerais paraamortalidade por todas as causas
ou DCV. Essa conclusdo ndo significa que a vitamina D e
o calcio podem néo ter beneficios na redugdo do risco de
osteoporose (53) ou que a vitamina C pode ndo atenuar
a duragdo e gravidade dos resfriados em estudos sobre
suplementagdo (54). Contudo, suplementos vitaminicos
e minerais usados comumente parecem ndo influenciar
desfechos de DCV.

As excecgdes significativas a essa conclusdo sdo as
vitaminas B. O grande estudo chinés CSPPT mostrou
que o acido félico reduz a DCV total e AVCs com doses
de 0,8 mg/dia. Esse estudo de grande porte se refletiu
no desfecho significativo para acido félico na prevengdo
dos AVCs em 30% (NNT = 148) e DCV total (NNT = 121).
Uma questdo significativa é que ndo ha fortificagcdo de
alimentos com acido félico na China. Assim, os niveis
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FIGURA 6 Gréfico de floresta da suplementagdo com vitaminas do complexo B erisco de AVC

Complexo B Controle Razdo de riscos Razdo de riscos
Subgrupo e estudo, ano Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatdrio, IC95% M-H, Aleatoério, IC 95% em risco de AVC
ECRs
Bonaa et al., 2006 - NORVIT (30) 21 937 27 943  3.3% 0,78 (0,45-1,37) —_—
Jamison et al., 2007 - HOST (31) 37 1.032 41 1.024 52% 0,90 (0,58-1,38) — 1
Ebbing et al., 2008 - WENBIT (32) n 772 19 780 2,0% 0,58 (0,28-1,22) _—
Albert et al., 2008 - WAFACS (33) 79 2721 69 2721 9,1% 1,14 (0,83-1,57) e
Saposnik et al., 2009 - HOPE 2 (34) 1M 2.758 147 2764 14,2% 0,76 (0,59-0,96) —_
Imasa et al., 2009 (35) 0 m8 1 125 0,1% 0,35 (0,01-8,58)
Grupo de estudo do ensaio VITATOPS de 2010 (36) 360 4.089 388 4.075 28,7% 0,92 (0,81-1,06) -t
Heinz et al., 2010 (37) n 327 15 323 1,8% 0,72 (0,34-1,55) _
Galan et al., 2010 - SU.FOL.OM3 (38) 35 1.242 48 1.259 5,4% 0,74 (0,48-1,13) —
Armitage et al., 2010 - SEARCH (39) 269 6.033 265 6.031 23,3% 1,01 (0,86-1,20) ——
House et al., 2010 - DIVINe (40) 6 119 1 19 0,2% 6,00 (0,73-49,08)
Van Dijk et al., 2015 - B-PROOF (41) 46 1.516 60 1.51 7% 0,76 (0,52-1,11) e
Total (IC 95%) d 21.675 100% 0,90 (0,81-1,00) <
Eventos totais 986 1.081
Heterogeneidade: Tau? = 0,01; qui® = 13,13, df = 11 (p = 0,28); > = 16% T T T T
Teste para efeito geral: Z = 2,01 (p = 0,004) 0,2 0,5 1 2 5

Favorece Complexo B Favorece Controle

O diamante representa a estimativa de risco repartido. A heterogeneidade entre os estudos foi testada com o teste Q de Cochran (qui-quadrado) com nivel de significancia p <0,10 e quantificado
pela estatistica 1. Essa reducdo de 10% nos AVCs é oriunda de ensaios que também incluem o acido fdlico e de areas onde ha fortificagdo com &cido félico. Os resultados também apoiam, além da
suplementagdo com vitaminas do complexo B, o efeito positivo do 4cido félico na prevencdo de AVCs. O NNT da suplementagdo com vitaminas do complexo B e risco de AVC é de 201. Abreviaturas

conforme a Figura 4.

populacionais na China provavelmente sao significa-
tivamente menores do que os da América do Norte,
onde a fortificagdo com acido f6lico da farinha branca é
obrigatoria por lei e onde foram observados altos niveis
de folato em individuos que consomem suplementos de
acido félico (55,56). Onde ndo ha fortificagdo com acido
félico, como na China, a dose de 0,8 mg/dia de acido
félico revelou-se eficaz na prevengdo de AVCs no ensaio
CSPPT (27). Contudo, os niveis de folato também podem
ser elevados pelo consumo de folhas verdes e cereais
integrais (além do consumo de produtos de farinha
branca fortificada), e o consumo de folatos de alimentos
pode ter vantagens em relacdo ao acido félico sintético
usado em suplementos, que pode estar associado com o
maior risco de cancer de préstata (57) e no qual o acido
félico ndo metabolizado pode estar associado com o
risco de cancer de célon (58). Além disso, ha evidéncias
de que niveis mais elevados de vitamina B12 junto
com acido félico (59) e apenas vitamina B12 (60) estao
associados com a maior incidéncia de cancer de pulmao,
especialmente entre fumantes e ex-fumantes.

Os dados sobre acido félico sdo sustentados por
ensaios que usaram misturas do complexo B de acido
félico, B12 e B6 usadas para tratar altos niveis de homo-
cisteina associados com AVCs (36). Em nossa metana-
lise, foi observada uma reducgao de 10% no risco (NNT
=201). Em estudos com altas doses de cianocobalamina
e disfuncdo renal, as vitaminas B ndo foram benéficas;
a toxicidade da cianocobalamina em participantes com

disfungao renal (40) parece ter obscurecido o beneficio
das vitaminas B que se evidenciou no uso do acido félico
no ensaio (China Stroke Primary Prevention Trial/Ensaio
chinés de prevencdo primaria de acidentes vasculares
cerebrais) (27). Naquele ensaio, em pacientes hiper-
tensos e em contexto sem fortificacdo com folato, o
acido foélico reduziu o AVC isquémico em 24%. A reducao
dos AVCs foi maior em participantes de mais alto risco,
naqueles com maior nivel sérico de LDL-C (reducao de
36%) (61) e naqueles com tHcy >15 e baixa contagem de
plaquetas (70%) (62). A redugdo dos AVCs foi propor-
cional a redu¢do da homocisteina plasmatica total (63).
Uma metanalise estratificada por func¢ado renal e dose
de cianocobalamina demonstrou uma maior reducio
dos AVCs com melhor fungao renal e dose baixa ou nula
de cianocobalamina (64). Nos primeiros ensaios que
combinavam cianocobalamina e acido f6lico, a maior
reducdo de AVCs (43%) foi obtida no estudo com a me-
lhor funcao renal (creatinina sérica média de apenas 78
mmol/L vs. ~100 mmol/L nos dois primeiros ensaios)
e a menor dose de cianocobalamina (20 mcg/dia vs.
400 a 1.000 mcg/dia) (38). Recomenda-se que a forma
de B12 utilizada seja a metil ou hidroxocobalamina,
nao a cianocobalamina, para evitar o efeito téxico da
cianocobalamina em participantes com insuficiéncia
renal (65,66).

0 que os dados que temos mostram é que a niacina de
liberagao lenta, usada no passado parareduziro LDL-Ce
triglicerideos e elevar o HDL-C, aumenta a mortalidade
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Vitamina B3 Controle
Eventos Total Eventos Total

Subgrupo e estudo, ano

Sem estatinas

FIGURA 7 Gréfico de floresta de suplementacido com niacina (B3) e risco de mortalidade por todas as causas em ECRs com e sem tratamento com estatinas de base

CDPRG 1975 (42) 273 1119 709 2.789 38,8%
Subtotal (IC 95%) 1.119 2.789 38,8%
Eventos totais 273 709
Heterogeneidade: Nao aplicavel

Teste para efeito geral: Z = 0,67 (p = 0,51)

Tratamento com estatinas de base

Sang et al., 2009* (43) 0 52 1 56 0,1%
Boden et al., 2011 - AIMHIGH (44) 9 1.718 82 1.696 8,9%
Grupo colaborativo HPS2-THRIVE de 2014 (45) 798 12.838 732 12.835 52,3%
Subtotal (IC 95%) 14.608 14.587 61,2%
Eventos totais 894 815
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; qui® = 0,62, df = 2 (p = 0,73); I* = 0%

Teste para efeito geral: Z = 1,94 (p = 0,05)

Total (IC 95%) 15.727 17.376 100,0%
Eventos totais 1.167 1.524

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; qui® = 3,55, df = 3 (p = 0,31); I = 16%
Teste para efeito geral: Z = 0,91 (p = 0,36)

Teste para diferencas entre subgrupos: qui? = 2,90, df = 1 (p = 0,09); I = 65,6%

Razao de riscos
M-H, Aleatorio, IC 95% em risco
de mortalidade por todas as causas

Razao de riscos
M-H, Aleatdrio,
1C 95%

0,96 (0,85-1,08)
0,96 (0,85-1,08)

.

0,36 (0,01-8,61)
1,16 (0,87-1,54) -

1,09 (0,99-1,20)

1,10 (1,00-1,20)

7

1,04 (0,95-1,14) 4

0,2 0,5 1 2 5
Favorece B3 (niacina)  Favorece Controle

O diamante representa a estimativa de risco repartido. A heterogeneidade entre os estudos foi testada com o teste Q de Cochran (qui-quadrado) com nivel de significancia p <0,10 e quantificado
pela estatistica I>. Os dados demonstram que consumir niacina de liberagao lenta para reduzir o colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) naqueles que j& consomem estatina parece
nao produzir beneficios relativos a desfechos de doengas cardiovasculares (DCV), mas tem efeito marginalmente adverso na mortalidade por todas as causas. O nlimero necessario para causar dano
com o uso de estatinas de base e mortalidade por todas as causas é de 179. M-H = Mantel-Haenszel. *Sang et al., 2009 - Dados extraidos da metanalise de Keene et al. (75). Reproduzido com a
permissao de Supplemental Vitamins and Minerals for CVD Prevention and Treatment, de Jenkins et al. (13).

por todas as causas, sem vantagens em relagdo a DCV. A
niacina de liberacao lenta ndo produz o rubor observado
com o acido nicotinico ndo modificado ingerido a dose
terapéutica de 1 a 1,5 g/dia. Contudo, ele pode causar
danos ao figado (67) e piorar o controle da diabetes
(68), provavelmente devido ao efeito rebote dos niveis
de acidos graxos livres pds-supressao, e, quando tomado
em conjunto com uma estatina, aumenta a mortalidade
por todas as causas. Ndo se sabe se o consumo de nia-
cina ndo modificada produz beneficios para aqueles que
sofrem de sintomas musculares associados a estatinas,
pois ndo foram identificados ensaios relevantes até o
momento.

Por fim, ainda ha indicagdo de que a inclusao do se-
lénio em uma mistura antioxidante possivelmente gere
beneficios para DCV e mortalidade por todas as causas
(13) ndo observados quando todos os estudos sobre
antioxidantes sdo combinados. A possivel relevancia
desse achado, assim como uma analise mais detalhada,
foi discutida em outro artigo (46).

O QUE JA SE SABIA? A tltima atualizagido da USPSTF
em 2013 (11) concluiu “que as evidéncias atuais sdo
insuficientes para avaliar o equilibrio entre beneficios
e danos de suplementos de nutrientes isolados ou com-

binados (exceto por betacaroteno e vitamina E, que nao
sdo recomendados) para a prevencdo de doencgas car-
diovasculares e cancer”. O relatério de 2014 da USPSTF
também chamou a atengdo para danos graves, ainda que
raros, em alguns ensaios, incluindo fratura do quadril
com suplementacio de vitamina A e maior incidéncia de
cancer de préstata com 4acido félico (69-71). Nenhuma
dessas preocupacgdes foi abordada diretamente pelos
estudos relatados nos tltimos 7 anos.

VANTAGENS E LIMITAGOES DO ESTUDO. A vantagem
desta revisdo é que fornece uma atualizagdo completa
sobre o campo dos suplementos vitaminicos e minerais
em relagdo a DCVs.

As limitagdes incluem o fato de nio considerarmos
dados de estudos de coorte. Os ECRs muitas vezes sdo de
menor duragio, enquanto os estudos de coorte podem
capturar a maior duragdo que pode ser necessaria
para avaliar o risco de doenga cronica que poderia
ser gerado durante um segmento significativo da vida
de um individuo. Os participantes de ECRs tendem a
dar mais aten¢do a sua saide e ter menores niveis de
fatores de risco e, logo, podem ndo ser representativos
da populagdo em geral. As diferengas entre suplementos
também podem ter influenciado os desfechos. A adesdo
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ao uso de suplementos e a persisténcia também geram
problemas. Além disso, ha poucos dados de dose-
resposta disponiveis. Por fim, combinar diferentes tipos
de vitaminas e minerais (por exemplo, antioxidantes) é
subétimo, dadas as diferengas de dosagem de diferentes
preparagdes e porque as suas a¢oes podem ser dife-
rentes quando combinadas do que seriam se ingeridas
isoladamente.

CONCLUSOES

Nos ultimos 2 anos, ndo ocorreram ensaios de
tamanho e consisténcia suficientes para alterar os
conselhos oferecidos anteriormente pela USPSTF 7 anos
atras, que identificaram a auséncia geral de efeito das vi-
taminas e minerais relativos a alteragdo do risco de DCV
ou mortalidade total, com excec¢ao do acido f6lico e das
vitaminas B, que reduzem AVCs. Dados de dietas como a
PREDIMED (72), 0 Lyon Heart Study (73) e adieta Ornish
(74), que incentivam a transi¢do para dietas mais a base
de plantas, demonstraram redugoes, respectivamente,
em AVCs e mortalidade por todas as causas, em IM e
em alteracdes angiograficas. Na auséncia de beneficios
de satide muito claros com relacdo a micronutrientes e
dada a preocupacdo de que o consumo excessivo de de-
terminados micronutrientes pode ter consequéncias in-
desejaveis, ganhos mais certos em relagdo a DCV podem
ser obtidos por mudangas alimentares na diregdo de
dietas a base de plantas, como atualmente aconselha-se
em nivel internacional.

Os autores ficariam felizes em compartilhar seu
banco de dados com quem quiser solicita-lo para fins de
verificagdo ou para colaboragdes.
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INTRODUGCAO

consumo de suplementos vitaminicos e minerais

tem sido bastante utilizado em diversas popu-

lagdes adultas, no intuito de auxiliar a prevenir
e/ou tratar doencas cardiovasculares, apesar da falta
de evidéncias que apoiem a sua eficacia na prevencao
destas doencas. Muitos estudos, incluindo ensaios
randomizados tém investigado o possivel papel dessas
substancias em doencgas cardiovasculares.

RESUMO DO ARTIGO

Neste artigo de revisdo sistemdatica da suplemen-
tacdo de vitaminas e minerais nos desfechos de doengas
cardiovasculares e mortalidade sobre todas as causas,
os autores mostraram que dos quatros suplementos
mais utilizados, multivitaminas (suplementos que
incluem diversas vitaminas e minerais), vitamina D,
calcio e vitamina C nenhum teve efeito sobre os des-
fechos cardiovasculares e nem por todas as causas de
mortalidade’.

0 4cido félico e a vitamina B tiveram beneficios na
prevencdo de Acidente Vascular Cerebral (AVC) e foi
classificado como qualidade moderada’.

O acido félico reduziu o risco de AVC (RR: 0,79;
p =0,002) sem heterogeneidade e evidéncia de quali-
dade moderada’. A metanalise dos 7 estudos mostrou
beneficios para o acido félico. As doengas cardiovascu-
lares também foram reduzidas na metanalise de cinco
ensaios clinicos (RR: 0,83, p=0,002)"

As vitaminas do complexo B reduziram o risco de
AVC em 9 dos 12 estudos na metandlise de 12 RCTs

(RR: 0,90; p=0,04) sem heterogeneidade (I* = 16%;
p =0,28) e evidéncia de qualidade moderada®.

A Niacina tomada em doses farmacolégicas (1 a 3 g/
dia) em 3 RCTs e quando avaliado com uso de estatina
nos dois grupos de teste e controle foi associada ao
aumento da mortalidade por todas as causas em 10%
(p = 0,05) com ndo heterogeneidade e evidéncia de
qualidade moderada’.

Asmisturasdeantioxidantes ndo tiveram efeito sobre
os desfechos de doencgas cardiovasculares ou todas as
causas de mortalidade com ndo heterogeneidade e com
evidéncias de qualidade de baixa a alta'

IMPLICACOES

Os estudos tém demonstrado que suplementagdo
com multivitaminas, vitamina D, calcio e vitamina C
ndo tem beneficio na preven¢do de doengas cardio-
vasculares, infarto do miocardio ou AVC e nem para
todas as causas de mortalidade. Exce¢do é a vita-
mina B e o dcido félico que reduziu o AVC e doengas
cardiovasculares.

O conceito atual de recomendagdo nutricional é
baseado na Dietary Reference Intake (DRI), estabelecida
conjuntamente pelos Estados Unidos e Canadé, tendo
como referéncia a populagdo destes paises. Tais valores
de referéncia sdo utilizados na avaliagdo e planejamento
de dietas, com os objetivos de promover a satde, dimi-
nuir o risco de doengas e evitar o consumo excessivo
de algum nutriente por um individuo ou um grupo. A
RDC n? 360/2003 8 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) estabelece os valores de ingestdo
didria recomendada de nutrientes, tendo como base nas

! Nutricionista chefe da Se¢do de Produgio de Alimentos do SND - InCor HCFMUSP; Mestre em Ciéncias na Area de Fisiopatologia Experimental pela

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Nutricionista chefe da Segdo de Assisténcia Nutricional a Pacientes Internados do SND - InCor HCFMUSP; Mestre em Ciéncias na Area de Fisiopatologia

Experimental pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.
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recomendagdes da DRI, porém sua principal finalidade
é padronizar, na rotulagem de alimentos, informagdes
quanto a porcentagem de atendimento as necessidades
nutricionais®.

A legislagdo brasileira segue a tendéncia mundial
no que diz respeito a preocupagdo com a qualidade e
seguranc¢a dos alimentos, estabelecendo cooperagdes
internacionais.

Uma dieta saudavel e variada, garante que as reco-
mendac¢des de vitaminas e minerais sejam alcangadas
para individuos saudaveis, e é preferivel em relacdo a
ingestdo individual de suplementos alimentares.

CONCLUSOES

Estudos que priorizam o consumo de uma dieta que
tem como base vegetais a exemplo do Estudo de Lyon e
da dieta Ornish mostraram reducdo de todas as causas
de mortalidade, infarto agudo do miocardio e altera-
¢Oes angiograficas®**. A suplementagdo pode propiciar
consumo excessivo e consequéncias indesejaveis aos
individuos.

Assim, consumir alimentos a base de vegetais, frutas
é uma abordagem segura para aumentar a ingestdo de
micronutrientes.
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RESUMO

Para investigar se a miocardite induzida pelo coronavirus 2 causador da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2)
constitui um mecanismo importante de injuria cardiaca, uma revisao dos dados publicados foi conduzida, adicionando-

se a experiéncia dos autores a partir de exames de autépsia de 16 pacientes que morreram de infecgdo por SARS-CoV-2.

A miocardite é um diagnéstico patoldgico incomum que ocorre em 4,5% de casos altamente selecionados submetidos a
autdpsia ou bidpsia endomiocérdica. Embora o virus detectavel pela reagdo em cadeia da polimerase possa ser encontrado
nos pulmdes da maioria dos individuos infectados com a doenga do coronavirus 2019 (COVID-19) em nosso préprio registro
de autdpsias, em apenas dois casos o virus foi detectado no coracdo. Deve-se considerar que a inflamagdo miocardica isolada
causada por macrofagos e células T pode ser observada em mortes ndo infecciosas e casos de COVID-19, mas a extensao de
cada inflamacdo é diferente, e, em nenhum dos casos, esses achados representam miocardite clinicamente relevante. Devido

American College of Cardiology Foundation.

infeccdo pelo coronavirus 2 causador da sin-

drome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2)

confere risco significativo de morbimortali-
dade. Dados epidemiolégicos anteriores sugerem que
aproximadamente 20% dos pacientes hospitalizados
apresentam evidéncias de injuria cardiaca, conforme
indicado por niveis elevados de troponinas de alta
sensibilidade (hs-cTnl) (1). Em um estudo no qual a
troponina I foi medida em até 24 horas apés a inter-
nagdo para avaliar o dano cardiaco, 36% dos pacientes
apresentaram concentragdes elevadas de troponina I.
Apds o ajuste para gravidade da doenca e diferengas
relevantes dos fatores de risco, mesmo pequenas

a sua frequéncia extremamente baixa e as implicacdes terapéuticas obscuras, os autores ndo defendem o uso de biépsia
endomiocardica para diagnosticar miocardite no contexto da COVID-19. (J Am Coll Cardiol 2021;77:314-25) © 2021 pela

quantidades de injiria miocardica foram associadas
ao aumento da mortalidade (2). No entanto, muito
permanece desconhecido sobre a natureza da injaria
miocardica em pacientes com a doenga do coronavirus
2019 (COVID-19). Na auséncia de doenc¢a coronariana
epicardica obstrutiva, mas com evidéncias de injuria
miocardica (definida como troponina positiva com
ou sem anormalidades da mobilidade da parede), os
médicos costumam usar como padrdo o diagndstico
de miocardite como causa subjacente baseando-se em
dados como marcadores clinicos e de imagem de injdria
do midcito. De fato, a maioria dos casos publicados
de miocardite presumida induzida por infec¢do por
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

BEM = biépsia endomiocardica

IMCSSST =infarto do miocirdio
com supradesnivelamento do

segmento ST

RMC =ressonancia magnética

cardiaca

SARS-CoV-2 = coronavirus

2 causador dasindrome
respiratéria aguda grave

COVID-19 foi baseada nos niveis de troponina
no sangue ou ressonancia magnética cardiaca
(RMC) sem diagnéstico de tecido (3-5). No
entanto, as evidéncias diretas de miocardite
no contexto do SARS-CoV-2 permanecem
muito limitadas (6,7). Uma compreensao
completa da patogénese da injuria cardiaca
no contexto da infec¢do por COVID-19 é essen-

cial para o desenvolvimento de tratamentos
apropriados.

FISIOPATOLOGIA DA INFECCAO/INJURIA DO
MIOCITO INDUZIDA POR COVID-19

A miocardite aguda é uma doenga com evolugdo e
apresentacdo clinica variavel, sendo um dos diagnds-
ticos mais desafiadores da cardiologia. Considera-se a
hipotese de que varios mecanismos estejam envolvidos
na patogénese da miocardite induzida por COVID-19.
Até o momento, ha pouquissimas evidéncias que
apoiem a destruicdo direta de cardiomio6citos por meio
da ocorréncia de lise mediada por virus com dano as
estruturas cardiacas, resultando em injiria do midécito
e disfunc¢do cardiaca. A quantificagdo da carga viral
em 39 casos consecutivos de autépsia da Alemanha
demonstrou que o SARS-CoV-2 pdde ser documentado
em 24 de 39 (61,5%) coragdes, sendo que 16 de 39 (41%)
apresentaram cépias superiores a 1.000 por ug de RNA
(6). A replicagao do virus do SARS-CoV-2 definida pela
detecgdo da réplica da fita (=) do genoma do RNA foi
documentada em cinco dos pacientes com a carga viral
mais alta, porém, a hibridizacao in situ confirmou a pre-
senca do virus em células intersticiais dentro do tecido
cardiaco, mas ndo em midécitos. A presenca do virus ndo
foi associada com o aumento da infiltragcdo de células
mononucleares no miocardio; além disso, nenhuma
miocardite estava presente em nenhum desses casos de
acordo com os critérios de Dallas.

Outro mecanismo potencial de injuria cardiaca que
foi proposto é a entrada direta do virus nas células
endoteliais do coracdo, sem necessariamente entrar
nos miécitos. A infeccdo endotelial direta foi documen-
tada em coragdes submetidos a autépsia, bem como em
células endoteliais glomerulares usando microscopia
eletronica com identificacdo de particulas de virus,
embora, em alguns casos, sua aparéncia e localizagdo
dentro das células nao fossem tipicas de células infec-
tadas por coronavirus (7-9). Acreditamos que outras
técnicas, como a hibridizacao in situ, devem ser usadas
para confirmar esses achados. Em nossa proépria
experiéncia com as duas técnicas, ndo conseguimos
documentar um Uunico caso de infeccdo endotelial
por SARS-CoV-2 no coracdo. A partir desses dados,
parece dificil concluir que o tropismo endotelial seja o
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DESTAQUES

¢ Nao se sabe se a miocardite é uma causa de in-
juria miocardica em pacientes com COVID-19.

¢ A miocardite é incomum na autdpsia ou BEM
nos casos de COVID-19.

e S3o necessarios mais estudos para compre-
ender totalmente os efeitos cardiacos da
infecgdo por COVID-19.

principal mecanismo de injuria cardiaca induzida por
COVID-19 sem mais confirmacao.

Outra ideia, que talvez seja mais bem fundamentada,
é a de que a injuria cardiaca pode ser induzida por meio
da hiperativacao do sistema imunoldgico, caracterizada
pela liberacdo de multiplos mediadores inflamatérios,
inclusive interleucinas, fatores de necrose tumoral e
assim por diante. Os niveis circulantes desses fatores
que excedem os limites normais podem resultar em
danos colaterais. O termo tempestade de citocinas tem
sido usado para descrever esse quadro clinico, que
foi relatado em pacientes com COVID-19 gravemente
doentes (10). Trombos microvasculares e macrovascu-
lares que resultam da ativacao de plaquetas, neutroéfilos
e outras proteinas podem contribuir para oclusdo
vascular e morte celular (11). Recentemente, relatamos
um caso de infarto do miocardio e choque cardiogénico
causado por trombose microvascular cardiaca em uma
jovem com COVID-19 (12). Nesse caso, o virus nado foi
detectado pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
no coragdo. No entanto, a patogénese exata da injdria
cardiacainduzida pelainfec¢do por COVID-19 ainda pre-
cisa ser elucidada, mas acreditamos que as evidéncias
mais convincentes apontam para efeitos relacionados a
tempestade de citocinas.

DIAGNOSTICO CLiNICO E PATOLOGICO
DE INJURIA MIOCARDICA INDUZIDA POR
COVID-19

Apesar de a pandemia da COVID-19 perdurar por
mais de 6 meses, muitas perguntas ainda permanecem
sobre as melhores abordagens para determinar as
causas de injuria cardiaca em pacientes hospitalizados
e ndo hospitalizados. Na maioria dos casos, a injdria
cardiaca parece ocorrer no contexto da infec¢do respi-
ratéria geral, e ndo na primeira manifestagdo da doenga.
Anormalidades de coagulagdo que podem resultar como
parte da resposta imune a doen¢a tém demonstrado
predispor esses pacientes a processos trombdticos,
tanto na circulagdo venosa quanto arterial (11). Um es-
tudo observacional de centro unico em individuos com
COVID-19 com infarto do miocardio com supradesnive-



JACC, Vol. 77, No. 3, 2021 Kawakami et al.

26 de janeiro de 2021: 314-25 O SARS-CoV-2 é uma causa de miocardite?

TABELA 1 Casos publicados de COVID-19 com exame do coracao na autopsia ou biépsia para presenca de miocardite
Numero total Tipo de Idade (anos), média
PMID Primeiro autor (Ref.), Revista de casos amostra (intervalo) Sexo
32267502 Sala et al. (24), Eur Heart J 1 BEM 43 F
32275347 Tavazzi et al. (25), Eur J Heart Fail 1 BEM 69 M
32529795 Escher et al. (26), ESC Heart Fail 5 BEM 49 (36-62) 4M
1F
32562489 Wenzel et al. (27), Cardiovasc Res 2 BEM 39, 36 2M
32432787 Pesaresi et al. (19), Eur Rev Med Pharmacol Sci 1 Aut 84 F
32085846 Zhe et al. (35), Lancet Resp Med 1 Aut 50 M
32275742 Barton et al. (36), Am J Clin Pathol 2 Aut 77,42 2M
32682491 Beadley et al. (37), Lancet 14 Aut 71 (42-84) 6M
8F
32434133 Buja et al. (38), Cardiovasc Path 23 Aut ND (34-76) 12M
7F
4ND
32374815 Wichmann et al. (39), Ann Intern Med 12 Aut 73 (52-87) 9M
3F
32422076 Lax et al. (40), Ann Internal Med n Aut 80 (66-91) 8M
3F
32291399 Tian et al. (41), Modern Pathol 4 Aut 73 (59-81) 3M
1F
32325026 Varga et al. (8), Lancet 3 Aut 66 (58-71) 2M
1F
ND Bryce et al. (28), medRxiv 25 Aut 69 (34-94) ND
32552178 Beigmohammadi et al. (42), Int J Surg Pathol 7 Aut 68 (46-84) 5M
2F
32766543 Rapkiewicz et al. (43), EClinicalmedicine 7 Aut 57 (44-65) 3M
4F
32968776 Basso et al. (29), Eur Heart J 21 Aut 69 (44-86) 15M
6F
326898009; 32473124 Fox et al. (7), Circulation; Fox et al. (44), Lancet Respir Medlll 22 Aut 69 (44-79) ND
32730555 Lindner et al. (6), JAMA Cardiol 39 Aut 85 (78-89) 16M
23F
Total 201 casos BEM; 9 Aut; 192 (34-94) 89 M
61F
51 ND
* Casos de "miocardite limitrofe" considerados ndo diagnésticos de miocardite. t Um nivel muito baixo de virus foi detectado por PCR (provavel contaminagdo por virus circulante
em vez de infecgdo direta). $ Cinco pacientes tiveram virus detectado em outros tecidos, embora nado seja claramente declarado em quais tecidos o virus foi detectado. § 12 pacientes
apresentaram nova anormalidade no ECG, incluindo fibrilagdo atrial, batimentos ventriculares prematuros, bloqueio de ramo e anormalidade do segmento ST. Apenas cinco casos
foram avaliados por ultrassom cardiaco sem qualquer evidéncia de funcdo cardiaca prejudicada. Il A mesma série de casos foi relatada em outros artigos (PMID 32689809, 32473124).
91 A carga de virus foi inferior a 1.000 cdpias em oito pacientes e superior a 1.000 cdpias em 16 pacientes.
Aut = autdpsia; BEM = biépsia endomiocardica; CMD = cardiomiopatia dilatada; CMH = cardiomiopatia hipertrofica; COVID-19 = doenca do coronavirus 2019; DAC = doenca arterial
coronariana; DAP = doenca arterial periférica; DM = diabetes melito; DC = doenca cardiaca; DRC = doenga renal cronica; DV = doenga valvar; FE = fragdo de ejecdo; H = histéria; HTN
= hipertensao; IC = insuficiéncia cardiaca; ICC = insuficiéncia cardiaca crénica; ICM = imunocomprometido; Malig = malignidade; ME = microscopia eletrénica; MET = microscopia
eletrénica de transmissdo; ND = nenhuma informacao disponivel.

lamento do segmento ST (IMCSSST) documentou niveis
mais elevados de troponina, trombose multiarterial e
trombose de stent quando comparados com pacientes
com COVID-19 sem IMCSSST (13). No entanto, um nu-
mero substancial de casos em individuos com IMCSSST
ndo apresentou evidéncias de oclusdo coronariana.
Em uma série de casos de Nova lorque envolvendo 18
pacientes com diagnostico confirmado de COVID-19 e
supradesnivelamento do segmento ST, 44% receberam
diagnostico de trombose coronaria aguda causando
infarto do miocardio, e 56% apresentaram evidéncias
de injuria miocardica ndo coronariana (definida como
doenga ndo obstrutiva na angiografia coronaria) (14).
E justamente em casos como esses ou em situagdes
em que os niveis de troponina estdo elevados, mas
a suspeita clinica de sindrome coronariana aguda é

Continua na préxima pagina

baixa, que podem ocorrer dilemas diagndsticos. Como a
apresentacao clinica da miocardite pode variar e incluir
sintomas vagos ou inespecificos, como fadiga, dispneia,
palpitacdes e desconforto toracico, o diagnéstico de
miocardite ndo é direto nesse cenério.

A Organizagdo Mundial da Saide define miocardite
como uma doenga inflamatéria do miocardio diag-
nosticada por critérios histolégicos, imunolégicos,
imunoistoquimicos e moleculares estabelecidos com
bidpsia endomiocardica (BEM) usada para se obter cer-
teza sobre o diagnéstico e potencialmente identificar
a etiologia (15). A indicagao atual de BEM é “um forte
motivo para acreditar que os resultados terdo um efeito
significativo nas decisoes terapéuticas subsequentes”,
de acordo com as diretrizes do American College of
Cardiology (16). Essas diretrizes afirmam que a BEM
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TABELA 1 Continuacao

Caso com evidéncias de

Funcdo cardiaca Virus miocardite* de acordo com
H de DC subjacente, tipo prejudicada detectado Tipo e células os autores
0 FE 43% Nao (Célula T)+ necrose (limitada) 1
0 FE 34% Sim Inflamagdo de baixo grau, sem necrose ]
ND 4/5 prejudicada 5 Miocardite linfocitica ativa 1
THTN, 11C, 1 DAC FE 60% FE 30% 2 Infiltragdo de linfécitos sem necrose o]
ND ND Sim (MET) Virus em miécitos por MET, sem células inflamatérias 0
0 ND Nao Células inflamatorias intersticiais 0
THTN ND ND 0 0
9 HTN, 3 DAC, 4 IC, 8 DRC, 5DM, 5 ND +t Infiltragdo de linfécitos com necrose 1
obesidade
10 HTN, 5 DM, 9 obesidade ND ND Miocardite linfocitica 1
2 HTN, 6 DAC, 2 DRC, 1 DAP, 3 DM, ND ND# Miocardite linfocitica 1
3 obesidade
9 HTN, 5 DM, 3 DAC, 2 Malig ND ND Infiltrado linfocitico focal (0]
1DM, HTN ND ND 0 0
2 HTN, 1 DAC, 1 DM, 1 obesidade 1/3 FE baixa ND 0, endotelialite 0
HTN 63%, DAC 31%, DM 40% ND ND 2 casos de inflamagdo cronica intersticial 0
4 HTN, 1ICM, 1DM, 1DV ND ND Inflamacgao e necrose, mas sem miocardite (o}
6 HTN, 5 DM, 5 obesidade ND N&o em quatro Um caso de infiltracdo linfocitica focal com necrose miocardica 1
casos (ME)
16 HTN, 7 DM, 3 DAC, 2 DRC 2/21 morreram devido a ND Infiltragdo multifocal de linfécitos com necrose miocardica 3
choque cardiogénico ou
parada cardiacag
18 HTN, 1 DAC, 11 DM, 4 DRC, 9 2/221C ND Necrose de miécito tnico difusa sem infiltracdo significativa de linfécitos 0
obesidade
17 HTN, 32 DAC, 7 DM ND 249 ND 0

Miocardite relatada pelo autor

Miocardite 9 (4,5%)

deve ser realizada no cenario de insuficiéncia cardiaca
de inicio recente com comprometimento hemodinamico
ou novas arritmias ventriculares (recomendagio de
Classe I), mas o momento e os critérios exatos para a
BEM em casos de miocardite, especialmente no cenario
de infeccao por COVID-19, permanecem incertos.

As evidéncias histolégicas de bidpsias cardiacas e
a autdpsia de coragdo para miocardite foram inicial-
mente diagnosticadas pelos critérios de Dallas (1985)
e definidas como evidéncias histolégicas de infiltrados
inflamatérios dentro do miocardio associados com de-
generacdo ou necrose do miécito (miocitélise) de origem
nao isquémica (17). Na auséncia de necrose e presenga
de infiltrado linfocitico, a miocardite foi definida como
limitrofe. Além de um erro de amostragem em BEMs
contendo patdégenos virais detectaveis por PCR, os
critérios de Dallas estavam ausentes em 50% dos casos
positivos para virus (18). Por essasrazoes, o uso isolado
dos critérios de Dallas para diagnosticar miocardite
foi desencorajado. Mais recentemente, critérios imu-
noistoquimicos foram adicionados para tratar dessas
deficiéncias. Pela imunoistoquimica, a miocardite é

definida de acordo com a presenca de um infiltrado
inflamatério anormal, definido da seguinte forma: >14
leucocitos/mm? incluindo até 4 monocitos/mm? com a
presenca de linfocitos T CD3-positivos 27 células/mm
(19). As contagens de células devem ser acompanhadas
por evidéncias de degeneracdo dos midcitos e necrose
de origem ndo isquémica.

0 aparecimento de infiltrados inflamatérios isolados
na auséncia de necrose do miécito pode ser visto no
miocardio normal, como foi relatado por nés e outros
autores em individuos que tiveram uma morte nao in-
fecciosa (20,21). De acordo com nossa experiéncia, sdo o
padrao de infiltrado inflamatoério (colecao concentrada
de células inflamatoérias [predominancia de linfécitos
em relacdo a macro6fagos| ao redor dos midcitos), a ex-
tensdo e a presenca de necrose miocitaria que definem
a miocardite (16). O diagnoéstico de biologia molecular
é definido como evidéncias histolégicas de miocardite
associada a PCR viral positiva para confirmar o diag-
néstico de miocardite infecciosa. A miocardite viral
negativa é definida como miocardite histolégica com
PCR viral negativa.
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Emtermospraticos,aBEMnaoéusadarotineiramente
para diagnosticar miocardite, e os pacientes podem
receber o diagndstico de miocardite por COVID-19 com
base em evidéncias circunstanciais, como ecocardio-
grafiaanormal ou exames deressonanciamagnética. Em
uma série em que o acometimento cardiaco foi avaliado
(usando RMC) em 15 pacientes que relataram sintomas
cardiacos, mas foram considerados recuperados da
COVID-19, 58% tiveram achados anormais na RMC
consistindo principalmente de edema do miocardio,
fibrose e fungdo ventricular direita prejudicada (3). Em
outra série de 100 pacientes recuperados, 78% tiveram
envolvimento cardiaco detectavel via RMC, com 75%
tendo niveis detectaveis de troponina (4). Esses estudos
levantam a possibilidade de que, meses apos a infecg¢ao,
possa ocorrer inflamagdo do miocardio com disfungdo
ventricular esquerda resultante. No texto a seguir,
discutiremos os dados relativos aos achados da BEM em
casos de suspeita de miocardite induzida por COVID-19
ou insuficiéncia cardiaca inexplicada e o baixo rendi-
mento diagnéstico geral dessas investigacdes. Nossa
opinido sobre o papel da BEM em casos de suspeita de
miocardite por COVID-19 é fornecida posteriormente
nesta revisao.

QUAIS SAO AS EVIDENCIAS PATOLOGICAS
PARA O SARS-COV-2 COMO CAUSA DE
MIOCARDITE?

Os coronavirus sdo uma familia de virus de RNA
envelopados de fita simples com sentido positivo
e altamente diversificados. Até o momento, foram
documentados trés coronavirus humanos altamente
patogénicos e letais: SARS-CoV, sindrome respiratoria
do oriente médio-CoV e SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2
compartilha aproximadamente 79,5% da homologia
gendmica com o SARS-CoV, mas apenas cerca de 50%
com a sindrome respiratéria do oriente médio-CoV,
indicando que o SARS-CoV-2 estd mais proximo do
SARS-CoV (22). O SARS-CoV era altamente letal, mas
sua presenca foi mitigada de modo eficaz por intensas
medidas de saide publica. Embora existam muitas se-
melhancgas entre o SARS-CoV e o SARS-CoV-2, também
existem diferengas importantes na transmissibilidade e
na patogénese da doenga. No entanto, as ligdes apren-
didas com os efeitos do SARS-CoV podem ter algum grau
de relevancia para o nosso entendimento atual de como
o0 SARS-CoV-2 pode afetar o coragdo. Dados de autépsia
de 20 pacientes que morreram durante o surto de SARS
em 2003 identificaram RNA viral nos coragdes de sete
desses pacientes (23). A coloracdo imunoistoquimica
do tecido do miocardio pds-morte usando marcador
especifico para macro6fagos (CD68) revelou uma quan-
tidade significativa de infiltracdo de macroéfagos, que
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foi aumentada em pacientes que tinham evidéncias
de SARS-CoV (por PCR) em seus coragdes, com apenas
uma pequena elevacdo naqueles sem SARS-CoV. Em
contraste, a coloragdo imunoistoquimica para marca-
dores de superficie celular especificos para células T
(CD3) mostrou que a infiltragdo linfocitica miocardica
foi minima, sem diferengas nas contagens de linfécitos
entre aqueles com e sem SARS-CoV no coragdo. Embora
a entrada do virus ocorra predominantemente por meio
do receptor 2 da enzima de conversdo da angiotensina
para SARS-CoV e SARS-CoV-2, o tropismo do 6rgao pode
ser diferente devido as diversas apresentagdes clinicas
e ainfecciosidade dos dois patégenos.

Até o momento, nove casos foram relatados em que a
BEM foirealizadaemindividuos positivos para COVID-19
(24-27). Os critérios diagnosticos para miocardite
foram atendidos em apenas dois desses casos. Em todos
os estudos, ndo houve evidéncias diretas de SARS-CoV-2
nos cardiomidcitos. Na maioria das vezes, faltam provas
diretas de que o SARS-CoV-2 infecta os midcitos, le-
vando a necrose induzida por virus e morte celular com
liberagdo de troponina. Em um dos casos que satisfez os
critérios diagndsticos dos autores para miocardite, uma
mulher de 43 anos apresentou um padrdo de Takotsubo
invertido no cendrio de infecgdo por COVID-19 (24). O
diagnéstico final foi de miocardite imunomediada com
virus negativo, porque as PCRs das amostras de BEM
foram negativas para o genoma do SARS-CoV-2. Em
outro caso, um homem de 48 anos com insuficiéncia
cardiaca recém-diagnosticada no cenario de infecgdo
por COVID-19 foi submetido a BEM (26). A avaliagdo
histolégica atendeu aos critérios de Dallas com necrose
de midécitos e inflamag¢do miocardica pronunciada com
macroéfagos e linfocitos, e a PCR da amostra da BEM
foi positiva para o genoma viral (embora em um nivel
muito baixo). Um resumo dos resultados de estudos
anteriores publicados até o momento em amostras de
BEM no cenario de infec¢do por COVID-19 é mostrado
na Tabela 1.

Outro método para demonstrar o efeito da COVID-19
no coragdo é por meio de estudos de autépsia. Embora
muitos estudos tenham se concentrado nos achados pul-
monares da COVID-19, poucos estudos foram realizados
examinando especificamente os efeitos da COVID-19 no
coragdo. Na maior série de autopsias realizadas em um
hospital de Nova lorque em individuos que morreram
de infecg¢do por COVID-19, os coragdes de 25 casos
foram avaliados (28). A maioria dos coragdes mostrou
evidéncias de doencga cardiaca aterosclerdtica ou hiper-
tensiva preexistente, com 60% dos casos apresentando
inflamacao cronica intersticial leve inespecifica no
miocardio sem necrose miocitaria associada. Mais re-
centemente, e conforme mencionado no texto anterior,
Lindner et al. (6) quantificaram a carga viral em 39
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TABELA 2 Informacgdes clinicas e laboratoriais relevantes dos 16 casos de autdpsia de pacientes com COVID-19 examinados pelo CVPath

Duragdo de Nivel de
Idade, Histdria clinica hospitalizacgdo  Suporte ventilatério Permanéncia ECG sugestivo  troponinal D-dimero
Caso anos Sexo relevante Histéria de doenca CV (dias) maximo na UTI de isquemia* (ng/L) (ng/mL)
1 80 M Nenhuma Nenhuma 7 CPAP Nao Nao N/D N/D
2t 28 M Nenhuma Nenhuma 0 Nenhum Nao N/D N/D N/D
3 80 F MGI Nenhuma 3 CPAP Nao Nao N/D 1.790
4 65 F MH Nenhuma n Mecénica Sim Nao 79 26.421
5] 80 F Nenhuma Nenhuma 3 Nenhum Nao Nao N/D N/D
6 43 F Nenhuma Nenhuma 3 Mecanica Sim Sim 45.844 662
7 86 M Nenhuma DAC (p6s-implante de stent), 14 CPAP Nao Nao N/D N/D
implante de MP

8 57 M Nenhuma Nenhuma 9 CPAP Nao N/D N/D 4918

81 M Nenhuma IMA (po6s-implante de stent), 1 Mecanica Sim Sim 125.000 N/D

FibA, cirurgia valvar
10 66 M Nenhuma IMA (p6s-implante de stent) 7 Mecéanica Sim Nao 381 35.000
1 73 M MH Nenhuma 3 CPAP Nao Nao N/D 2.672
12 63 M Nenhuma CAD (pds-implante de stent) 17 Mecénica Sim Nao 1.000 5.000
13 86 M Nenhuma Nenhuma 29 CPAP Nao Nao N/D N/D
14 57 M Nenhuma Nenhuma 8 Mecéanica Sim Nao N/D N/D
15 56 M Nenhuma Nenhuma 2 Mecénica Sim Nao 25 19118
16 82 F Cirrose hepatica, Nenhuma 5 CPAP Nao Nao N/D N/D
cancer de mama
Total 70 11 homens - 4 implantes de stent coronario (25%) 6 (3,0-9,5) 7 mecanica (44%) 7 (44%) 2(13%)
(57-80) (69%)

* Alteragdes isquémicas de ECG definidas como supradesnivelamento/depressdo do segmento ST >0,1 mV, novo bloqueio de ramo esquerdo, onda T invertida. + Morreu repentinamente em casa

(ndo hospitalizado).

CPAP = pressdo positiva continua nas vias aéreas; CV = cardiovascular; DAC = doenca arterial coronariana; ECG = eletrocardiograma; FibA = fibrilagdo atrial; IMA = infarto do miocardio antigo; ICP =
intervencao coronaria percutanea; Mecanica = ventilagdo mecanica; MGl = malignidade gastrointestinal; MH = malignidade hematoldgica; MP = marca-passo; N/D = ndo disponivel.

casos consecutivos de autépsia na Alemanha, demons-
trando que o SARS-CoV-2 pode ser documentado em 24
de 39 (61,5%); entretanto, nenhum desses casos satisfez
os critérios para miocardite. Recentemente, Basso et al.
(29) relataram uma série multicéntrica de casos de au-
topsia que examinou 21 coragdes de casos de COVID-19.
Encontraram miocardite em trés casos (3 de 21; 14,2%),
definida como a presenca de infiltrado inflamatério
associado a injiria do mi6cito ndo por outras causas e
observada em multiplos focos (29). Todos os trés casos
tinham linfécitos CD3-positivos (dois tinham CD4, um
tinha predominancia de CD8), bem como macréfagos. A
alta taxa de miocardite relatada nesse artigo pode ser
em parte devido ao viés de sele¢do, ja que os casos foram
encaminhados de quatro instituicdes diferentes. Uma
revisdo da literatura publicada recentemente de 277
coragdes autopsiados relatados em 22 publicagdes des-
cobriu que a miocardite estava presente em 20 coragdes
(7,2%).Porém, um exame mais detalhadorealizado pelos
autores revelou que a maioria dos casos provavelmente
ndo era funcionalmente significativa, e, em sua opinido,
a verdadeira prevaléncia foi muito inferior (<2%)
(30). Uma lista dos achados de artigos publicados que
incluiram analise patoldgica de coragdes de individuos
positivos para COVID-19 usando critérios especificos e
bem adotados para o diagnéstico de miocardite estdo
listados na Tabela 1. Dos 201 coragdes coletivos (ou
amostras de BEM) examinados em séries publicadas,

em nove casos (4,5%), os investigadores encontraram
alguma evidéncia de miocardite de extensdo e natureza
pouco claras. Na maioria desses casos, a analise do virus
no coracgdo nao foi realizada e ndo foram demonstradas
evidéncias de infecgdo direta de midcitos cardiacos.
Uma adverténcia importante para a andlise desses
estudos (bem como para o diagndstico clinico de SARS-
CoV-2) é a possibilidade de resultados falsos negativos,
que, no caso de amostras de tecido, podem ser causados
por erros de amostragem ou por degradagdo do RNA
viral durante o processo de fixacdo antes da andlise
(31). Naverdade, umrelato de caso recente documentou
a ocorréncia de dois individuos com suspeita clinica de
miocardite cujos testes de esfregago nasofaringeo para
COVID-19 foram negativos, mas o virus foi recuperado
por PCR de amostras de BEM (27). E importante
reconhecer a confiabilidade dos testes de RNA do SARS-
CoV-2 ao examinar laudos de patologia diagnoéstica.
Além da possibilidade de resultados de PCR falsos
negativos durante a amostragem de tecido, também
é provavel que, devido a baixa expressdo geral do
receptor ACE2 nas células do miocardio, o tropismo do
SARS-CoV-2 para o coragdo ndo seja provavel (32). A sin-
drome de Takotsubo é outra causa potencial de injtria
miocardica no contexto de anormalidades eletrocar-
diograficas e resultados positivos para troponina com
corondrias normais, também devendo ser considerada.
Nesses casos, sabe-se que os pacientes apresentam
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TABELA 3 Achados patolégicos de 16 casos de autépsia em pacientes com COVID-19 examinados pelo CVPath

Causa da morte determinada por Quantificagdo de

Caso Idade, anos Sexo autdpsia Peso do coragao (g) Derrame pericardico na autdopsia derrame (mL)
1 80 M DAD 385 Sim 50-100
2 28 M HA 444 Nao <20

3 80 F DAD 415 Sim 50-100
4 65 F DAD 350 Sim 50-100
5 80 F DAD, HA, TP 304 Sim 50-100
6 43 F IAM, DAD, TP 278 Sim 50-100
7 86 M DAD, HA 477 Sim 50-100
8 57 M DAD, PB 393 Sim 50-100
9 81 M IAM 900 Sim 50-100
10 66 M DAD, HA 450 Sim 50-100
n 73 M DAD, HA, TP 468 Sim 50-100
12 63 M DAD, HA, TP 641 Sim 50-100
13 86 M DAD, HA, TP 384 Sim 50-100
14 57 M DAD, TP 373 Sim 50-100
15 56 M DAD, TP 353 Sim 50-100
16 82 F DAD, IAM 475 Sim 50-100
Total 70 (57-80) 11 homens (69%) 1AM 3 (19%), DAD 13 (81%). TP 8 (50%) 404 (368-470) 15 (94%)

Os valores continuos sdo expressos por uma mediana (amplitude interquartil). * O grau de inflamag&o no epicardio foi classificado em 3: leve (=50 e <100 por mm?), moderado (2100 e <500 por
mm?) e grave (500 por mm?). 1 Foi realizado exame adicional por imunoistoquimica (ver Figura 1). % Infiltracdo de neutréfilos na drea de infarto agudo do miocardio.
AD = 4trio direito; AE = trio esquerdo; BP = pneumonia brénquica; DAD = dano alveolar difuso devido ao coronavirus; HA = hemorragia alveolar; IAM = infarto agudo do miocardio; Lin = linfécitos;

ND = ndo detectado; Neut = neutrdfilos; Plasma = células plasmaticas; TP = trombo pulmonar; s/n = sim ou ndo; outras abreviaturas como na Tabela 2.

anormalidades regionais de mobilidade da parede, in-
juria de midcitos e infiltragdo de linfécitos e macréfagos
em espécimes de autdpsia. No entanto, para ter certeza
do diagndstico, é preciso excluir a miocardite. Os niveis
de troponina e sinais de RMC de edema podem ser
encontrados em ambas as entidades patolégicas e cada
uma pode imitar a outra.

EXPERIENCIA DO CVPATH

Em uma série de 384 casos de autopsia (239 car-
diacos, 51 ndo cardiacos e 94 mortes nao naturais),
infiltrados inflamatérios foram encontrados no coragao
em 18% de todos os casos, com infiltrados multifocais
em 9%. Infiltrados incidentais foram mais frequentes
em mortes ndo cardiacas naturais (31%), mas também
foram observados em mortes relacionadas a medica-
mentos (20%) e mortes cardiacas (16%), sendo menos
frequentes em mortes traumaticas (16%) (21). Anterior-
mente, relatamos achados de autdpsia em coragoes de
pacientes que morreram durante a infecg¢ao viral (nesse
caso, durante a epidemia de AIDS) e mostramos que in-
filtrados inflamatérios leves focais que ndo atendiam a
definicdo de miocardite no coragdo ndo eram incomuns
(31%) (20). Também encontramos infiltrados inflama-
térios mononucleares leves focais em 10 de 24 (42%)
coragdes em casos de mortes traumaticas subitas. Como

esses focos ndo foram associados a necrose do miécito,
eles ndo foram diagnosticados como miocardite.
Examinamos os coragdes de 15 individuos que
morreram com infec¢do por COVID-19 no surto da
regido da Lombardia (Hospital Papa Giovanni, Ber-
gamo, Italia) e um caso registrado por médico legista
em Baltimore, Maryland, EUA. Os cora¢des de 15
pacientes nao selecionados que morreram de COVID-19
no Ospedale Papa Giovanni XXIII (Bergamo, Itdlia) e
submetidos a autdpsia foram coletados e enviados ao
Instituto CVPath (Gaithersburg, Maryland, EUA) para
analise patologica detalhada. O protocolo do estudo foi
revisado e aprovado pelo comité de ética em pesquisa
(CEP) do Ospedale Papa Giovanni XXIII de Bergamo
(2020-0056) e pelo CEP do CVPath Institute (RP0112),
sendo registrado no ClinicalTrials.gov (NCT04367792).
As amostras foram tornadas andnimas antes do envio,
e o patologista examinador (R.V.,, M.R,, R.K.) ndo tinha
conhecimento dos detalhes clinicos. Todas as amostras
de tecido foram fixadas em formalina tamponada a 10%
por pelo menos 72 a 96 horas antes do envio. Coragdes e
pulmdes inteiros (blocos de parafina ou tecidos) foram
enviados ao CVPath Institute para exame patoldgico.
Como mostrado na Tabela 2, a idade média dos su-
jeitos foi de 70 anos, sendo que 69% eram homens. No
total, quatro individuos tinham histéria de intervencéo
cardiovascular anterior e quatro tinham outras histo-

Continua na préxima pagina
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TABELA 3 Continuacao

Inflamacao epicardica

Inflamagao miocardica RT-PCR de virus

Necrose miocardica ndo

Sim/N&o (graus)* Tipo de célula 1AM Sim/Nao Tipo de célula isquémica Coragdo Pulmio
Nao Nio Naot Nao +(AE) +
Sim (leve) Lin Nao Nao Nao ND ND
Nao Nao Naot Nao ND +
Nao Nao Nao Nao ND +
Sim (leve) Lin Nao Naot Nao ND +
Sim (leve) Neut, Lin Sim Sim Neuti Nao ND +
Sim (leve) Lin Nao Naot Nao ND +
Sim (leve) Lin Nao Simt Lin Nao ND +
Nao Sim Sim Neut# Néo ND ND
Sim (moderada) Lin Nao Sim Lin Nao ND +
Sim (moderada) Lin Nao Nio Nao +(AD) +
Nao Nao Nao Nao ND +
Sim (leve) Neut, Lin, Plasma Nao Nio Nao ND +
Nao Nao Nao Nao ND +
Sim (leve) Lin Nao Nao Nao ND ND
Sim (leve) Lin Sim Sim Neutt Niao ND ND
10 (63%) - 3 (19%) 5 (31%) 0(0%) 2 (13%) 12 (75%)

rias clinicas pregressas relevantes. O tempo médio de
internagdo até o 6bito foi de 6 dias. Foi realizada uma
autopsia completa com exame cardiaco detalhado
(cortes histolégicos examinados de todas as quatro pa-
redes, em dois niveis do coragdo). No geral, nenhum dos
casos atendeu aos critérios para miocardite, embora
trés tivessem evidéncias de trombose microvascular ou
epicardica no cenario de infarto agudo do miocardio, e
todos esses casos apresentavam infiltragao neutrofilica.
A infiltracdo de células inflamatérias foi encontrada
no epicardio em 10 de 16 casos (63%), consistindo
principalmente de linfécitos; enquanto infiltracdo de
células inflamatdrias mononucleares do miocardio foi
encontrada em cinco de 16 (31%) casos (Tabela 3).

0 RNA total foi extraido do tecido miocardico (uma
amostra de cada camara do coragdo) de cada um dos
16 casos. A concentragdo e a qualidade das amostras de
RNA foram medidas. A PCR quantitativa da transcriptase
reversa foi realizada usando primers especificamente
projetados para o SARS-CoV-2 (N1 e N2 do ensaio dos
CDC dos EUA). O niimero de cépias do virus foi quanti-
ficado com base nos resultados de PCR da transcriptase
reversa com controle padrdo contendo o gene completo
do nucleocapsideo do SARS-CoV-2. A RNase P foi usada
como controle. A detecgdo do RNA do SARS-CoV-2 foi de-
terminada pela amplificagdo em Ct <40 (33). Em apenas
dois casos, o virus foi detectado no coragdo por PCR e, em
ambos, nos atrios (um atrio esquerdo e um atrio direito) e
nao nos ventriculos, sendo que nenhum foi acompanhado
de inflamacao, embora, na maioria dos 16 casos, o virus
tenha sido detectado no pulmao (Tabela 3).

Também avaliamos a natureza das células inflama-
toérias encontradas no miocardio em casos de mortes
(ndo infecciosas) traumaticas (controle) vs. mortes
por COVID-19. Examinamos se¢des histologicas dos
ventriculos esquerdos de cinco casos selecionados
aleatoriamente de morte de controle de nosso re-
gistro do CVPath e de cinco casos selecionados alea-
toriamente de individuos que morreram de COVID-19
(ver Tabela 2 para obter a lista de casos selecionados).
Coramos os cortes do miocardio do ventriculo
esquerdo com anticorpos contra CD3 (marcador de
células T) e CD68 (macrdéfago). No geral, ndo houve
diferenga no nimero total de células T e macréfagos
nos dois grupos (Figura 1). No entanto, as contagens
de células em coragdes com COVID-19 eram mais altas
do que aquelas que outros pesquisadores usaram
para diagnosticar miocardite. Acreditamos que, por
essas células estarem dispersas e ndo acompanhadas
de necrose miocitaria, esses casos ndo atendem aos
critérios de miocardite. Além disso, as células CD3
foram significativamente mais frequentes em casos
controle do que em casos de COVID-19, enquanto
macréfagos foram mais frequentes em casos de
COVID-19 do que em casos controle, mas ndo determi-
namos sua localizacdo exata (ou seja, intersticio vs.
intravascular). A Figura 1 contrasta esses resultados
com um caso tipico de miocardite leve do biobanco
do CVPath, que mostrou maior abundancia de CD3
do que macro6fagos, mas ambos sdo tipicamente mais
frequentemente observados em miocardite do que em
mortes de casos controle e casos de COVID-19.
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FIGURA 1 Infiltrados celulares inflamatérios do miocardio em casos de morte traumatica, COVID-19 e miocardite
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Baixo e alto poder representativo de imagens de hematoxilina e eosina e imunocoloragdes para CD3 e CD68 de casos de morte traumatica (controle) (A a D e P), COVID-19 (E a H) e miocardite (I
al). Os graficos em barra representam contagens de células inflamatdrias totais (isto é, CD3 e CD68) em individuos controle e casos de COVID-19 (n = 5 cada) (M, N e 0). Uma fotomicrografia de
necrose de célula Unica com coloragdo de CD3 e CD68 é mostrada em P. CD3 = grupo de diferenciagdo 3; CD68 = grupo de diferenciagdo 68; COVID-19 = doenga do coronavirus- 2019; SARS-CoV-2

= coronavirus 2 causador da sindrome respiratdria aguda grave.

POSICAO DOS AUTORES SOBRE A
UTILIDADE DA BEM EM CASOS DE SUSPEITA
DE MIOCARDITE INDUZIDA POR COVID-19

O procedimento da BEM em si traz riscos inerentes,
incluindo perfuragdo cardiaca, tamponamento pericar-
dico, sangramento e assim por diante, embora esses
riscos tenham diminuido com o uso de biétomos flexiveis
com mandibulas menores. A incidéncia de complicag¢des
foide 1,2%, com perfuragdo ocorrendo em 0,42% e 6bito
em 0,03% (16). O motivo para a BEM deve ser baseada
no rendimento previsto do distirbio (probabilidade
presumida erisco de erro de amostragem) e na presenga
de um tratamento eficaz. Certamente, o procedimento
s6 deve ser recomendado nos casos em que os beneficios
das informacgdes obtidas superem os riscos potenciais
do procedimento. Até o momento, a preponderancia

de evidéncias de autdpsia e BEM em casos de suspeita
de miocardite ap6s infecgdo por COVID-19 sugere que
miocardite é um diagnéstico incomum. Além disso, a
amostragem limitada do coragdo (geralmente confinada
ao septo ventricular direito) combinada com a raridade
da miocardite por COVID-19 torna o rendimento diag-
néstico muito improvavel, como foi demonstrado em
casos publicados em que a BEM foi realizada em casos
de suspeita de miocardite no cendario de infeccdo por
COVID-19. Para complicar ainda mais a questdo do
diagnéstico histoldgico, os critérios tipicos para deter-
minagao de miocardite com base na presenca de certos
tipos de inflamag¢do podem ser diferentes nos casos de
COVID-19,nos quais os pacientes muito enfermos tendem
a ter linfopenia (34). Ainda ndo esta claro até que ponto
a infiltracdo linfocitica deve ser esperada nesses casos
(como ocorre na miocardite tipica). Além disso, as im-
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ILUSTRACAO CENTRAL Evidéncias histolégicas de miocardite na infec¢do por COVID-19 e niimero de células inflamatérias infiltradas no miocardio na autépsia de coracdes de
pacientes com COVID-19 sem miocardite e com miocardite ndo causada por COVID-19

Avaliacao histologica na literatura para Avaliacao histolégica de miocardite em
miocardite em casos COVID-19 vitimas de COVID-19, experiéncia do CVPath

Auséncia de
miocardite 16
(100%)

Padrao de infiltracao celular inflamatoéria

Coragoes de pacientes com COVID-19 sem miocardite Miocardite (nao relacionada a COVID-19)

Kawakami, R. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(3):314-25.

De acordo com dados publicados sobre evidéncias patoldgicas de miocardite em individuos com doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), a taxa de miocardite é de 4,5%. Em nossa experiéncia com
16 casos de autdpsia em pacientes com COVID-19, nenhum caso preencheu os critérios diagndsticos para miocardite. Em uma comparagdo de células inflamatérias no miocardio de individuos que
tiveram mortes traumdticas em comparagao com mortes por COVID-19 (mas sem um diagnéstico de miocardite), houve menos células CD3+ do grupo de diferenciagdo em casos de COVID-19 e mais

células CD68+.
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plicacdes terapéuticas sdo ainda menos claras, uma vez
que ndo ha dados que apoiem a eficacia de tratamentos
especificos para miocardite no contexto da COVID-19.
Assim, no momento, os autores acreditam que a BEM
ndo deva ser realizada rotineiramente nesses casos,
talvez devendo ser reservada para os piores cendrios,
como pacientes com insuficiéncia cardiaca fulminante
de inicio recente com comprometimento hemodinamico
no contexto de infecgdo por COVID-19 documentada e
auséncia de doencga arterial coronariana.

CONCLUSOES

A infecgcdo por SARS-CoV-2 carrega morbimortali-
dade significativa, especialmente no cenario de injtria
cardiaca concomitante. No entanto, o mecanismo pelo
qual o virus causa dano cardiaco permanece incerto.
Por causa da relagdo conhecida entre infecgdo viral e
miocardite, sugeriu-se que a miocardite induzida por
COVID-19 seja o principal mecanismo. Uma revisdo
completa da literatura que descreve a analise de BEM
e de amostra de autdpsia sugere que a miocardite é um
diagnéstico incomum que ocorre em 4,5% dos casos
altamente selecionados submetidos a autépsia ou BEM
(Nlustracao Central). Dado o viés de encaminhamento
dos estudos de autdpsia, é provavel que o niimero de
casos de COVID-19 complicados por miocardite seja
ainda menor, porque a maioria dos casos nio tem
evidéncias de injuria miocardica e ndo resulta em
morte. No entanto, deve-se considerar que a inflamacao
miocardica que envolve infiltragdo por macréfagos
e células T também pode ser observada em mortes
nao infecciosas (controle) e casos de COVID-19, mas a
extensdo de cada inflamacéao é diferente, e, em nenhum
dos casos, esses achados representam miocardite
clinicamente relevante. Na verdade, nos coragdes de
individuos infectados com SARS-CoV-2, o infiltrado
inflamatorio inespecifico caracterizado por macréfagos
era mais abundante, enquanto as células T eram mais
baixas em comparagio com coragdes de casos de mortes
controle (Ilustracdo Central). Esse achado pode ser
consistente com os efeitos linfopénicos conhecidos do
virus, mas merece uma investigacdo mais aprofundada.
No entanto, nossos dados sugerem evidéncias de que a
miocardite induzida por COVID-19 é um fendémeno in-
comum. Devido a esse fato e as implicagdes terapéuticas
pouco claras da identificagdo de miocardite viral em
individuos com COVID-19, os autores acreditam que a
BEM nio deve ser usada rotineiramente, talvez devendo
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ser reservada para os piores cendrios, como pacientes
com insuficiéncia cardiaca fulminante de inicio recente
com comprometimento hemodinamico no contexto de
infecgdo documentada por COVID-19.
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presenca de injuria miocardica associada a

infeccdo pelo coronavirus 2019 (COVID-19) foi

identificada em cerca de 7% a 36% dos pacientes,
e demonstrou estar relacionada com maior gravidade
de injuria pulmonar, uma maior taxa de intubacdo,
disfung¢do orgdnica e maior mortalidade. 1-4

O diagnoéstico de injuria miocardica nos estudos
epidemiolégicos, foi baseado na presencga de niveis ele-
vados de biomarcadores como troponina I podendo ou
ndo estar associado a alteragdes no eletrocardiograma
ou métodos de imagem. 5,6

Dentre as hipoteses diagnésticas inicialmente
formuladas sobre os fatores causais envolvidos na
injuria miocardica na auséncia de doenga coronariana,
a miocardite aguda se estabeleceu como principal pos-
sibilidade. Os mecanismos etiopatogénicos envolvidos
no desenvolvimento da miocardite no contexto da
infecgdo pelo COVID-19 ainda ndo estdo bem definidos,
em decorréncia de que os estudos epidemiol6gicos da
COVID-19 ndo comprovaram de forma consistente a
presenca de miocardite através de avaliagdo histologica
ou pesquisa viral miocardica, por ndo terem realizado
biépsia endomiocardica ou necropsia, pela dificuldade
logistica e pelos riscos de contaminagdo no contexto de
uma pandemia.

Os mecanismos etiopatogénicos comumente aven-
tados como possiveis determinantes da injuria mio-
cardica seriam por: 1) injuria miocardica direta pelo
virus COVID-19; 2) inflamagdo e trombose relacionadas
a atuacgdo das citocinas secundarias a hiperatividade
do sistema imune, que ocasionam disfun¢do endotelial
e hipercoagulabilidade da macro e microcirculagéo,
favorecendo a instabilidade da placa aterosclerética
coronariana e a trombose macro e microvascular,
subsequentemente induzindo a sindrome coronariana
aguda ou a injuria miocardica difusa; 3) hipoxemia em
decorréncia da injiria pulmonar pela agressdo viral,

que pode estar associada a trombose intravascular
pulmonar;4) redugdo da ECA2 pela atuagio direta do
COVID-19, favorecendo vasoconstricio e perda dos
efeitos cardioprotetores por redugdo de expressdo
da Angiotensina 1-7; 4) sindrome de Takotsubo pela
associagdo do estresse emocional com hiperatividade
simpatica e das citocinas.

A analise retrospectiva de estudos clinicos e série
de casos, onde foram realizadas analise histologica
com imuno-histoquimica e pesquisa viral de amostras
obtidas por biépsia endomiocardica ou em estudos de
necropsia, estabeleceram uma melhor compreensdo
quanto aos mecanismos etiopatogénicos envolvidos no
desenvolvimento da injiria miocardica nos pacientes
com COVID-19.

Aagressdomiocardicamediadapelascitocinastemse
constituido como principal mecanismo etiopatogénico
da miocardite na Infec¢do por COVID-19. 7 A hiperati-
vagdo do sistema imunolégico, descrito como tempes-
tade citocinica, ocorre principalmente nas formas mais
graves de injiria pulmonar e resposta inflamatoria
sistémica da COVID-19. 8,9 As citocinas ocasionam
alteragdes na hemostasia promovendo uma condigao
de hipercoagulabilidade que favorece a trombose micro
e macrovascular com consequente isquemia e injuiria
miocardica. 10 Isto tem sido demonstrado em relatos de
casos de pacientes com quadro clinico de infarto agudo
do miocardio com supra do segmento ST com COVID-19,
com auséncia de obstrugdo coronariana e com trombose
microvascular 11 ou em situagdes de trombose de stent
coronariano. 12 Bois et al. 13 demonstraram através
de estudo de necrépsia, a presenca de micro trombose
vascular coronariana associada a uma redu¢do da ex-
pressdo endotelial arteriolar da ECA2 com auséncia de
deteccgdo viral miocardica na maioria dos pacientes com
COVID-19. Outros mecanismos fisiopatol6égicos ocasio-
nados pela hiperatividade citocinica principalmente

* FACC, FESC, FHFA-ESC. Doutor em cardiologia pela USP. Coordenador do centro de insuficiéncia cardiaca do Hospital Pré-Cardiaco.




104

Montera

Comentério Editorial

mediada por IL-6, IL-13 e TNF-a também relacionados
a dilatagdo e disfungdo ventricular, seriam a indugao de
agressdo inflamatéria miocardica principalmente por
macroéfagos, monécitos e linfocitos T 14-18 ,alteragdo da
homeostase do calcio comaumento do calciointracelular
no cardiomiécito e reducdo da expressdo da ECA2/Ang
1-7 associado ao aumento da Angiotensina Il induzindo
a proliferacdo de fibroblastos com consequente fibrose
miocardica. 19-26

A detecgdo de miocardite em pacientes com injiria
miocardica com infecgdo por COVID-19, foi demons-
trado por Halushka em 7% dos pacientes em estudos
de necropsia, e de 4,5% em séries de casos de pacientes
submetidos a BEM. 27 Estes resultados demonstraram
uma reduzida prevaléncia de miocardite por COVID-19
e que possivelmente os estudos epidemioldgicos iniciais
superestimaram o diagndstico por terem baseado o
diagndstico de injuria miocardica por critérios clinicos
laboratoriais, sem comprovacao histolégica. Outros fa-
tores como alteragdo da permeabilidade da membrana
celular do cardiomidcito permitindo o extravasamento
de proteinas intracelulares, insuficiéncia renal, hipdxia,
aumento do consumo de oxigénio miocardico, sepse e
Takotsubo, podem estar presentes nos pacientes com
COVID-19, ocasionando aumento dos niveis séricos de
Tpl sem decorrer de injuria miocardica.

A hipdtese da miocardite induzida por agressdo
direta pelo virus COVID-19, ndo foi demonstrado nos
estudos em que foram realizadas pesquisa viral no
miocardio através de estudos de necropsia, onde nio se
evidenciou a invasdo do cardiomidcito pelo virus, sendo
somente detectado no intersticio, em com baixa concen-
tragdo viral, e sem relagdo com a presenca de infiltrado
inflamatoério. Poucos estudos pesquisaram a presenca
viral no miocardio de pacientes com COVID-19, sendo a
maioria destes relatos de caso. Linder 28 ao avaliar em
tecidos obtidos por necropsia a presenga de COVID-19
através de PCR quantitativo e hibridizacdo em sito,
nos pacientes onde foram detectados a presenca viral
se observou alta carga viral miocardica localizada no
intersticio, ndo sendo identificado invasdo viral do
cardiomiécito. Achados semelhantes foram relatados
por Tavazzi 29 através de bidpsia endomiocardica

de paciente com miocardite fulminante, através de
analise por microscopia eletrénica, como também nao
foi identificada a invasdo viral nas células endoteliais
do miocardio como demonstrado por Kawakami. 30
Varias séries de casos em que foram realizadas BEM
demonstraram resultados semelhantes, confirmando a
auséncia de agressao pelo COVID-19 como fator causal
dainjdria miocardica. 31-35

A Takotsubo é um outro possivel fator etiopatogé-
nico envolvido na injuria miocardica nos pacientes com
COVID-19. 36

Estudo observacional realizado pela Cleveland Clinic
demonstrou a incidéncia de Takotsubo na populagdo
geral de 1,5% pré-pandemia e de 7,7% durante a pan-
demia, sugerindo uma forte associacdo de Takotsubo
com COVID-19. 37

Em estudo da associagdo europeia de imagem
cardiovascular, observou-se em 2% dos pacientes com
COVID-19, alteragdes no ecocardiograma compativeis
com Takotsubo. Achados semelhantes foram descritos
em estudo observacional do Mount Sinai Hospital, com
4,2% de Takotsubo em 118 pacientes com COVID-19.
38,39

Os possiveis fatores etiopatogénicos envolvidos no
desenvolvimento da Takotsubona COVID-19 seriam o in-
tenso estresse emocional e econdmico com consequente
ansiedade, panico e depressdo que estes pacientes sao
frequentemente acometidos, 40 hiperatividade imu-
noldgica com tempestade citocinica, 41 hiperatividade
simpatica e disfungdo microvascular 42,43.

Estes fatores de forma isolada ou quando associados
promovem a injuiria miocardica com disfungdo cardiaca,
ocasionando a sindrome de Takotsubo.

Oentendimento que amiocarditeassociadaainfec¢ao
por COVID-19 tem como principal mecanismo etiopato-
génico a agressdo miocardica mediada por citocinas em
decorréncia a hiperativagcdo imunolégica pela agressao
pulmonar e atividade inflamatéria sistémica, deverao
estimular estudos delineados para avaliagdo das princi-
pais citocinas envolvidas na disfun¢do miocardica, que
poderao resultar no desenvolvimento de tratamentos
especificos que possam impactar na melhora clinica e
do prognéstico dos pacientes.
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