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Alimentos ultraprocessados e a m
incidéncia de doencas cardiovasculares
no Framingham Offspring Study

Filippa Juul, MS, PhD;" Georgeta Vaidean, MD, MPH, PhD,"* Yong Lin, PhD, " Andrea L. Deierlein, MS, MPH, PhD,'* Niyati
Parekh, MS, PhD, RD"s"

RESUMO

CONTEXTO Alimentos ultraprocessados fornecem 58% da energia total na dieta dos norte-americanos, mas a sua
associacao com doencas cardiovasculares (DCV) permanece pouco estudada.

OBJETIVOS Os autores investigaram as associacdes entre alimentos ultraprocessados e incidéncia de DCV e mortalidade no
estudo prospectivo da Framingham Offspring Cohort.

METODOS A amostra analitica incluiu 3.003 adultos sem DCV com dados dietéticos vélidos ao inicio do estudo. Dados
dietéticos, medidos por questionario de frequéncia alimentar, medidas antropométricas e fatores sociodemograficos e

de estilo de vida foram coletados quatro vezes ao ano de 1991 a 2008. Os dados sobre incidéncia e mortalidade por DCV
estavam disponiveis até 2014 e 2017, respectivamente. Alimentos ultraprocessados foram definidos de acordo com a
classificagdo NOVA. Os autores usaram modelos de riscos proporcionais de Cox para determinar a associagdo multivaridvel
entre a ingestao de alimentos ultraprocessados (por¢des ajustadas por energia por dia) e DCV grave incidente, coronariopatia
grave, DCV global e mortalidade por DCV. Os modelos de analise multivariada foram ajustados para idade, sexo, escolaridade,
consumo de alcool, tabagismo e atividade fisica.

RESULTADOS Durante o acompanhamento (1991 a 2014/2017), os autores identificaram 251, 163 e 648 casos de DCV
grave, coronariopatia grave e DCV global, respectivamente. Em média, os participantes consumiam 7,5 por¢des por dia de
alimentos ultraprocessados no inicio do estudo. Cada porcao didria adicional de alimentos ultraprocessados foi associada a um
aumento de 7% (intervalo de confianga de 95% [1C95%]: 1,03 a 1,12), 9% (IC95%: 1,04 a 1,15), 5% (1C95%: 1,02 a 1,08) e 9%
(1C95%: 1,02 a 1,16) do risco de DCV grave, coronariopatia grave, DCV global e mortalidade por DCV, respectivamente.

CONCLUSOES Os achados atuais sugerem que o maior consumo de alimentos ultraprocessados esta associado a um
maior risco de incidéncia de DCV e mortalidade. Embora pesquisas adicionais em populagdes etnicamente diversas sejam
necessdrias, esses achados sugerem beneficios cardiovasculares com a limitacdo de alimentos ultraprocessados. (J Am Coll
Cardiol 2021;77:1520-31) © 2021 pela American College of Cardiology Foundation.

s doengas cardiovasculares (DCVs) continuam formulagdes industriais altamente processadas feitas
sendo uma das principais causas de incapacidade com pouco ou nenhum alimento integral) fornecem
cronica e morte em todo o mundo (1). Uma dieta 58% das calorias diarias na dieta média dos norte-
ruim é um importante fator de risco de DCV modificavel —americanos, sendo cada vez mais consumidos em todo o
e representa um alvo critico dos esforgos de prevengdo mundo (3,4). A producdo de alimentos ultraprocessados
cardiovascular (2). Alimentos ultraprocessados (ouseja, envolve uma série de novas técnicas de processamento
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

DCV =doenca cardiovascular

DGAI = indice de Adesio as

Diretrizes Dietéticas para Norte-

Americanos

FOS = Framingham Offspring
Study/Estudo de Descendéncia

de Framingham

IMC = indice de massa corporal

NHANES = National Health and
Nutrition Examination Study/
Estudo Nacional sobre Saide e

Nutricdo dos EUA

QFA = questionario de
frequéncia alimentar

(p. ex., extrusdo), ingredientes (p. ex., amidos
modificados, isolados de proteina) e aditivos
(p. ex., emulsificantes, sabores artificiais) de
uso industrial exclusivo (5). O processamento
pode alterar o potencial de saude de um
alimento removendo nutrientes benéficos e
componentes bioativos que ocorrem natural-
mente, introduzindo nutrientes ndo benéficos e
aditivos alimentares e modificando a estrutura
fisica (6,7). O consumo de alimentos ultrapro-
cessados foi associado a sobrepeso/obesidade,
hipertensdo, sindrome metabélica e diabetes

tipo 2 em estudos observacionais (8).

Poucos estudos investigaram o papel dos
alimentos ultraprocessados em relagdo ao risco de DCV
(9,10). Em uma grande coorte de adultos franceses,
o maior consumo de alimentos ultraprocessados foi
associado ao aumento do risco de DCV, coronariopatia
e eventos cerebrovasculares durante um periodo médio
de acompanhamento de 5,2 anos (10). Por outro lado, a
ingestdo de alimentos ultraprocessados foi associada
a maior risco de mortalidade por todas as causas, mas
ndo mortalidade por DCV, em uma andalise prospectiva
dentro do Terceiro Estudo Nacional sobre Saude e Nu-
trigdo dos EUA (NHANES III) (9). Devido a alta carga de
DCV e a mudanga para a disponibilidade de alimentos
ultraprocessados no suprimento global de alimentos, é
vital elucidar ainda mais a ligagdo entre o nivel de pro-
cessamento e orisco de DCV. O presente estudo examina
a associacdo entre alimentos ultraprocessados e inci-
déncia de DCV e mortalidade no estudo prospectivo da
Framingham Offspring Cohort/Coorte da Descendéncia
de Framingham (FOS).

METODOS

POPULAGAO DO ESTUDO. O Framingham Heart Study/
Estudo do Coragdo de Framingham é um estudo de
coorte prospectivo em andamento em Framingham,
Massachusetts (11). O presente estudo utilizou dados
da segunda geracdo do estudo de Framingham, que foi
incluida entre 1971 e 1975 (12). Os participantes foram
submetidos a um exame clinico a cada 4 anos. Os dados
de acompanhamento estavam disponiveis até o exame
9 (2011-2014), e os dados de mortalidade, até 2017. De-
talhes sobre o estudo de Framingham foram publicados
anteriormente (13). Um termo de consentimento livre
e esclarecido por escrito foi obtido de todos os parti-
cipantes. O estudo atual foi aprovado pelo Conselho de
Revisao Institucional da Universidade de Nova lorque.

CONJUNTO DE DADOS ANALITICOS. 0 exame 5 (1991-
1995) foi considerado a linha de base para as anélises
presentes (n = 3.712). Excluimos participantes com DCV
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preexistente (n = 363) e aqueles que ndo tinham dados
de acompanhamento de DCV (n = 17). De acordo com os
critérios do Framingham Heart Study (14), participantes
com dados dietéticos invalidos ou ingestdo de energia
implausivel também foram excluidos (n = 329). O con-
junto de dados analiticos final incluiu 3.003 adultos
(Figura 1).

AVALIAGAO DA INGESTAO ALIMENTAR. A dieta inicial
foi avaliada por correio, usando o questionario validado
de frequéncia alimentar (QFA) semiquantitativo de
Harvard com 131 itens (15). Os participantes relataram
a frequéncia de consumo de alimentos especificos no
ano anterior, com as opg¢des variando de <1 porgao por
meés a 26 porg¢des por dia. Durante o exame presencial, o
pessoal treinado revisou os QFAs. O banco de dados de
nutrientes do Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos foi usado para calcular a ingestao de nutrientes
a partir da ingestdo dietética relatada (15).

VERIFICACAO DE EXPOSICAO. A classificagio NOVA
classifica os alimentos de acordo com a extensdo e
a finalidade do processamento industrial a que sao
submetidos (5). Com base na classificagdo NOVA, os
itens alimentares do QFA foram classificados em cinco
categorias mutuamente exclusivas: 1) “alimentos nao
processados ou minimamente processados”, incluindo
alimentos vegetais e animais frescos, secos ou con-
gelados; 2) “ingredientes culinarios processados”,
incluindo agicar de mesa, 6leos, gorduras, sal e outros
constituintes usados em cozinhas para fazer prepara-
¢Oes culinarias; 3) “alimentos processados”, incluindo
alimentos como peixes e vegetais enlatados, paes
simples e queijos artesanais; e 4) “alimentos ultrapro-
cessados”: formulagdes industriais feitas com nenhum
ou um minimo de alimentos integrais e produzidas com
aditivos como aromatizantes e conservantes. Uma cate-
goria adicional, 5) “preparagdes culinarias”, foi criada
como uma extensdo da classificacio NOVA para en-
globar pratos mistos que foram indicados como caseiros
ou presumidos como sendo caseiros devido a falta de
informagdes detalhadas. Para alimentos com niveis de
processamento potencialmente diferentes, foram feitas
suposicoes de acordo com o nivel de processamento
mais frequentemente consumido no NHANES 2001 a
2002 e na literatura (4,16,17). Para cada participante,
calculamos a ingestdo diaria ajustada por energia (por-
¢oes por dia) de alimentos dentro de cada nivel de pro-
cessamento da classificagdo NOVA, bem como a ingestado
semanal ajustada por energia (porgdes por semana) de
grupos especificos de alimentos ultraprocessados (p.
ex., bebidas adog¢adas com agucar), utilizando o método
residual (18). Uma porgao corresponde a, por exemplo,
uma lata de refrigerante, uma xicara de cereal matinal
ou 30 gramas de batata frita. A ingestao de alimentos
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Framingham Offspring Study Cohort
no exame 1 em 1971-1975
(n =5.124)

Framingham Offspring Study Cohort
no exame 5 em 1991-1995
(n=3.712)

FIGURA 1 Criacdo do conjunto de dados analiticos final do Framingham Offspring Study

DCV preexistente no exame 5
(n =363)

Participantes sem DCV no exame 5
com dados de acompanhamento
de DCV depois do exame 5
(n=3.332)

Dados ausentes para eventos de
DCV no/ap6s o exame 5 (n = 17)

Ingestao caldrica didria de <600 ou
>3.999 kcal (mulheres) ou <600 ou

Conjunto final de dados analiticos
(n = 3.003)

>4.199 (homens), ou 213 lacunas
em branco no QFA (n = 329)

FOS = Framingham Offspring Cohort.

0 exame 5 (1991 a 1995) foi usado como linha de base nas analises presentes. DCV = doengas cardiovasculares; QFA = questiondrio de frequéncia alimentar;

ultraprocessados com ajuste por energia foi categori-
zada em quintis.

VERIFICACAO DE CASOS DE DCV. Os dados dos
resultados foram obtidos a partir dos arquivos de
sobrevivéncia e sequéncia de eventos do estudo de
Framingham, que fornecem informacdes sobre eventos
de DCV confirmados, mortes relacionadas com DCV e
mortalidade total. As informagdes sobre eventos de
DCV no acompanhamento foram derivadas de histérias
clinicas, exames fisicos no centro de pesquisa, registros
de hospitalizagdo e comunica¢do com os médicos dos
participantes (19). Os desfechos primarios foram DCV
grave incidente (morte coronariana subita e ndo subita,
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral fatal/
ndo fatal) e coronariopatia grave (morte coronariana
subita/ndo subita e infarto do miocardio). DCV global
(coronariopatia, acidente vascular cerebral isquémico
e hemorragico fatal, acidente isquémico transitério,
embolia cerebral, outra doenga cardiovascular cerebral,
doenca arterial periférica [definida como claudicagdo

intermitente] e insuficiéncia cardiaca congestiva
[hospitalizada ou ndo, diagnosticada com base em
exame ou anota¢des médicas]), mortalidade por DCV
e mortalidade total foram desfechos secundarios. Um
total de 648 casos de DCV incidente foram identificados,
incluindo 251 casos de DCV grave e 163 casos de corona-
riopatia grave. Houve 713 mortes durante o periodo de

acompanhamento, incluindo 108 mortes por DCV.

AVALIACAO DE COVARIAVEIS. Caracteristicas de-
mogréficas e de estilo de vida. Idade, atividade fisica,
tabagismo e consumo de 4lcool foram autorrelatados em
cada exame, sendo que escolaridade foi autorrelatada
no exame 2. Um indice de atividade fisica foi calculado
multiplicando-se o niimero médio de horas didrias em
atividades leves, moderadas ou vigorosas pelos custos
metabélicosespecificosdaatividade e,aseguir,somando
as horas ponderadas (20). Com base nesse indice, o nivel
de atividade fisica foi categorizado em baixo (<30), mo-
derado (30 a 33) e alto (>33) (21). A ingestdo de alcool
(g/d) foi calculada a partir da frequéncia de consumo
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autorrelatada de uma dose padrdo de cerveja, vinho e
coquetel. Os participantes foram classificados como
fumantes atuais, ex-fumantes (=1 ano de abstinéncia)
ou ndo fumantes.

Medidas antropométricas e clinicas. Profissionais
treinados verificaram peso, altura e circunferéncia da
cintura em cada exame, usando métodos padronizados
(22). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado a
partir da altura e do peso medidos. Valores de IMC de
252299 kg/m? e 230 kg/m? foram classificados como
sobrepeso e obesidade, respectivamente (23). Diabetes
foi definido como glicemia de jejum 2126 mg/dL ou uso
de insulina ou hipoglicemiantes orais. As leituras da
pressdo arterial foram obtidas por dois médicos usando
um esfigmomandmetro, e o valor médio foi calculado
(24).

Qualidade da dieta. A qualidade da dieta foi avaliada
usando o Indice de Adesao as Diretrizes Dietéticas para
Norte-Americanos (DGAI) 2010 (25). O DGAI-2010
avalia a ingestdo de 14 grupos de alimentos (frutas;
vegetais verdes escuros, vegetais laranja e vermelhos;
vegetais ricos em amido; outros vegetais; graos; leite;
carne, proteina e ovos; frutos do mar; nozes; legumes;
agucar; variedade em escolhas de proteinas; e varie-
dade de frutas e vegetais) e 11 escolhas saudaveis ou
recomendagdes de ingestdo de nutrientes (quantidades
de gordura total, gordura saturada, gordura trans, co-
lesterol, sédio, fibra, alcool; e porcentagem de proteina
magra; leite desnatado; graos integrais e frutas consu-
midas como frutas integrais) (26). A pontuagdo maxima
€ 100, e pontuagdes mais altas indicam maior adesdo as
orientac¢des dietéticas e maior qualidade da dieta.

ANALISES ESTATISTICAS. As andlises estatisticas
foram realizadas usando o Stata/SE 15.1 (StataCorp,
College Station, Texas, EUA). Avaliamos as caracterfs-
ticas demograficas, dietéticas e clinicas ao inicio do
estudo para toda a amostra e em quintis de consumo de
alimentos ultraprocessados ajustados por energia (por-
¢oes por dia). O teste de diferencas entre os quintis de
consumo foirealizado por regressao linear ndo ajustada
para variaveis continuas e pela estatistica de Cochran-
Mantel-Haenszel para variaveis categdricas.

Usamos modelos de riscos proporcionais de Cox com
covariaveis alteraveis para determinar a associagdo
entre o consumo de alimentos ultraprocessados na
linha de base (por¢des ajustadas por energia por dia;
continuo) e orisco de DCVincidente e/ou coronariopatia
e mortalidade por DCV durante o acompanhamento.
Razoes de risco (RRs) ajustadas para idade e multiva-
riaveis (intervalos de confianga de 95% [IC95%]) foram
calculados separadamente para eventos de DCV graves,
eventos de coronariopatia grave, eventos cardiovas-
culares globais e mortalidade por DCV. Definimos o
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periodo de acompanhamento como o intervalo entre a
data do inicio do estudo e a data do primeiro evento de
DCV conhecido para os casos, e entre o inicio do estudo
e a data do 6bito ou o Ultimo contato para os ndo casos.
Os participantes foram considerados censurados se
falecerem por causas ndo cardiovasculares, se foram
perdidos para o seguimento ou se o evento ainda ndo
tivesse ocorrido no tltimo exame que fizeram.

Para todas as andlises multivariaveis, incluimos
fatores de confusdo potenciais separadamente em
modelos ajustados por idade. As varidveis eram retidas
no modelo final se as estimativas de risco mudassem em
>10% ou se fossem teoricamente importantes com base
na literatura. Modelos multivariaveis foram ajustados
paraidade (continua), sexo, escolaridade (<12 anos; 13 a
15 anos; 216 anos), tabagismo, consumo de alcool (g/d)
e nivel de atividade fisica (continua). Em casos de dados
de covariavel ausentes, a Gltima observagdo foi conside-
rada. Testamos as potenciais interagdes multiplicativas
entre a ingestdo de alimentos ultraprocessados e sexo,
idade, tabagismo e IMC, respectivamente, no nivel alfa
de 0,10.

Repetimos modelos multivariaveis de riscos propor-
cionais de Cox com ajuste adicional para: 1) ingestdo
total de energia; 2) qualidade da dieta definida pelo
DGAI-2010; 3) circunferéncia da cintura (alternavel);
4) IMC (alternéavel); 5) pressdo arterial sistélica média
(alternavel); 6) tratamento da hipertensdo (alternavel);
7) medicagdo hipolipemiante (alternavel); e 8) ingestao
basal dos niveis restantes de processamento da classifi-
cagdo NOVA (porgdes por dia). Também avaliamos a as-
sociagdo multivaridvel entre a ingestdo basal (porgdes
por semana) de alimentos ultraprocessados especificos
(pao; doces e sobremesas; carnes ultraprocessadas; sal-
gadinhos; bebidas adogadas com agucar; refrigerantes
de baixa caloria; fast food; cereais matinais; iogurte e
outros alimentos ultraprocessados [branqueadores
para café nao lacteos, margarina, licor e molho de pi-
menta]) e o risco de DCV e coronariopatia.

Em analises secundarias, exploramos a associagdo
entre a ingestdo de alimentos ultraprocessados e mor-
talidade total, bem como a associagdo entre a ingestao
basal de alimentos minimamente processados, ingre-
dientes culinarios processados, alimentos processados
e preparagoes culindrias, respectivamente, e cada
desfecho de DCV. A suposicdo de riscos proporcionais
foi testada por: 1) tempo de interagdo com covariaveis;
e 2) um teste de Grambsch-Therneau dos residuos esca-
lonados de Schoenfeld.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DA POPULACAO DO ESTUDO. Ao
inicio do estudo, os participantes eram de meia-idade
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TABELA 1 Distribuicdes de caracteristicas sociodemograficas e clinicas da coorte do FOS no inicio do estudo (exame 5) (n = 3.003), total e estratificado por
quintildec deali ultraproc dos (p/d)
Amostra completa Q1(n=601)<5,3 Q2 (n=601) Q3 (n=600) Q4 (n=601) Q5 (n=600)
(n=3.003) p/d 5,3-6,4 p/d 6,5-7,6 p/d 7.6-9,5 p/d >9,5 p/d Valor de p*
Idade, anos 53996 52,6 +9,6 53797 53,8+9,6 54,5+99 551+9,3 <0,001
Mulheres 55,1 51,9 58,2 56,5 55,6 53,2 0,178
Escolaridade média, anos 0,028
<12 39,0 36,3 38,0 378 39,5 43,3
13-15 279 291 259 30,2 29,9 24,6
216 331 34,5 36,1 32,0 30,6 32,1
indice de massa corporal (kg/m2) 273+50 26,6+4,5 27048 27151 27753 28150 <0,001
Circunferéncia da cintura, polegadas 36,3+5,6 35,7+5,.22 35855 36,159 36,7+5,9 37155 <0,001
Status de tabagismo 0,262
Nunca fumou 33,7 34,9 354 35,8 333 29,2
Fumante atual 19,0 17,8 18,5 19,5 17,8 21,3
Ex-fumante 473 473 46,1 44,7 48,8 49,5
indice de atividade fisica 349+6,2 35,8+6,9 352+6,6 34355 34,8+6,1 342+58 <0,001
Nivel de atividade fisica <0,001
Baixo 16,3 14,8 15,2 17,9 16,2 17,6
Médio 30,8 26,8 289 317 30,6 36,0
Alto 52,9 58,5 559 50,3 531 46,4
Diabetes 58 4,0 4,0 52 9,1 6,7 <0,001
Hipertensao 19,0 171 14,7 17,9 21,8 233 <0,001
Os valores sdo média + desvio padrdo ou %, a menos que indicado de outra forma. *Os valores de p foram calculados por regressdo linear ndo ajustada, usando o
quintil do consumo de alimentos ultraprocessados como uma varidvel ordinal para varidveis continuas e pela estatistica de Cochran-Mantel-Haenszel para varidveis
categoricas.
FOS = Framingham Offspring Study; p/d = porgdes por dia.

(idade média: 53,5 anos) e tinham sobrepeso (IMC
médio: 27,3 kg/m?); 55,1% eram mulheres, e a maioria
relatou alto nivel de atividade fisica (52,9%) (Tabela 1).
Um terc¢o tinha 16 anos ou mais de estudo (33,1%) e dois
tercos eram ex-fumantes (47,3%) ou atuais fumantes
(19,0%). Idade média, IMC e circunferéncia da cintura
aumentaram nos quintis de consumo de alimentos
ultraprocessados (tendéncia de p <0,001). Por outro
lado, o maior consumo de alimentos ultraprocessados
associou-se inversamente a atividade fisica (tendéncia
de p <0,001) e a escolaridade (p = 0,028). No geral, 5,8%
e 19,0% dos participantes tinham diabetes e hiper-
tensdo, respectivamente, e a prevaléncia foi maior entre
consumidores de grandes quantidades de alimentos
ultraprocessados em compara¢do com consumidores
pequenas quantidades (quintil 5 vs. 1; p <0,001).

As caracteristicas dietéticas da amostra analitica
no inicio do estudo sdo apresentadas na Tabela 2. A in-
gestdo média de alimentos ultraprocessados variou de
4,0 porgdes por dia no quintil inferiora 11,9 por¢des por
dia no quintil superior. Um maior consumo de alimentos
ultraprocessados foi associado a maior ingestdo de gor-
dura (total, monoinsaturada, poli-insaturada e gordura
trans; tendéncia de p <0,001), maior ingestdo de sddio
(tendéncia de p <0,001), menor ingestdo de proteinas,
fibras e alcool (tendéncia de p <0,001) e qualidade
inferior da dieta conforme definido pelo escore do
DGAI-2010 (tendéncia de p <0,001). A ingestdo de car-
boidratos foi semelhante entre os quintis (tendéncia de

p =0,861); entretanto, aingestao de sacarose aumentou
com o maior consumo de alimentos ultraprocessados
(tendéncia de p <0,001).

ASSOCIACOES ENTRE INGESTAO DE ALIMENTOS
ULTRAPROCESSADOS E DOENCAS CARDIOVASCU-
LARES. Durante um acompanhamento médio de 18 anos
(53.933,3 pessoas-ano), um total de 648 eventos de DCV
incidente ocorreram, incluindo 251 casos de DCV grave
e 163 casos de coronariopatia grave. Em comparacdo
com os participantes que consumiram menos alimentos
ultraprocessados, aqueles com maior ingestdo tiveram
maiores taxas de incidéncia por 1.000 pessoas-ano de
DCV grave (3,36 vs. 6,64) e coronariopatia grave (2,00
vs. 4,36) (Figura 2).

Controlando por idade, sexo, escolaridade, taba-
gismo, ingestdo de alcool e atividade fisica, um aumento
de um desvio padrdo na ingestdo de alimentos ultra-
processados (2,9 porgdes) foi associado a 22% e 30%
de aumento no risco de DCV grave e coronariopatia
grave, respectivamente (llustracdo Central). Cada
porcdo adicional de alimentos ultraprocessados foi
associada a um aumento de 7% no risco de DCV grave
(RR: 1,07; 1C95%: 1,03 a 1,12) e um aumento de 9% no
risco de coronariopatia grave (RR: 1,09; 1C95%: 1,10 a
3,28) em modelos ajustados multivariaveis (Tabela 3).
Ajustes adicionais para ingestdo total de energia, qua-
lidade da dieta, circunferéncia da cintura, IMC, pressao
arterial sistdlica e tratamento atual para hipertensao



Juuletal.
Alimentos ultraprocessados e a incidéncia de doengas cardiovasculares

JACC, Vol. 77, No. 12, 2021
30 de margo de 2021: 1520-31

TABELA 2 Caracteristicas dietéticas da coorte do FOS no inicio do estudo (exame 5) (n = 3.003), totais e estratificadas por quintis de consumo de

lii ultraproc dos (p/d)
Amostra completa Q1(n=601) Q2 (n=601) Q3 (n=600) Q4 (n=601) Q5 (n=600) Tendéncia
(n=3.003) <53 p/d 5,3-6,4 p/d 6,5-7,6 p/d 7.6-9,5 p/d >9,5 p/d de p*
Energia total, kcal 1.875,9 + 625,0 2116,8+5850 1.766,1+5836 17143+6081 1.776,5+610,9 2.0057 +638,1 0,008
Ingestdo/nivel de processamento, p/dt
Alimentos minimamente processados+ 1,3+36 129+43 11,3+£3.2 111+£32 10,7+3.3 10,3+3,5 <0,001
Ingredientes culindrios processadosg 1614 1917 1,715 1,613 14+12 1.3£13 <0,001
Preparagdes culindrias 0,6 +0,5 0,6+0,6 0,6+0,5 06+0,5 0,6+0,5 0,5+0,5 <0,001
Alimentos processadosl|| 2013 23%17 2,0+1.2 19+1.2 1,9+1,0 1,7+£11 <0,001
Alimentos ultraprocessados# 75+29 40+12 59+0,3 70+0,3 8,5+0,5 11,9+23 <0,001
% de energia de
Carboidratos 509+ 84 50,6 +8,8 511+78 513+78 51,2+8,8 50,4+ 8,6 0,861
Sacarose 9,8 +4] 91+33 98+3,5 10,0 £4,0 10148 10,0+ 44 <0,001
Frutose 54+28 56+27 56+27 56+26 5429 49+29 <0,001
Proteina 16,8 +3,3 175+3,6 173+3.3 16,9+3,2 16,5+3,3 15,8 £3,1 <0,001
Gordura total 30,1+£6,3 28,7+6,6 29,5+59 299+5.8 30,2+64 32,0+6,5 <0,001
Gordura saturada 10,5+2,9 10,2 3,1 104 +29 104 +2,6 104 +2,8 11,0+29 <0,001
Gordura monoinsaturada M1+£26 10,5+2,7 10,8 +2,4 1,0+24 N,2+26 12,027 <0,001
Gordura poli-insaturada 58+1,6 54+16 56+14 58+1,6 6,018 6317 <0,001
Gordura trans 1,5+0,7 1,2+0,5 14+06 1,5+0,7 1,6+0,7 1,9+09 <0,001
Fibra, g/1.000 kcal 10,3+33 10,7+4,0 10534 10,3+3,0 10,0 +3.1 99+3,0 <0,001
Sodio, min/1.000 kcal 1153,2+232,4 1095,9 +231,1 1124,4 £220,8 1143,5 + 212,2 1182,0 £236,3  1220,2 +240,5 <0,001
Alcool, g/d 10,2 15,2 12,8 £17,0 10,1+14,3 94 +13,8 9,9+153 89+150 <0,001
DGAI-2010** 59,8 +11,5 63,2+11,8 61,3111 59,5+10,9 58,4 +11,0 56,8 +11,4 <0,001

Os valores sao média + desvio padrdo. *Tendéncia de p calculada por regressao linear ndo ajustada, usando quintil de consumo de alimentos ultraprocessados como
uma varidvel ordinal. tPor¢Ges/dia sdo ajustados por energia usando o método residual. Uma porgdo corresponde a, por exemplo, uma lata de refrigerante, uma xicara
de cereal matinal ou 30 gramas de batata frita. #Frutas, suco de frutas (supostamente 100% integral), vegetais, raizes e tubérculos, leite desnatado e integral, ovos,
peixes e frutos do mar (excluindo enlatados), carnes ndo processadas, aves, arroz branco e integral, massas, aveia, germe de trigo, outros grdos, cereais matinais

sem adigdo de agticar, sal ou outros aditivos, nozes (supostamente minimamente processados), legumes, café, cha. §Creme de leite, creme azedo, manteiga, 6leo

e vinagre, agucar (adicionado as bebidas pelo participante), sal de cozinha. qBolos caseiros, biscoitos, tortas e pdezinhos doces; sopas (supostamente caseiros);
alimentos fritos em casa; molhos (supostamente caseiros); pratos mistos supostamente caseiros. ||Queijo (incluindo ricota/queijo cottage, cream cheese e outros
queijos), atum enlatado, tofu, bacon, geleias, manteiga de amendoim, maionese, mostarda, cerveja, vinho tinto e branco, cereais matinais sem aditivos além de agticar
e sal. #Branqueador de café ndo lacteo, sorvete, sorbet/leite gelado, margarina, molho de pimenta vermelha, cachorro-quente, hamburguer, carnes processadas,
cereais matinais frios, biscoitos assados industrializados, tortas e paezinhos doces, donuts, brownies, paes, muffins ingleses/bagels, muffins/biscoitos, panquecas/
waffles, batatas fritas, chips, biscoitos, pizza, bebidas com gas adogadas com agticar e de baixa caloria, ponche/limonada, licor, chocolate, barras de chocolate, doces
sem chocolate, pipoca, alimentos fritos industrializados, sanduiches de carne, iogurte. **indice de Adesdo as Diretrizes Dietéticas para Norte-Americanos (continuo,
variacdo de 0 a 100) de 2010, pontuagdes mais altas indicam maior qualidade da dieta.

DGAI-2010 = Pontuagdo de Adesdo as Diretrizes Dietéticas 2010; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

ou medicac¢do hipolipemiante nao alteraram significa-
tivamente as associagdes entre consumo de alimentos
ultraprocessados e desfechos de DCV. Da mesma forma,
o ajuste adicional para a ingestdo de todos os niveis de
processamento da classificagdo NOVA nao alterou os
achados atuais. Nenhuma interacido estatisticamente
significativa foi identificada.

ANALISES SECUNDARIAS. A maior ingestdo de ali-
mentos ultraprocessados foi associada ao aumento do
riscode DCV global (RR ajustada por multivariavel: 1,05;
1C95%: 1,02 a 1,08) e mortalidade por DCV (RR ajustada
por multivariavel: 1,09; IC95%: 1,02 a 1,16), mas ndo a
mortalidade total (RR ajustada por multivariavel: 1,01;
1C95%: 0,99 * 1,04), O seguimento médio para analises
de mortalidade foi de 20,2 anos (60.598,7 pessoas-ano).

A ingestdo de pdo foi associada ao risco aumentado
de DCV grave incidente, coronariopatia grave e DCV
geral, enquanto a ingestdo de carne ultraprocessada foi
associada a um risco aumentado de DCV grave e global,

mas ndo a coronariopatia grave (Tabela 4). Salgadinhos
foram associados com risco aumentado de DCV grave
e coronariopatia, mas ndo com DCV global, enquanto a
ingestdo de refrigerantes de baixa caloria foi associada
com risco aumentado de DCV global. Por outro lado, a
ingestdo de cereais matinais foi associada a diminuigdo
do risco de DCV global. Nao foram observadas asso-
ciagdes estatisticamente significativas para bebidas
adogadas com agtcar, iogurte, doces e sobremesas, fast
food e outros alimentos ultraprocessados em modelos
ajustados multivariaveis.

Cada porgdo diaria adicional de alimentos minima-
mente processados foi associada a um risco 3% menor
de DCV global incidente em modelos ajustados por idade
(RR: 0,97; 1C95%: 0,95 a 0,99), mas a associagdo nao foi
estatisticamente significativa em modelos ajustados
multivariaveis (RR: 0,98; 1C95%: 0,96 a 1,01) (dados
ndo mostrados). Os niveis de processamento restantes
ndo foram associados aos desfechos de DCV em modelos
ajustados por idade ou multivariaveis.
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FIGURA 2 Taxas deincidéncia de DCV grave, coronariopatia grave e DCV global de acordo com o quintil deii dodeali
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Taxas de incidéncia de doenga cardiovascular grave (DCV, n = 251), coronariopatia grave (n = 163) e DCV global (n = 648) de acordo com o quintil de ingestao de alimentos
ultraprocessados da coorte do Framingham Offspring Study (FOS) (n = 3.003). Os graficos exibem taxas por 1.000 pessoas-ano e niveis de confianca de 95%. Ingestdo média de alimentos
ultraprocessados: quintil 1= 4,0 porgdes por dia, quintil 2 = 5,9 por¢des por dia, quintil 3 = 7,0 porgdes por dia, quintil 4 = 8,5 por¢des por dia, quintil 5 = 11,9 por¢des por dia.

DISCUSSAO

Nesta grande coorte prospectiva de adultos cauca-
sianos, cada porg¢do diaria adicional de alimentos ul-
traprocessados foi associada a um aumento de 7%, 9%
e 5% do risco de DCV grave incidente, coronariopatia
grave e DCV global, respectivamente, e um aumento de
9% da mortalidade por DCV.

Nossos achados sdo consistentes com os da coorte
105.159), que observou
que cada aumento de 10% no peso de alimentos ultra-

francesa NutriNet-Santé (n =

processados da dieta estava associado a um aumento
de 12%, 13% e 11% nas taxas gerais de DCV, coronario-
patia e doenga cerebrovascular, respectivamente (10).
Nossos achados também estdo de acordo com estudos
anteriores que observaram que padrodes alimentares
saudaveis com menos alimentos ultraprocessados
estdo associados a menor risco cardiovascular (27,28)
e com evidéncias epidemioldgicas ligando alimentos

ultraprocessados a obesidade, hipertensdo, sindrome
metabdlica e diabetes tipo 2 (8). Em contraste com
estudos anteriores (9,29-31), ndo observamos asso-
ciagdo entre consumo de alimentos ultraprocessados
e mortalidade total. O consumo de alimentos ultrapro-
cessados foi associado a maior mortalidade total, mas
ndo a mortalidade por DCV no NHANES III (9), e a maior
mortalidade total em trés coortes europeias (29-31).
Os resultados discrepantes entre os estudos podem ser
devidos a diferentes fatores metodolégicos, incluindo
a precisdo da determinagdo da mortalidade por causa
especifica (32); a avaliagdo do consumo de alimentos
ultraprocessados, bem como das quantidades e tipos de
alimentos ultraprocessados consumidos pelas popula-
¢des do estudo; as caracteristicas sociodemograficas,
culturais e de estilo de vida das populag¢des do estudo;
além da duragdo do acompanhamento do estudo.
Varios mecanismos biolégicos podem explicar as as-
sociagdes observadas entre alimentos ultraprocessados
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Formulag6es industriais feitas com nenhum ou um minimo de alimentos integrais
e produzidas com substancias extraidas de alimentos ou sintetizadas em
laboratorio, como corantes, aromatizantes e conservantes

ILUSTRACAO CENTRAL Ingestio de alimentos ultraprocessados e incidéncia e mortalidade por doencas cardiovasculares na coorte do Framingham Offspring Study

Alimentos ultraprocessados

RR (IC95%) associado a um aumento de 1-DP
em alimentos ultraprocessados

DCV global

DCV grave

Mortalidade
por DCV

Coronariopatia
grave

Juul, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(12):1520-31.

A ingestdo mais alta de alimentos ultraprocessados foi significativamente associada a uma maior incidéncia de DCV e mortalidade por DCV no Framingham Offspring Study (n = 3.003;
acompanhamento médio: 18,0/20,2 anos). O diagrama mostra o aumento da incidéncia de DCV e mortalidade por DCV associado a um aumento de um desvio padrdo (1-DP) da ingestdo de
alimentos ultraprocessados (2,9 porgdes). IC95% = intervalo de confianga de 95%; DCV = doenga cardiovascular; RR = razdo de risco.

e DCV (Figura 3). Evidéncias experimentais sugerem
que alimentos ultraprocessados podem contribuir para
maior ingestdo de energia e ganho de peso (33), poten-
cialmente devido a sua alta densidade energética e baixo
potencial de saciedade (34). No entanto, as associa¢des
entre aingestdo de alimentos ultraprocessados e o risco
de DCV permaneceram robustas quando controlamos

paraingestdo total de energia, circunferéncia da cintura
e IMC, sugerindo a existéncia de vias bioldgicas adicio-
nais. Alimentos ultraprocessados geralmente sdo ricos
em gorduras trans e sddio, sendo pobres em potassio
e fibra alimentar (35), caracteristicas ligadas a DCV e
coronariopatia (36). A ingestdo excessiva de agtcar de
alimentosultraprocessados, particularmente debebidas



JACC, Vol. 77, No. 12, 2021
30 de margo de 2021: 1520-31

Juuletal.
Alimentos ultraprocessados e a incidéncia de doengas cardiovasculares

TABELA 3 Associacoes entreai aodeali p!
(n=648) e mortalidade por DCV (n =108), coorte FOS

eDCV grave incidente (n = 251), coronariopatia grave (n =163), DCV global

Alimentos ultraprocessados (p/d)*

Ajustado por idade

Ajustado por multivaridveist ~ Multivariavel + E Total+

Multivariavel + DGAI-2010§ Multivariavel + CC

DCV grave 1,08 (1,04-1,12)
1,09 (1,04-1,14)
1,04 (1,02-1,07)

1,07 (1,01-1,14)

1,07 (1,03-1,12)
1,09 (1,04-1,15)
1,05 (1,02-1,08)
1,09 (1,02-1,16)

Coronariopatia grave
DCV global
Mortalidade por DCV

1,07 (1,03-1,12)
1,10 (1,04-1,15)
1,05 (1,02-1,08)
1,09 (1,02-1,16)

1,06 (1,02-1,11)
1,09 (1,03-1,15)
1,04 (1,01-1,07)
1,09 (1,02-1,16)

1,06 (1,02-1,11)
1,09 (1,03-1,14)
1,04 (1,01-1,07)
1,09 (1,02-1,16)

covariaveis do modelo A + circunferéncia da cintura.

Os valores sdo razdo de risco (intervalo de confianga de 95%). Todos os valores sdo estatisticamente significativos em p <0,05. A (ltima observagdo foi considerada

em caso de dados ausentes de covaridvel. *Porgdes/dia sdo ajustadas por energia usando o método residual. Alimentos ultraprocessados incluem branqueador de café
ndo lacteo, sorvete, sorbet/leite gelado, margarina, molho de pimenta vermelha, cachorro-quente, hamburguer, carnes processadas, cereais matinais frios, biscoitos
assados industrializados, tortas e paezinhos doces, donuts, brownies, paes, muffins ingleses/bagels, muffins/biscoitos, panquecas/waffles, batatas fritas, chips, biscoitos,
pizza, bebidas com gés adogadas com aglicar e de baixa caloria, ponche/limonada, licor, chocolate, barras de chocolate, doces sem chocolate, pipoca, alimentos fritos
industrializados, sanduiches de carne, iogurte. tAjustado para idade (continuo), sexo, escolaridade (categorizada como 12 anos ou menos, 13 a 15 anos e 16+ anos),
tabagismo (nunca fumou, fumante atual, ex-fumante), consumo de dlcool (g/d) e atividade fisica (continua) como covaridveis alteraveis. $Ajustado para covaridveis

do modelo A + ingestdo total de energia na linha de base. §Ajustado para covaridveis do modelo A + qualidade da dieta definida pelo DGAI-2010. Ajustado para

DCV = doenga cardiovascular; CC = circunferéncia da cintura; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1e 2.

adogadas com agucar, estd associada a fatores de risco
de DCV, incluindo obesidade, hipertensdo e diabetes
tipo 2 (37). O risco de DCV associado a alimentos ultra-
processados pode ser parcialmente atribuido ao menor
consumo de alimentos cardioprotetores minimamente
processados, como frutas, vegetais, nozes, peixes, graos
integrais e legumes (36). No entanto, o ajuste para qua-
lidade da dieta ndo alterou as associagdes observadas
entre alimentos ultraprocessados e desfechos de DCV
no presente estudo.

Além da composicdo dos nutrientes, o processa-
mento modifica a estrutura fisica da matriz alimentar,
o que pode alterar a bioacessibilidade dos nutrientes, a
cinética de absorgdo e o perfil da microbiota intestinal
(7,38,39). A grande participagcdo de nutrientes acelu-
lares em alimentos ultraprocessados e a consequente
alta disponibilidade de nutrientes no intestino delgado
podem promover uma microbiota intestinal inflama-
téria associada a condi¢des cardiometabdlicas (38,39).
Aditivos em alimentos ultraprocessados, incluindo
adogantes artificiais (40) e emulsificantes (41), podem
interromper a integridade da microbiota intestinal,
promovendo um estado proé-inflamatério e desregu-
lagdo metabélica. O adogante de baixa caloria sucralose
também pode reduzirasensibilidade ainsulinaao preju-
dicar as vias regulatdrias do cérebro e do intestino (42).
Outros aditivos em alimentos ultraprocessados, como
sais de fosfato inorganico, podem promover calcificagdo
arterial, estresse oxidativo e disfuncao endotelial (43).

LIMITACOES DO ESTUDO. Algumas limitagdes do
presente estudo devem ser mencionadas. Embora o
QFA de Harvard seja amplamente utilizado e tenha sido
validado nas populag¢des dos Estados Unidos (15), o erro
de medicdo é inerente a avaliagao dietética (44). O erro
de medigdo da dieta geralmente atenua associagdes ver-
dadeiras (44,45). No entanto, a ingestdo de alimentos
ajustada por energia, conforme usada na andlise atual, é

menos afetada por erros de medigdo devido ao cancela-
mento de erros correlacionados no relato da ingestdo de
energia e alimentos (45). Além disso, nossa estratégia
analitica enfatiza a capacidade dos QFAs de classificar
os individuos de acordo com a ingestdo relativa de
alimentos (45).

Nao se pode excluir a subestimacgdo e superestimacgao
da ingestdo de alimentos ultraprocessados devido a
classificagdo incorreta dos itens do QFA, que, se pre-
sente, pode ter atenuado ou fortalecido as associagdes
observadas. No entanto, o erro de classificagdo incor-
reta provavelmente seria aleatdrio, o que enviesaria

TABELA 4 Associacdo entre aingestao de alimentos ultraprocessados especificos (porces/
semana) emrelacdo a DCV grave incidente (n = 251), coronariopatia grave (n =163) e DCV global
(n=648)

Doces e sobremesast

Carnes ultraprocessadast
Salgadinhos§

Bebidas adogadas com agticar|
Refrigerantes de baixa calorial|
Fast food#

Cereais matinais**

logurte 1,02 (0,95-1,09)
Outros alimentos ultraprocessadost

DCV grave Coronariopatia grave DCV global
(n=251) (n=163) (n=648)
Pao* 1,02 (1,01-1,04) 1,02 (1,01-1,04) 1,01(1,01-1,02)

1,00 (0,98-1,01)
1,05 (1,01-1,09)
1,02 (1,00-1,03)
1,01 (0,98-1,03)
1,01(0,99-1,03)
0,98 (0,92-1,05)
0,95 (0,90-1,01)

0,99 (0,97-1,01)
1,04 (0,99-1,10)
1,02 (1,01-1,04)
1,01 (0,99-1,04)
1,01(0,99-1,03)
1,00 (0,93-1,08)
0,98 (0,92-1,05)
1,06 (0,98-1,14)
1,01(0,99-1,02)

1,00 (0,99-1,01)
1,05 (1,02-1,08)
1,01 (1,00-1,02)
1,00 (0,98-1,02)
1,01(1,00-1,02)
1,03 (0,99-1,07)
0,96 (0,93-1,00)
0,98 (0,93-1,03)

1,00 (0,99-1,02) 1,00 (0,99-1,01)

Os valores sdo razdo de risco (intervalo de confianga de 95%). Os modelos sdo ajustados para idade
(continuo), sexo, escolaridade (categorizada como 12 anos ou menos, 13 a 15 anos e 16+ anos), tabagismo
(nunca fumou, fumante atual, ex-fumante), consumo de é4lcool (g/d) e atividade fisica (continua)

como covariaveis alteraveis. A tltima observagdo foi considerada em caso de dados ausentes. Negrito
indica significancia estatistica em p <0,05. *Inclui pdo branco e preto e muffins ingleses/bagels.

tinclui paezinhos doces prontos, tortas, biscoitos, donuts, brownies, panquecas/waffles, muffins/
biscoitos, sorvete, sorbet/leite gelado, barras de chocolate, chocolate e doces sem chocolate. $Inclui
carnes processadas (p. ex., linguica, mortadela, salame), cachorros-quentes e sanduiches de carne.
§lnclui batatas fritas, biscoitos e pipoca. fInclui refrigerantes a base de cola e sem cola com agticar,
ponche, limonada e outras bebidas de frutas sem gas. ||Inclui bebidas com gés a base de cola e sem
cola de baixa caloria (com/sem cafeina). #Inclui pizzas, hamburgueres, batatas fritas e alimentos

fritos industrializados. **Inclui cereais matinais contendo aditivos como aromatizantes, corantes e
conservantes ndo utilizados na culindria doméstica. ttInclui branqueador de café ndo lacteo, margarina,
licor e molho de pimenta.

Abreviaturas conforme a Tabela 3.
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trans
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« Rica em gordura total, saturada e

FIGURA 3 Potenciais mecanismos biolégicos subjacentes a associacio entre ali p!

Dieta rica em alimentos ultraprocessados

Estrutura alimentar
« Matriz alimentar degradada
« Nutrientes acelulares

nutricional

« Alto indice e carga glicémica

« Rica na relacdo sodio/potassio
« Rica em densidade de energia

Aditivos, p. ex.:

« Sais de fosforo
inorganicos

« Baixo potencial de saciedade e Adocantes artificiais

« Emulsificantes

eDCV

Comportamentos dietéticos associados

« Maus habitos alimentares; tempo,
frequéncia e quantidade de ingestao

« Retirada de alimentos cardioprotetores,
p. ex., frutas e vegetais

Disbiose Consumo Estresse Resposta
microbioldgica de energia oxidativo glicémica
! !
_ / Resisténcia Disfungdo
Inflamacéo ainsulina endotelial
\ l l \
Dislipidemia Obesidade Diabetes Hipertensao

Eventos cardiovasculares

Os principais mecanismos incluem concentragoes alteradas de lipidios séricos e resposta glicémica, resisténcia a insulina, microbiota intestinal modificada e interages hospedeiro-microbiota,
obesidade, inflamagao, estresse oxidativo e hipertensao. As setas indicam a estimulagdo de uma via. DCV = doenga cardiovascular.

as associacdes em dire¢cdo ao nulo. Para minimizar a
classificacdo incorreta, baseamos suposicdes sobre o
nivel de processamento dos itens do QFA na literatura
atual e em dados sobre o consumo real entre adultos
no NHANES 2001-2002 com dados demograficos seme-
lhantes aos da coorte do estudo de Framingham. Devido
ao delineamento observacional, a causalidade nao pode
ser determinada, e o fator de confusdo incontrolavel
devido a fatores de estilo de vida ndo medidos ndo pode
ser excluido. No entanto, os dados amplos relativos ao
estilo de vida e a variaveis clinicas e demograficas co-
letados no estudo de Framingham permitiram o ajuste
para varios fatores de confusdo em potencial. Devido
ao numero limitado de eventos de coronariopatia e
consequente menor poder analitico nessas analises, as
estimativas de risco de mortalidade de coronariopatia
e DCV tiveram amplos intervalos de confianca e devem
ser interpretadas com cautela. Como nédo temos dados
sobre a mortalidade por causa especifica além de DCV
e cancer, ndo fomos capazes de examinar mais a fundo
a falta de associacdo entre alimentos ultraprocessados
e mortalidade total no estudo de Framingham. Por
ultimo, os participantes do estudo de Framingham sdo
principalmente caucasianos e tém niveis educacionais

e de renda mais altos do que a populagdo geral dos
Estados Unidos, o que limita a generalizagdo de nossos
achados.

PONTOS FORTES DO ESTUDO. Os pontos fortes im-
portantes do presente estudo incluem seu delineamento
prospectivo e o longo acompanhamento de quase duas
décadas. Os participantes do estudo ndo tinham DCV no
inicio do estudo, o que diminui o risco de modificagdo da
dieta em resposta a doenga. Os dados relacionados a fa-
tores dietéticos, antropométricos e outros fatores foram
coletados por pessoal treinado por meio de questionarios
e protocolos validados. Os resultados de DCV foram veri-
ficados a partir de registros médicos e relatérios patold-
gicos por um painel de especialistas, o que reduz o risco
de classificagdo incorreta. Outro ponto forte de nosso
estudo é a determinacgdo do nivel de processamento de
alimentos de acordo com critérios padronizados e obje-
tivos. A classificagdo NOVA constitui um novo indicador
de qualidade da dieta e padrdes alimentares saudaveis.
Em contraste com as métricas tradicionais com foco em
nutrientes, a classificacdo NOVA considera a qualidade
global dos alimentos. Do ponto de vista da politica de
saude publica, a classificagdo NOVA é vantajosa, pois as
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evidéncias sdo derivadas de estudos que determinam a
ingestdo de alimentos em vez de nutrientes. Portanto,
essas evidéncias podem ser traduzidas diretamente em
politicas alimentares e orientagdes dietéticas. As reco-
mendagdes para limitar os alimentos ultraprocessados
sdo potencialmente mais simples de o publico entender
do que as recomendacgoes especificas de nutrientes.

IMPLICAGCOES. Embora as associacdes observadas
precisem ser estudadas em populacdes etnicamente di-
versas e em outros ambientes, o nosso estudo tem impli-
cagdes potenciais para a prevengdo cardiovascular. Do
ponto de vista da sadde publica, o nosso estudo sugere
a necessidade de maiores esforgos para implementar
estratégias para toda a populagdo. Essas estratégias
podem incluir medidas fiscais, como tributacdo de
bebidas adogadas com agucar e outros alimentos ul-
traprocessados, e recomendagdes sobre o nivel de pro-
cessamento nas diretrizes dietéticas nacionais. Outra
estratégia promissora é exigir rotulos de adverténcia
na frente da embalagem em produtos ultraprocessados
(46). E importante ressaltar que as politicas devem ser
elaboradas para aumentar simultaneamente a disponi-
bilidade e a acessibilidade de alimentos nutritivos mini-
mamente processados, especialmente para populagdes
desfavorecidas.

Do ponto de vista da pratica clinica, nossos resul-
tados fornecem suporte para as diretrizes atuais do
American College of Cardiology/da American Heart
Association sobre a prevengdo primaria de doencas car-
diovasculares, que recomenda minimizar a ingestdo de
carnes vermelhas processadas e carboidratos refinados
(2). Nosso estudo expande ainda mais a base de evidén-
cias, ao reconhecer a importancia clinica de uma gama
mais ampla de alimentos ultraprocessados. Os médicos
desempenham um papel fundamental no fornecimento
de orientacdo nutricional baseada em evidéncias para
os pacientes (47). Devido a conveniéncia, onipresenca
e acessibilidade dos alimentos ultraprocessados, um
aconselhamento nutricional cuidadoso é necessario
para criar dietas saudaveis para o coragdo, centradas no
paciente e individualizadas.

CONCLUSOES

Neste grande estudo prospectivo de base popula-
cional de homens e mulheres, o consumo de uma ampla

Alimentos ultraprocessados e a incidéncia de doengas cardiovasculares

variedade de alimentos ultraprocessados foi associado
a um aumento do risco de eventos cardiovasculares e
mortalidade, independentemente de outros fatores de
risco cardiovascular. Essa relagdo foi consistente em
ambos os sexos e diferentes faixas etarias. Nosso estudo
fornece suporte para o aconselhamento nutricional e a
promoc¢do da sadde publica de padrdes alimentares
saudaveis para o coragdo, minimizando a ingestdo de
alimentos ultraprocessados.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO: A
maior ingestdo de alimentos ultraprocessados esta
associada a um maior risco de eventos cardiacos,
independentemente da ingestdo energética e da
adiposidade.

PANORAMA TRANSACIONAL: Estudos futuros
devem avaliar a associacdo entre alimentos
ultraprocessados e doengas cardiovasculares em
populacdes etnicamente diversas para desenvolver
intervencdes culturalmente apropriadas para a
prevencao de doencas cardiovasculares.
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carga absoluta de doengas causada por riscos

dietéticos (RD) aumentou nos ultimos 30 anos

globalmente, independentemente de como seja
avaliada. As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a
consequéncia priméaria desses RD com 7,94 [11 95% 6,47
a 9,76] milhdes de mortes/ano e 187,7 [11 95% 155,92 a
225,40] milhdes de DALYs/ano atribuidos aos RD. As di-
ferencas nas taxas de mortalidade e DALY padronizadas
poridade nas populagdes refletem a interagdo complexa
entre variagdes na qualidade da dieta, incluindo a quan-
tidade de alimentos processados e ultraprocessados
(UP), niveis de exposicdo a diferentes RD ditados pelas
diferengas socioeconémicas e culturais, e acesso a
intervencdes de prevengdo primaria e secundarias das
DCV. Prevé-se que as DCV causadas por RD aumentem
rapidamente em paises de baixa e média renda nos
préximos anos (1).

Os paises de lingua portuguesa (PLP- Angola, Brasil,
Cabo Verde, Guiné-Bissau, Mogambique, Portugal,
Sdo Tomé e Principe, Timor-Leste, Guiné Equatorial)
partilham lagos socioculturais derivados da coloni-
zagdo portuguesa comum, incluindo habitos culturais.
Aproximadamente 280 milhdes de pessoas utilizam a
lingua portuguesa no mundo (216, milhdes no Brasil),
sendo a quinta lingua mais falada no planeta (2). As
DCV foram responsaveis por aproximadamente 30% do
total das mortes na maioria dos PLP em 2019. Os PLP
apresentaram incremento dos RD, fatores metabdlicos,
e hipertensao arterial sistoélica atribuiveis a mortali-
dade por DCV entre 1990 e 2019. Os RD, associados com
a glicemia de jejum e LDL-colesterol elevados estiveram
entre os cinco fatores de risco mais importantes na
maioria dos PLP em 1990 e em 2019, e foram correlacio-
nados com os PLP com menor indice sociodemografico
em 2019 (SDI) (3).

Dentre os RD, o consumo de carne vermelha, carne
processada, bebidas adogadas com agtcar, acidos graxos
trans e sodio, variam entre os PLP. Portugal e Brasil
apresentaram maiores DALYs/100 mil habitantes, em
homens e mulheres, em 2019, atribuiveis ao consumo de
carne vermelha, carne processada e bebidas adogadas,
enquanto o Timor Leste deteve as maiores taxas de
DALYs/100 mil habitantes atribuiveis ao consumo de
acidos graxos trans e sodio. Essas taxas sdo maiores
que as médias mundiais. (Figura 1) (4). Diferente do
que se observa no EUA onde os UP constituem 58% da
ingestao calérica diaria (5), nos PLP o consumo de carne
vermelha, carne processada, bebidas adogadas, acidos
graxos trans e sédio contribuem com menor percentual
do total de calorias ingeridas, mas sdo agravados pelo
baixo consumo de frutas, vegetais, legumes, leite, graos
integrais e nozes e sementes (Figura 1).

Os RD compreendem um conjunto diversificado de
exposi¢des que variam de maneiras complexas ao longo
do tempo, entre mulheres e homens, entre regides geo-
grafias, e ao longo da vida. A relagdo entre os diversos
componentes do RD, como o consumo de UP, com o au-
mento do risco de morte por DCV, e seus componentes,
foram pouco exploradas em estudos longitudinais.

Juuletal.analisaram prospectivamente 3.003 adultos
oriundos da Framingham Offspring Cohort sem DCV com
dados dietéticos validos medidos por questionario de
frequéncia alimentar, e avaliaram as medidas antro-
pométricas, e os fatores sociodemograficos e de estilo
de vida entre1991 a 2008. Relacionaram esses dados
com a incidéncia de DCV até 2014, e mortalidade por
DCV e total até 2017. Os UP foram definidos de acordo
com a classificagdo NOVA. Foi empregado modelos de
riscos proporcionais de COX, ajustados por idade, sexo,
escolaridade, consumo de alcool, fumo e atividade

* Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, R], Brasil.
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fisica, para determinar a associagdo entre a ingestdo
de UP (energia ajustada por porgdes/dia) e DCV. Os
desfechos analisados foram morte corondria subita e
ndo repentina, infarto do miocardio fatal e ndo fatal,
acidente vascular cerebral (hemorragico e isquémico)
fatal/ndo fatal, acidente isquémico transitério, embolia
cerebral, outras doencas cardiovasculares cerebrais,
doenga arterial periférica (definida como claudicagdo
intermitente), e insuficiéncia cardiaca congestiva
(hospitalizado ou ndo, diagnosticada por exames ou
prontudrios). A mortalidade por DCV, e a mortalidade
total foram desfechos secundarios. Durante o acompa-
nhamento (1991 a 2014/2017), foram identificadas 713
mortes, incluindo 108 mortes por DCV, e 648 casos inci-
dentes de DCV. Em média, os participantes consumiram
7,5 por¢des de UP por dia. Cada porg¢édo diaria adicional
de UP foi associada a 9% (IC 95%: 1,04-1,15), 5% (IC
95%: 1,02-1,08) e 9% (IC 95%: 1,02-1,16) de aumento de
risco por doenga coronariana, DCV geral e mortalidade
por DCV, respectivamente (6). Os autores concluem que
serdo necessarias pesquisas adicionais em populagdes
etnicamente diversas, mas que os achados sugerem
beneficios cardiovasculares pela limitagdo do consumo
de UP (6).

Ostfeld & Allen, no comentério editorial, observam
as limitagdes e forgas do estudo de Juul et al. As limi-
tacdes apontadas foram confusdo residual potenciais,
imprecisdes dos questionarios de frequéncia alimentar,
incapacidade de provar a causalidade pelo desenho

observacional, e homogeneidade da populagéo dificul-
tando a generalizagcdo dos dados. As forgas relatadas
foram o acompanhamento prospectivo de longo prazo,
a avaliacao rigorosa dos resultados, e a exclusdo de
individuos com DCV no inicio do estudo para limitar po-
tencial causalidade reversa (7). Poderiamos acrescentar
que a modificagdo dos RD sdo de dificil avaliagdo fora
do ambiente altamente controlado, e que as influéncias
culturais, ambientais e socioeconémicas permeiam os
hébitos alimentares complicando as avaliagdes causais
ao longo da vida.

Mais estudos precisam ser realizados para que
possamos entender a influéncia dos RD, incluindo o
consumo de UP na mortalidade e carga por DCV nas
diversas regides do globo. Politicas publicas de redugio
do consumo de sal se mostraram eficazes em Portugal e
poderiam ser estendidas aos demais PLP (8). O mesmo
poderia acontecer com o consumo de bebidas adogadas
e acidos graxos trans. O estilo de vida globalizado e os
fortes interesses comerciais, que levam ao aumento
do consumo de alimentos ndo saudaveis, se tornaram
um grande desafio para os formuladores de politicas
publicas. A conscientizagdo da populagdo sobe a impor-
tancia de padrao alimentar saudavel é o desafio no nivel
individual. Cabe a nés, profissionais de saude, mudar
esse cenario, e enquanto houver vontade, tenderemos a
encontrar um caminho. E se ndo formos nos, quem sera
capaz de melhorar a saide da populag¢do e dos nossos
pacientes?

FIGURA 1 Taxas de DALY/100 mil habitantes por DCV, todas as idades, nos
Portuguesa, 2019, GBD (4).
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CONTEXTO A deterioragdo do estado nutricional durante a hospitalizacdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca
crénica aumenta a mortalidade. Ainda ndo esta claro se o suporte nutricional durante a hospitalizagcdo reduz esses riscos
ou, pelo contrério, pode ser nocivo devido ao aumento da ingestdo de sal e fluidos.

OBJETIVOS 0 objetivo deste ensaio foi estudar o efeito do suporte nutricional na mortalidade em pacientes
hospitalizados com insuficiéncia cardiaca crénica em risco nutricional.

METODOS Um total de 645 pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (36% [n = 234] com descompensacdo aguda)
participaram do ensaio aberto iniciado pelos investigadores EFFORT (Effect of early nutritional support on Frailty, Functional
Outcomes and Recovery of malnourished medical inpatients/Efeito do suporte nutricional precoce na fragilidade, desfechos
funcionais e recuperacdo de pacientes internados desnutridos). Os pacientes foram randomizados para receber suporte
nutricional individualizado guiado pelo protocolo para atingir metas de energia, proteicas e de micronutrientes (grupo
intervencdo) ou alimentagdo hospitalar padrdo (grupo controle). O desfecho primario foi mortalidade por todas as causas
em 30 dias.

RESULTADOS A mortalidade além de 180 dias aumentou com a desnutricdo de maior gravidade (odds ratio por aumento
de 1 ponto no escore do Nutritional Risk Screening 2002: 1,65; intervalo de confianga [IC] de 95%: 1,21 a 2,24; p = 0,001).
Em 30 dias, 27 dos 321 pacientes do grupo intervencdo (8,4%) morreram, em comparacao com 48 de 324 (14,8%) dos
pacientes no grupo controle (odds ratio: 0,44; IC 95%: 0,26 a 0,75; p = 0,002). Os pacientes em alto risco nutricional
apresentaram o maior beneficio do suporte nutricional. Os efeitos na mortalidade continuaram significativos ao final do
seguimento de 180 dias. Os pacientes do grupo intervencdo também tiveram menor risco de eventos cardiovasculares
maiores em 30 dias (17,4% vs. 26,95%; odds ratio: 0,50; IC 95%: 0,34 a 0,75; p = 0,001).

CONCLUSOES Entre pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca cronica em alto risco nutricional, o

suporte nutricional individualizado reduz os eventos cardiovasculares adversos e a mortalidade em comparagdao com a
alimentacdo hospitalar padrao. Os dados apoiam a triagem de desnutricao no momento da internagdo hospitalar, seguida
por uma estratégia de suporte nutricional individualizado nessa populacdo de pacientes vulneraveis. (Effect of Early
Nutritional Therapy on Frailty, Functional Outcomes and Recovery of Undernourished Medical Inpatients Trial [EFFORT];
NCT02517476) (J Am Coll Cardiol 2021;77:2307-19) © 2021 pela American College of Cardiology Foundation.
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desnutrigdo é um fator de risco bem conhecido

dos desfechos ruins dos pacientes na populagdo

médica hospitalizada (1) e mais especificamente
entre pacientes com insuficiéncia cardiaca croénica
(2-4).Aapresentacdo clinicada desnutri¢do pode variar,
incluindo perda de apetite e/ou de peso, perda de massa
muscular com sarcopenia e caquexia cardiaca grave
(5,6). Embora a caquexia cardiaca esteja fortemente
relacionada com a desnutrigdo, a sua definigdo também
inclui a presenga de inflamagdo e perda de peso ndo
intencional de pelo menos 6% em 6 a 12 meses (7,8). Até
40% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica
atendem a esses critérios (8), o que pode ser explicado
pordiferentesfatoresderisco,incluindoidadeavancada,
maior carga de comorbidades, mé absor¢do causada por
edema intestinal, perda de apetite e anorexia causadas
por citocinas elevadas e inflamagdo e fadiga e dispneia
que prejudicam as atividades de vida diaria (9,10). Além
disso, uma vez internados, os pacientes com insufici-
éncia cardiaca crénica tém alto risco de deterioragdo
adicional do seu estado nutricional (11).

Para impedir os desfechos adversos associados
a desnutrigdo, as atuais diretrizes de pratica clinica
recomendam iniciar o suporte nutricional durante a in-
ternacdo em pacientes em risco de desnutrigao (12,13).
Contudo, ha poucas evidéncias relativas a populagdo
de pacientes com insuficiéncia cardiaca (2,14,15). Uma
revisdo sistematica recente identificou cinco ensaios
que envolviam pacientes com insuficiéncia cardiaca,
sendo que apenas um deles informava dados de mor-
talidade (16). Esse ensaio, realizado na Espanha, com
120 pacientes incluidos, informou uma forte redugio na
mortalidade, de mais de 50% durante um periodo de 6
meses (3). Ainda assim, apesar dos resultados promis-
sores, atualmente temos evidéncias insuficientes com
relacdo aos beneficios clinicos do suporte nutricional
hospitalar para pacientes com insuficiéncia cardiaca.
E importante ressaltar o dano em potencial decorrente
do aumento da ingestdo de sal e fluidos associados com
o suporte nutricional para pacientes com insuficiéncia
cardiaca.

Atualmente, as diversas diretrizes internacionais
de cardiologia recomendam uma abordagem multi-
disciplinar para prevenir a desnutricido, incluindo
monitorar regularmente o peso corporal e evitar a
ingestdo de fluidos e sal em excesso (17-19). Contudo,
devido a auséncia de dados de ensaios de alta quali-
dade,ndo harecomendagdes especificas emrelagao ao
suporte nutricional de pacientes hospitalizados com
insuficiéncia cardiaca crénica (17-19). Neste estudo,
realizamos uma andlise secundaria pré-planejada
de um estudo randomizado multicéntrico na Suiga
(20,21) parainvestigar o efeito do suporte nutricional
durante a interna¢do hospitalar em comparagao com
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a alimentagdo hospitalar padrdo e outros
desfechos clinicos em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca cronica.

METODOS

daria incluiu todos os pacientes com insufici-
éncia cardiaca cronica que participaram do en-
saio EFFORT (Effect of early nutritional support
on Frailty, Functional Outcomes and Recovery

2002

of malnourished medical inpatients/Efeito do
suporte nutricional precoce na fragilidade, desfechos
funcionais e recuperagio de pacientes internados des-
nutridos) (20,21). O EFFORT foi um ensaio clinico ran-
domizado prospectivo, ndo comercial e multicéntrico
para investigar o efeito do suporte nutricional precoce
nos desfechos médicos em pacientes em risco de desnu-
tricdo. O protocolo do estudo e os principais resultados
foram publicados anteriormente em outro artigo. O
Comité de Etica do Noroeste Suico (Ethikkommission
Nordwest- und Zentralschweiz — EKNZ; 2014_001)
aprovou o ensaio, que foi registrado em ClinicalTrials.
gov (NCT02517476). Um total de oito hospitais secunda-
rios e terciarios da Suiga participaram do estudo.

POPULACAO DE PACIENTES. Para o ensaio inicial,
triamos todos os pacientes no momento da internagdo
hospitalar em relagdo ao risco de desnutricdo usando
o Nutritional Risk Screening 2002 (NRS) (22). O NRS é
uma ferramenta de triagem de desnutri¢do baseada em
autorrelato do paciente que inclui itens para a avaliagdo
do estado nutricional atual e da gravidade da doenga.
Para o ensaio, incluimos os pacientes adultos com
escore NRS total 23 pontos, com tempo de permanéncia
(TDP) esperado de mais de 4 dias e que forneceram
consentimento informado por escrito. Excluimos os
pacientes tratados nas unidades de terapia intensiva
ou cirurgicas; pacientes incapazes de ingestdo por
via oral; pacientes que recebiam suporte nutricional
a longo prazo no momento da internacgdo hospitalar;
pacientes com doencga terminal, cirurgia de derivacgao
gastrica, anorexia nervosa, pancreatite aguda, insufici-
éncia hepatica aguda, fibrose cistica ou transplante de
células-tronco; e pacientes incluidos anteriormente no
ensaio. Todos os pacientes elegiveis para essa analise
secundaria tinham diagnéstico documentado de insu-
ficiéncia cardiaca cronica no momento da internagdo
hospitalar, confirmado e validado por uma revisdo
completa do prontuario apds a alta hospitalar. Assim,
o informe de insuficiéncia cardiaca difere do ensaio
original, no qual o diagndstico se baseou apenas nos
dados da internagdo. Em conformidade com as dire-
trizes da European Society of Cardiology, estratificamos

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ECAM = eventos
cardiovasculares adversos
maiores

ESC = European Society of
DESENHO DO ESTUDO. Esta andlise secun- Cardiology

FE =fracdo de ejecao

TDP = tempo de permanéncia

17

AVC =acidente vascular cerebral

NRS = Nutritional Risk Screening
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FIGURA 1 Algoritmo nutricional usado durante o ensaio
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(Ingestao Diaria Recomendada)
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Nutricao oral (ver acima), sem necessidade de vitaminas
adicionais se nutricao enteral 21.500 kcal
Reavaliacdo a cada 24-48 h: 275% dos requisitos de energia e proteina atendidos?

NAO - Metas nutricionais ndo atendidas
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Nutricao enteral e/ou oral (ver acima),
sem vitaminas se nutricao enteral 21.500 mL

oral/enteral minima concomitante

Uso de nutrig
(para evitar atrofia vilositaria)

O protocolo para suporte nutricional foi adaptado de acordo com uma conferéncia para consenso prévia (23) e incluiu a primeira triagem, seguida pela definicdo das metas individualizadas de
energia, proteina e micronutrientes e, entao, pelo desenvolvimento de um plano nutricional individual para atingir tais metas nutricionais com o uso de nutrigao oral, enteral e parenteral.
NRS = Nutritional Risk Screening 2002; PC = peso corporal.
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os pacientes com insuficiéncia cardiaca de acordo com a
sua fragdo de ejecdo (FE), dividindo-os em trés grupos:
1) FE reduzida (FE <40%); 2) FE intermedidaria (FE 40%
a49%); e 3) FE preservada (FE 250%).

RANDOMIZAGCAO E INTERVENGAO DO ESTUDO. Apés
a inclusdo no estudo, os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente em nimeros iguais, usando um sistema
Web interativo, entre o grupo intervengao (que recebeu
suporte nutricional individualizado, de acordo com um
protocolo de implementacao) (Figura 1, adaptado de
acordo com uma conferéncia para consenso prévia [23])
e o grupo controle (que recebeu alimentagdo hospitalar
padrdo). No grupo intervengao, o suporte nutricional foi
iniciado assim que possivel apés arandomizagdo, em até
48 h da internacgao hospitalar. Os pacientes receberam
suporte nutricional individualizado para atingir metas
de energia e proteicas, definidas para cada paciente no
momento da internacdo hospitalar por um nutricionista
registrado treinado. Os requisitos de energia foram
estimados com base na equacdo de Harris-Benedict
ajustada para o peso (24). A ingestdo proteica diaria foi
estabelecida em 1,2 a 1,5 g/kg de peso corporal para
ajustar para a protedlise elevada durante a fase aguda
da doenga (25), com metas menores para pacientes com
insuficiéncia renal aguda (0,8 g/kg de peso corporal).
Para atingir esses objetivos, um plano nutricional indi-
vidual foi desenvolvido por um nutricionista registrado
treinado para cada paciente. O plano inicialmente
baseou-se na nutri¢do oral fornecida pela cozinha do
hospital (incluindo ajustes alimentares correspon-
dentes as preferéncias dos pacientes, fortificacdo de ali-
mentos [ex.: enriquecimento da alimentagdo hospitalar
com proteina em po] e distribuicdo de lanches para os
pacientes entre as refei¢cdes) e suplementos nutricionais
orais (26,27). Um aumento subsequente do suporte
nutricional para alimentagdo enteral por tubo ou paren-
teral foi recomendado se ndo fosse possivel atingir ao
menos 75% das metas de energia e proteicas em até 5
dias. A ingestao nutricional foi reavaliada a cada 24 a 48
h durante a internagdo por um nutricionista registrado
treinado com base nos didrios alimentares de cada
paciente. Apos a alta hospitalar, os pacientes receberam
aconselhamento nutricional, e, se indicado, foram
receitados suplementos nutricionais orais no ambiente
ambulatorial. Ndo houve seguimento planejado relativo
a ingestdo nutricional no ambiente ambulatorial.

Os pacientes do grupo controle receberam alimen-
tacdo hospitalar padrdo, conforme sua capacidade
e desejo de comer, sem consultas nutricionais e sem
recomendagdo para suporte nutricional adicional.
Os hospitais suicos oferecem alimentagdo europeia/
internacional padréo. A ingestdo de sal ndo foi restrita
nos hospitais participantes, e a restrigdo de fluidos foi
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TABELA 1 Caracteristicas iniciais dos pacientes

Grupo Controle

Grupo Intervencao

(n=324) (n=321)
Caracteristicas sociodemograficas
Sexo masculino 175 (61,0) 156 (55,7)
Média de idade, anos 79,0 (10,2) 78,7 (9,4)
Faixa etdria, anos
<65 17 (5.2) 1G4
65-75 78 (24,1) 96 (29,9)
>75 229 (70,7) 214 (66,7)
Avaliagdo nutricional
indice de massa corporal médio, kg/m? 25,3 (51) 25,5(5,6)
Peso corporal médio, kg 72,0 (15,1) 72,7 (17,6)
Escore NRS total, pontos
3 104 (32,1) 94 (29,3)
4 129 (39,8) 115 (35,8)
5 73 (22,5) 94 (29,3)
>5 18 (5,6) 18 (5,6)
Informacao relativa a insuficiéncia cardiaca congestiva
Insuficiéncia cardiaca aguda 117 (36,1) 17 (36,4)
Insuficiéncia cardiaca estavel cronica 207 (63,9) 204 (63,6)
Fragdo de ejegdo, % 134 167
<40 29 (18,8) 37(22,0)
40-49 65 (42,2) 70 (41,7)
250 60 (39,0) 61(36,3)
Etiologia da insuficiéncia cardiaca
Hipertensiva 168 (51,9) 172 (53,6)
Coronariana 185 (57,1) 182 (56,7)
Valvar 127 (39,2) 108 (33,6)
Outra 25(7,7) 25(7,8)
Doenca arterial coronariana
Evidéncia de DAC 211 (65,1) 226 (70,4)
Sem isquemia aguda presente 160 (55,7) 174 (62,1)
Isquemia aguda 17.(5,2) 14 (4,4)
Fatores de risco cardiovasculares
Diabetes 93 (28,7) 88 (27,4)
Dislipidemia 109 (33,6) 115 (35,8)
Hipertensdo 211(65,1) 208 (64,8)
Obesidade 58 (17,9) 65 (20,2)
Histérico familiar de DAC 29 (9,0) 32(10,0)
Uso ativo de nicotina 108 (33,3) 102 (31,8)
Outras comorbidades
Histdrico de AVC/ataque isquémico transitério 42 (13,0) 30(9,3)
DAP 50 (15,4) 41(12,8)
Valores laboratoriais na internagao, média
LDL, mmol/L (n = 291) 1,8+09 1.8+09
HDL, mmol/L (n = 294) 1.0+£04 11+£0,4
Triglicerideos, mmol/L (n = 309) 14+0,8 14+07
HbA1c, % (n = 140) 7217 72+16
CK, U/L (n = 420) 157 £ 285 253 +1.269
CK-MB, ug/L (n = 223) 38+30 41+29
Troponina T de alta sensibilidade, ng/L (n = 105) 79 £ 114 230 £1.060
Troponina | de alta sensibilidade, ng/L (n = 183) 1.148 £ 4.521 807 +3.161
TFG, mL/min/1,73 m? (n = 402) 372+16,0 33,2+£16,0

prescritaindividualmente, com base na situagdao médica
do paciente.

DESFECHOS. O desfecho primario da analise foi morta-
lidade por todas as causas até o dia 30 apds a inclusao

Continua na préxima pagina
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TABELA 1 Continuacio

Grupo Controle Grupo Intervencao

(n=324) (n=321)
NT-proBNP, ng/L (n = 294)
<1300 39(25,2) 35(25,2)
1.301-4.261 39 (25,2) 34 (24,5)
4.262-12.284 42 (27,) 32(23,0)
>12.284 35(22,6) 38 (27.3)
Comorbidades no momento da internagdo hospitalar com base na
codificagdo de rotina
Infecgdo 88 (27,2) 91(28,3)
Fragilidade 38(11,7) 32(10,0)
Doenga maligna 33(10,2) 16 (5,0)
Doenga pulmonar 20(6,2) 26 (8,1)
Outro 54 (16,7) 74 (23,1)

Os valores sdo n (%), n,

CK = creatinina quinase
DAP = doenga arterial p
LDL = lipoproteina de b:

congestiva e/ou fragdo de ejegdo <40% e/ou insuficiéncia cardiaca aguda.
; CK-MB = creatina quinase banda miocérdica; DAC = doenga arterial coronariana;

natriurético do tipo N-terminal pré-B; TFG = taxa de filtragdo glomerular.

média + desvio padrdo ou n. Insuficiéncia cardiaca inclui insuficiéncia cardiaca

eriférica; HbA1C = hemoglobina A1C; HDL = lipoproteina de alta densidade;
aixa densidade; NRS = Nutritional Risk Screening 2002; NT-proBNT = peptideo

no ensaio. Para confirmar as informagdes de desfechos,
enfermeiros treinados do estudo, cegados para a inter-
venc¢do, conduziram entrevistas telefonicas com todos
os pacientes. Se o paciente ndo pudesse fornecer infor-
magdes, um familiar ou o médico da familia confirmou a
sua sobrevivéncia. Os desfechos secundarios incluiram:
1) eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAMs),
incluindo infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral (AVC) e morte em até 30 dias; 2) complicagdes
maiores, incluindo ECAM, insuficiéncia renal aguda ou
infec¢do exigindo tratamento com antibiéticos até 30
dias apds a inclusdo; 3) TDP da hospitalizacdo indice;
4) readmissdo hospitalar ndo eletiva; e 5) necessidade
de interna¢do em uma unidade de terapia intensiva.
Também avaliamos desfechos funcionais, incluindo qua-
lidade de vida, comprometimento funcional, fraturas
e quedas acidentais. Para avaliar o comprometimento
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funcional em atividades de vida diaria, usamos o indice
de Barthel e nos concentramos em um declinio de pelo
menos 10% no desempenho funcional. A qualidade de
vida foi avaliada com a Escala de Qualidade de Vida Eu-
ropeia de 5 Dimensdes (EQ-5D), que vai de 0 a 1 ponto,
com um escore maior indicativo de melhor qualidade de
vida. Além disso, utilizamos a combinagdo do EQ-5D e
daescala visual anal6égica EQ-5D, com escores de 0 a 100
pontos, sendo escores maiores novamente indicativos
de melhor qualidade de vida. Para um desfecho secun-
dario adicional, também avaliamos a mortalidade apds
um periodo de seguimento de 6 meses, no qual tivemos
informagdes de 1.995 dos 2.028 pacientes (98%) inclu-
idos no ensaio inicial (28).

ANALISES ESTATISTICAS. Utilizamos uma abordagem
estatistica semelhante a do ensaio original (20,21).
Testamos a hipdtese de que o suporte nutricional
individualizado é superior a alimentacdo hospitalar
padrdo com relacdo a mortalidade e a outros desfechos
secundarios. Realizamos todas as analises na populagdo
com intencao de tratar, que incluia todos os pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica submetidos a ran-
domizagdo, a menos que retirassem seu consentimento.
Para o desfecho primario, comparamos as frequéncias
usando o teste do qui-quadrado. Para investigar o
efeito do suporte nutricional nos desfechos, criamos
um modelo de regressdo logistica ajustado para fatores
prognosticos predefinidos (indice de Barthel e escores
NRS no inicio) e centro de estudo. Informamos as odds
ratios (ORs) ajustadas e intervalos de confianga (ICs)
de 95% correspondentes. Usamos o teste t de Student
e modelos de regressdo linear para desfechos continuos
e o método de Kaplan-Meier para representar grafi-
camente analises de tempo-para-evento. Realizamos
todas as andlises estatisticas com o software STATA
15.1 (Stata Corp., College Station, Texas, EUA). Um valor

TABELA 2 Associacio entre NRS e desfechos clinicos
NRS <4 pontos  NRS >4 pontos HR, OR, Anilise de regressao (ndo ajustada) Analise de regressao (ajustada)
(n=442) (n=203) Valordep  coeficiente (IC95%) Valor de p (1C95%) Valor de p
Desfecho primario
Mortalidade por todas as causas, dia 30 45 (10,2) 30 (14,8) 0,091 HR 1,50 (0,945 a 2,38) 0,085 1,53 (0,95 a 2,47) 0,078
Mortalidade por todas as causas, dia 180 109 (24,7) 78 (38,4) <0,001 HR 1,73 (1,29 a 2,31) <0,001 1,65 (1,21a 2,244) 0,001
Desfecho cardiovascular principal
ECAM 89 (20,1) 54 (26,6) 0,066 OR 1,43 (0,97 a2,12) 0,067 1,53 (0,86 a2,73) 0,146
Outros desfechos hospitalares
Internagao na unidade de tratamento intensivo 16 (3,6) 4(2,0) 0,26 OR 0,53 (0,17 a1,62) 0,269 0,76 (0,14 a1,52) 0,205
Readmissdo hospitalar ndo eletiva 41(9,3) 15(7.4) 0,43 OR 0,78 (0,43 a1,41) 0,424 0,76 (0,52 a1,10) 0,146
Readmissdo hospitalar ndo eletiva em até 180 dias 129 (29,2) 47 (23,2) on OR 0,91(0,65 a 1,27) 0,573 0,94 (0,66 a 1,35) 0,763
Tempo médio de internagdo hospitalar, dias 10,1+6,7 101+6,7 0,93 Coeficiente 0,05 (-1,05a1,16) 0,926 0,47 (-0,71a1,64) 0,435
Os valores sdo n (%) média + desvio padrdo, a menos que indicado de outra forma. Os modelos foram ajustados para sexo, randomizacdo, centro de estudo, diagnéstico na internagao e
comorbidades.
ECAM = eventos cardiovasculares adversos maiores (incluindo infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral e mortalidade por todas as causas); EQ-5D = EuroQol 5 Dimensdes; EVA = escala
visual analdgica; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianga; NRS = Nutritional Risk Screening 2002; OR = odds ratio.
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ILUSTRACAO CENTRAL Estimativa de Kaplan-Meier de mortalidade em 30 dias com risco nutricional moderado e alto
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(A) Tempo até a morte mostrado para pacientes que receberam suporte nutricional (grupo intervengao) e pacientes do grupo controle (p <0,00115). (B) Risco
nutricional moderado, definido pelo escore do Nutritional Risk Screening 2002 de 3 ou 4 pontos. (C) Risco nutricional alto, definido pelo escore do Nutritional Risk
Screening 2002 de >4 pontos.
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de p <0,05 (para um teste bilateral) foi considerado
estatisticamente significativo.

RESULTADOS

A analise incluiu 645 pontos com diagnéstico docu-
mentadodeinsuficiénciacardiacacroénica(321pacientes
no grupo intervencao e 324 pacientes no grupo con-
trole). A Figura Suplementar 1 mostra o fluxograma dos
pacientes durante o ensaio. A idade mediana foi de 78,8
anos, 52% eram homens, e todos os pacientes estavam
em risco de desnutricdo de acordo com o seu escore
NRS (escore NRS total 23 pontos). Os pacientes tinham
alta carga de comorbidades, incluindo 181 pacientes
(28%) com diabetes, 450 (70%) com hipertensdo e 119
(18%) com obesidade. Um total de 36% dos pacientes
foram hospitalizados por insuficiéncia cardiaca aguda,
e 64% tinham insuficiéncia cardfaca cronica e outras
doencas agudas que exigiram hospitaliza¢do. Os bragos
de randomizacdo foram bem equilibrados em relacao as
caracteristicas iniciais (Tabela 1).

ASSOCIACAO DE RISCO NUTRICIONAL COM DES-
FECHOS CLIiNICOS. Primeiro, investigamos as asso-
ciagdes entre risco nutricional baseado no escore NRS
total e desfechos clinicos (Tabela 2). Em comparagdo
com pacientes com escores de risco nutricional mode-
rado (escore NRS total de 3 ou 4 pontos), os pacientes
com alto risco nutricional (escore NRS total >4
pontos) tiveram um aumento de 65% no risco de mor-
talidade em 180 dias (24,7% vs. 38,4%; hazard ratio
[HR] ajustada: 1,65; IC 95%: 1,21 a 2,24; p = 0,001).
Os resultados também confirmaram as estimativas
de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, que indicaram um
tempo menor até a morte entre pacientes com risco
nutricional mais elevado (Ilustracdo Central, Figuras
Suplementares 2 e 3).

Além disso, investigamos as associagdes dos dife-
rentes componentes individuais do NRS (ou seja, indice
de massa corporal, perda de peso nao intencional,
ingestdo de alimentos reduzida, perda de apetite e
gravidade da doenga) com a mortalidade para entender
qual parte determina o risco de mortalidade elevado
(Tabela 3). A baixa ingestdo de alimentos dos requisitos
normais na semana anterior teve a maior associagdo
com a mortalidade.

EFEITO DO SUPORTE NUTRICIONAL NOS DESFE-
CHOS CLIiNICOS. A maioria dos pacientes no grupo
intervencdo recebeu apenas suporte nutricional oral,
incluindo suplementos nutricionais orais (nutrigdo nivel
[) (Figura 1), apenas 2 pacientes (0,7%) precisaram
de alimentacao enteral por tubo, e 5 pacientes (1,7%)
precisaram de nutricdo parenteral. Em comparacao
com os pacientes no grupo controle, os pacientes no

grupo intervencdo tiveram valores significativamente
maiores de ingestdo de energia média diaria (1.419 *
589 kcal vs. 1.190 + 517 kcal, diferenca ajusta de 257
kcal/dia [IC95%: 172 a 343 kcal/dia; p <0,001]) e in-
gestdo proteica média diaria (53,4 + 22,9 g/diavs. 46,7 +
21,1 g/dia, diferenga ajustada de 8,2 g/dia [IC95%: 4,7 a
11,7 g/dia; p <0,001]). Apés a alta hospitalar, 25,2% dos
pacientes do grupo intervengao receberam suporte nu-
tricional oral no contexto ambulatorial, em comparacgao
com apenas 0,9% dos pacientes no grupo controle.

Apés 30 dias, 27 dos 321 pacientes no grupo inter-
venc¢do (8,4%) que recebiam suporte nutricional ha-
viam morrido, em comparagao com 48 dos 324 (14,8%)
pacientes no grupo controle (OR ajustada: 0,44 [IC 95%:
0,26 a 0,75]; p = 0,002) (Tabela 4). Esses resultados
também foram observados nas estimativas de Kaplan-
Meier, com tempo significativamente menor para
atingir o desfecho primario entre os pacientes do grupo
controle (Ilustracdo Central). Quando estratificados
por risco nutricional, os pacientes com alto risco nutri-
cional (NRS >4 pontos) apresentaram o maior beneficio
do suporte nutricional em comparagdo com pacientes
com risco nutricional moderado (Ilustragdo Central). Os
efeitos na mortalidade em 30 dias foram semelhantes
ao efeito geral informado no ensaio EFFORT inicial
(OR: 0,65; 1C95%: 0,47 a 0,91; p = 0,011; p da interacdo
=0,083). Os resultados também foram confirmados em
um teste do qui-quadrado, mostrando uma diferenca
significativa na mortalidade por todas as causas em 30
dias (qui-quadrado de Pearson = 6,146; p = 0,013).

O efeito na mortalidade ainda foi significativo no
seguimento de longo prazo apds 180 dias, com a morte
de 102 (31,5%) pacientes do grupo controle contra
85 (26,5%) do grupo intervencdo (HR ajustada: 0,74,
1C95%: 0,55 a 0,996; p = 0,047) (ver grafico de Kaplan-
Meier na Figura Suplementar 4).

OUTROS DESFECHOS SECUNDARIOS. Investigamos
diversos outros desfechos secundarios (Tabela 4). Os
pacientes no grupo interven¢do também tiveram risco
significativamente menor para ECAM em 30 dias (17,4%
vs. 26,9%; OR ajustada: 0,50; IC 95%: 0,34 a 0,75; p =
0,001). Nao houve diferenga entre os grupos com relagao
a internacdo na unidade de terapia intensiva ou TDP.
Em comparag¢do com o grupo controle, os pacientes do
grupo intervenc¢do tiveram melhorias significativas na
qualidade de vida, de acordo com o indice EQ-5D (0,74
+0,31vs.0,66 + 0,38 pontos, diferenga ajustada de 0,09
pontos; 1€95%: 0,04 a 0,15 pontos; p = 0,001) e com a
escala visual analégica (58 + 27 vs. 51 + 30, diferenca
ajustada de 8,91 pontos; 1C95%: 4,14 a 13,67 pontos;
p=0,001).

ANALISE DE SUBGRUPOS. Também realizamos
diversas analises de subgrupos pré-planejadas para
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TABELA 3 Associacdo de diferentes componentes do NRS com mortalidade em 30 dias

Analise de regressao

Analise de regressao

(ndo ajustada) (ajustada)
Sobr Nio sobr OR, coeficiente (1IC95%) Valorde p (1C95%) Valor de p

IMC, kg/m?

>20,5 470 (82,2) 59 (78,7) OR 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

18,5-20,5 59 (10,3) 12 (16,0) OR 1,60 (0,86 2 2,98) 0,136 1,48 (0,77 2 2,83) 0,234

<18,5 43 (7,5) 4(5,3) OR 0,75 (0,27 a 2,07) 0,580 0,83(0,772a2,83) 0,728
Gravidade da doenca

Muito leve 6 (1,0) 10,3) OR 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Leve 426 (74,0) 49 (65,3) OR 0,71(0,10a5,13) 0,734 0,79 (0,10 a 6,17) 0,825

Moderada 137 (23,8) 24 (32,0) OR 1,05(0,14 a 7,76) 0,962 1,47 (0,18 a12,14) 0,712

Grave 7(1,2) 1(1,3) OR 0,87 (0,05 a13,94) 0,923 1,41 (0,07 a 27,17) 0,818
Perda de apetite

Nao 67 (11,6) 4(5,3) OR 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Sim 509 (88,4) 71(94,7) OR 2,25(0,82a6,17) 0,113 2,25(0,81a6,23) 0,119
Perda de peso

Sem perda de peso 336 (58,3) 38(50,7) OR 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Perda de peso >5% do peso corporal em 3 meses 73(2,7) 104,7) OR 1,32(0,67 a 2,57) 0,422 1,31(0,66 a 2,60) 0,439

Perda de peso >5% do peso corporal em 2 meses 73 (12,7) 10 (13,3) OR 1,20 (0,60a2,41) 0,605 1,15 (0,57 a 2,34) 0,692

Perda de peso > 5% do peso corporal em 1 més 94 (16,3) 16 (21,3) OR 1,46 (0,812 2,62) 0,202 1,59 (0,87 a 2,93) 0,131
Ingestdo de alimentos dos requisitos normais na semana anterior

100% 53(9,2) 10,3) OR 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

75% 207 (35,9) 27 (36,0) OR 6,48 (0,88 a 47,69) 0,066 6,12 (0,82 a 45,42) 0,077

50% 235 (40,8) 34 (45,3) OR 716 (0,98 a 52,34) 0,052 7,59 (1,01 a 55,33) 0,048

<25% 81(14,1) 13(17,3) OR 8,03 (1,05 a 61,36) 0,045 8,27 (1,06 a 63,93) 0,043

Abreviaturas conforme a Tabela 2.

Os valores sao nimeros de eventos (%), salvo indicagdo contréria. Os modelos foram ajustados para sexo, randomizagdo, centro de estudo, diagndstico na internagdo e comorbidades.

investigar se os efeitos do suporte nutricional eram

semelhantes entre pacientes com caracteristicas
sociodemograficas diferentes, gravidades e etiologias
da insuficiéncia cardiaca diferentes e comorbidades
diferentes. No geral, ndo observamos evidéncias de
um efeito de subgrupo relevante entre todos os grupos
investigados com relagdo a mortalidade (p da interagdo
>0,05) (Figura 2A). Da mesma forma, para o desfecho
de ECAM, os resultados foram consistentes, exceto que
os pacientes com insuficiéncia valvar apresentaram
um beneficio mais forte decorrente da intervencao
nutricional (OR ajustada: 0,30; IC95%: 0,15 a 0,61; p da

interacdo = 0,048) (Figura 2B).

DISCUSSAO

Ha dois principais achados desta andlise secundaria
de um grande ensaio clinico randomizado centrado em
pacientes com insuficiéncia cardiaca crdnica. Primeiro,
o risco nutricional esteve fortemente associado com a
mortalidade a curto e longo prazo, o que corroborou
informes anteriores nessa populacdo de pacientes.
Segundo, em compara¢do com o grupo controle de
pacientes que
padrdo, o uso de suporte nutricional individualizado

receberam alimentagdo hospitalar

para atingir metas nutricionais resultou em melhoria
significativa na mortalidade a curto e longo prazo e em

outros desfechos clinicos. O efeito foi consistente entre
diversos subgrupos.

Diversos pontos desta andlise secundaria merecem
ser analisados.

Primeiro, nossos dados demonstram que o risco
nutricional identificado pelo escore NRS coloca os
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica em risco
excessivo de mortalidade, com um aumento de 30% a
50% em pacientes com escores de risco de desnutrigdo
mais elevados. Esses achados alinham-se com as
pesquisas prévias sobre caquexia cardiaca e estudos
transversais anteriores que demonstraram que as
consequéncias prognoésticas do risco nutricional para
aprevisdo de complicagdes e TDP eram independentes
do edema em pacientes com insuficiéncia cardiaca
crénica (29). E preciso destacar que os pacientes no
grupo de alto risco nutricional tiveram um risco de
mortalidade de quase 40% em 6 meses. E interessante
observar que, quando analisamos os diferentes com-
ponentes do NRS (ou seja, indice de massa corporal,
perda de peso ndo intencional, ingestdo de alimentos
reduzida, perda de apetite e gravidade da doenga),
descobrimos que todos estes estavam associados com
riscos mais elevados.

As consequéncias prognésticas negativas da
deterioracdo do estado nutricional de pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica foram demonstradas
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TABELA 4 Desfechos clinicos primarios e secundarios nos grupos controle vs. intervencdo

Grupo Grupo Analise de regressao (ndo ajustada) Analise de regressao (ajustada)
Controle Intervengao Valor OR,
(n=324) (n=321) dep coeficiente (1IC95%) Valor de p (1IC95%) Valor de p
Desfecho primario
Mortalidade por todas as causas em 30 dias 48 (14,8) 27 (8,4) 0,013 OR 0,53(0,3220,88) 0,014 0,44 (0,26 a 0,75) 0,002
Mortalidade por todas as causas em 180 dias 102 (31,5) 85 (26,5) 0,19 HR 0,81(0,61a1,08) 0,149 0,74 (0,55 a 0,996) 0,047
Desfechos secundérios

Desfecho cardiovascular principal
ECAM em 30 dias 87(26,9) 56 (17,4) 0,005 OR 0,58 (0,40 a 0,85) 0,006 0,50 (0,34 a 0,75) 0,001
Outros desfechos hospitalares
Internagdo em unidade de terapia intensiva em 30 dias 10 (3,1) 10 (3,1) 0,96 OR 1,02 (0,42 a2,49) 0,961 0,97 (0,39 a 2,40) 0,943
Readmissdo hospitalar ndo eletiva em até 180 dias 84 (25,9) 92 (28,7) 0,38 OR 1,16 (0,82 a1,65) 0,383 1,23 (0,86 a1,76) 0,245
Readmissdo hospitalar ndo eletiva em até 30 dias 27 (8,3) 29 (9,0) 0,72 OR 1,11(0,64 a1,91) 0,716 1,11 (0,64 a1,94) 0,699
Tempo médio de internagdo hospitalar, dias 9,8 +6,2 104 +7,1 0,24 Coeficiente 0,61(-0,41a1,63) 0,243 0,53 (-0,46 a1,57) 0,284
Desfecho funcional
Declinio no estado funcional de 210% em 30 dias 60 (18,5) 38 (11,8) 0,022 OR 0,60 (0,387 a 0,93) 0,023 0,59 (0,383 0,93) 0,023
Escore Barthel médio em 30 dias, pontos 94,38 +9,98 94,70 £9,05 0,67 Coeficiente 0,31(-115a1,77) 0,674 0,43(-0,99a1,86) 0,551
indice EQ-5D médio em 30 dias, pontost 0,66 + 0,38 0,74 + 0,31 0,43 Coeficiente 0,08 (0,02a0,13) 0,005 0,09 (0,04 a 0,15) 0,001
EQ-5D EVA médio em 30 dias, pontost 51+30 58 +27 0,93 Coeficiente 7.36 (2,50 a12,22) 0,003 8,91(4,14a13,67) <0,001
Declinio no escore Barthel médio em 180 dias, pontos -20,9 £62,7 -15,2 £ 69,7 0,34 Coeficiente  -17,75 (22,94 a -12,55) < 0,001 -20,90 (-75,94 a 34,13) 0,456

Os valores sdo n (%) média + desvio padrao, a menos que indicado de outra forma. Os modelos foram ajustados para o escore na triagem de risco nutricional inicial e centro de estudo.
Abreviaturas conforme a Tabela 2.

anteriormente, mas evidéncias conclusivas referentes
aos efeitos clinicos do suporte nutricional nessa po-
pulagio ainda sio insuficientes (30,31). E importante
observar que os clinicos podem relutar em fornecer
suporte nutricional para pacientes com insuficiéncia
cardiaca para reduzir a sua ingestdo de sal e fluidos.
Neste estudo, nossos dados oferecem evidéncias de
que os pacientes se beneficiam bastante do suporte
nutricional, com uma redu¢do de mais de 50% no
risco de mortalidade. Os pacientes em nosso ensaio
receberam suporte nutricional de acordo com um pro-
tocolo de suporte nutricional publicado anteriormente
(Figura 1), com a defini¢do individual das metas de
energéticas, proteicas e de micronutrientes de cada
paciente e suporte nutricional individualizado para
atingi-las (23). Ao contrdrio de outros ensaios que
investigaram o efeito de férmulas nutricionais especi-
ficas (32), utilizamos diversas estratégias de suporte
nutricional, com o apoio de nutricionistas treinados,
paraatingir as metas nutricionais. Assim, nosso ensaio
ndo oferece evidéncias relativas aos efeitos de com-
ponentes nutricionais isolados; em vez disso, sugere
que a estratégia geral de oferecer suporte nutricional
para atingir diferentes metas nutricionais durante
a internacdo para uma doenca aguda beneficie os
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica. Como o
suporte nutricional pés-alta ndo foi padronizado e ndo
fez parte do protocolo principal, com foco na nutrigao
durante a hospitaliza¢ao, o impacto da nutri¢do conti-
nuada no contexto ambulatorial permanece indefinido
nos nossos dados. Claramente, é necessario realizar
ensaios adicionais para validar nossos achados na

populagdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica, incluindo também o tratamento continuo no
contexto ambulatorial.

E interessante observar que também identificamos
os beneficios do suporte nutricional com relagido a
funcionalidade dos pacientes, o que pode, por sua vez,
influenciar a sua sobrevivéncia (33,34). Na verdade,
um ensaio espanhol com mais de 9.000 pacientes com
insuficiéncia cardiaca aguda informou que pacientes
com comprometimento nas atividades de vida diaria
tiveram mortalidade dobrada (35). Assim, as melhorias
na mortalidade observadas em nosso estudo podem
se explicar em parte por melhorias na funcionalidade
associadas com o suporte nutricional.

Ha diferencas importantes relativas a desnutricao
no paciente com insuficiéncia cardiaca em comparacao
com pacientes em geral (8,36,37). Os dois principais
mecanismos que levam a desnutricio em pacientes
com insuficiéncia cardiaca incluem edema das paredes
intestinais, resultando em ma absorcdo e efeitos
negativos no apetite, e inflamac¢ao de baixo grau, re-
sultando em perda de apetite central e fadiga (8). Os
mecanismos causais e efeitos de tratamento também
podem depender do tipo e da gravidade da insufici-
éncia cardiaca. Aqui, os resultados da nossa analise de
subgrupo nao sugeriram que os efeitos de tratamento
diferiam fortemente de acordo com o tipo e a gravi-
dade da insuficiéncia cardiaca e das comorbidades.
Contudo, os efeitos mais destacados foram observados
em pacientes com insuficiéncia cardiaca com FE redu-
zida, o que pode se dever ao metabolismo energético
diferente para insuficiéncia cardiaca com FE reduzida
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FIGURA 2 Grafico de fl d

0s

A

do suporte nutricional na mortalidade de 30 dias e ECAM em diferentes subgrupos

Suporte Grupo controle Odds ratio ajustada  Py.oc50
nutricional (1C95%)
Todos os pacientes 27/321 (8%) 87/324 (27%) —1— 0,46 (0,28 - 0,78)
Informagoes sociodemograficas
Sexo masculino 15/189 (8%) 32/201 (15%) —1— 0,41(0,21- 0,80) 0,652
Sexo feminino 12/132 (9%) 16/123 (13%) . g 0,62 (0,27 - 1,42)
Insuficiéncia cardiaca
ICFEr (FE <50%) 5/131 (3%) 22/125 (17%) —_—— 0,10 (0,02 - 0,53) 0,235
ICFEp (FE 250%) 4/37 (10%) 4/29 (13%) 0,39 (0,14 - 1,05)
Insuficiéncia cardiaca cronica 15/204 (7%) 21/207 (10%) L 2 0,60 (0,29 - 1,24) 0,365
Insuficiéncia cardiaca aguda 12/117 (10%) 27/117 (23%) —— 0,32 (0,14 - 0,69) 0,365
Etiologia da insuficiéncia cardiaca
Hipertensao 16/172 (9%) 23/168 (14%) <> 0,56 (0,27 - 1,14) 0,379
Cardiopatia isquémica 14/182 (8%) 28/185 (15%) —1— 0,45 (0,22 - 0,89) 0,456
Anormalidade valvar estrutural 8/108 (7%) 25/127 (20%) —_— 0,26 (0,11 - 0,66) 0,156
Outra etiologia 3/25 (12%) 6/25 (24%) —o— 0,47 (0,27 - 0,81) 0973
Cardiopatia isquémica
Sem cardiopatia isquémica 8/95 (8%) 18/113 (16%) 0,35(0,13 - 0,93) 0,942
Cardiopatia isquémica, todas 19/226 (8%) 30/211 (14%) <+ 0,52 (0,28 - 0,97) 0,942
Sindrome corondria aguda 3/14 (21%) 5/17 (29%) g 0,43 (0,06 - 2,92) 0,795
Sindrome corondria crdnica 16/212 (7%) 25/194 (13%) . g 0,54 (0,27 - 1,05) 0,924
Fatores de risco cardiovasculares
Diabetes 6/88 (7%) 11/93 (12%) <> 0,54 (0,18 - 1,65) 0,862
Dislipidemia 5/115 (4%) 13/109 (12%) e  m— 0,25 (0,08 - 0,81) 0,346
Hipertensao 15/208 (7%) 28/211 (11%) — 0,42 (0,21 - 0,85) 0,811
Obesidade 5/65 (8%) 7/58 (142) * 0,68 (0,18 - 2,58) 0,811
Histérico familiar de cardiopatia isquémica 1/32 (3%) 5/29 (17%) . g 0,14 (0,01 - 1,47) 0,249
Histdrico de tabagismo 5/102 (5%) 13/108 (12%) 24 0,30 (0,09 - 0,98) 0,279
Tipo de insuficiéncia cardiaca e risco nutricional
ICFEp e risco nutricional moderado 1/21 (4%) 2/22 (9%) <> 0,58 (0,04 - 7,83) 0,183
ICFEp e risco nutricional alto 4/16 (25%) 2/7 (28%) . g 0,51 (0,05 - 5,54)
ICFEr e risco nutricional moderado 5/94 (5%) 16/93 (17%) —_—— 0,27 (0,09 - 0,78)
ICFEr e risco nutricional alto 7/37 (18%) 6/32 (18%) N/A
Idade mediana e risco nutricional
Idade <78 anos e risco nutricional moderado 4/94 (4%) 9/102 (8%) . g 0,55 (0,16 - 1,90) 0,086
Idade <78 anos e risco nutricional alto 6/46 (13%) 7/31 (22%) 0,37 (0,10 - 1,42)
Idade >78 anos e risco nutricional moderado 14/115 (12%) 18/131 (13%) g 0,79 (0,37 - 1,70)
Idade >78 anos e risco nutricional alto 3/66 (4%) 14/60 (23%) —_—— 0,11 (0,02 - 0,52)
<
T T T T T T
0,001 0,01 0,03 0,08 1 3 10

ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecdo reduzida.

(A) Mortalidade de 30 dias em diferentes subgrupos. O efeito geral é listado como referéncia. As odds ratios sdo apresentadas para estimativas pontuais. A insuficiéncia cardiaca inclui

pacientes com FE <40%, diagnéstico anterior de insuficiéncia cardiaca, descompensagao aguda ou choque cardiaco. A sindrome corondria aguda inclui angina pectoris, infarto do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST, infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST ou parada cardiaca. O efeito de subgrupo para pacientes com ICFEr e risco nutricional alto
nao foi possivel devido a auséncia de eventos no grupo intervengdo. (B) ECAM em 30 diferentes subgrupos. Andlise de subgrupo para diferentes populagdes de pacientes cardiacos. O efeito geral
€ listado como referéncia. ECAM = eventos cardiovasculares adversos maiores; FE = fragdo de ejegdo; IC = intervalo de confianga; ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada;

e preservada (37). Mais pesquisas sdo necessarias
para determinar se diferentes tipos de insuficiéncia
cardiaca também precisam de metas nutricionais
diferentes em relacdo a qualidade e quantidade de
proteinas e micronutrientes.

Historicamente, as recomendag¢des nutricionais
para o manejo da insuficiéncia cardiaca concentra-
ram-se em restrigoes de sdédio e fluidos (19). Mais
recentemente, alguns estudos informaram associa-
¢Oes dessas recomendagdes com taxas de readmissao
mais elevadas e maior mortalidade (19,38,39), mas a
utilidade da restrigdo da ingestdo de sal no manejo
da insuficiéncia cardiaca ainda esta sendo debatida

(40). Ainda assim, essas restri¢cdes podem ter interfe-
rido nos habitos alimentares normais dos pacientes,
resultando em perda de peso e anorexia (41). O ensaio
randomizado GOURMET-HF (Geriatric Out-of-Hospital
Randomized Meal Trial in Heart Failure/Ensaio Nu-
tricional Randomizado Ambulatorial Geriatrico na
Insuficiéncia Cardiaca) observou maior qualidade de
vida e menor taxa de readmissao de pacientes com
insuficiéncia cardiaca que receberam refeicoes da
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension/
Abordagens Dietéticas para o Combate a Hipertensao)
comrestricdo de sédio entregues em suas residéncias
em comparagdo com o grupo controle (15). Ainda

Continua na préxima pagina
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FIGURA 2 Continuacio
Suporte Grupo controle 0dds ratio ajustada intePcso
nutricional (1C95%)
Todos os pacientes 56/321(8%) 87/324 (27%) 0,52 (0,35 - 0,77)
Informagdes sociodemograficas —
Sexo masculino 32/189 (17%) 60/201 (30%) 0,45 (0,27 - 0,74) 0,323
Sexo feminino 24/132 (18%) 27/123 (22%) — 0,71(0,37-1,37)
Insuficiéncia cardiaca
ICFEr (FE <50%) 23/131 (17%) 35/125 (28%) N 0,51(0,27 - 0,94) 0,922
ICFEp (FE 250%) 5/37 (13%) 7/29 (24%) L - 0,15 (0,02 - 0,90)
Insuficiéncia cardiaca cronica 37/204 (18%) 53/207 (26%) e 0,58 (0,34 - 0,92) 0,661
Insuficiéncia cardiaca aguda 19/117 (16%) 34/117 (29%) — 0,39 (0,20 - 0,76) 0,661
Etiologia da insuficiéncia cardiaca
Hipertensdo 30/172 (17%) 48/168 (28%) 0,47 (0,27 - 0,80) 0,598
Cardiopatia isquémica 35/182 (19%) 51/185 (27%) — 0,60 (0,36 - 0,99) 0,659
Anormalidade valvar estrutural 15/108 (14%) 41/127 (32%) * 0,30 (0,15 - 0,61) 0,048
Outra etiologia 3/25 (12%) 6/25 (24%) _’__‘_ 0,53 (0,35-0,79) 0,896
Cardiopatia isquémica
Sem cardiopatia isquémica 13/95 (14%) 29/113 (26%) 0,34 (0,13 - 0,76) 0,503
Cardiopatia isquémica, todas 43/226 (19%) 58/211 (27%) ‘ | 0,58 (0,37 - 0,92) 0,503
Sindrome coronaria aguda 6/14 (43%) 9/17 (53%) N 0,50 (0,09 - 2,61) 0,813
Sindrome corondria cronica 37/212 (17%) 49/194 (25%) v¢ 0,60 (0,37 - 0,99) 0,685
Fatores de risco cardiovasculares
Diabetes 15/88 (17%) 28/93 (30%) ——t 0,41 (0,19 - 0,90) 0,498
Dislipidemia 22/115 (19%) 30/109 (27%) o 0,57 (0,29 - 1,10) 0,624
Hipertensao 40/208 (19%) 58/211 (27%) _;__ 0,56 (0,35 - 0,90) 0,857
Obesidade 16/65 (25%) 14/58 (24%) * 1,23 (0,50 - 3,02) 0,110
Histérico familiar de cardiopatia isquémica 5/32 (16%) 12/29 (41%) —_———1} 0,20 (0,05 - 0,77) 0,249
Histérico de tabagismo 15/102 (15%) 22/108 (20%) 0,70 (0,33 - 1,48) 0,979
Tipo de insuficiéncia cardiaca e risco nutricional
ICFEp e risco nutricional moderado 1/21 (4%) 4/22 (26%) . 0,15 (0,01 -1,69) 0,961
ICFEp e risco nutricional alto 4/16 (25%) 3/7 (27%) ¢ 0,06 (0,00 -1,57)
ICFEr e risco nutricional moderado 16/94 (17%) 26/93 (27%) \ g 0,52 (0,25 - 1,05)
ICFEr e risco nutricional alto 7/37 (18%) 9/32 (28%) - 0,50 (0,23 - 1,08)
Idade mediana e risco nutricional
Idade <78 anos e risco nutricional moderado 12/94 (12%) 12/31(38%) < 0,59 (0,22 - 1,58) 0,196
Idade <78 anos e risco nutricional alto 13/46 (28%) 58/211 (27%) < 0,74 (0,40 - 1,37)
Idade >78 anos e risco nutricional moderado 22/115 (19%) 32/131(24%) 0,30 (0,12 - 0,74)
Idade >78 anos e risco nutricional alto 9/66 (13%) 20/60 (33%) ——— 0,51(0,27 - 0,94)
¢
T T T T T T
0,001 001 003 008 1 3 10

assim, o ensaio teve diversas limita¢des, incluindo
amostra pequena, contexto sem cegamento que pode
ter influenciado o comportamento do grupo compa-
rador e possiveis vieses de desempenho e de detec¢do
(42). Embora o ensaio GOURMET-HF tenha incluido
pacientes ambulatoriais geriatricos com insuficiéncia
cardiaca, nossa analise secundaria enfoca o suporte
nutricional para pacientes hospitalizados. Na ver-
dade, nosso protocolo nao especificou a continuidade
do suporte nutricional apds a alta hospitalar; por
consequéncia, apenas 25% dos pacientes no grupo
intervencdo receberam suporte nutricional a longo
prazo. Claramente, ensaios focados no manejo poés-
alta de pacientes com insuficiéncia cardiaca em risco
nutricional sdo necessarios.

LIMITACOES DO ESTUDO. Primeiro, esta foi uma

analise secunddaria pré-planejada, limitada ao

subgrupo de pacientes com insuficiéncia cardiaca
e, logo, ndo tinha poder para avaliar a mortalidade.
Também tinhamos apenas informagdes limitadas sob
as condi¢des subjacentes para insuficiéncia cardiaca
(com base na disponibilidade das informag¢des do
atendimento de rotina) e ndo realizamos testes adi-
cionais nos pacientes para confirmar a insuficiéncia
cardiaca. Ainda assim, validamos o diagnéstico de
insuficiéncia cardiaca em todos os pacientes por uma
revisdo completa dos prontuarios. Ndo analisamos a
relacdo custo-beneficio do suporte nutricional nesta
analise, mas observamos que a estratégia de suporte
nutricional foi eficiente em termos de custos no
ensaio EFFORT original (43). Nao foi possivel carac-
terizar melhor a caquexia cardiaca e diferencia-la
da desnutri¢do. Além disso, ndo coletamos dados
detalhados sobre consumo de sddio e ingestdo de
fluidos. A falta de cegamento no estudo pode ter
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causado vieses de desempenho e de detecgdo, e os
pacientes do grupo interveng¢do podem ter recebido
atendimento melhor por meio da atenc¢do dos nutri-
cionistas. Por fim, incluimos uma populagdo mista
de pacientes com insuficiéncia cardiaca, com cerca
de um terco deles apresentando descompensac¢io
aguda e o resto com insuficiéncia cardiaca estavel
e outras doengas primdarias que exigiram hospita-
lizacdo. Apesar da auséncia de diferengas em nossa
analise de subgrupo (Figuras 2A e 2B), o niimero de
pacientes ndo foi grande o suficiente para tirarmos
conclusdes fortes sobre a igual aplicabilidade dos
efeitos do suporte nutricional a ambos os grupos.
Claramente, uma validagdo prospectiva dos nossos
achados é necessaria.

CONCLUSOES

Nossos dados sugerem que, entre pacientes
hospitalizados com insuficiéncia cardiaca croénica, a
desnutricdo, conforme a avaliagdo pelo NRS, é um fator
de risco importante para mortalidade a curto e longo
prazo e outros desfechos clinicos. O uso de suporte
nutricional individualizado, em comparacdo com a
alimentacao hospitalar padrao, foi eficaz na redugao
desses riscos, especialmente no grupo de pacientes
em alto risco nutricional. Assim, os dados apoiam a
triagem de desnutricdo no momento da internacao
hospitalar, seguida por uma estratégia de suporte nu-
tricional individualizado nessa populagao de pacientes
vulneraveis.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE
E HABILIDADES PROCEDIMENTAIS: Em pa-
cientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca
cronica, o suporte nutricional individualizado
reduz os eventos cardiovasculares adversos e a
mortalidade.

PANORAMA TRANSLACIONAL: Estudos futuros
devem enfocar especificamente intervengdes para
corrigir a desnutri¢cdo e prevenir a caquexia car-
diaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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Nao é apenas sobre sal e dgua -

EFFORT trial

Ivna Girard Cunha Vieira Lima*, Edimar Alcides Bocchi*

INTRODUCAO

caquexia cardiaca e adesnutrigdo devido a insufi-

ciéncia cardiaca (IC) parecem estar relacionadas

a piores desfechos e parecem ser um marcador
de gravidade da doenga, mas, apesar de sabermos que
a caquexia pode predizer mortalidade e hospitalizagao,
as ferramentas disponiveis para avalia¢do objetiva de
desnutri¢do sdo heterogéneas.

Mais importante que a falta de métricas para essas
variaveis, estd o fato de ndo sabermos se os piores desfe-
chos sdo atribuidos ao estado catabolico e inflamatério
que levam a caquexia na IC ou aos fatores relacionados
a propria doenga como anorexia devido ao uso de medi-
cagdes (por exemplo, diuréticos), ansiedade ou falta de
condic¢des sociais para melhor alimentacgao.

Outro fator a ser considerado é que, uma vez que
um paciente com risco nutricional esteja internado por
IC, ndo sabemos se individualizar a terapia nutricional
pode oferecer melhora em desfechos clinicos durante a
internacdo, mesmo que saibamos que a nutrigao intra-
hospitalaréumindicadordemelhorcuidado. Atualmente
as diretrizes que orientam como devem ser as terapias
nutricionais aos pacientes com IC sdo escassas, em sua
grande maioria baseadas em consenso de especialista e
focadas em orientagdes sobre o consumo de sal e agua
durante a internacgao. Neste sentido foi publicado no
JACC em maio de 2021 uma subanalise pré-especificada
do estudo EFFORT (Effect of early nutritional support on
Frailty, Functional Outcomes and Recovery of malnouri-
shed medical inpatients), voltada para pacientes com IC
cronica descompensada, para responder se o suporte
nutricional individualizado durante a hospitalizacao
reduz mortalidade e eventos cardiovasculares maiores.

No estudo publicado por Hersberger Letal., ainclusao
e classificacdo dos pacientes foi baseada na ferramenta
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Nutritional Risk Screening 2002 (NRS), que possui vali-
dagdo paralingua portuguesa (1). Este instrumento tem
2 componentes: triagem para risco nutricional (perda
de peso, indice de massa corporal [IMC], aceitacdo de
alimentos como porcentagem do normal) e gravidade
da doenga (aproximadamente proporcional ao grau do
estresse), variando de 0 (necessidades nutricionais nor-
mais) a leve, moderado e grave. Um ponto é adicionado
paraidade = 70 anos.

A maioria dos participantes tinha idade > 70 anos e
foram incluidos com base em uma pontuagdo NRS = 3
(grave). As principais comorbidades relatadas no ba-
seline eram: diabetes (cerca de um tergo), hipertensao
(metade) e aproximadamente um ter¢o tinha doenca
arterial corondria.

Os pacientes foram randomizados para receber a co-
mida usual do hospital, ou para receber uma avaliacao
nutricional feita por um nutricionista, para atingir as
metas proteicas e caléricas de 1,2 a 1,5 g/kg de peso
corporal com meta de 0,8 g/kg de peso corporal para
pacientes com insuficiéncia renal aguda. O suporte
nutricional foi fornecido por suplementos com proteina
em po ou, se a alimentagdo oral ndo fosse suficiente, em
aproximadamente 5% dos individuos, sonda enteral ou
alimentacao parenteral. Ndo houve restriciao de sal e a
restricao de fluidos foi individualizada.

O desfecho primario analisado foi mortalidade por
todas as causas em 30 dias ap6s a randomizacio. Os
desfechos secundarios foram eventos cardiovascu-
lares maiores (MACE), tempo de internacao hospitalar,
prejuizo funcional nas atividades de vida diaria, qua-
lidade de vida e mortalidade em 6 meses. O principal
motivo de internacdo dos pacientes foi por IC cronica
com outros diagnésticos de admissdo (dois tergos dos
pacientes). Em comparag¢do com individuos com NRS 3
a 4, aqueles com NRS > 4 tiveram um risco de morrer

* Unidade de Insuficiéncia Cardfaca, Instituto do Coragdo, Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo.
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significativamente maior de 65% ao longo de 180 dias.
O componente da NRS com a associagdo mais forte
com a mortalidade foi a baixa ingestdo de alimentos
na semana prévia. O grupo intervencdo teve maior
ingestdo de calorias e proteinas e na alta hospitalar,
um quarto dos pacientes deste grupo recebeu suporte
nutricional oral, em comparagdo com apenas 0,9% do
grupo de controle. A mortalidade em 30 dias no grupo
de intervencao foi de 8,4% em comparagdo com 14,8%
do controle. O beneficio, quando estratificado pelo
risco nutricional, foi observado apenas nos individuos
com NRS > 4 pontos. O efeito da mortalidade ainda era
significativo em 180 dias.

DISCUSSAO

Historicamente os médicos assistencialistas esti-
veram focados narestri¢do de sal e 4gua como principal
intervenc¢do nutricional para pacientes com IC, porém

uma grande contribui¢do deste estudo estd no fato de
que existem ferramentas adequadas para mensurar
objetivamente o risco nutricional e que pacientes com
alto risco possuem uma mortalidade significativamente
maior, quando comparados com os pacientes sem ou
com baixo risco (2). Outro achado importante é que uma
dieta rica em proteinas foi associada com menor morta-
lidade e risco de MACE durante a internagdo, sugerindo
que devemos nos voltar para um suporte nutricional
ndo apenas com restrigdo de sal.

CONCLUSAO

Apesar de esta ser uma subandlise do trabalho
EFFORT, a partir dele podemos adicionar um outro olhar
para o cuidado dos pacientes com IC grave hospitali-
zados, voltado para o suporte nutricional protocolado
com maior oferta de proteinas e cuidado nutricional
realizado de forma multidisciplinar.
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Fatores predisponentes a sobrevida m
apos reanimacao por parada cardiaca
subita

Santo Ricceri, MD,"James W. Salazar, MD, MAS,"” Andrew A. Vu, MD,* Eric Vittinghoff, PhD," Ellen Moffatt, MD,* Zian H.
Tseng, MD, MAS'

CONTEXTO No estudo POST SCD, os autores realizaram autdpsias em todas as mortes stibitas cardiacas (MSCs) definidas
de acordo com os critérios da Organizagao Mundial da Satide (OMS) e observaram que apenas 56% delas apresentavam
causa arritmica; os pacientes reanimados apds paradas cardiacas stbitas (PCSs) foram excluidos por nao terem morrido
subitamente. A hipdtese é que as causas por tras das PCSs recuperadas teriam heterogeneidade semelhante.

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi determinar as causas e os desfechos das PCSs recuperadas.

METODOS Os autores identificaram todas as paradas cardiacas extra-hospitalares (PCEHs) de 1° de fevereiro de 2011 a
10 de janeiro de 2015 em pacientes de 18 a 90 anos no Condado de Sao Francisco. As PCSs recuperadas foram as PCEHs
que sobreviveram até a hospitalizagdo e que atenderam aos critérios de repentinidade da OMS. A causa subjacente foi
determinada através da revisdao completa dos prontuarios.

RESULTADOS Os autores identificaram 734 PCEHs ao longo de 48 meses; 239 atenderam aos critérios de PCS, 133
(55,6%) foram recuperadas até a hospitalizacdo e 47 (19,7%) sobreviveram até a alta hospitalar. No estudo POST SCD, as
causas arritmicas representaram uma parcela significativamente maior do total das PCSs recuperadas (92 de 133, 69,1%),
especialmente entre os sobreviventes (43 de 47, 91,5%), do que das MSCs definidas de acordo com os critérios da OMS (293
de 525, 55,8%; p < 0,004 para ambas). Entre as PCSs recuperadas, causa arritmica, ritmo inicial de fibrilacdo/taquicardia
ventricular e etnia branca foram preditores independentes de sobrevida. Nenhuma das PCSs recuperadas devidas a causas
neuroldgicas sobreviveram.

CONCLUSOES Neste estudo de 4 anos de PCEHs realizado em nivel de condado, apenas 1/3 das PCEHSs foram subitas,

das quais metade foi recuperada até a hospitalizacdo e 1 em 5 sobreviveu até a alta hospitalar. A causa arritmica foi preditiva
da sobrevida, e quase metade dos ndo sobreviventes apresentou causas nao arritmicas, o que sugere que os sobreviventes
de PCSs ndo sdo equivalentes as MSCs. A identificacdo precoce de PCSs ndo arritmicas, como as emergéncias neuroldgicas,
pode ser um ponto de foco para melhorar a sobrevida das PCEHs. (J Am Coll Cardiol 2021;77:2353-62) © 2021 pela American
College of Cardiology Foundation.

pesar dos avancgos significativos na ciéncia da  Survival/Registro de Paradas Cardiacas para Melhor
reanimacio, a sobrevida até a alta hospitalar apés  Sobrevida) para aprimorar o monitoramento e o estudo
paradas cardiacas extra-hospitalares (PCEHs) das PCEHs. Contudo, apesar do reconhecimento de que as
ainda é baixa, inferior a 10% (1-3). Em 2004, a agéncia PCEHs podem apresentar causas nao cardiacas e que uma
norte-americana Centers for Disease Control and Prevention ~ taxonomia aprimorada das causas subjacentes pode ser
estabeleceu o CARES (Cardiac Arrest Registry to Enhance  critica para enfrentar sua alta mortalidade (4), os critérios

Divisdo de Cardiologia, Departamento de Medicina, University of Colorado Anschutz Medical Campus, Aurora, Colorado, EUA; "Departamento de
Medicina, University of California-San Francisco, Sdo Francisco, Califérnia, EUA; “Divisdo de Cardiologia, Departamento de Medicina, Stanford
University School of Medicine, Stanford, Califérnia, EUA; ‘Departamento de Epidemiologia e Bioestatistica, University of California-San Francisco,
Sdo Francisco, Califérnia, EUA; *Gabinete do Médico Legista-Chefe, Cidade e Condado de Sdo Francisco, Sdo Francisco, Califérnia, EUA; e 'Secdo de
Eletrofisiologia Cardiaca, Divisdo de Cardiologia, Departamento de Medicina, University of California-San Francisco, Sdo Francisco, Califérnia, EUA.

Os autores atestam que estdo em conformidade com os comités de estudos humanos e regulamentos de bem-estar animal das institui¢des a que
estdo vinculados e com as diretrizes da agéncia norte-americana Food and Drug Administration, incluindo o consentimento dos pacientes quando
apropriado. Para mais informagdes, acesse o Author Center.

Manuscrito recebido em 21 de dezembro de 2020; manuscrito revisado recebido em 12 de margo de 2021, aceito em 21 de margo de 2021.

ISSN 0735-1097 https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.03.299



32 Ricceri et al.

Sobrevida apds reanimagao por causa da parada cardiaca

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AVC =acidente vascular cerebral
CARES = Cardiac Arrest Registry
to Enhance Survival/Registro de
Paradas Cardiacas para Melhoria
daSobrevida

ISRS = inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina

MSC =morte stbita cardiaca
OMS = Organizac¢do Mundial
daSatide

PCEH = parada cardiaca extra-
hospitalar

PCS = parada cardiaca stibita
POST SCD = POstmortem
Systematic InvesTigation

of Sudden Cardiac Death/

Investigacdo Sistemdtica Pos-
Morte de Morte Stibita Cardiaca

SME = servico médico de
emergéncia

TV/FV =taquicardia ventricular/
fibrilagao ventricular

do CARES exigem apenas uma impressdo pri-
maria por parte do servico médico de emergéncia
(SME) de parada cardiaca e ndo especificam are-
pentinidade da parada cardiaca (5). Além disso,
a morte por PCEH é frequentemente utilizada
como indicador de morte subita cardiaca (MSC)
(6-8), e muitos estudos equiparam os desfechos
de parada cardiaca subita (PCS) e MSC.
Recentemente, realizamos um estudo pros-
pectivo p6s-morte de 3 anos em nivel de condado
paradeterminaraincidéncia e a causa subjacente
de todas as mortes por PCEH no estudo POST SCD
(Postmortem Systematic Investigation of Sudden
Cardiac Death/Investigagdo Sistematica Pos-
Morte de Morte Stbita Cardiaca) no Condado de
Sao Francisco. Foram consideradas mortes por
PCEH aquelas correspondentes a defini¢do do
CARES e MSCs aquelas definidas pelos critérios
da Organizagdo Mundial da Saide (OMS). (9).
Descobrimos que 40% das mortes por PCEH nao
foram subitas ou inesperadas, ou seja, ndo aten-

deram aos critérios da OMS para PCS, e que apenas metade
(55,8%) das MSCs definidas de acordo com os critérios da
OMS (ou seja, PCSs ndo recuperadas) foram identificadas

pela autépsia como mortes arritmicas stbitas potencial-

mente recuperaveis por um desfibrilador. O restante das

PCSs presumidas foi devido a causas ndo arritmicas (por

exemplo, overdose oculta, embolia pulmonar, hemorragia,

tamponamento) reveladas por autépsia. Assim, o POST

SCD demonstrou deficiéncias sisteméticas nos SMEs e nas

defini¢des convencionais de PCEH e MSC.

As PCSs recuperadas até a internagdo hospitalar foram

acompanhadas, mas nio incluidas no POST SCD, pois ndo

resultaram em morte sdbita. Semelhante as PCSs com

6bito no local da ocorréncia (ou seja, MSCs presumidas)

no POST SCD, nossa hipdtese é que as causas subjacentes

das PCSs recuperadas também podem ser heterogéneas e

distintas entre sobreviventes e ndo sobreviventes de PCS,

com consequéncias para melhorar os baixos indices de so-

brevida e aprimorar as estratégias de reanimagao. Assim,

buscamos determinar as causas subjacentes das paradas

cardiacas, os desfechos de sobrevida e os preditores de

sobrevida para PCSs recuperadas até a hospitalizagdo no

Condado de Sao Francisco, Califérnia, durante o periodo

do estudo POST SCD por meio de uma revisao abrangente

dos prontuarios de hospitalizagdo ap6s reanimacao.

METODOS

CENARIO. A populagio do estudo incluiu todos os mora-

dores e habitantes do Condado de Sdo Francisco, Califérnia

(populagao: 805.235 habitantes). Os pacientes foram

identificados através de trés agéncias de SME em Sao Fran-

cisco, Califérnia, sendo que o Departamento de Bombeiros
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de Sdo Francisco (San Francisco Fire Department, SFFD)
respondeu a mais de 85% de todos os chamados do servigo
de emergéncia 911. Todas as agéncias de SME de Sao Fran-
cisco contribuem para o CARES, e todos os casos enviados
ao CARES foram revisados. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade da Ca-
lifornia, Sdo Francisco, e recebeu aprovagdo adicional dos
CEPs de todos os 10 hospitais de adultos do Condado de
Sdo Francisco e das trés agéncias de SME para a obtengdo
dos prontuarios médicos.

CRITERIOS DE INCLUSAO E DEFINICOES DOS CASOS.
Foram incluidas todas as PCEHs de pacientes de 18 a 90
anos no Condado de Sdo Francisco ocorridas entre 12 de
fevereiro de 2011 e 12 de janeiro de 2015. A PCEH foi defi-
nida pelaimpressao primaria do SME de “parada cardiaca”,
de acordo com a convenc¢do do CARES (4). As PCEHs que
atendiam aos critérios da OMS pararepentinidade, ou seja,
parada cardiacaaté 1 h apds o inicio dos sintomas (presen-
ciadas) ou até 24 h ap6s o paciente ter sido observado vivo
e sem sintomas (ndo presenciadas), foram consideradas
PCSs (10). As PCSs que sobreviveram até a internacao
hospitalar foram definidas como PCSs recuperadas, mas
ndo incluiram aquelas que resultaram em 6bito no servigo
de emergéncia; estas foram consideradas MSCs e incluidas
no POST SCD. As PCSs recuperadas foram subclassificadas
de acordo com a morte subsequente durante a hospitali-
zacdo (ndo sobrevivente de PCS) ou sobrevida até a alta
hospitalar (sobrevivente de PCS).

As seguintes PCEHs foram excluidas por ndo serem
consideradas inesperadas: 1) individuos com doengas ndo
cardiacas graves cronicas e terminais para os quaisamorte
iminente ndo era inesperada, incluindo cancer terminal; 2)
individuos com doencga renal terminal em didlise; 3) resi-
dentes de unidades de cuidados paliativos; 4) individuos
com etiologia ndo cardiaca identificavel a apresentagao,
incluindo evidéncias de overdose/abuso de drogas no local
(por exemplo, agulhas para injecdo intravenosa, frascos
de medicamentos vazios), trauma com risco de vida claro,
homicidio ou suicidio; 5) individuos hospitalizados nos
ultimos 30 dias por doenga ndo cardiaca ou procedimento
cirdrgico; e 6) casos ndo identificiveis (por exemplo,
andnimos).

IDENTIFICACAO DE PCSS E CAUSAS SUBJACENTES
DAS PARADAS CARDIACAS. As PCEHs foram avaliadas
em relagdo aos critérios da OMS para PCS a partir da
revisdo dos prontuarios dos SMEs e de hospitalizagdo.
Os casos CARES e os registros de SME do SFFD foram
obtidos para as datas de 12 de fevereiro de 2011 a 12 de
janeirode 2013. Todos os casos CARES eregistros de SME
foram obtidos de duas agéncias de SME privadas para as
datas de 12 de fevereiro de 2011 a 12 de janeiro de 2015.
Nos anos finais do estudo, o Condado de Sdo Francisco
adotou um sistema de resposta dupla no qual tanto as
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agéncias de SME privadas quanto o SFFD respondem a
todos os chamados de emergéncia. O tempo de resposta
do SME foi definido como o tempo entre o chamado ini-
cial e a chegada na cena. Também obtivemos prontudrios
médicos completos de todos os casos identificados no
CARES de todos os hospitais de adultos do Condado de
Sdo Francisco (96% dos casos possuiam prontudrios
disponiveis para revisdo). A causa subjacente da PCS
foi determinada por uma revisdo completa realizada
por dois médicos (Z.H.T. e S.R.) dos prontudrios de hos-
pitalizacdo ap6s a reanimacgdo. Essa revisdo considerou
os testes de pacientes internados, incluindo eletrocar-
diogramas, dados de imagem (ecocardiogramas, tomo-
grafias computadorizadas, ressonancias magnéticas),
dados de cateterizagdo, testes de laboratdrio, dados
microbiolégicos e autdpsias, quando realizadas. A causa
arritmica foi marcada no caso de paradas para as quais
nenhuma causa ndo arritmica identificavel foi observada
(por exemplo, acidente vascular cerebral [AVC] agudo,
embolia pulmonar, hemorragia, overdose); logo, essas
paradas seriam potencialmente recuperaveis com
um cardioversor desfibrilador implantavel, ainda que
possam ter uma doencga cardiaca subjacente ou associada,
como doenca arterial coronariana aguda ou crénica (Ta-
bela Suplementar 1). A causa arritmica ndo exigiu ritmo
inicial de taquicardia/fibrilagdo ventricular (TV/FV),
dada a possibilidade de ter se deteriorado para assistolia
até a chegada do SME ou de ter um ritmo precipitante de
bloqueio cardiaco. Nota-se que as causas arritmicas sdo
distintas das causas cardiacas ndo arritmicas de PCS (por
exemplo, tamponamento, insuficiéncia cardiaca aguda
com edema pulmonar), que ndo seriam recuperaveis com
um desfibrilador. A causa neuroldgica foi definida como
AVC, hemorragia intracraniana ou convulsao.

ANALISE ESTATISTICA. As caracteristicas da amostra
do estudo foram resumidas utilizando médias e propor-
¢Oes. Para comparagdes entre grupos, utilizamos o teste
do qui-quadrado, o teste exato de Fisher, analise de va-
ridncia e o teste t de Student bicaudal, conforme o caso.
As caracteristicas das 133 PCSs recuperadas, incluindo
demografia, comorbidades, comportamentos relacio-
nados a saude, uso de medicamentos e variaveis de rea-
nimacao, foram comparadas entre os sobreviventes e os
ndo sobreviventes por meio de modelos logisticos ndo
ajustados (Tabela 1). Utilizamos equagdes encadeadas
iterativas para dados ausentes com imputacao multipla
para a analise multivariada, combinando os resultados
de 20 conjuntos de dados completados usando métodos
padrdes para considerar o erro de imputacdo (11)
(Tabela Suplementar 2). O modelo logistico ajustado
final para a sobrevida foi selecionado por eliminacao
regressiva, comegando pelo subconjunto de covariaveis
com p 0,10 na Tabela 1.
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RESULTADOS

Identificamos 734 PCEHs incidentes em todo o condado
ao longo de 48 meses (Figura 1). Dessas, 239 (32,4%) foram
stbitas, ou seja, atenderam aos critérios de PCS da OMS, das
quais aproximadamente metade foi recuperada até a hospi-
talizagdo (133 de 239, 55,6%). Das 133 PCSsrecuperadas até
a hospitalizacdo (PCSs recuperadas), 86 (64,7%) morreram
durante a hospitalizagdo (ndo sobreviventes de PCS) e 47
(35,3%) sobreviveram até a alta hospitalar (sobreviventes
de PCS). Em resumo, 19,7% (47 de 239) de todas as PCSs
incidentes no condado sobreviveram até a alta hospitalar.

CARACTERISTICAS DOS SOBREVIVENTES E NAO
SOBREVIVENTES DE PCS. A idade média das 133 PCSs
recuperadas foi de 67,4 + 16,3 anos. Um total de 66,2%
eram do sexo masculino, e a composicdo étnica dos indi-
viduos refletia a diversidade da populacdo do Condado de
Sao Francisco (Tabela 1). A idade média dos sobreviventes
de PCS foi mais de uma década menor (10,3 anos) do que
a dos nao sobreviventes (IC95%: 4,5 a 16 anos; p < 0,001).
Os nao sobreviventes de PCSs apresentaram prevaléncia
significativamente maior de AVC prévio (20,9%vs. 2,1%; p =
0,003) e haviam recebido mais prescri¢des de bloqueadores
de canais de calcio (14% vs. 2,1%; p = 0,03) e inibidores se-
letivos da recaptagao de serotonina (ISRSs ou SSRIs) (9,3%
vs. 0%; p = 0,05). O tempo médio de resposta do SME foi
semelhante entre sobreviventes e ndo sobreviventes de PCS
(5 min vs. 5,9 min; p = 0,23) e semelhante aquele de PCSs
presenciadas que resultaram em mortes extra-hospitalares
incluidas no POST SCD (5,9 min). O tempo de resposta do
SME também foi semelhante entre brancos e ndo brancos
(Tabela Suplementar 3). Observamos que a parada cardiaca
foi presenciada mais frequentemente entre sobreviventes
de PCS do que entre ndo sobreviventes (33 de 47 [70,2%)]
vs. 46 de 86 [53,5%]; p=0,05). A TV/FV foi o ritmo de apre-
senta¢do mais comum, observada em 55 (41,3%) das PCSs
recuperadas, sendo mais frequente entre sobreviventes do
que ndo sobreviventes de PCS (78,7% vs. 20,9%; p < 0,001)
apesar do tempo médio de resposta do SME semelhante
pararitmos TV/FV e ndo TV/FV (6 min vs. 5,1 min; p = 0,25).
As taxas de ritmo TV/FV foram semelhantes entre brancos
e ndo brancos (Tabela Suplementar 3).

CAUSAS SUBJACENTES DE PARADAS CARDIACAS. As
causas mais comuns de parada cardiaca para todas as PCSs
recuperadas foram doenca arterial coronariana aguda
(sindrome coronariana aguda com ou sem supradesnive-
lamento do segmento ST: 39,8%), neurolégicas (18%) e
doenca arterial coronariana crénica (doenga arterial co-
ronariana conhecida e nenhuma outra causa clara: 16,5%)
(Tabela 2). Foram observadas causas arritmicas em 69,1%
(92 de 133) das PCSs recuperadas, nimero significativa-
mente maior do que os 55,8% observados em PCSs resul-
tantes em morte stbita (ou seja, MSCs definidas de acordo
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TABELA 1 Carateristicas dos casos por sobrevida até a alta hospitalar
PCS recuperada
Nao sobrevivente  Sobrevivente Valor de p
Total de PCS de PCS (sobreviventes vs.
(N=133) (n=86) (n=47) nao sobreviventes)
Idade, anos 674 +16,3 70,5 £16,1 60,3+15,9 <0,01
Sexo masculino 87 (65,4) 53 (61,6) 34(72,3) 0,21
Etnia
Asiatica 42 (31,6) 30 (34,9) 12(25,5) 0,27
Negra 17 (12,8) 12 (14) 5(10,6) 0,58
Hispanica 12 (9,0) 8(9,3) 4 (8,5) 0,88
Branca 43(32,3) 21(24,4) 22 (46,8) 0,01
Outra 16 (12,0) 12 (14,0) 4(8,5) 0,42
Tempo de resposta do SME, min 55+3,6 59+34 5+37 0,23
Resfriamento 48 (36,1) 25(29,1) 23 (49) 0,02
Presenciada 81(60,9) 47 (54,7) 34(N,7) 0,05
Ritmo inicial
Agonal/idioventricular 5@3,8) 4 (4,6) 121 0,66
Assistolia 27(20,3) 24 (27,9) 3(64) <0,01
RSN 1(8.3) 9(10,5) 2(4,3) 0,33
AESP 13 (12,8) 12 (13,9) 120 0,03
TV/FV 55 (41,4) 18 (20,9) 37(78.7) <0,01
Outro 4(3,0) 4 (4,7) 0(0,0)
Histérico
Hipertensao 74 (55,6) 53 (61,6) 21(44,6) 0,06
Diabetes melito 35(26,3) 23(26,7) 12 (25,5) 0,88
Dislipidemia 44 (33,1) 29 (33,7) 15(31,9) 0,83
Infarto do miocardio 14 (10,5) 781 7(14,9) 0,23
Insuficiéncia cardiaca congestiva 24 (18,0) 19 (22,) 5(10,6) 0,10
Fibrilagao/flutter atrial 21(15,8) 16 (18,6) 5(10,6) 0,23
Estenose adrtica 7(5.3) 6(7,0) 120 0,42
HIV 4(3,0) 2(2,3) 2(4,3) 0,61
Doenca renal cronica 1(8,3) 9(10,5) 2(4,3) 0,33
Convulsdo 1(0,8) 1(1,2) 0(0,0)
Doenga psiquidtrica 14 (10,5) 10 (11,6) 4(8,5 0,77
DPOC 6 (4,5) 4(4,7) 2(4,3) 0,92
Cancer ndo metastatico 12(9,0) 9(10,5) 3(64) 0,54
AVC prévio 19 (14,3) 18 (20,9) 120 <0,01
Enxaquecas 3(2,3) 1(1,2) 2(4,3) 0,25
Consumo de alcool 26 (19,5) 15 (17,4) 11 (23,4) 0,41
Tabagismo 27(20,3) 19 (22,1) 8(17) 0,49

Continua na préxima pagina

com os critérios da OMS), identificadas por autépsia, como
informado no POST SCD (p = 0,004) (Ilustracdo Central). A
causa arritmica foi significativamente mais comum entre
os sobreviventes do que entre os ndo sobreviventes (92%
vs. 57%; p <0,001) (Figura 2).

As causas neuroldgicas de paradas cardiacas foram
universalmente fatais, apesar da reanimacdo inicial (28%
dos ndo sobreviventes de PCSs vs. 0% dos sobreviventes
de PCSs; p < 0,001). Foi posteriormente identificada uma
causa neurolégica precipitante em mais da metade das
PCSs recuperadas com AVC prévio (10 de 19, 53%). A
maioria (20 de 24, 83,3%) das PCSs neuroldgicas consistiu
em AVCs hemorragicos, e medicamentos anticoagulantes
ou antiplaquetarios haviam sido prescritos para todos os
pacientes no momento da parada cardiaca.

PREDITORES DE SOBREVIDA DA PCS ATE A ALTA
HOSPITALAR. Na andlise multivariada, a etnia branca
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(odds ratio ajustada [aOR]: 4,04; 1C95%: 1,21 a 13,56;
p = 0,02), o ritmo de apresentagdo TV/FV (aOR: 19,26;
1C95%: 5,25 a 70,59; p <0,01) e a causa arritmica (aOR:
5,29; 1C95%: 1,38 a 20,34; p = 0,02) foram preditores
estatisticamente significativos de sobrevida até a alta
hospitalar ap6s a PCS recuperada (Tabela 3). Por outro
lado, o histérico de AVC prévio foi associado a menor
probabilidade de sobrevida (aOR: 0,02; 1C95%: 0 a 0,45;
p = 0,01). Embora nenhum medicamento foi associado a
maior probabilidade de sobrevida, os bloqueadores dos
canais de calcio foram independentemente associados a
uma menor probabilidade de sobrevida (aOR: 0,06; IC95%:
0 a 0,8; p = 0,04). E importante ressaltar que, de 12 nio
sobreviventes de PCS com prescricdo de bloqueadores
dos canais de calcio, sete apresentaram causa arritmica
subjacente; quatro, causa neuroldgica; e um, causa ndo
arritmica. Como a causa neuroldgica da parada cardiaca
teve mortalidade de 100%, ndo foi incluida no modelo
de andlise multivariada. As variaveis com imputagdo
multipla usadas em modelos logisticos foram semelhantes
as variaveis dos casos observados (Tabela Suplementar 2).
Os graus de dados ausentes nas variaveis individuais estdo
inclusos na Tabela Suplementar 4.

DISCUSSAO

Neste estudo de 4 anos de PCEHs ocorridas no Con-
dado de Sao Francisco, observamos que apenas 1/3 delas
foram subitas, das quais metade foi recuperada até a
hospitalizacdo e 1 em 5 sobreviveu até a alta hospitalar.
A causa arritmica subjacente representou 92% das PCSs
recuperadas que sobreviveram até a alta hospitalar,
significativamente maior do que os 56% observados em
PCSs com 6bito no local da ocorréncia (ou seja, MSCs defi-
nidas de acordo com os critérios da OMS), como relatado
no estudo POST SCD contemporaneo (9). Entre as PCSs
que sobreviveram até a hospitalizacao, identificamos o
ritmo de apresentacdo de TV/FV, causa arritmica subja-
cente e etnia branca como preditores independentes de
sobrevida até a alta hospitalar. E importante observar
que as PCSs com catéstrofe neuroldgica subjacente,
representando quase 1/5 do total das PCSs, apresen-
taram desfecho universalmente fatal, com 100% de
mortalidade hospitalar, apesar da reanimacao inicial. Os
dados sugerem que PCSs recuperadas, especialmente no
caso de sobreviventes, sio uma condi¢do distinta da MSC
e ambas nao devem ser equacionadas, especialmente
considerando que os tempos de resposta do SME foram
semelhantes. O reconhecimento das causas subjacentes
das PCSs é essencial para o avanco do campo e do estudo
da reanimacgdo e pode vir a orientar o aprimoramento
dos algoritmos de reanimacdo e permitir tratamentos
direcionados mais precisamente para a causa subjacente
da parada cardiaca.
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Os estudos sobre PCEHs normalmente nao diferenciam
a acuidade da parada cardiaca, ou seja, se foi stbita, o que
ndo surpreende, dado que os socorristas se concentram
nos esforgos de reanimagdo do paciente. Esses estudos
estimam que aproximadamente 80% das PCEHs se devem
a causas cardiacas subjacentes (12-15). Contudo, critérios
de classificagdo de PCEHs como o CARES tém heterogenei-
dade significativa e presumem etiologia cardiaca primaria
ao exigir apenas uma impressdo primaria de parada
cardiaca por parte do SME (5,16,17). Além disso, muitos
estudos sobre MSC equiparam PCS e MSC. Contudo, como
relatado no POST SCD, as MSCs presumidas definidas de
acordo com os critérios da OMS apresentaram valor predi-
tivo positivo de apenas 56% para mortes arritmicas reais,
0 Unico tipo de morte stbita potencialmente recuperavel
com o uso de um desfibrilador, praticamente idéntico aos
57% de ndo sobreviventes de PCS observados neste es-
tudo. Observamos uma falta de especificidade semelhante
para PCSs recuperadas de causa cardiaca presumida pela
convengdo do CARES, pois menos de 7 em 10 possuiam
causas arritmicas reais ap6s uma analise completa dos
testes hospitalares. Nossa populagao refinada de PCSs re-
cuperadas com causas arritmicas confirmadas obteve um
indice de sobrevida até a alta hospitalar maior (20%) do
que em uma metanalise de 2010 sobre PCEHs internacio-
nais (7,6%) (1). O indice de sobrevida até a alta hospitalar
também foi maior do que em um relato mais recente, ap6s
aincorporacgdo de diretrizes de reanimacdo atualizadas de
2010 (16%) (18). O fato provavelmente se deve, em parte, a
parcela significativa de casos ndo cardiacos e ndo subitos
erroneamente classificados como PCEHs nesses estudos.
Assim, as PCSs recuperadas sdo um fenétipo distinto das
PCSs que resultam em morte extra-hospitalar (ou seja,
MSCs presumidas) ou morte hospitalar apds reanimagdo
(ou seja, ndo sobreviventes de PCS). De fato, a pratica
comum de misturar esses fendtipos pode contribuir para
os achados inconclusivos de estudos recentes de grande
porte sobre as associa¢des genéticas da PCS/MSC (19).

Observamos que a causa arritmica subjacente foi um
preditor independente de sobrevida até a alta hospitalar
apos internagdo por PCS recuperada. O achado nao sur-
preende, pois os algoritmos de reanimacao e os desfibri-
ladores externos automaticos atuais sdo projetados para
tratar essas etiologias, o que beneficia os sobreviventes
com causas arritmicas trataveis. Os casos arritmicos pro-
vavelmente tém maior chance de sobrevida do que os nao
arritmicos, pois muitas vezes sdo mais faceis de reverter.
Nosso achado referente a desfechos melhores entre indi-
viduos brancos é consistente com estudos anteriores que
demonstram indices menores de sobrevida das paradas
cardiacas entre populacdes de minorias étnicas, sujeitas
a tempos de resposta do SME maiores, indices piores de
RCP por pessoa presente e menor frequéncia de ritmo
TV/FV (20-22). Contudo, os tempos de resposta do SME
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TABELA 1 Continuacao

PCS recuperada

Nao sobrevivente

Sobrevivente

Valor de p

Total de PCS de PCS (sobreviventes vs.
(N=133) (n=86) (n=47) nao sobreviventes)
Uso de substdncias ilicitas 3(2.3) 1(1,2) 2(4.3) 0,25
Medicamentos
Anticoagulagdo 21(15,8) 16 (18,6) 5(10,6) 0,23
Antiplaquetario 26 (19,5) 15 (17,4) 1(23,4) 0,41
Inibidor de ECA/BRA 32(24,) 19 (22,) 13(27,7) 0,47
Diurético 18 (13,5) 11(12,8) 7(14,9) 0,73
Betabloqueador 32(24,) 21(24,4) 11(23,4) 0,90
Estatina 33(24.8) 20(23,3) 13(27.7) 0,57
BCC 13(9,8) 12 (14,0) 120 0,03
Anlodipino 9 (6,8) 9(10,5) 0(0,0)
Nifedipina 1(0,8) 10,2 0(0,0)
Diltiazem 2(1,5) 1(1,2) 12,0
Metformina 10 (7,5) 5(58) 5(10,6) 0,32
IBP 13(9,8) 8(9,3) 5(10,6) 0,77
ISRS 8(6,0) 8(9,3) 0(0,0) 0,05
Insulina 4(3,0) 4(4,7) 0(0,0) 0,30
Antiepiléptico 2(1,5) 2(23) 0(0,0) 0,54
Broncodilatador 4(3,0) 335 120 0,66
Metadona/opidceo 5(3,8) 4(4,7) 120 0,46
TAR 4(3,0) 1(,2) 3(64) 0.3

Os valores s3o descritos por média + DP ou n (%). Valores de p em negrito s3o <O,

FV = taquicardia ventricular/fibrilagdo ventricular.

,05.

AESP = atividade elétrica sem pulso; AVC = acidente vascular cerebral; BCC = bloqueadores dos canais
de célcio; BRA = bloqueador do receptor da angiotensina; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva crénica;
ECA = enzima de conversdo da angiotensina; HIV = virus da imunodeficiéncia humana; IBP = inibidor da
bomba de prétons; ISRS = inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina; PCS = parada cardiaca subita;
RSN = ritmo sinusal normal; SME = servico médico de emergéncia; TAR = tratamento antirretroviral; TV/

e a prevaléncia de TV/FV foram semelhantes para todas
as etnias em nosso estudo, de modo que outros fatores
ndo avaliados, como a condi¢do socioecondémica, podem
explicar as diferencas raciais observadas na sobrevida da
PCS. Pesquisas futuras podem ser direcionadas para essas
disparidades de modo a melhorar os indices de sobrevida
p6s-PCS de minorias étnicas.

O ritmo de apresenta¢do em 80% dos sobreviventes
foi TV/FV, o que é compativel com estudos anteriores,
que consistentemente demonstraram que o ritmo TV/
FV é um preditor independente de sobrevida (1,5,23-25).
No presente estudo, o ritmo de apresentagdo de TV/FV
ndo foi uma fungdo do tempo de resposta do SME, que
foi semelhante para ritmos que ndo TV/FV. Nota-se que
apenas um dos 13 (8%) individuos que sofreram paradas
cardiacas com atividade elétrica sem pulso sobreviveu até
a alta hospitalar. Isso refor¢a a importancia prognéstica
do ritmo de apresentacdo. Embora alguns eventos nao
cardiacos possam ser tratados por desfibrilagdo e suporte
avancado de vida cardiaca, e toda a nossa populagdo de
PCSs tenha, de fato, sido inicialmente reanimada com
sucesso, descobrimos diversas causas ndo arritmicas apos
arecuperacdo que nao sao abordadas pelos protocolos de
reanimacao atuais, o que provavelmente contribuiu para
a taxa de mortalidade de 80% nessa popula¢do em nivel
de condado de PCSs recuperadas. Isso é consistente com
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FIGURA 1 Identificacdo de PCSs recuperadas
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Foram identificadas paradas cardiacas stibitas (PCSs) de pacientes de 18 a 90 anos recuperadas até a hospitalizagdo no Condado de S3o Francisco, Califérnia, entre 10 de fevereiro de 2011 e 10 de
janeiro de 2015. Paradas cardiacas extra-hospitalares (PCEHs) que levaram a 6bito no local da ocorréncia ou no servico de emergéncia foram excluidas deste estudo, mas analisadas no estudo
POST SCD (Postmortem Systematic Investigation of Sudden Cardiac Death). PCEHs ndo subitas foram excluidas. Das 734 PCEHs analisadas, 133 atenderam aos critérios de PCS e foram recuperadas
até a hospitalizagdo (PCSs recuperadas), das quais 86 morreram durante a hospitalizagdo e 47 sobreviveram até a alta hospitalar. *Casos incluidos no estudo POST SCD, mas que nao refletem o
conjunto total dos casos do POST SCD, pois casos nao presenciados adicionais que atendiam a definicdo da OMS foram incluidos no protocolo do POST SCD. *Casos nao identificaveis (por exemplo,
ano6nimos). *As PCEHs dividiam-se em ndo stbitas (n = 107): doenga terminal (n = 53), clinica de repouso (n = 23), servigo de cuidados paliativos (n = 10), ordem de ndo reanimagao (n = 10),
diagndstico grave recente (n = 11); e ndo inesperadas (n = 108): sintomas por mais de 1 h (n = 63) ou suicidio/trauma/overdose (n = 45). FDH = fora do hospital; SE = servico de emergéncia.

as nossas observagdes no POST SCD de que, apesar da
desfibrilagdo bem-sucedida para VF ou monitoramento
de ritmo continuo que documentou bloqueio cardiaco
completo, algumas vitimas de MSC extra-hospitalar ainda
morreram subitamente de causas ndo cardiacas (26-28).
Assim, estender o exame das PCSs além da lente dos ritmos
trataveis ou ndo por desfibriladores para identificar e
tratar suas diversas causas subjacentes pode ajudar a
promover o préoximo salto na ciéncia da reanimacao.

As catastrofes neuroldgicas, principalmente as he-
morragias intracranianas, representaram cerca de 1 em
5 PCSs, com 100% de mortalidade, apesar da reanimagdo
e hospitalizacdo. Essa observacgdo estende nossos achados
prévios sobre morte subita neurolégica ndo reconhecida
entre MSCs presumidas (28) a PCSs recuperadas e con-
firma que catastrofes neuroldgicas subjacentes podem

possuir indices de sobrevida inerentemente menores.
Por ser absolutamente preditiva de mortalidade, a causa
neurolégica da parada cardiaca ndo foi incluida na ana-
lise multivariada, mas foi observado que o AVC prévio,
presente em mais de metade das PCSs neurolégicas, foi
um preditor negativo independente da sobrevida. E im-
portante ressaltar que o uso da hipotermia terapéutica foi
significativamente mais comum em sobreviventes de PCS,
mas ndo foi independentemente associada a sobrevida;
isso provavelmente se deve aos critérios de sele¢do paraa
hipotermia terapéutica.

A maioria (20 de 24, 83,3%) das PCSs neuroldgicas con-
sistiu em AVCs hemorragicos, e medicamentos anticoagu-
lantes ouantiplaquetarios haviamsido prescritos paratodos
ospacientes nomomento da parada cardiaca. Portanto, PCSs
devidas a causas neuroldgicas podem representar um alvo
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de alto impacto para melhorar os indices de sobrevida, pois
qualquer melhoria nos desfechos representaria um avango
em relacdo a mortalidade de 100% observada neste estudo.
As estratégias podem incluir a avaliagdo inicial do SME
referente ao histérico de AVC, de modo a identificar casos
para triagem precoce e encaminhamento para um centro
especializado em AVCs (mais de metade das PCSs recupe-
radas com AVC prévio neste estudo sofreu recorréncia de
catastrofes neurolégicas), ou avaliagdo rapida no local para
prescricdo de anticoagulantes ou antiplaquetarios para
permitir terapia direcionada acelerada, como a reversdo da
anticoagulacdo ou intervengdo neurocirurgica. Nota-se que
estudos sobre o uso de medicamentos antiplatequetarios e
anticoagulantes (29,30) podem ter ignorado hemorragias
intracranianas apresentadas como PCEHs ou PCS, o que
pode levar o risco associado com esses medicamentos a ser
subestimado.

Observamos que a prescricdo de bloqueadores dos
canais de calcio foi um preditor negativo de sobrevida até
a alta hospitalar apés PCSs recuperadas. Estudos ante-
riores mostram que o bloqueador dos canais de calcio di-
hidropiridinico nifedipina est4 associado a risco elevado
de PCEH (31); portanto, nossos achados podem estender o
risco a menor sobrevida apés PCEH recuperada. Isso pode
ser devido ao ténus simpatico elevado apés a redugdo
rapida da pressdo arterial com bloqueadores dos canais de
calcio di-hidropiridinicos ou roubo coronario das artérias
colaterais; contudo, o achado pode néo se aplicar a outros
bloqueadores dos canais de calcio. Também observamos
que os ISRSs foram prescritos exclusivamente para nao
sobreviventes de PCS; metade dos individuos que sofreram
PCS em nosso estudo em uso de ISRSs teve hemorragias in-
tracranianas. Embora o achado possa ser casual, também
é consistente com relatos sobre a associagdo de ISRSs com
disfuncao plaquetaria e maior risco de AVC hemorragico,
especialmente entre individuos em uso de medicamentos
anticoagulantes ou antiplaquetarios (32,33).

VANTAGENS E LIMITACOES DO ESTUDO. Uma van-
tagem importante do nosso estudo é a alta taxa de captura
de PCSs em nivel de condado durante o periodo de 4 anos
do estudo, mas algumas limitagdes merecem destaque.
Primeiro, os registros do SFFD ndo estavam disponiveis
para a fase mais tardia do estudo; contudo, nos anos
finais do estudo, o Condado de S3do Francisco adotou um
sistema de resposta dupla, entdo foi possivel capturar
a grande maioria dos casos durante todo o periodo do
estudo. Segundo, algumas vitimas de PCEHs ndo foram
identificaveis (por exemplo, pessoas em situagdo de rua),
embora esses casos representem apenas 7,6% da amostra
original. Terceiro, apenas um registro de autépsia estava
disponivel para ndo sobreviventes de PCSs, o que é con-
sistente com a baixa prevaléncia de indices de autopsia
para mortes hospitalares. Contudo, as vitimas de PCSs
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TABELA 2 Causas avaliadas de PCSs recuperadas por sob até aalta hospitalar, n (%)
PCSs recuperadas Valor de p
Nao (sobreviventes
Total sobrevi Sobr vs. ndao
Causa da parada cardiaca (N=133) (n=86) (n=47) sobreviventes)
Arritmica 92 (69,1) 49 (57,0) 43 (91,5) <0,01
DAC aguda 53(39,8) 31(34,9) 22 (46,8) 011
DAC crénica 22 (16,5) 13 (16,3) 9(19,1) 0,68
Cardiomiopatia 5(3,8) 2(2,3) 3(64) 0,35
Hipertrofia 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Doenga elétrica primaria 7(53) 2(23) 5(10,6) 0,10
Outras cardiacas, arritmicas 5(3.8) 10,2 4(8,5) 0,05
Ndo arritmicas/cardiacas 5(3,8) 2(23) 3(64) 0,61
Nao cardiacas 36 (27.1) 35(40,7) 1270 <0,01
Insuficiéncia renal aguda 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Disseccdo adrtica 3(2.3) 335 0(0,0) 0,55
Aspiragao/asfixia 2(1,5) 2(2,3) 0(0,0) 0,54
Overdose de substdncias quimicas 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Hemorragia Gl/outras Gls 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Hipoglicemia/hiperglicemia/CAD 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Infecgao 3(23) 335 0(0,0) 0,55
Neuroldgicas 24 (18,0) 24 (27,9) 0(0,0) <0,01
Embolia pulmonar 3(23) 2(23) 1(2,0) 1,00
Outras ndo cardiacas 1(0,8) 1(1,2) 0(0,0) 1,00

2,1% n3o cardiacas. Valores de p em negrito sao < 0,05.

cardiaca subita.

Os valores s3o descritos por n (%). Total: causas atribuidas de PCSs recuperadas que sobreviveram

até a internagdo hospitalar apds a analise de prontuarios hospitalares completos: 69,1% cardiacas
arritmicas, 27,1% nao cardiacas, 3,8% cardiacas ndo arritmicas. Ndo sobreviventes: causas atribuidas de
PCSs recuperadas que morreram durante a hospitalizagao inicial: 57% cardiacas arritmicas, 40,7% nao
cardiacas, 2,3% cardiacas ndo arritmicas. Sobreviventes: causas atribuidas de PCSs recuperadas que
sobreviveram até a internagdo hospitalar: 91,5% cardiacas arritmicas, 4,3% cardiacas nao arritmicas,

CAD = cetoacidose diabética; DAC = doenga arterial coronariana; Gl = gastrointestinal; PCS = parada

recuperadas até a hospitalizagdo neste estudo geralmente
foram submetidas a testes hospitalares mais do que
suficientes para a defini¢do da causa subjacente. Assim,
embora apenas um caso tenha sido submetido a autépsia,
a investigacdo pos-morte seria menos produtiva do que
para MCSs extra-hospitalares, as quais (além do estudo
POST SCD) normalmente nio recebem investigagdo apds
o evento, de modo que a causa cardiaca é apenas presu-
mida. Quarto, embora nosso estudo tenha sido realizado
em uma Unica regido metropolitana, a alta diversidade
do Condado de Sdo Francisco é uma vantagem, pois nos
permite relatar os desfechos em populacdes de minorias
étnicas sub-representadas em bancos de dados de PCSs
e MSCs. A generalizacdo é causa de preocupac¢do para
qualquer estudo, mas modelos preditivos e escores de
risco clinicamente tuteis muitas vezes sdo generalizados
além das suas populagdes originais (por exemplo, Fra-
mingham ou Oregon Sudden Unexplained Death Study)
(34,35). Além disso, tranquiliza-nos saber que alguns dos
fatores identificados em nosso estudo (por exemplo, maior
sobrevida com TV/FV) replicam aqueles identificados em
estudos anteriores, o que sugere que a populacdo de PCS
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57%; p < 0,001). *n = 525 MSCs presumidas totais conforme relatado anteriormente (9), incluindo 334 PCEHs

Investigation of Sudden Cardiac Death.

Todas as PCEHs entre 10 de fevereiro de 2011 e 19 de janeiro de 2015 no Condado de Sdo Francisco, Califérnia, foram identificadas por meio de agéncias de SME. As PCEHs com 6bito no local

da ocorréncia ou no servigo de emergéncia (casos do POST SCD) ou ndo stibitas foram excluidas, com inclusdo das PCSs recuperadas até a hospitalizacdo. As causas das PCSs recuperadas foram
determinadas ap6s a anélise de prontudrios hospitalares completos: causa arritmica (vermelho), cardiaca/ndo arritmica (azul) ou ndo cardiaca (verde). As causas arritmicas representaram 69,1%
(92 de 133) das PCSs recuperadas, nimero significativamente maior do que os 55,8% observados em PCSs resultantes em MSCs definidas de acordo com os critérios da OMS (pressupostas),
determinadas por autépsia, como informado no POST SCD (p = 0,004). A causa arritmica foi significativamente mais comum entre os sobreviventes do que entre os ndo sobreviventes (92% vs.

SE, e 191 casos adicionais atendidos pelo SME no estudo POST SCD sem sinais de vida, mas com impressdo primaria de PCEH. PCS = parada cardiaca stbita; POST SCD = Postmortem Systematic

identificadas neste estudo com sinais de vida iniciais, mas com morte na cena ou no

de Sdo Francisco é semelhante a outras coortes de PCS e,
logo, que nossos outros novos achados podem ser genera-
lizaveis para a PCS em geral. Quinto, fomos limitados pelo
grau variavel de avaliagdo hospitalar apds internagdo para
PCSs recuperadas para determinar a causa subjacente.
Contudo, a grande maioria dos casos apresentava uma

causa facilmente identificavel e frequentemente inequi-
voca para a parada cardiaca (por exemplo, ruptura aguda
de placa, hemorragia subaracnoéidea maciga), de modo que
nossas PCSsrecuperadas refinadas por causas subjacentes
representam uma melhoria significativa em relagdo a
estudos prévios totalmente baseados na impressao inicial
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FIGURA 2 Causas avaliadas de PCSs recuperadas
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As etiologias das PCSs foram determinadas a partir da anélise dos registros (run sheets) dos servicos médicos de emergéncia e prontuarios de hospitalizagdo ap6s
internagdo hospitalar por PCS recuperada. As causas das paradas cardiacas foram classificadas como arritmica (vermelho), cardiaca ndo arritmica (azul) e no cardiaca

dos SMEs. Além disso, como observamos uma proporg¢do
quase idéntica de causa arritmica (57% vs. 56%) entre ndo
sobreviventes de PCS e PCSs com morte em campo (ou seja,
MSCs presumidas no POST SCD), as PCSs que levaram a
6bito provavelmente representam uma populagdo fenoti-
picamente distinta da pequena minoria que sobrevive até
a alta hospitalar e o seguimento clinico.

CONCLUSOES

Neste estudo de 4 anos de PCEHs incidentes conduzido
em nivel de condado, apenas 1/3 delas foram subitas, das

TABELA 3 Preditores independentes de sobrevida até a alta
hospitalar apés internacao por PCS recuperada

0dds ratio ajustada
Preditor (1C95%) Valor de p
Etnia: branca 3,6 (1,2-10,5) 0,02
Ritmo de apresentagdo: TV/FV 13,4 (4,4-40,8) <0,01
Histdrico de AVC 0,06 (0,01-0,59) 0,02
Medicamentos: BCC 0,08 (0,01-1,01) 0,05
Etiologia arritmica 4,6 (1,3-16,4) 0,02

Como a causa neurolégica da parada cardiaca teve mortalidade de 100%,
ndo foi incluida no modelo de anélise multivariada. IC95% = intervalo de
confianga de 95%; outras abreviaturas na Tabela 1.

quais metade foi recuperada até a hospitalizacioe 1 em 5
sobreviveu até a alta hospitalar. A causa subjacente teve
um impacto significativo na sobrevida, sendo a causa arrit-
mica observada em 92% das PCSs que sobreviveram até a
altahospitalar, mas emapenas 57% dos ndo sobreviventes.
Esses resultados sugerem que as defini¢des convencionais
de parada cardiaca ndo especificam adequadamente a
causa arritmicareal; especificar arepentinidade e separar
os desfechos de PCSs recuperadas das MSCs pode ajudar
a aprimorar as analises futuras de PCEHs. A identificacdo
precoce de PCSs ndo arritmicas, como as emergéncias
neuroldgicas, pode ser um ponto de foco para melhorar a
sobrevida das PCEHs.

AGRADECIMENTOS. Os autores sdo gratos a todas as
vitimas de paradas cardiacas subitas e seus familiares e
pelos esforcos de todos os profissionais de SMEs no Con-
dado de Sdo Francisco.

APOIO FINANCEIRO E DECLARAGCOES DOS
AUTORES

Este estudo recebeu financiamento do National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) dos National Institutes of Health (NIH) (RO1
HL102090 para o Dr. Tseng). O contetido é responsabilidade exclusiva
dos autores e ndo representa necessariamente a opinido oficial do NIH.

39



Sobrevida apds reanimagao por causa da parada cardiaca

O Dr. Tseng recebeu subsidios do NIH/NHLBI e do Centers for Disease
Control and Prevention durante a realiza¢do do estudo e honorarios
pessoais da Biotronik, ndo relacionados ao trabalho submetido. O
Dr. Salazar recebeu financiamento (R38HL143581) do NHLBI. Todos
os demais autores informaram ndo ter relagdes relevantes para os

contetdos deste artigo a serem declaradas.

CORRESPONDENCIA: Dr. Zian H. Tseng, Professor of
Medicine in Residence, Cardiac Electrophysiology Section,
University of California-San Francisco, 500 Parnassus
Avenue, Box 1354, San Francisco, California 94143-1354,

USA. E-mail:

zhtseng@medicine.ucsf.edu.
@SantoRicceri, @JamesSalazarMD, @SF_POSTSCD.

Twitter:

JACC Vol. 77, No. 19, 2021
18 de maio de 2021: 2353-62

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO:
Diversas condi¢des ndo cardiacas podem predispor a
maior mortalidade entre os sobreviventes iniciais de
paradas cardiacas extra-hospitalares, incluindo AVC,
sepse e embolia pulmonar.

PANORAMA TRANSLACIONAL: A andlise de dados
coletados sistematicamente sobre fenétipos clinicos,
mecanismos e terapias poderia melhorar os desfechos
em vitimas de paradas cardiacas.
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Parada cardiaca deve ser considerada

Comentdrio Editorial

sindbnimo de morte subita cardiaca?

Ricardo Alkmim Teixeira*

e acordo com a Organizagdo Mundial de Saude

(OMS), a morte subita cardiaca (MSC) é a morte

naturaleinesperadade causacardiacaqueocorre
no periodo de até 1 hora desde o inicio dos sintomas,
quando ha testemunha, ou que ocorre nas ultimas 24
horas quando ndo hé testemunha. A doenca cardiaca
pode ser conhecida, porém o tempo e as circunstancias
da morte sdo inesperados (1).

Apesar da defini¢do proposta ser bastante clara,
dados acerca da real incidéncia e causas da MSC
costumam ser imprecisos, principalmente porque
as informagdes dos eventos sdo habitualmente reti-
radas de atestados de 6bito ou outros registros sem
informacgdes detalhadas. Desta forma, frequentemente
refere-se como MSC qualquer parada cardiaca ocorrida
fora do ambiente hospitalar, ainda que o envolvimento
cardiaco ndo tenha sido comprovado. Em um estudo de
Tseng e colaboradores, os autores identificaram que
40% das paradas cardiacas ocorridas fora do ambiente
hospitalar ndo ocorreram de forma stubita e inesperada
(2). Além disso, apenas cerca de metade das paradas
cardiacas (55,8%) foram reconhecidas como MSC de
causa arritmica, de acordo com resultados de autépsia.

Diversas doengas ou disfun¢des cardiacas podem
resultar em MSC, especialmente a doenga arterial
coronaria (outras condi¢des de risco incluem as car-
diomiopatias, valvopatias, cardiopatias congénitas,
miocardites, distirbios elétricos primarios e miscela-
nias) (3). Os mecanismos da MSC envolvem complexa
interagdo entre um substrato anatomico (p.ex.: fibrose,
isquemia, hipertrofia, inflamacgao) e disfung¢des eletro-
fisiolégicas (4).

Nado se sabe ao certo se existe correlagdo das di-
versas variaveis demograficas ou das causas de parada
cardiaca com a chance de sobrevivéncia a medidas de

reanimac¢do cardio-pulmonar-cerebral (ressuscitagdo)
(5).1dentificareventuais diferengas entre sobreviventes
e ndo-sobreviventes a ressuscitagcdo pode resultar em
algum refinamento relevante da abordagem médica que
possibilite melhora nas taxas de sobrevida. Esta hipd-
tese motivou Ricceri e colaboradores a procurarem de-
terminar ndo apenas as causas de parada cardiaca, mas
também os desfechos e preditores de sobrevivéncia até
a hospitaliza¢do das vitimas no Condado de Sdo Fran-
cisco, Califérnia (EUA), por meio de revisdo abrangente
dos registros de hospitalizagdo apds a ressuscitagao.

RESUMO DO ARTIGO

Os autores analisaram todas as paradas cardiacas
ocorridas fora do hospital no periodo de 1 de fevereiro
de 2011 a 1 de janeiro de 2015 (18 a 90 anos de idade),
no sentido de estudar os pacientes que sobreviveram as
manobras de ressuscitacao até a internagdo hospitalar
(aqueles que foram a 6bito ainda na sala de emergéncia
do hospital ndo foram incluidos). Condi¢des clinicas
sem caracteristicas “inesperadas” para ocorréncia de
parada cardiaca foram excluidas (p.ex.: doenca cronica
terminal, psiquiatricos institucionalizados, abuso de
drogas, trauma, homicidio, suicidio, internagdo hospi-
talar ha menos de 30 dias). Entdo, os pacientes foram
classificados em nao-sobreviventes (evoluiram a 6bito
durante a internagdo) ou sobreviventes (até a alta hos-
pitalar). A causa arritmica da parada cardiaca foi consi-
derada por exclusdo; ou seja, quando ndo se conseguiu
comprovar a existéncia de uma causa nao-arritmica.

Foram identificadas 734 ocorréncias, das quais 239
preencheramcritérios de paradacardiacasubita.Destes,
133 (55,6%) foram ressuscitados até a hospitalizagdo e
47 (19,7%) sobreviveram a alta. As causas arritmicas

* Presidente da Sociedade Brasileira de Arritmias Cardiacas - SOBRAC, Doutor em Ciéncias pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo - InCor, FMUSP, Professor da disciplina de Cardiologia da Universidade do Vale do Sapucai - UNIVAS, Responsavel pelo Servigo de Arritmias,

Eletrofisiologia e Estimulagdo Cardiaca Artificial do Hospital Renascentista.
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foram responsaveis por mais paradas cardiacas reani-
madas em geral (69,1%). Ndo houve sobreviventes de
parada cardiaca de causas neurolégicas.

Os sobreviventes eram maisjovens (10,3 anos) do que
os ndo-sobreviventes (95% CI: 4,5 a 16 anos; p < 0.001).
Os ndo-sobreviventes tiveram prevaléncia maior de
AVC prévio (20,9% vs. 2,1%; p = 0,003) e recebiam mais
bloqueadores dos canais de célcio (14% vs. 2,1%; p =
0,03) e inibidores seletivos da recaptagio da serotonina
(9,3 % vs. 0%; p = 0,05). O tempo médio de resposta do
servigo de emergéncia foi semelhante entre os grupos
(5 min vs. 5,9 min; p = 0,23), bem como entre brancos
e ndo-brancos. Os sobreviventes mais frequentemente
tinham testemunhas do episddio de parada cardiaca do
que os ndo-sobreviventes (33 de 47 [70,2%] vs. 46 de 86
[53,5%]; p = 0,05). O ritmo de TV/FV foi mais frequente-
mente encontrado em sobreviventes (78,7% vs. 20,9%;
p <0,001). As taxas de VT/VF foram semelhantes entre
brancos e ndo brancos.

As causas mais comuns de parada cardiaca ressusci-
tada foram doenga arterial coronariana aguda (39,8%),
causas neuroldgicas (18%) e doenca arterial corona-
riana crénica (doenga arterial coronariana conhecida e
nenhuma outra causa clara: 16,5%). A causa arritmica
foi significativamente mais comum em sobreviventes
do que em ndo-sobreviventes (92% vs. 57%; p <0,001).

Na analise multivariada, raga branca (aOR: 4,04;
IC 95%: 1,21 a 13,56; p = 0,02), ritmo inicial de TV/
FV (aOR: 19,26; IC 95%: 5,25 a 70,59; p < 0,01) e causa
arritmica (aOR: 5,29; IC 95%: 1,38 a 20,34; p = 0,02)
foram preditores de sobrevida para alta hospitalar apds
reanimacdo de parada cardiaca. Histéria de AVC prévio
(aOR: 0,02; IC 95%: 0 a 0,45; p = 0,01) e uso de bloque-
adores dos canais de calcio foram associados a redugdo
da chance de sobrevivéncia (aOR: 0,06; IC 95%: 0 a 0,8;
p=0,04).

IMPLICACOES

Os achados deste estudo sugerem que, no contexto
da parada cardiaca subita, existem condi¢des clinicas
diversas que podem ser determinantes para o sucesso
dos esforgos de ressuscitagdo. Dessa forma, o reconhe-
cimento das causas subjacentes envolvidas na parada
cardiaca é essencial para refinar a abordagem e me-
lhorar os resultados das manobras de ressuscitagdo e
de tratamento intra-hospitalar. O impacto das arritmias
cardiacas em eventos fatais ratifica a importancia da
desfibrilagdo precoce.

CONCLUSOES

Neste estudo, apenas um ter¢o das paradas cardiacas
analisadas ocorreu de forma subita: metade foi res-
suscitada até a hospitalizacdo e 1 em cada 5 pacientes
sobreviveu até a alta. A identificacdo de preditores de
sobrevivéncia, como as causas arritmicas, sugere que
parada cardiaca ndo deve ser considerada sindnimo
de MSC. A pratica comum de misturar esses fendtipos
pode contribuir para achados inconclusivos em estudos
clinicos e de analises genéticas.

Os resultados mais favoraveis em pacientes da raga
branca precisam ser melhor analisados, uma vez que o
tempo de atendimento da parada cardiaca nao diferiu
entre as racgas no presente estudo. Ja o uso de bloquea-
dores de canais de calcio, que ja foi associado a maiores
taxas de parada cardiaca fora do ambiente hospitalar
(nifedipina em altas doses) (6), pode influenciar o su-
cesso das manobras de ressuscitacao.

A identificacdo precoce de condi¢goes ndo arritmicas,
como as emergéncias neurolégicas, é fundamental para
aumentar as chances de sobrevivéncia em atendimentos
fora do ambiente hospitalar.
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RESUMO

doenca de Chagas é uma doenga endémica na

América Latina, causada pela infeccdo pelo

parasita protozodario Trypanosoma cruzi (1). A
transmissdo para humanos ocorre quando um vetor
Triatomineo infectado pica um ser humano e deposita
fezes infectadas enquanto se alimenta. Como o parasita
reside no intestino do triatomineo (onde se replica
rapidamente depois que o triatomineo se alimenta do
sangue de um mamifero infectado), a inoculagdo direta
através do local da picada nao é possivel. Em vez disso,

A doenca de Chagas é causada pela infecgdo pelo parasita protozodrio Trypanosoma cruzi. Embora seja endémico na América
Latina, a migracdo global levou a um aumento da incidéncia da doenca de Chagas na Europa, Asia, Australia e América

do Norte. Apés a infeccdo aguda, até 30% dos pacientes desenvolverdo a doenca de Chagas cronica, com a maioria dos
pacientes desenvolvendo cardiomiopatia chagasica. A cardiomiopatia chagasica cronica é altamente arritmogénica, com
taxas anuais estimadas de terapias adequadas com cardioversor-desfibrilador implantavel e tempestade elétrica de 25%

e 9,1%, respectivamente. O manejo das arritmias em pacientes com cardiomiopatia chagasica é um grande desafio para o
eletrofisiologista clinico, exigindo conhecimento profundo da anatomia cardiaca, treinamento avangado e especializagdo.

0 mapeamento endocardico e epicardico e a estratégia de ablagdo sao necessarios para tratar arritmias nessa populacdo de
pacientes devido a taxa de sucesso de longo prazo abaixo do ideal do mapeamento endocardico e da ablagdo isoladamente.
Também descrevemos abordagens inovadoras para melhorar os resultados clinicos agudos e de longo prazo em pacientes
com arritmias ventriculares refratdrias apés ablagdo por cateter, como simpatectomia cervicotordcica bilateral e denervagdo
renal bilateral, entre outras. (J Am Coll Cardiol 2021;77:1225-42) © 2021 pela American College of Cardiology Foundation.

conforme o inseto infectado se alimenta em um novo
hospedeiro, ele defeca e, portanto, deposita fezes carre-
gadas de parasitas na pele. Embora o parasita nao seja
capaz de penetrar no novo hospedeiro através da pele
intacta, a manipulagio da area (seja por arranhdo ou
toque) permite que o parasita entre pelo local da picada,
através de pequenas lesdes produzidas por arranhdo,
ou seja transportado para as membranas mucosas ou a
conjuntiva. No entanto, outras formas de transmissao
foram documentadas, incluindo transmissido de mie
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AV = arritmia ventricular

CCC = cardiomiopatia chagdsica

cronica

CDI = cardioversor-desfibrilador

implantavel

CMI = cardiomiopatia isquémica

CMNI = cardiomiopatia ndo

isquémica

CVDA = cardiomiopatia

ventricular direita arritmogénica

CVP = contracgdo ventricular

prematura

DSR =denervacao simpatica

renal

ECG =eletrocardiografia

FEVE = fracdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo

MSC =morte stbita cardiaca

RMC =ressonancia magnética

cardiaca

RTG =realce tardio com
gadolinio

TV =taquicardia ventricular

VD =ventricular direito

VE = ventriculo esquerdo

para filho, transmissdo oral e transfusdo de
hemoderivados infectados ou transplante de
orgdos sdlidos (2).

A doencga de Chagas é caracterizada por trés
fases distintas: aguda, latente e cronica. A fase
aguda é uma doencga febril autolimitada que
geralmente dura de 8 a 12 semanas. Depois
disso, os pacientes permanecem cronicamente
infectados em uma fase latente ou indeter-
minada (3-5). Ap6s 10 a 30 anos da infecgdo
aguda, a fase cronica pode se desenvolver em
20% a 30% dos pacientes e é caracterizada
por acometimento de érgdos, principalmente
cardiomiopatia ou megaviscera (megaesofago,
megacélon ou ambos). A cardiomiopatia
chagasica croénica (CCC) é a complicagdo mais
frequente e grave dessa fase (1,6,7). Notavel-
mente, a CCC tem um progndstico ruim, com
uma mortalidade anual estimada de 4% (8). A
morte subita cardiaca (MSC) é responsavel
por mais da metade dos 6bitos (8), sendo as
arritmias ventriculares (AVs) a principal causa

(9). Além disso, a taquicardia ventricular (TV)
pode ocorrer em idade precoce, muitas vezes
sem sintomas de insuficiéncia cardiaca ou disfungdo
sistélica (10). O tratamento da TV com medicamentos
antiarritmicos na CCC mostrou desfechos clinicos ruins,
com um nimero significativo de efeitos colaterais (11).
Os cardioversores-desfibriladores implantaveis (CDIs)
sdorecomendados em pacientes com fragdo de ejegao do
ventriculo esquerdo (FEVE) <35% para prevenir MSC,
extrapolando as recomendagdes das diretrizes para
pacientes com cardiomiopatia ndo isquémica (CMNI)
(12). Por outro lado, a ablagao por cateter de TV surgiu
como uma importante opg¢do terapéutica para reduzir
a recidiva de AVs e tratamentos com CDIs (13). No
entanto, a ablagdo por cateter de TV em pacientes com
CCC apresenta desafios significativos para o eletrofisio-
logista cardiaco responsavel pelo tratamento. Devido a
natureza transmural ou epicardica dos circuitos de TV
nessa entidade, um mapeamento endocardico e epicar-
dico e uma abordagem de ablagao foram inicialmente
propostos ha mais de 2 décadas (14). No entanto, ainda
nao se tornou o padrio de atendimento em todo o mundo
devido principalmente as preocupagdes de seguranga
sobre a técnica de acesso epicardico e a falta de dados
prospectivos randomizados sobre os desfechos clinicos.
A ablagdo endocardica permaneceu a abordagem inicial
coma percep¢do de que, com novos desenvolvimentos na
tecnologiade ablacao porcateter (porexemplo,irrigacao
aberta e detecgdo de forga de contato), lesdes maiores e
mais profundas podem ser criadas a partir da superficie
endocardica, as quais poderiam teoricamente atingir os
substratos médio-miocardico ou epicardico. O objetivo
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DESTAQUES

¢ Pacientes com doeng¢a de Chagas e acometi-

mento cardiaco frequentemente desenvolvem
(TV)
apesar do tratamento com medicamentos an-

taquicardia ventricular recorrente,
tiarritmicos. Esses pacientes se beneficiariam
da ablagao por cateter.

¢ Uma abordagem endocardica/epicardica
combinada para ablagdo de TV em pacientes
com cardiomiopatia chagasica esta associada
a menor ocorréncia de arritmias ventriculares
recorrentes do que a ablacdo endocardica
isolada.

e Simpatectomia cervicotoracica bilateral e
denervacdo renal bilateral podem fornecer
beneficios adicionais em pacientes com TV

recorrente apds ablacao por cateter.

desta revisdo é resumir as evidéncias existentes de
mapeamento endocardico e epicardico e ablaciao, bem
como de outras terapias avanc¢adas, como denervagao
simpatica cardiaca e renal para o tratamento de TV na
CCC.

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 6 milhdes de pessoas sdo infec-
tadas pelo T. cruzi na América Latina, com taxas de
infeccdo de até 6,1 casos por 100 habitantes na Bolivia
(15). As areas rurais menos favorecidas da América
Central e do Sul tém sido tradicionalmente associadas a
doenca de Chagas, mas as tendéncias atuais de migragdo
global levaram a um aumento da incidéncia dessa
doenc¢a na Europa, Asia, Australia e América do Norte
(5) (Ilustragdo Central). Bern et al. (16) encontraram
uma prevaléncia estimada de 300.000 imigrantes com
infec¢do por T. cruzi nos Estados Unidos, com 10% a
15% deles apresentando caracteristicas clinicas de CCC.
Estudos realizados em Nova lorque e Los Angeles re-
latam uma prevaléncia de 13% a 19% de CCC em coortes
de imigrantes latino-americanos com cardiomiopatia
dilatada (17,18).

FISIOPATOLOGIA DA CARDIOMIOPATIA E
ARRITMOGENESE

0 acometimento cardiaco é o tipo de acometimento
de 6rgdos mais frequente e grave. Ocorre em 30% a 40%
dos pacientes cronicamente infectados e afeta principal-
mente o sistema de condugdo e o miocardio, levando a
MSC, AVs, anormalidades de condugao, aneurismas ven-
triculares, insuficiéncia cardiaca e tromboembolismo
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(19). A CCC se desenvolve apds uma a varias décadas
de infecgdo latente pelo T. cruzi a uma taxa estimada
de 1,85% a 7% ao ano (20,21). Histologicamente, a
CCC é caracterizada por infiltrados mononucleares
complexos, fibrose miocdrdica e parasitismo tecidual
de baixo grau (Ilustracdo Central, Figura 1) (19,22).
Essas alteragdes sdo o resultado de uma complexa
relacdo parasita-hospedeiro com quatro caracteristicas
principais: denervacdo autonoémica cardiaca, disfun¢do
microvascular, dano tecidual induzido por parasita e
lesdo miocardica imunomediada (19).

Os disturbios microvasculares na CCC incluem
espasmos focais, disfungao endotelial, microtrombos e
aumento da ativagdo plaquetdria em pequenas arteri-
olas epicardicas e intramurais, levando a isquemia mio-
cardica e anormalidades segmentares da mobilidade da
parede (23,24). Vasodilatagdo anormal nos capilares,
causando isquemia e fibrose na area de fluxo arterial
fronteirigo entre as principais artérias coronarias, bem
comofusdodemicroinfartos,podecausaradelgacamento
do miocardio e formagdo de aneurismas ventriculares
na CCC (25,26).Isso é destacado pelo fato de que, apesar
de apresentarem angiografias coronarias normais, os
pacientes com CCC frequentemente apresentam defeitos
de perfusdo em exames de talio?”! e Sestamibi®*™Tc.
Notavelmente, uma progressdo no tamanho dos de-
feitos de perfusdo, bem como uma transicdo de defeitos
reversiveis para fixos, se correlaciona com a disfun¢do
do ventriculo esquerdo (VE) (19,27). Da mesma forma, a
presenca de defeitos de perfusdo infero-septal, inferior
e postero-lateral estd associada ao local de origem da
TV sustentada (26). Além disso, o aumento da fibrose
e a presenca de anormalidades microvasculares es-
truturais na circulagdo terminal dos ramos coronarios
junto com o septo poderiam explicar a alta incidéncia
de bloqueio de ramo direito e disfun¢do do né sinusal
(28). As areas arritmogénicas de autdpsias cardiacas
em pacientes com CCC mostram ilhotas de midcitos com
diferentes graus de lesdo circundadas por tecido fibroso
(29). A presenc¢a de cicatriz miocardica identificada
com realce tardio com gadolinio (RTG) na ressonancia
magnética cardiaca (RMC) é frequentemente obser-
vada na parede inferior, lateral e infero-lateral na CCC
(Figura 2), sendo que a sua presenca esta associada a
morte cardiovascular e TV (30,31). Ndo ha um padrio
especifico de RTG associado a CCC, pois a cicatriz pode
ser subendocardica (26,8%), transmural (36%), subepi-
cardica (22,6%) ou na parede média (10,4%) (31,32). A
extensdo da fibrose miocardica observada pelo RTG é
um fator preditor da gravidade da doencga. Rochitte et
al. (33), em 2005, relataram que a TV estava associada
a uma area maior de fibrose miocardica (25,4 + 9,8%)
em comparag¢do com pacientes sem TV (16 * 12,3%) p
<0,001. Em outro estudo, pacientes com dois ou mais
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segmentos contiguos de fibrose transmural estavam
mais propensos a apresentar TV do que aqueles sem
essa arritmia (razao de risco [RR]: 4,1; p = 0,04) (34).

Lee-Felker et al. (35) estudaram 81 pacientes com
doenga de Chagas residentes nos Estados Unidos, mas
a maioria deles originarios de El Salvador e do México.
Eles relataram que 26% dos pacientes apresentavam
RTG na RMC, que estava mais frequentemente locali-
zado nas paredes inferior e lateral do VE (27%, 32 de
117 segmentos). Apenas 8% (4 de 50) dos pacientes com
eletrocardiografia (ECG) e ecocardiografia normais
apresentaram RTG, mas esse percentual aumentou para
30% (3 de 10) em pacientes com ECG anormal (bloqueio
de ramo direito e/ou bloqueio fascicular anterior
esquerdo) e ecocardiografia normal. Em pacientes
com ECG e ecocardiografia anormais (anormalidades
regionais de mobilidade da parede e FEVE <50%), o
RTG estava presente em 67% (14 de 21). O padrao da
cicatriz era predominantemente transmural (56%, 65
de 117 segmentos) e na parede média (30%, 35 de 117
segmentos). Curiosamente, a distribuicao geral do te-
cido cicatricial em uma série de casos recente do Brasil
mostrou que a cicatriz subepicardica foi vista com mais
frequéncia do que o padrao subendocardico (35).

A denervacdo autonomica cardiaca ocorre precoce-
mente e se manifesta com um despovoamento neuronal
parassimpatico acentuado (36,37), que é provavelmente
causado por inflamacgao periganglionar, parasitismo di-
reto de neurdnios e umareagdo antineuronal autoimune
(38). Isso ainda é apoiado pela presenca de reflexos
cardiovagais anormais em pacientes soropositivos sem
disfungao ventricular (39,40). O sistema simpatico nao
é poupado na CCC, porque ha evidéncias de anticorpos
circulantesligando-se aos receptores adrenérgicos (41),
e estudos usando cintilografia cardiaca com metaiodo-
benzilguanidina (MIBG-I-'#) demonstram denervagdo
simpatica regional em pacientes com cardiomiopatia
chagésica sem doenc¢a cardiaca estrutural (42). Além
disso, Gadioli et al. (43), usando MIBG-I-*?* cardiaca,
mostraram que areas de denervagdo simpatica regional
com perfusdo vascular normal estdo associadas a TV
sustentada em pacientes com CCC. Uma diminui¢do na
sensibilidade do barorreflexo foi associada ao aumento
da ectopia ventricular em CCC (44), sendo que autépsias
de pacientes com doenga de Chagas apresentando MSC
tém coragdes altamente desnervados (45), sugerindo
uma possivel ligacdo entre disfungdo autondmica e
arritmogénese.

Parasitismo tecidual persistente foi demonstrado
em pacientes com CCC (46), com inflamagdo continua de
baixo grau aumentando a medida que a doenga progride
de cardiomiopatia latente para evidente (47). Embora
umaassociacdo diretaentreaintensidadeinflamatériae
acargaparasitariatenhasidodemonstradaemamostras
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ILUSTRACAO CENTRAL Terapias avangadas para taquicardia ventricular em pacientes com cardiomiopatia chagasica

Doenca de Chagas (distribuicao mundial)

Populacao estimada infectada
pelo Trypanosoma cruzi
por pais

- >900.000
- 90.000-899.999

900-89.999

- <900

- Dados indisponiveis

1. Ablacao endocardica 2. Denervacio cardiaca
e epicardica

Romero, J. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(9):1225-42.

3. Denervacao renal*

Continua na préxima pagina
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FIGURA 1 Patologia macroscopica e hi gia na cardiomi ia chagasica

ey

(A) Visdao macroscépica de um aneurisma infero-lateral tipico, mostrando acentuado adelgagamento da parede do miocardio. Observe a distribuigdo segmentar do
aneurisma, com preservagao do resto do miocardio. (B) Visdo microscépica do aneurisma, demonstrando adelgagcamento do endocérdio e acentuada fibrose intersticial
do miocérdio subepicardico.

de bidpsia de alguns pacientes com CCC (48), outros
estudos ndo demonstraram essa associagao, sugerindo
que a autoimunidade também poderia desempenhar
um papel no desenvolvimento de CCC (49). O processo
inflamatoério incessante na CCC é impulsionado pelas
respostas inflamatdrias do interferon-gama e do fator
de necrose tumoral alfa mediadas por linfécitos T dire-
cionados ao parasita e ao tecido cardiaco do hospedeiro
(50). Além disso, anticorpos funcionais contra recep-
tores adrenérgicos e muscarinicos foram encontrados
em pacientes com CCC, bem como anticorpos de reacao
cruzada direcionados a miosina de cadeia pesada car-
diaca humana e a proteina B13 do T. cruzi (19,51). Uma
série de casos usando tomografia computadorizada
por emissdo de positrons com ®F-fluorodesoxiglicose
cardiaca em CCC mostrou que areas de inflamacao ativa

ARRITMIAS NA CCC

A distribui¢do usual da fibrose nas areas inferior e
lateral do VE, bem como seu frequente acometimento
no sistema de condugdo cardiaca, distingue a CCC de
outras cardiomiopatias. Portanto, arritmias oriundas
desse substrato sdo comumente encontradas em
pacientes com CCC e contribuem para o progndstico
ruim. Contragdes ventriculares prematuras (CVPs)
e TV ndo sustentada sdo comumente encontradas
em pacientes soropositivos para doenga de Chagas
(20), sendo que a presenca de TV ndo sustentada em
um monitor Holter de 24 horas foi identificada como
um fator de risco para aumento da mortalidade em
5 e 10 anos de acompanhamento (8). Além disso,
a MSC é responsavel por 50% a 60% das mortes na

se correlacionaram com o local de origem da TV (52). CCC, seguida por insuficiéncia cardiaca e embolia

47

ILUSTRACAO CENTRAL Continuacio

(Topo) Padrdes atuais de migragdo tornaram a doenga de Chagas uma entidade disseminada em todo o mundo. (Centro) A cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) é uma entidade altamente
arritmogeénica, e o desenvolvimento de fibrose transmural favorece a ocorréncia de arritmias ventriculares de origem epicardica. Multiplos mecanismos (incluindo denervagdo autonémica,
disfungdo microvascular, lesdo induzida por parasita e lesdo miocardica imunomediada) levam a dano miocérdico extenso, caracterizado por adelgagamento da parede, formagdo de aneurisma
(estrelas vermelhas vistas em RM e patologia anatémica macroscdpica). Essas dreas de fibrose (a cicatriz pode ser subendocardica [26,8%], transmural [36%], subepicardica [22,6%] ou na parede
média [10,4%]) criam substrato arritmogénico responsavel pela taquicardia ventricular. Histologicamente, a CCC é caracterizada por infiltrados mononucleares complexos, fibrose miocardica

e parasitismo tecidual de baixo grau. Embora os parasitas possam ser vistos em alguns estudos histolégicos (marcados com um asterisco), a lesdo parasitaria direta ndo é responsavel pela
maioria dos danos, pois uma resposta autoimune foi demonstrada. (Embaixo) Devido a baixa eficicia demonstrada pelo tratamento antiarritmico em pacientes com CCC, diferentes estratégias
foram propostas, incluindo a combinagédo de abordagem de ablacdo da taquicardia ventricular (TV) endocérdica/epicardica, assim como o uso de simpatectomia cervicotoracica bilateral (ou seja,
resseccdo do tergo inferior até metade do ganglio estrelado e os ganglios T2-T4) e a denervagdo renal bilateral. *Os dados para denervagdo renal em pacientes com cardiomiopatia chagdsica
cronica sao limitados.

Adaptado de Santos et al. (44), World Health Organization (102) e Scanavacca (103). RM = ressondncia magnética.
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FIGURA 2 Caracterizacdo nao invasiva da cicatriz infero-lateral basal e aneurisma cardiaco associado na cardiomiopatia chagasica

DE-MRI-LV-DE-10%

e

(A) Ressondncia magnética cardiaca com realce tardio tridimensional com gadolinio e reconstrucdo de cicatriz com o uso do software ADAS (Galgo Medical,

Barcelona, Espanha) em paciente com cardiomiopatia chagésica. A drea de fibrose na parede basal infero-lateral do ventriculo esquerdo é representada em vermelho,
contrastando com o azul para miocdrdio ndo fibrético. Corredores de condugdo (linhas coloridas) sdo detectados na superficie epicédrdica relacionados a cicatriz. (B)
Angiografia tomogréfica com contraste e reconstrucdo tridimensional com andlise da espessura da parede no mesmo paciente, mostrando aneurisma infero-lateral com
adelgacamento extremo da parede (vermelho). CT-LV-WT = tomografia computadorizada, espessura da parede do ventriculo esquerdo; DE-MRI-LV-DE = ressondncia

magnética com realce tardio, realce tardio do ventriculo esquerdo.

(8,53). Apesar da ocorréncia frequente de disfuncao
sinusal e anormalidades do sistema de conducgao
multifascicular e da necessidade de marca-passos
(54), a TV é reconhecida como a causa mais comum
de sincope e MSC em pacientes com CCC (53,55). Dis-
fung¢do do né sinusal e diferentes graus de bloqueio
atrioventricular sio comumente observados. De fato,
uma grande amostra populacional no Brasil com mais
de 250.000 pacientes constatou que os pacientes

com doenga de Chagas tém 13 vezes mais chance de
implantar um marca-passo definitivo em comparacao
com a populagdo em geral (56). Apesar de a presenca
de disfuncgdo sistélica estar associada ao aumento da
prevaléncia de AVs complexas na CCC (57), um estudo
de Sternick et al. encontrou TV como causa de MSC em
pacientes com 29 anos de idade, com classe funcional
I da New York Heart Association e sem sinais ou sin-
tomas de disfuncao sistolica do VE (58).
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TRATAMENTO CONSERVADOR DA
TAQUICARDIA VENTRICULAR

Frequentemente, a amiodarona ¢é usada para
o tratamento de AVs em pacientes com doenga de
Chagas. Embora ndo haja nenhum estudo randomizado
avaliando o seu papel, existem algumas séries de casos
mostrando o seu beneficio na prevenc¢do da recorréncia
de TV. Em uma série de 35 pacientes na era pré-CDI,
uma dose média de 356 * 125 mg/dia suprimiu a
recorréncia de TV em 44% dos pacientes (36 meses de
acompanhamento), especialmente em pacientes com
FEVE >30% (59). Outra série, que incluiu 115 pacientes
com TV sustentada ou sintomadtica ndo sustentada e
FEVE média de 49 + 14%, demonstrou que os pacientes
que ainda apresentavam indutibilidade de TV instavel
apesar da terapia com amiodarona tinham uma taxa de
mortalidade significativamente maior (69%) em com-
paracgdo com aqueles pacientes nos quais a amiodarona
resultou em TV hemodinamicamente estavel (22,2%)
e ndo indutibilidade de TV (26%) ap6s um seguimento
médio de 52 + 32 meses (60).

Uma metanalise de estudos observacionais ndo con-
trolados demonstrou redugdo de TV e CVP em pacientes
com CCC com o uso de amiodarona. No entanto, ndo
havia dados disponiveis sobre a redu¢do da mortali-
dade ou outros desfechos clinicos (11). Embora o uso
de amiodarona tenha sido associado a microdepoésitos
corneanos (61,1%; intervalo de confianga de 95% [IC
95%]: 19,0 + 91,3), efeitos colaterais gastrointestinais e
dermatoldgicos (16,1%; IC 95% 6,61 * 34,2%; e 10,6%);
IC 95%: 4,77 * 21,9%, respectivamente) e bradicardia
sinusal (12,7%; IC 95%: 3,71 + 35,5%), a taxa de inter-
rup¢ao do medicamento foi baixa (7,68%; IC 95%: 4,17
+13,7%) (61).

Existem dados limitados sobre o uso de tratamento
padréo para insuficiéncia cardiaca na CCC. Um pequeno
ensaio cruzado de captopril versus placebo demonstrou
uma reducdo na ectopia ventricular apés 6 semanas de
tratamento (62). Estudos retrospectivos mostraram
uma associagao entre menor mortalidade e terapia com
betabloqueadores (63,64). No entanto, sdo necessarios
mais dados para avaliar se isso pode estar relacionado a
uma redu¢do na recorréncia de TV.

Uma analise de subgrupo de 133 pacientes com CCC
tratados com sacubitril/valsartana no estudo PARA-
DIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI [Angiotensin
Receptor-Neprilysin Inhibitor] with ACEI [Angiotensin-
Converting-Enzyme Inhibitor] to Determine Impact on
Global Mortality and Morbidity in Heart Failure Trial/
Comparacdo prospectiva de IRAN [inibidor dos recep-
tores de angiotensina-neprisilina] com IECA [inibidor
de enzima de conversdo da angiotensina] para deter-
minar o impacto na mortalidade e morbidade global em
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ensaio de insuficiéncia cardiaca) mostrou tendéncias
de redugdo da morte cardiovascular em comparagdo
com o enalapril, que foi semelhante aos resultados em
pacientes com insuficiéncia cardiaca de outras etiolo-
gias (65). Além disso, uma andlise de subgrupo em 33
pacientes com CCC no ensaio SHIFT (Effects of Ivabra-
dine on Cardiovascular Events in Patients with Moderate
to Severe Chronic Heart Failure and Left Ventricular
Systolic Dysfunction/Efeitos da ivabradina nos eventos
cardiovasculares em pacientes com insuficiéncia car-
diaca cronica moderada a grave e disfungdo sistélica
do ventriculo esquerdo) mostrou uma tendéncia de
reducgdo do total de mortes com o uso de ivabradina sem
um aumento nos efeitos colaterais (66). Ndo esta claro
se a reducdo da morte cardiovascular esteve associada
a uma redugdo nas AVs, sendo que esses achados sao
apenas geradores de hipoteses. Mais dados sdo necessa-
rios para avaliar a eficacia de novos medicamentos para
insuficiéncia cardiaca na CCC.

TERAPIA TRIPANOCIDA E IMUNOTERAPIA

Até o momento, os dados sobre o uso de agentes dire-
cionados ao tripanossoma em pacientes com CCC nao sao
animadores. O efeito do medicamento tripanocida ben-
znidazol foi avaliado no ensaio BENEFIT (Benznidazole
Evaluation for Interrupting Trypanosomiasis/Avaliacao
de benznidazol para interromper a tripanossomiase)
(67). Um total de 2.584 pacientes com sorologia posi-
tiva para T. cruzi e cardiomiopatia estabelecida foram
randomizados para benznidazol ou placebo e acompa-
nhados por 5,4 anos, com apenas 0,5% dos pacientes
perdidos no acompanhamento. O estudo ndo mostrou
diferenca entre os grupos em um desfecho composto
que consistia em morte, parada cardiaca ressuscitada,
TV, agravamento da insuficiéncia cardiaca, acidente
vascular cerebral, tromboembolismo pulmonar ou
sistémico e implantacdo de marca-passo ou CDI.

Aimunoterapia pode representar uma direc¢do futura
para controlar o dano tecidual induzido pelo parasita e
modular aresposta inflamatoéria a infeccao pelo T. cruzi,
reduzindo, portanto, o substrato arritmogénico. Garg
et al. (68) usaram uma vacina de adenovirus humano
com deficiéncia de replicacdo contendo antigenos de
T. cruzi em camundongos antes da exposi¢do e ap6s a
infeccdo cronica com T. cruzi. O estudo demonstrou
reducdo do parasitismo do tecido cardiaco e reducao
das anormalidades elétricas cardiacas, como bloqueio
atrioventricular. Outras vacinas utilizando proteinas
recombinantes do T. cruzi demonstraram reducio
da fibrose cardiaca em camundongos ap6s a infec¢do
(69). Até onde sabemos, nenhum estudo em humanos
foi realizado para tratar AVs com o uso de agentes
imunomoduladores.
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CARDIOVERSOR-DESFIBRILADOR
IMPLANTAVEL

Ha uma falta de evidéncias randomizadas que apoiem
o uso de CDIs na CCC, sendo que os critérios de selegdo
sdo baseados em dados observacionais e registros, bem
como extrapolacdo de diretrizes de cardiomiopatias
de outras causas (p. ex., cardiomiopatia isquémica
[CMI]) (70). Um ensaio clinico randomizado estd sendo
conduzido para avaliar o beneficio da terapia com CDI
versus amiodarona para prevencgdo primaria de MSC em
pacientes com CCC (71). Um estudo retrospectivo de pa-
cientes no Brasil com CDIs implantados para prevengado
secundaria mostrou que todos os pacientes com CCC de-
senvolveram TV recorrente em 2 anos, em comparagao
com 40% dos pacientes com outras cardiomiopatias
(72). Uma metanalise recente estimou as taxas anuais
de terapias apropriadas de CDI em pacientes com CCCem
25% e de tempestades de TV em 9,1%, ilustrando ainda
mais a natureza arritmogénica da CCC em comparagdo
com outras etiologias (73). A taxa anual de mortalidade
por todas as causas para pacientes com CCC com CDI
para prevencdo secundaria é de 9%, coincidindo com
os dados dos principais ensaios clinicos de prevengdo
secundaria em outros tipos de CMNIs (73).

ABLACAO DE TV

Anecessidade de ablagdo de TV em pacientes com CCC
foi demonstrada por um estudo de pacientes tratados
com amiodarona, mostrando que, no acompanhamento
de 3 anos, 72% receberam terapias de CDI adequadas
e 58% receberam choques (74). A TV sustentada é
reproduzivel com estimulacao elétrica programada na
maioria dos pacientes encaminhados para ablacao de
TV (26). A TV frequentemente se origina do VE infero-
lateral em até 70% dos pacientes, e as areas menos
comuns sdo o apice do VE, a via de saida do ventriculo
direito (VD) e o apice do VD (26,60). O substrato arrit-
mogénico geralmente é intramural, e o circuito é predo-
minantemente epicardico (Figura 3) (75,76). Circuitos
macrorreentrantes entre uma cicatriz infero-lateral
do VE e o anel mitral as vezes sdo vistos em pacientes
com CCC (Figura 4) (77). No entanto, a TV de reentrada
do ramo do feixe é rara, possivelmente relacionada ao
comprometimento acentuado da condugdo anterégrada
pelo ramo direito, conforme mencionado anteriormente
(78,79). Uma grande série de casos no Brasil estimou
uma prevaléncia de TV epicardica em pacientes com
Chagas de 37%, que foi maior do que em pacientes com
cardiopatia isquémica (28%) e cardiomiopatia dilatada
(24%) (75).

Nao é de surpreender que as primeiras coortes de
pacientes submetidos a ablacdo por radiofrequéncia
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endocardica de TV na CCC tiveram resultados decep-
cionantes, com uma taxa de sucesso de 17% (80). Os
esforgos iniciais para tratar cirurgicamente a TV em pa-
cientes com CCC consistiram em uma aneurismectomia
aberta com ressec¢do endocardica guiada por mapea-
mento eletrofisiol6gico. Curiosamente, esses estudos
mostraram que a maioria das AVs se originou de areas
infero-laterais basais e muito poucas de grandes aneu-
rismas apicais (26,80,81). A ablagdo de TV epicardica
na CCC foi realizada com abordagem toracica cirurgica
aberta (Figura 5) até que Sosa et al. (14) descreveram
sua experiéncia inovadora usando uma técnica percu-
taneaparaacessar o espaco pericardico comumaagulha
Tuohy 17-G e orientacao fluoroscépica. A introdugao de
uma bainha 7-F e, em seguida, um cateter de ablagdo com
ponta de 4 mm no espacgo pericardico demonstrou areas
de ativagdo precoce e entrainment oculto em pacientes
com CCC com subsequente resolugdo bem-sucedida de
TV usando ablagdo por radiofrequéncia. Desde entdo,
a técnica de acesso epicardico tem sido amplamente
adotada e aprimorada com o uso de diferentes agulhas
de acesso, sensores de pressao e integracdo de multiplas
modalidades de imagem (82).

Foirelatado que cicatrizes epicardicas sao significa-
tivamente maiores do que cicatrizes endocardicas, de
acordo com o mapeamento de voltagem em pacientes
com CCC encaminhados para ablagdo de TV (76,83,84).
Uma coorte de 19 pacientes da Colombia com CCC en-
caminhados para ablacido de TV mostrou que 79% das
cicatrizes endocardicas com uso de voltagem bipolar
(<1,5 mV) convergiram com cicatrizes epicardicas
(1,0 mV) (83). Além disso, as voltagens endocardicas
unipolares do VE <4 mV e <8,3 mV proporcionaram a
melhor precisdo diagnéstica, identificando cicatrizes
epicardicas em areas de voltagem endocardica normal
e baixa, respectivamente. Nesse estudo, 15 dos 19
pacientes necessitaram de uma ablacdo endocardica e
epicardica combinada (endo/epi) para a resolucao da
TV (83). Além disso, Henz et al. (75) demonstraram
sucesso agudo em 14 de 17 pacientes (83%) usando
uma abordagem combinada de modificagdo de subs-
trato para ablacdo de TV, identificando a duracgao do
eletrograma bipolar endocardico 246 ms como um
preditor de miocardio epicardico anormal. Além disso,
o mapeamento da voltagem eletroanatdémica mostrou
uma area de baixa voltagem maior na superficie epi-
cardica do que na superficie endocardica (112 + 74 cm?
vs. 61 = 22 cm?% p = 0,01) (76). Conforme observado
anteriormente, como os estudos de RMC frequente-
mente demonstraram dareas de cicatriz transmural
na CCC, uma abordagem endo/epi combinada inicial
é atraente para acesso ao substrato arritmogénico,
incluindo endocardio, epicardio e areas adjacentes de
cicatriz transmural. Recentemente, o papel de uma
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(A) (Esquerda) Mapa de voltagem bipolar endocérdica em paciente com doenga de Chagas apresentando pequena cicatriz apical, na qual aplicagdes de radiofrequéncia (RF) endocardica foram
realizadas nas dreas de potenciais ventriculares anormais, sem eliminagdo da taquicardia ventricular (TV); (Direita) mapa de voltagem unipolar sugeriu um substrato epicardico mais extenso. (B)
Mapa de voltagem bipolar epicardica mostrando grande cicatriz com potenciais fragmentados e tardios; aplicacdo de RF epicardica resultou na resolugdo de TV. (C) O conjunto final de lesées de RF
epicdrdicas e endocardicas resultou em ndo indutibilidade de TV e auséncia de recorréncia de TV ap6és um acompanhamento de 595 dias. Bi = mapa de tensdo bipolar; ENDO = mapa de voltagem
endocérdica; EPI = mapa de voltagem epicardica; RF = radiofrequéncia; Uni = unipolar.

estratégia inicial endo/epi em comparagdo com uma
estratégia endocardica inicial (endo) usando cateteres
irrigados e de for¢a de contato foi avaliado em um
ensaio clinico controlado randomizado (84). Pisani
et al. (84) randomizaram pacientes com CCC e TV na
propor¢do de 1:1 para mapeamento endo e ablagdo
ou mapeamento endo/epi e ablagdo combinados. Os
desfechos de eficacia foram medidos pela indutibili-
dade de TV e recorréncia de todas as AVs em 2 anos de
acompanhamento. A seguranca foi avaliada pela taxa
de complicagdes periprocedimento (84). Um total de
30 pacientes foram recrutados com idade mediana de
63 anos. A FEVE foi de 33,0 + 9,5% para o grupo endo
e de 35,2 £ 11,5% para o grupo endo/epi. O sucesso
agudo (ndo reindutibilidade de TV clinica) foi obtido

em seis pacientes (40%) no grupo somente endo, e
em 13 pacientes (86%) no grupo endo/epi (p = 0,021).
Havia 12 pacientes (80%) no grupo somente endo, e
seis pacientes (40%) no grupo endo/epi com recor-
réncia de TV (p = 0,02 por intenc¢do de tratar) (Figura
6) (84). A ablacado epicardica foi realizada em nove
pacientes (60%) do grupo endo devido a auséncia de
cicatriz endocardica ou manutencao da indutibilidade
de TV. Nao houve diferenca nas complica¢des entre os
grupos. Consequentemente, esse estudo finalmente
demonstrou que a ablagao por cateter de TV endo/epi
em pacientes com cardiomiopatia chagasica aumentou
significativamente a auséncia de curto e longo prazo de
todas as AVs (84). Além disso, uma metanalise recente
também sugeriu que uma ablagdo endo/epi combinada
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FIGURA 4 Taquicardia ventricular do istmo mitral em pacientes com cardiomiopatia chagasica
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(A) Potenciais do seio corondrio mostrando atividade diastélica (seta amarela) e saida septal da TV; entrainment foi realizado em um potencial médio-diastdlico na
porgao proximal do istmo mitral, resultando na aceleragdo da taquicardia (linhas pontilhadas azuis vs. vermelhas) com fusdo minima: PPl = TCL e S-QRS = EGM-QRS
(setas laranja). (B) Localizacdo do cateter realizando entrainment da TV (seta amarela); o circuito também foi confirmado por mapeamento de ativagao. (C) Aplicagao
de RF Unica (seta vermelha) solucionou a TV; modificacdo adicional do substrato foi realizada. EGM-QRS = eletrograma local para QRS; PPI = intervalo pés-estimulagdo;
RF = radiofrequéncia; S-QRS = estimulo para QRS; TV = taquicardia ventricular.

estd associada a um menor risco de recorréncia de
TV e mortalidade subsequente em pacientes com TV
relacionada a cicatriz (p. ex., CMI, CMN], cardiomiopatia
ventricular direita arritmogénica [CVDA]) (85). Essa
metanalise consistiu em 17 estudos, incluindo 975
pacientes (CMNI em 36,6%, CMI em 32,8% e CVDA em
30,6%). Ap6s um acompanhamento médio de 27 meses,
a ablagdo endo/epi foi associada a uma redugdo de risco
de 35% na recorréncia de TV em compara¢do com a
ablagdo endocardica sozinha (RR: 0,65; IC 95%: 0,55 a
0,78;p<0,001).Aanalisedesensibilidade mostroumenor
risco de recorréncia de TV em CMI (RR: 0,43; IC 95%:
0,28 a0,67; p=0,0002) e CVDA (RR: 0,59; IC 95%: 0,43
a 0,82; p =0,0002), com uma tendéncia de aumento de
CMNI (RR: 0,87; 1C95%: 0,70 2 1,08; p = 0,20). A ablagdo
endo/epi em comparagdo com a ablagdo endocardica
foi associada com redugdo da mortalidade por todas as

causas (RR: 0,56; 1C 95%: 0,322 0,97; p = 0,04).

SEGURANCA DO MAPEAMENTO EPICARDICO E
DA ABLACAO. Embora tenha sido especulado que os
riscos de acesso epicardico, mapeamento e ablagdo
sejam altos, no ensaio clinico randomizado de Pisani
et al. (84) ndo houve complicagdes graves relacionadas
ao acesso epicardico. Um paciente do grupo endo apre-
sentou dissec¢do de aorta relacionada a manipulagdo
do cateter, o que levou a interrup¢do do procedimento e
ndo construcio do mapa endocardico. Nesse paciente, o
tratamento foi conservador, e a TV ndo foi ablacionada.
Outro paciente do grupo endo que foi submetido a um
segundo procedimento com mapeamento epicardico e
estratégia de ablagdo apresentou fistula esofagopleural
1 semana apés a ablagdo, sendo tratado endoscopica-
mente (86). Um paciente do grupo endo/epi apresentou
bloqueio atrioventricular completo relacionado a
ablagdo endocardica septal durante TV; felizmente, o
paciente ja tinha um CDI. Um paciente do grupo endo/
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FIGURA 5 Cirurgiade taquicardia ventricular

(A) Ventriculograma esquerdo mostrando um aneurisma em paciente com doenca de Chagas encaminhado para (B) cirurgia cardiaca aberta. (C) Depois que o ventriculo
esquerdo foi aberto cirurgicamente, um aneurisma transltcido (devido as paredes finas) pdde ser observado. (D) O aneurisma foi ressecado, e a estimulagdo ventricular
programada foi realizada para avaliar a eliminagdo completa do substrato da taquicardia ventricular.

epi apresentou atividade elétrica sem pulso que foi
revertida com 2 minutos de ressuscitagdo cardiopul-
monar, sendo que provavelmente estava relacionada
a um tempo de ablagdo prolongado durante a TV que
levou a instabilidade hemodinamica. Além disso, houve
trés (20%) pungdes do VD durante a abordagem epicar-
dica no grupo endo/epi e quatro (44,4%) no grupo endo
que foi submetido a um segundo procedimento com
mapeamento epicardico e estratégia de ablacao porque
a ablacao com endo falhou (p = 0,36). Na maioria dos
casos, a quantidade de sangue drenado ndo foi significa-
tiva, e odreno foiretirado durante o procedimento ou no
dia seguinte. Em apenas um caso, o dreno foi retirado 2
dias apds a ablagdo. Mais importante, nenhum paciente
necessitou de cirurgia cardiaca aberta para tratar
essas perfuragdes do VD. Dois pacientes de cada grupo
morreram antes da alta hospitalar. Apoiando esses
achados, na metanalise mencionada acima, houve uma
tendéncia ndo significativa em dire¢do a um maior risco
de complicagdes no grupo de ablagdo endo/epi em com-
paragdo com o grupo de ablagdo endo (RR: 2,62; IC 95%:
0,91 a7,52; p=0,07). Vale ressaltar que as complica¢des
mais comumente associadas ao acesso epicardico foram
derrame pericardico, tamponamento pericardico e

puncdo do VD (85). Uma limita¢do do acesso epicardico
é quando o paciente apresenta megacdlon relacionado
ao envolvimento intestinal da doenga de Chagas; nessa
situagdo, uma janela epicardica cirurgica pode ser
alcancada com seguranga, permitindo o mapeamento
epicardico e a ablagao (Figura 7).

O planejamento pré-procedimento com RMC/to-
mografia computadorizada cardiaca pode ser valioso
para identificar o substrato arritmogénico, delinear
a anatomia cardiaca e minimizar complicacdes. Além
disso, essas modalidades de imagem podem revelar
aneurismas basais ou apicais do VE, que sdo de suma
importancia ao fornecer ablagdo por radiofrequéncia
de alta poténcia e longa duragdo. Da mesma forma,
estar ciente do aumento significativo do VD, bem
como da dilatagdo das visceras abdominais adja-
centes (p. ex., célon transverso e fundo do estdmago)
durante a obtengdo de acesso epicardico pode ajudar
a reduzir o risco de perfuracio inadvertida dessas
estruturas. A fusdo do mapeamento eletroanatdémico
com a tomografia computadorizada cardiaca pode ser
util para delinear a posicdo das artérias coronarias
e evitar lesdo inadvertida desses vasos durante a
ablagao epicardica (87).
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FIGURA 6 Abordagem endocardica/epicardica combinada versus apenas endocardica para ablacio de taquicardia ventricular na cardiomiopatia
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(A) Uma abordagem endocérdica/epicardica combinada como terapia de primeira linha resultou em menos falhas do procedimento na cardiomiopatia chagasica
crénica em comparagao com uma abordagem apenas endocardica. (B) Acompanhamento de longo prazo, demonstrando maior liberdade de recorréncia de taquicardia
ventricular (TV) com a abordagem endocérdica/epicardica combinada (84). ENDO = mapeamento endocérdico e ablagdo; EPI = mapeamento epicardico e ablagdo; TV =

MODULACAO AUTONOMICA

SIMPATECTOMIA CERVICOTORACICA BILATERAL.
Dados limitados mostraram um papel potencial para a
denervagdo simpatica como terapia adjuvante quando a
ablagdo da TV é contraindicada (p. ex., trombo de VE)
ou malsucedida. A simpatectomia cardiaca bilateral
é realizada sob anestesia geral, com o uso de cirurgia

toracica videoassistida e deflagdo pulmonar ipsilateral
pararemover a metade inferior ou tergo dos ganglios es-
trelados e os ganglios T2-T4 (Ilustragdo Central, Figura
8) (88). A simpatectomia do lado esquerdo é realizada
primeiro, caso o lado direito ndo possa ser realizado
devido a instabilidade hemodinamica. Uma se¢do con-
gelada de tecido dissecado geralmente é enviada para
realizacdo de exame patoldgico para confirmacdo. Uma
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FIGURA 7 Megacélon complicando o acesso epicardico para a ablacao com taquicardia ventricular na doenca de Chagas

(A) Tomografia computadorizada de abdome de um grande megacélon em um paciente com doenga de Chagas préximo ao dpice do coragdo. (B) O acesso epicérdico foi
realizado por meio de janela cirtirgica, e as bainhas epicérdicas foram posicionadas por visualizagdo direta do epicardio.

coorte de sete pacientes com CCC com tempestade de
TV ou TV refrataria a ablagdo com choques recorrentes
de CDI seguidos por uma mediana de 7 meses mostrou
reducdo de choques de uma mediana de 4 (variagdo de
2 a 30) a 0 (variagdo de 0 a 2) (89). Notavelmente, o
unico paciente que nio teve uma ablagdo de TV anterior,
devido a trombo do VE, foi o Unico que recebeu um
choque no acompanhamento e foi submetido a ablagdo
de TV epicardica sem recorréncia de TV em 1 més. O
unico efeito colateral relatado foi um paciente com
hiperalgesia toracica por 4 meses. Uma segunda série
com cinco pacientes com CCC apresentando tempestade
de TV e quatro pacientes com TV refratdria ndo relatou
recorréncia de tempestade de TV e um choque Ginico no
seguimento de 3 meses (90). Todos os cinco pacientes
tinham histéria de ablagio de TV anterior.

DENERVACAO RENAL. Embora inicialmente conce-
bida para o tratamento da hipertensdo, a denervacao

simpdtica renal (DSR) surgiu como uma opgdo tera-
péutica para pacientes com AVs refratarias. A DSR
pode ser obtida por meio de uma abordagem arterial
percutanea devido a proximidade dos nervos simpa-
ticos ao longo da parede das artérias renais (Ilustracdo
Central, Figura 8). O primeiro sistema de cateter usado
(Symplicity Flex, Medtronic, Minneapolis, Minnesota,
EUA) consiste em um cateter flexivel de eletrodo unico
4-F que é girado para criar lesdes de radiofrequéncia
de baixo nivel de forma helicoidal (91). Varios sistemas
de cateter para DSR estdo em diferentes estagios de
desenvolvimento, incluindo uma matriz flexivel de
quatro eletrodos paracriarlesdes em padrao helicoidal
(Symplicity Spiral, Medtronic), uma ponta defletivel
em forma de cesta com quatro eletrodos (EnligHTN,
St. Jude Medical, Minneapolis, Minnesota, EUA) e
um baldo com multiplos eletrodos bipolares (Vessix
Denervation System; Boston Scientific Corporation,
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FIGURA 8 Algoritmo proposto para o tratamento das arritmias ventriculares em pacientes com cardiomiopatia chagasica croénica
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Natick, Massachusetts, EUA), entre outros (91). ADSR de ultrassom Paradise, Recor Medical, Palo Alto,
também foi descrita usando calor gerado de energia Califérnia, EUA) (92). Um relatério inicial descreveu a
de ultrassom criada a partir de um cristal piezoe- DSRem pacientes com CMNI e tempestade elétrica com
létrico dentro de um cateter intra-arterial (sistema eliminacido completa da AV (93). Posteriormente, essa
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TABELA 1 Resumo dos principais dos que

Primeiro autor, ano (N° Evidéncias de
deref.) Tratamento testado suporte

Pisani et al., 2020 (84) Ensaio clinico

randomizado

Ablagdo endocérdica/epicardica
combinada vs. ablagao
endocardica somente

Saenz et al., 2016 (89) Simpatectomia cervicotoracica Casuistica
Tellez et al., 2019 (90) Simpatectomia cervicotoracica Casuistica
Armaganijan et al., 2015 (96)  Denervagdo renal Casuistica

pias avancadas para taquicardia ventricular na cardiomiopatia chagasica cronica

NO© de pacientes Acompanhamento Resultados
30 pacientes com TV recorrente em 584 dias Sucesso agudo: 86% vs. 40%; p = 0,021
tratamento clinico Recidiva da TV: 40% vs. 80%; p = 0,02
Sete pacientes com TV refrataria e/ou 7 meses Reducdo do niimero médio de choques de
tempestade de TV CDI no acompanhamento de quatro (variagao

2-30) para O (variagdo 0-2)

Cinco pacientes com tempestade 3 meses Resolucdo da tempestade de TV em todos os
de TV e quatro pacientes com TV pacientes, um choque de CDI
refratdria
Seis pacientes com TV refratdria 6 meses Episddios de TV/EAT/choques reduzidos de

uma mediana de 28,5/20,5/8 nos 6 meses

anteriores para 1/0/0

CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; EAT = estimulagdo antitaquicardia; TV = taquicardia ventricular.

estratégia foi usada em pacientes com infarto do mio-
cardio e demonstrou eliminagdo bem-sucedida da AV
em 6 meses de acompanhamento (94). Remo et al. (95)
descreveram a primeira série de casos em que a DSR
foi usada como terapia adjuvante em quatro pacientes
com TV refrataria com cardiomiopatia subjacente (dois
com CMNI e dois com CMI). O numero de episédios de
TV por més diminuiu de 11,0 + 4,2 (faixa de 5,0 a 14,0)
para0,3 +0,1 (faixade 0,2 a0,4) apés a DSR. Aresposta
clinica a DSR foi semelhante para pacientes isquémicos
e ndo isquémicos (95). Além disso, Armaganijan et al.
(96) realizaram um estudo de DSR baseado em cateter
em 10 pacientes com TV (seis com CCC) refratarios a
terapia médica ou nos quais a ablagdo nio pdde ser re-
alizada devido a arritmias instaveis ou trombo do VE.
Em sete pacientes, o procedimento foi realizado com
um cateter de ablagdo cardiaca de pontairrigada, e, nos
trésrestantes, um cateter multieletrodo foi usado para
criarlesdes multiplas simultaneas (Sistema EnligHTN).
No acompanhamento de 6 meses, houve uma redugao
da carga da TV de uma mediana de 28,5 episodios para
um episoédio. A estimulagdo antitaquicardia e os cho-
ques de CDI foram quase completamente eliminados.
Dois pacientes morreram de causas ndo arritmicas, e
a DSR ndo pdde ser concluida em um paciente devido a
multiplas artérias renais acessorias.

TRANSPLANTE CARDIACO

O transplante cardiaco é uma opg¢ado para pacientes
com insuficiéncia cardiaca refratdria e AVs vinculadas a
CCC.Uma coorte de 285 pacientes com CCC submetidos a
transplante no Brasil relatou 47% do uso de inotrépicos
ou dispositivo de assisténcia ventricular no momento
do transplante, e a principal indicagdo do transplante
consistiu em arritmia refrataria ao tratamento clinico
(97). Uma coorte mais contemporanea de 11 pacientes
no sul da Califérnia relatou uma histéria de TV em
46% dos pacientes, sendo que 73% necessitaram de
inotrépicos ou dispositivos de assisténcia ventricular
no momento do transplante (98). O risco de reativacao
de uma infecgdo de Chagas apds o transplante varia de
27% a 90%, com uma média do nimero de episodios
de reativacao de 2,5 + 2,2 por paciente, possivelmente,
variando de acordo com a poténcia do regime imunos-
supressor (99,100). No entanto, a taxa de sobrevivéncia
de pacientes com CCC e transplante cardiaco esta as-
sociada a uma melhor taxa de sobrevivéncia do que em
pacientes com CMI ou cardiomiopatia idiopatica (46%
vs. 32% em 12 anos, respectivamente) (101). Embora
a morte de curto prazo por causas arritmogénicas seja
quase inexistente, mais estudos avaliando a recorréncia
da TV apés o transplante cardiaco sdo necessarios.

FIGURA 8 Continuacio

(Topo) O tratamento de primeira linha proposto para taquicardia ventricular (TV) refrataria a medicamentos antiarritmicos em pacientes com cardiomiopatia
chagasica crénica é o mapeamento epicérdico e endocardico e a ablagdo. Se for observada recorréncia de TV, a denervagdo cardiaca bilateral (centro) é recomendada.
Uma abordagem assistida por robd minimamente invasiva é executada. (A,B) A pleura sobre a cadeia simpética é incisada, e uma simpatectomia T1-T4 é realizada,
ressecando especificamente o tergo inferior até metade do ganglio estrelado. (C,D) A dissecgdo romba suave é usada para disseccdo superior a segunda costela, e a
transecgdo do ganglio estrelado é realizada com tesoura endoscdpica para evitar lesdo do nervo no ganglio estrelado remanescente. Isso é seguido pela secgdo das
fibras nervosas de Kuntz, que é obtida pela sec¢do da pleura parietal ao longo da borda superior da segunda costela por uma distdncia de aproximadamente 5 cm

de onde a cadeia simpética foi ressecada. Se a TV ainda ndo estiver controlada, a denervagao simpatica renal (embaixo) pode ser uma opgdo. (A,B) Um aortograma

abdominal é realizado com um cateter duplo J 5-F. Posteriormente, é realizada angiografia seletiva das artérias renais. Em seguida, uma bainha de destino 8-F (Terumo
Inc., Téquio, Japdo) é inserida na artéria renal distal imediatamente proximal a bifurcagdo. Um cateter de ablacdo irrigado aberto de 3,5 mm € inserido através da bainha
até esse local. (C,D) Lesdes de ablacdo de radiofrequéncia sdo realizadas a 10 W por 60 s. Os conjuntos de leses sdo administrados alternando-se a deflexao superior e
inferior do cateter de ablacdo conforme ele é retirado da bifurcagdo da artéria renal para o dstio da artéria renal, com tentativas de evitar lesdes sobrepostas. Um mapa
eletroanatomico das artérias renais (NavX, Abbott Medical, Minneapolis, Minnesota, EUA) é obtido para monitorar a localizagao da lesdo e evitar a sobreposicdo da
lesdo. AP = dntero-posterior; DAA = drogas antiarritmicas; TV = taquicardia ventricular.
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CONCLUSOES

As AVs sdo uma fonte comum de morbidade e mor-
talidade em pacientes com CCC. Areas dispersas de
fibrose, disfun¢do autondémica e inflamag¢do cronica
contribuem para o desenvolvimento de TV. Mais da
metade dos pacientes apresentam recorréncia de TV,
apesar da terapia antiarritmica, destacando a neces-
sidade de ablagdo da TV para melhorar os desfechos
clinicos. O grande substrato transmural/epicardico
observado na CCC favorece uma estratégia inicial
endo/epi ao realizar a ablagdo em pacientes com CCC.
A abordagem endo/epi combinada mostrou resultados
de seguranc¢a semelhantes em compara¢do com a
abordagem convencional apenas endo. Dados preli-
minares com denervagdo simpdatica cardiaca e DSR
demonstraram um beneficio potencial quando a TV
recorre apds ablagdo por cateter por radiofrequéncia,
e o transplante cardiaco é uma op¢do em pacientes
com cardiomiopatia refrataria e arritmias (Tabela 1).
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Propomos o algoritmo de tratamento mostrado na
Figura 8, embora mais dados sejam necessarios para
apoiar essa estratégia.
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INTRODUCAO

pesar das iniciativas de controle da transmissdo

do Trypanosoma cruzi, a prevaléncia da doencga

de Chagas nos paises endémicos ainda é bastante
elevada. Embora a patogénese da doenga ndo seja com-
pletamente compreendida, a inflamagédo relacionada a
persisténcia parasitaria e a autoimunidade por reagdes
cruzadas com antigenos parasitarios parecem exercer
papel central na injuria e fibrose miocardicas (1).
Distirbios microvasculares e denerva¢do autondmica
cardiaca atuam como mecanismos ancilares nesse
processo, levando a cardiomiopatia dilatada e arritmo-
génica. As arritmias ventriculares sdo frequentes nos
pacientes com doenc¢a de Chagas e proporcionam risco
aumentado de morte subita, sobretudo em pacientes
com cardiomiopatia, podendo ocorrer também em
individuos assintomaticos e sem disfun¢do sistélica
ventricular (2). Diante disso, a abordagem das arritmias
ventriculares é tema de grande interesse ndo apenas
aos especialistas em arritmias cardiacas, mas a todos
os cardiologistas que atuam nos cuidados aos pacientes
com doenga de Chagas em sua rotina clinica.

RESUMO DO ARTIGO

Esta edi¢do em lingua portuguesa do Journal of the
American College of Cardiology apresenta uma atuali-
zada revisdo sobre o tratamento de arritmias ventri-
culares em pacientes com cardiomiopatia chagésica
(3). Nesse artigo, Romero e colaboradores colocam em
perspectiva o arsenal terapéutico disponivel, analisam
as estratégias tipicamente utilizadas e detalham outras
inovagdes promissoras.

Tradicionalmente, a amiodarona tem sido utilizada
como medicagdo de primeira linha para arritmias
ventriculares em pacientes com doenga de Chagas.
Contudo, como apontam os autores, as evidéncias de
beneficio sdo provenientes de poucas séries de casos,
que demonstram redugdo de episédios de taquicardia
ventricular (TV) com o uso desse medicamento. Por
outrolado, dados sobre redugdo de mortalidade e outros
desfechos maiores com o uso de amiodarona na doenga
de Chagas ndo estdo disponiveis na literatura cientifica.
Acrescenta-se ainda os frequentes efeitos indesejados
relacionados ao seu uso prolongado.

Adicionalmente, os autores apontam que, embora o
papel do cardiodesfibrilador implantavel (CDI) esteja
consolidado na prevenc¢do de morte subita em pacientes
comoutras doencas cardiovasculares,ndo hd ensaios cli-
nicos randomizados voltados para sua aplicagdo na car-
diomiopatia chagésica. A caracteristica arritmogénica
da doenga de Chagas pode levar a frequentes episddios
de tempestade elétrica, desencadeando assim multiplos
choques pelo dispositivo. Uma recente metandlise de
pacientes com doenga de Chagas e CDI para prevengdo
secundaria revelou taxa de tempestades elétricas de 9%
anualmente, enquanto a taxa de choques inapropriados
foi de 5% ao ano (4). Outra série de casos encontrou alta
incidéncia de tempestades elétricas em pacientes chaga-
sicos com CDI, embora a ocorréncia desses eventos ndo
tenha se associado a pior progndstico no seguimento
médio de aproximadamente 5 anos (5).

Frente a essas incertezas e obstaculos, a ablagdo
de TV por cateter ganhou destaque na revisdo, sendo
proposta como terapia de escolha em casos refratarios
ao tratamento medicamentoso. Na doenca de Chagas,
o substrato arritmogénico é comumente intramural e
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com circuitos predominantemente epicardicos. Con-
sequentemente, a ablagdo exclusivamente endocardica
ndo mostra resultados satisfatdrios. Ja a combinagdo
de ablagdo endo e epicardicas tém grande chance de
sucesso. Atualmente, a ablagdo epicardica é realizada
principalmente via percutdnea, apds grandes avangos
técnicos desde a experiéncia pioneira de Sosa e colabo-
radores (6). Recentemente, Pisani e colaboradores, em
ensaio clinicorandomizado incluindo pacientes com car-
diomiopatia chagésica, demonstraram a superioridade
da ablagdo endoepicardica na preveng¢do secundaria de
TV, em comparagdo com abordagem exclusivamente en-
docardica, sem diferenga significativa de complicagdes
maiores entre as estratégias avaliadas (7).

Como tratamento adjuvante, os autores ressaltam
a modulagdo autondmica como opgdo de escolha para
casos refratarios apds ablagdo por cateter, sobretudo
a simpatectomia tordacica bilateral. Este procedimento
é geralmente executado por videotoracoscopia, com
interrupgdo ouressecc¢do da porgdo inferior do ganglio
estrelado até o quarto ganglio toracico, promovendo
assim a denervagdo simpatica cardiaca. Sua aplicagdo
em pacientes com cardiomiopatia chagasica foi
recentemente avaliada em duas pequenas séries de
casos, mostrando redugdo de recorréncias de TV (8,
9). Os autores da revisdo destacam ainda a denervacgao
simpdatica renal percutdnea. Inicialmente concebida
para o tratamento de hipertensdo arterial sistémica,
a ablagdo por radiofrequéncia da inervagdo renal
reduz a ativacao inapropriada e excessiva do sistema
autondmico, diminuindo seus efeitos deletérios sobre
o coragdo. A aplicagdo desta técnica em pacientes
com doenca de Chagas foi avaliada em uma pequena
série de casos, que demonstrou redugio dos episddios

de TV (10). Embora a modulagdo autondmica tenha
mostrado resultados encorajadores na doenca de
Chagas, o periodo de acompanhamento dos pacientes
foi relativamente curto, menor que 1 ano em todos as
investigacdes citadas.

IMPLICACOES

Enquanto permanece a preocupa¢do quanto a ade-
quada selegdo dos pacientes com doenca de Chagas que
mais se beneficiariam do implante de CDI, os recentes
avangos terapéuticos para a prevenc¢do e o tratamento
de arritmias ventriculares mostram-se promissores
na cardiomiopatia chagasica. Sua indicacdo deve ser
considerada especialmente em casos refratarios ao
tratamento medicamentoso e como estratégia adju-
vante em pacientes com CDI e choques frequentes pelo
dispositivo. Nao obstante, a ablagdo endoepicardica
ainda requer planejamento e execugcdo em centros
especializados e pode envolver custos relativamente
altos, enquanto estudos maiores e de longo prazo sao
necessarios para a melhor compreensao da eficacia da
modulagdo auton6mica nesse cenario clinico.

CONCLUSOES

Os avangos terapéuticos para a abordagem das
arritmias ventriculares, particularmente a ablagdo
endoepicardica e a modulagdo autonémica, mostram-se
promissores em pacientes com cardiomiopatia chaga-
sica e devem ser considerados na pratica clinica como
estratégias terapéuticas adjuvantes, especialmente em
casos refratdrios ao tratamento medicamentoso e em
pacientes com multiplos choques pelo CDI.

REFERENCIAS

1. Marin-Neto JA, Cunha-Neto E, Maciel BC,
Simoes MV. Pathogenesis of chronic Chagas heart
disease. Circulation. 2007;115(9):1109-23.

2.Volpe GJ, Moreira HT, Trad HS, Wu KC, Braggion-
Santos MF, Santos MK, et al. Left Ventricular Scar
and Prognosis in Chronic Chagas Cardiomyopathy.
J Am Coll Cardiol. 2018;72(21):2567-76.

3. Romero J, Velasco A, Pisani CF, Alviz |,
Briceno D, Diaz JC, et al. Advanced Therapies for
Ventricular Arrhythmias in Patients With Chagasic
Cardiomyopathy: JACC State-of-the-Art Review. J
Am Coll Cardiol. 2021;77(9):1225-42.

4. Rassi FM, Minohara L, Rassi A, Jr., Correia LCL,
Marin-Neto JA, Rassi A, et al. Systematic Review
and Meta-Analysis of Clinical Outcome After
Implantable Cardioverter-Defibrillator Therapy
in Patients With Chagas Heart Disease. JACC Clin

Electrophysiol. 2019;5(10):1213-23.

5. Ribeiro Cury Pavao ML, Arfelli E, Scorzoni-Filho
A, Pavao RB, Pazin-Filho A, Marin-Neto JA, et
al. Electrical Storm in Chagas Cardiomyopathy:
Clinical Predictors, Outcome, and Arrhythmic
Characteristics in a Prospective Registry. JACC
Clin Electrophysiol. 2020;6(10):1238-45.

6. Sosa E, Scanavacca M, d'Avila A, Pilleggi F. A
new technique to perform epicardial mapping in
the electrophysiology laboratory. J Cardiovasc
Electrophysiol. 1996;7(6):531-6.

7. Pisani CF, Romero J, Lara S, Hardy C, Chokr M,
Sacilotto L, et al. Efficacy and safety of combined
endocardial/epicardial catheter ablation for
ventricular tachycardia in Chagas disease: A
randomized controlled study. Heart Rhythm.
2020;17(9):1510-8.

8. Saenz LC, Corrales FM, Bautista W, Traina
M, Meymandi S, Rodriguez DA, et al. Cardiac
sympathetic  denervation  for intractable
ventricular arrhythmias in Chagas disease. Heart
Rhythm. 2016;13(7):1388-94.

9. Tellez LJ, Garzon JC, Vinck EE, Castellanos JD.
Video-assisted thoracoscopic cardiac denervation
of refractory ventriculararrhythmiasandelectrical
storms: a single-center series. J Cardiothorac
Surg. 2019;14(1):17.

10. Armaganijan LV, Staico R, Moreira DA, Lopes
RD, Medeiros PT,HabibR, etal. 6-Month Outcomes
in Patients With Implantable Cardioverter-
Defibrillators Undergoing Renal Sympathetic
Denervation for the Treatment of Refractory
Ventricular Arrhythmias. JACC Cardiovasc Interv.
2015;8(7):984-90.



JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY Vol. 77, No. 21, 2021
© 2021 OS AUTORES. PUBLICADO POR ELSEVIER EM NOME DA AMERICAN
COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION. ESTE ARTIGO E DE ACESSO ABERTO

SOB A LICENCA CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

O PRESENTE E O FUTURO

((-

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

Dr. Valentin Fuster,

em JACC.org.

REVISAO DO ESTADO DA ARTE DO JACC

Abordagem clinica a toxicidade
cardiovascular de agentes
antineoplasicos orais

»m)

@ ABIM s
ACCREDITED

EBAC®

Revisao do Estado da Arte do JACC

Vijay U. Rao, MD, PHD,* David |. Reeves, PHARMD," Atul R. Chugh, MD,* Rupal 0’Quinn, MD, Michael G. Fradley, MD,®
Meghana Raghavendra, MD,! Susan Dent, MD,* Ana Barac, MD, PHD,' Daniel Lenihan, MD#

RESUMO

A medicina de precisdo trouxe uma nova era de tratamentos direcionados a inimeras malignidades, levando a melhorias

na sobrevida global. Ao contrario da quimioterapia tradicional, muitos agentes antineoplasicos de alvo molecular estdo
disponiveis em formulacao oral, levando a uma maior comodidade do paciente e a uma percepgao de risco reduzido dos
efeitos adversos. Ainda que, em geral, os agentes antineoplasicos orais sejam bem tolerados, toxicidades cardiovasculares
sdo relatadas com uma frequéncia crescente, em parte devido ao monitoramento cardiaco recomendado pela Food and Drug
Administration e pelo fabricante. As estratégias de monitoramento tém se concentrado na disfuncao ventricular esquerda, na
hipertensao e no prolongamento do intervalo QT/arritmias. Devido ao ritmo rapido de desenvolvimento e disponibilidade de
novos agentes antineoplasicos orais, o objetivo desta revisao é fornecer aos médicos uma abordagem pratica atualizada para
o monitoramento e o manejo de toxicidades cardiovasculares com o objetivo de melhorar os desfechos gerais de pacientes
com cancer. (J Am Coll Cardiol 2021;77:2693-716) © 2021 Os autores. Publicado por Elsevier em nome da American College
of Cardiology Foundation. Este artigo é de acesso aberto sob a licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

istoricamente, as antraciclinas foram os pacientes tratadas com antraciclinas concomitantes

primeiros agentes quimioterdpicos que de- (2). Como resultado, os oncologistas modificaram os

monstraram efeitos colaterais cardiovascu- regimesdequimioterapiaeexpandiramoscuidadosaos

lares (CV) graves. Disfun¢do ventricular esquerda (VE)
e insuficiéncia cardiaca (IC) foram observadas em uma
relacdo dose-resposta (1). A introducao de trastuzu-
mabe no tratamento do cancer de mama, embora seja
uma mudanca de paradigma no tratamento da doenga,
foi associada a disfuncao VE e IC, principalmente em

pacientes ao estabelecer algoritmos de monitoramento
CV para prevenir a cardiotoxicidade. O panorama atual
dos cuidados oncolégicos passou por uma revolugdo ao
capacitar a realiza¢do rotineira da tipagem do tumor,
identificando, assim, as principais vias de sinalizagdo
celularresponsaveis pelatransformacgao oncolégica.Os
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

2D =bidimensional

BCCD = bloqueador dos canais
de calcio diidropiridinico

BRA =bloqueador dos
receptores de angiotensina

BTK =tirosina quinase de Bruton

CCRm = carcinoma de células
renais metastdtico

CV = cardiovascular

DCRTA =disfuncdo cardiaca
relacionada a terapia do cancer

ECG = eletrocardiograma
FA = fibrilagao atrial

FDA = Food and Drug
Administration

FEVE = fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo

HAB = hipertensao do avental
branco

IC=insuficiéncia cardiaca
ITQ =inibidor de tirosina quinase
PA = pressao arterial

RMC =ressonancia magnética
cardiaca

SLG = strain longitudinal global
TdP = torsade de pointes
VE = ventriculo esquerdo

VEGFR = receptor do fator de
crescimento endotelial vascular

medicamentos especificamente direcionados
a essas vias, como os inibidores de tirosina
quinase (ITQs), melhoraram drasticamente
as taxas de sobrevida geral ao cancer. Porém,
essas mesmas vias sdo vitais para a fungio
fisiolégica normal de muitos 6rgdos, incluindo
o sistema cardiovascular.

Apesar domaiorreconhecimento dos efeitos
colaterais CV da terapia do cancer, os cuidados
clinicos aos pacientes continuam sendo um
desafio resultante da falta de orientagdo/
informacdo acessivel e recomendagdes claras
de monitoramento CV. Varios novos periddicos
com foco em cardio-oncologia foram langados
recentemente e fornecem algumas orienta-
¢oes. No entanto, em termos praticos para os
médicos, as pesquisas na internet geralmente
sdo o ponto de partida para entender quais
sdo as cardiotoxicidades existentes para um
novo agente antineoplasico. Os rétulos dos
medicamentos aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA representam
analises abrangentes dos dados existentes
em relagdo a eficacia e seguranca de medica-
mentos individuais, proporcionando estrutura
para a compreensdo e o monitoramento de
toxicidades CV.

Apresentamos uma abordagem sintetizada

e simplificada para o monitoramento cardiovascular

de agentes antineoplasicos orais aprovados pela FDA.

7

Nosso objetivo é abordar “qual” monitoramento de

CV deve ser conduzido com base na rotulagem dos

medicamentos aprovados pela FDA e “como” realizar

o monitoramento CV, além de sugerir estratégias de

gerenciamento quando a toxicidade CV estiver presente

(Nustragao Central).

METODOS/ROTULAGEM DOS MEDICAMENTOS
PELA FDA

Devido a extensa verificagdo associada a aprovacao

da FDA de rotulagem para medicamentos, utilizamos

esses documentos para compilar as recomendagoes

de monitoramento para efeitos adversos cardiacos

associados a agentes antineoplasicos orais. A rotu-

lagem da FDA para medicamentos aprovados antes de

julho de 2020 foi revisada quanto a efeitos adversos

cardiacos e recomendagdes de monitoramento asso-

ciadas. Em geral, 56 dos 85 medicamentos revisados

(66%) recomendam alguma forma de monitoramento

cardiaco. A Tabela 1 apresenta uma lista abrangente

de agentes orais agrupados por alvo do medicamento,

canceres tratados, dosagem tipica e toxicidades CV

com base na incidéncia do medicamento. Esses agentes
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DESTAQUES

e Adetecgdo precoce, o manejo e a prevencao de
toxicidades CV com agentes antineoplasicos
orais de alvo molecular sdo areas de necessi-
dades clinicas ndo atendidas.

¢ Osagentesorais estdo associados a toxicidades
CV (disfun¢do VE, hipertensido e arritmia/
prolongamento do intervalo QT).

 Ejustificavel o julgamento de eventos adversos
CV em ensaios clinicos oncolégicos para de-
monstrar o beneficio geral de uma abordagem
de monitoramento CV multidisciplinar.

também estdo agrupados por toxicidade CV especifica
nas Tabelas Suplementares 1 a 5. A Tabela 2 resume
as recomendagodes razoaveis para os testes basais e as
estratégias de monitoramento subsequentes com base
em nossa sintese das recomendacgdes de rétulos da FDA,
em protocolos de ensaios clinicos de fase Il e em nossa
propria experiéncia clinica. Tentamos encontrar um
equilibrio entre o risco do excesso de testes, que pode
levar a suspensao inadequada de terapias antineopla-
sicas que salvam vidas, com a falta de identificacao de
toxicidade CV, que pode impactar os desfechos gerais
para pacientes com cancer.

Embora varios agentes orais estejam associados a
um risco aumentado de infarto do miocardio e trombo-
embolismo venoso e/ou arterial (Tabela 1), faltam reco-
mendagdes de monitoramento da rotulagem da FDA que
vdo além da triagem de sinais/sintomas para os efeitos
adversos importantes. Recomendagdes de profilaxia
e tratamento para tromboembolismo venoso/arterial
foram publicadas recentemente (3). N6s recomendamos
um painellipidico em jejum basal e a cogitacdo de terapia
com estatinas e aspirina nos agentes com potencial para
levar a progressao da aterosclerose, como os inibidores
de BCR-ABL (nilotinibe e ponatinibe) e terapias hormo-
nais (anastrozol, apalutamida, darolutamida e enza-
lutamida). Por fim, foi observada hipertensao arterial
pulmonar clinicamente significativa com dasatinibe, a
qual é revisada em outro ponto (4).

AVALIAGCAO DO RISCO CV BASAL

A avaliagdo inicial de um paciente recebendo um
agente antineoplasico oral com potencial para toxi-
cidade CV deve conter uma avaliagdo completa dos
fatores de risco CV basais. Diversas revisdes abordaram
especificamente a importancia de definir o perfil de
risco CV nesse cenario (5,6). E importante ressaltar que
os fatores de risco CV basais incluem idade >60 anos,
histérico de doenga arterial coronariana ou infarto
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Evento CV adverso do intervalo QT

Monitoramento CV ECG (QT: Fridericia)

Manejo CV « Evitar o prolongamento

do intervalo QT com
medicamentos
concomitantes

Rao, V.U. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(21):2693-716.

Arritmias/prolongamento

Holter/dispositivo vestivel

» Normalizar os eletrolitos

ILUSTRACAO CENTRAL Toxicidade cardiovascular, monitoramento e estratégias de manejo do agente antineoplasico oral direcionado

Agente antineoplasico oral

Avaliacao de risco CV basal

o

Disfuncao VE/insuficiéncia
cardiaca

¥

H e F cuidadosos
FEVE por ecocardiografia/

RMc 2D/3D daPA

*« BRA
* BCCD (ex. amlodipina)
« Carvedilol ou nebivolol

* Descartar outras causas
* Cogitar IECA/BRA/BB para

disfuncao VE ou pacientes
em alto risco

Hipertensao

Monitoramento domiciliar da PA
Monitoramento ambulatorial

Ilustracdo gréfica de como realizar o monitoramento e o manejo de disfungdo VE, arritmia/prolongamento do intervalo QT e hipertensdo devido a agentes antineopldsicos orais.
2D/3D = bidimensional/tridimensional; BB = betabloqueador; BCCD = bloqueador dos canais de calcio diidropiridinico; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; CV = cardiovascular;
ECG = eletrocardiograma; FEVE = fragdo de ejecdo ventricular esquerda; H e F = histdrico e fisico; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; VE = ventricular esquerda; PA = pressdo

arterial; RMc = ressonancia magnética cardiaca.

do miocardio, fibrilagdo atrial (FA), histérico de IC,
tabagismo, hiperlipidemia, hipertensdo, diabetes e
obesidade. Pacientes com algum desses fatores de risco,
juntamente com terapia para cancer bucal potencial-
mente cardiotéxica, estdo classificados no estagio A
de IC do American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA), e medidas devem ser tomadas
para prevenir a progressao para o estagio B da IC (2,7).
A otimizagdo dos fatores de risco CV é imperativa em
todos os estagios do tratamento do cancer - antes do
inicio de um agente antineopldsico oral, durante o tra-
tamento do cancer e na sobrevivéncia - para se obter
os melhores desfechos possiveis. Foram desenvolvidos
varios modelos que integram o risco CV basal com o
risco de toxicidade CV relacionado a quimioterapia
(8,9). Para a maioria dos agentes orais com potencial
para toxicidade CV, uma abordagem razoavel inclui a
realizagdo de eletrocardiograma (ECG) basal, bem como

a obtencao do perfil lipidico de jejum sérico e da hemo-
globina A1C (6). Por fim, muitos pacientes com cancer
realizaram exames de imagem do térax, possibilitando
a identificagdo de aterosclerose, o que pode ajudar a
estabelecer indicag¢des para terapias com aspirina e/ou
estatinas (10).

DISFUNGCAO VE: MONITORAMENTO E
MANEJO

A disfuncdo VE no contexto da terapia do cancer é
referida como disfungdo cardiaca relacionada a terapia
do cancer (DCRTA). A defini¢do mais amplamente aceita
é um declinio na fragdo de ejegdo ventricular esquerda
(FEVE) basal de >10% e/ou um valor <53% (11).
Véarios medicamentos utilizados na oncologia podem
levar a disfunc¢do VE, com as antraciclinas e o trastu-
zumabe sendo as terapias mais comuns. Ainda que as
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TABELA 1 Efeitos adversos card

ulares de icos orais

Selecionar efeitos adversos cardiacos

Disfungio
Prolongamento Fibrilacdo  ventricular
Classificacdo Medicamento Indicagdes oncoldgicas Dosagem usual do intervalo QT Hipertensdo Bradicardia Taquicardia atrial esquerda Outro
ALK
Alectinibe CPCNP 600 mg 2x dia ++
(Alecensa)
Brigatinibe CPCNP 90-180 mg/dia o+ ++
(Alunbrig)
Ceritinibe CPCNP 450 mg/dia ++ ++
(Zykadia)
Crizotinibe CPCNP 250 mg 2x dia ++ +++
(Xalkori)
Lorlatinibe CPCNP 100 mg/dia Bloqueio
(Lorbrena) AV: ++
BCR-ABL
Bosutinibe LMC 400-600 mg/dia + ++
(Bosulif)
Dasatinibe LMC, LLA 100-140 mg/dia ++ ++ HAP: ++
(Sprycel)
Imatinibe LMC, LLA, 400-800 mg/dia + ++ HAP: +
(Gleevec) SMD, leucemia
eosinofilica cronica,
dermatofibrosarcoma
protuberans, GIST
Nilotinibe LMC 300-400 mg/dia + IM*/TVA: +++
(Tasigna)
Ponatinibe LMC, LLA 45 mg/dia + ++ + + ++ +++ IM*/TVA: +++
(Iclusig)
BRAF
Dabrafenibe Melanoma, CPCNP, 150 mg 2x dia + ++
(Tafinlar) cancer anaplasico de
tireoide
Encorafenibe Melanoma, cancer 300-450 mg/dia +
(Braftovi) colorretal
Vemurafenibe Melanoma 960 mg 2x dia ++ +++
(Zelboraf)
BTK
Acalabrutinibe Linfoma de células do 100 mg 2x dia ++
(Calquence) manto, LLC
Ibrutinibe Linfoma de células 420-560 mg/dia 4+ +4+ Arritmia
(Imbruvica) do manto, LLC, ventricular: +
macroglobulinemia de
Waldenstrom, linfoma
de zona marginal
Zanubrutinibe Linfoma de células do 160 mg BID ou ++
(Brukinsa) manto 320 mg/dia
RFCE/HER2
Lapatinibe Cancer de mama 1.250-1.500 mg/dia + ++
(Tykerb)
Osimertinibe CPCNP 80 mg/dia + ++
(Tagrisso)
FLT3
Gilteritinibe LMA 120 mg/dia ++
(Xospata)
Midostaurina LMA, leucemia de 50-100 mg 2x dia ++

(Rydapt) mastocitos

antraciclinas possam causar disfun¢do VE irreversivel,
inclusive muitos anos ap6s o tratamento, ndo ha dados
atuais que sugiram que os agentes orais causem dis-
funcdo VE permanente. Os mecanismos da disfuncao
VE observados com agentes orais nao estdo bem carac-
terizados, mas potencialmente incluem efeitos diretos
(por exemplo, osimertinibe por meio da inibicao do
receptor do fator de crescimento epidérmico [RFCE] e
dasvias do receptor do fator de crescimento epidérmico

Continua na préxima pagina

humano-2 [HER2] [12]), além de efeitos indiretos, como
hipertenséo e arritmias.

Os agentes orais que podem causar disfuncdo VE
estdo resumidos na Tabela 1 e na Tabela Suplementar 1.
As recomendagdes de monitoramento da rotulagem da
FDA para esses agentes estdo resumidas na Tabela 2.
Para agentes orais com menor incidéncia de disfung¢ao
VE (<10%), recomendamos uma FEVE basal e a repe-
ticdo da avaliagdo se o paciente desenvolver sinais ou
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TABELA 1 Continuacao
Selecionar efeitos adversos cardiacos
Disfungao
Prolongamento Fibrilagdo  ventricular
Classificagao Medicamento IndicagGes oncolégicas Dosagem usual do intervalo QT Hipertensdo Bradicardia Taquicardia atrial esquerda Outro
HDAC
Panobinostat Mieloma mdltiplo 20 mg 3 vezes/semana ++ IM: ++
(Farydak) durante as semanas
1e 2 de cada ciclo de
21 dias
Vorinostat LCCT 400 mg/dia ++ TVA: ++
(Zolinza)
Terapia hormonal
Abiraterona Cancer de prostata 1.000 mg/dia i+t
(zytiga)
Anastrozol Cancer de mama 1mg/dia IM*: ++
(Arimidex)
Apalutamida Cancer de prostata 240 mg/dia +H+ ++ IM*: +
(Erleada)
Bicalutamida Cancer de prostata 50 mg/dia ++ ++ IM*: ++
(Casodex)
Darolutamida Cancer de prostata 600 mg 2x dia + ++ IM*: ++
(Nubeqa)
Enzalutamida Cancer de préstata 160 mg/dia ++ IM*: ++
(Xtandi)
Exemestano Cancer de mama 25 mg/dia IM: ++
(Aromasin)
Flutamida Cancer de préstata 250 mg 3x dia ++ IM*: +
(Eulexin)
Letrozol (Femara) Cancer de mama 2,5 mg/dia IM*: ++
Nilutamida Cancer de prostata 150-300 mg/dia ++ ++
(Nilandron)
Imunomodulador
Lenalidomida Mieloma muiltiplo, SMD, 10 mg/dia ou 20- ++ TVA: +++
(Revlimid) linfoma de células do 25 mg/dia durante
manto, linfoma folicular, 21 dias a cada ciclo de
linfoma de zona 28 dias
marginal
Pomalidomida Mieloma muiltiplo, 4-5 mg/dia durante + TVA: ++
(Pomalyst) sarcoma de Kaposi 21 dias a cada ciclo de
28 dias
Talidomida Mieloma muiltiplo 200 mg/dia 4 + + TVA/IM: +++
(Thalomid)
MEK
Binimetinibe Melanoma 45 mg 2x dia ++ TVA: ++
(Mektovi)
Cobimetinibe Melanoma 60 mg/dia durante +4+ e+
(Cotellic) 21 dias a cada ciclo de
28 dias
Trametinibe Melanoma, CPCNP, 2 mg/dia ++ TVA: ++
(Mekinist) cancer anaplasico de
tireoide

sintomas de IC. Porém, para agentes orais com uma
alta incidéncia de disfun¢do VE (>10%) (por exemplo,
inibidores de BRAF em combinagdo com inibidores de
MEK), recomendamos a avaliagdo peridédica da FEVE a
cada 3 meses durante a terapia. Os algoritmos de moni-
toramento para agentes orais especificos ainda sdo uma
area de pesquisa ativa e, portanto, essas recomendagdes
estdo sujeitas a alteragdes conforme mais estudos do
mundo real sdo realizados.

EXAMES DE IMAGEM

Atualmente, hd uma falta de orientagdo especifica
da FDA para indicagdes nos medicamento sobre qual

modalidade usar para triar a disfun¢do VE. Historica-
mente, foram utilizadas varreduras de aquisigdo multi-
gate para avaliar a FEVE devido a alta disponibilidade e
capacidade de desempenho em pacientes com obesidade
e janelas acusticas fracas (13). No entanto, ha limitagoes
como reprodutibilidade incerta, exposi¢do a radiagdo
(especialmente com testes em série) e visualizagdo limi-
tada de estruturas ndo ventriculares (14). Atualmente,
a ecocardiografia bidimensional (2D) é a modalidade de
exame por imagem mais utilizada para a avaliacdo da
FEVE (15), apresentando vantagens sobre a aquisi¢do
multigate devido a auséncia de exposi¢cdo a radiagdo e
devido a capacidade de avaliagdo de valvopatia e doenga
pericardica. No entanto, as desvantagens incluem a

Continua na préxima pagina
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TABELA 1 Continuacio

Selecionar efeitos adversos cardiacos

Disfungio
Prolongamento Fibrilacdo  ventricular
Classificacdo Medicamento Indicagdes oncoldgicas Dosagem usual do intervalo QT Hipertensdo Bradicardia Taquicardia atrial esquerda Outro
VEGFR
Axitinibe (Inlyta) CCR 5 mg 2x dia +++ ++ IM/TVA: ++
Cabozantinibe CCR, CHC 60 mg/dia +++ ++ IM/TVA: ++
(Cabometyx)
Lenvatinibe Cancer diferenciado de 8-24 mg/dia -+t o+ -+t IM/TVA: ++
(Lenvima) tireoide, CHC, cancer de
endométrio, CCR
Pazopanibe CCR, sarcoma de tecido 800 mg/dia ++ ++ +H+ IM/TVA: ++
(Votrient) mole
Regorafenibe Cancer colorretal, 160 mg/dia durante e+ IM: +
(Stivarga) GIST, CCR 21 dias a cada ciclo de
28 dias
Sorafenibe CHC, CCR, cancer 400 mg 2x dia + i+ ++ IM: ++
(Nexavar) diferenciado de tireoide
Sunitinibe (Sutent) GIST, CCR, PNET 37,5 mg/dia ou i +++ it IM: +
50 mg/dia durante
4 dias a cada ciclo de
6 semanas
Vandetanibe Cancer medular de 300 mg/dia ++ +Ht +
(Caprelsa) tireoide
Agentes diversos
(medicamento-
alvo)
Entrectinibe CPCNP, tumores sélidos 600 mg/dia + ++
(Rozlytrek) com fusdo do gene
(TRK, ROST) NTRK
Everolimo Cancer de mama, PNET, 10 mg/dia o+
(Afinitor) CCR
(mTOR)
Fedratinibe Mielofibrose 400 mg/dia ++
(Inrebic)
(JAK2, FKT3)
Glasdegib LMA 100 mg/dia ++
(Daurismo)
(Via Hedgehog)
Ivosidenib LMA 500 mg/dia ++
(Tibsovo)
(IDHT)
Niraparibe (Zejula) Cancer de ovério 200-300 mg/dia +H+ ++
Ribociclibe Cancer de mama 600 mg/dia, 21 dias ++
(Kisqali) com/7 dias sem
(CDK 4/6)
Ripretinibe GIST 150 mg/dia +++ ++
(Qinlock)
(KIT, PDGFRA)
Selpercatinibe CPCNP, cancer de 120-160 mg 2x dia ++ e+t
(Retevmo) tireoide
(RET)
Tretinoina LPA 45 mg/m?/dia dividido +++ ++ ++ TVA: ++
(Vesanoid) por 2x dia
(derivado de dcido
retinoico)

A representacdo da incidéncia retrata todos os efeitos adversos de grau para as toxicidades listadas, exceto para o prolongamento do intervalo QT. A representagdo da incidéncia para o
prolongamento do intervalo QT retrata a incidéncia de QT >500 ms. Todos os dados foram extraidos da rotulagem de medicamentos aprovados pela FDA. *Associado a progressao da aterosclerose,

que pode levar a infarto do miocardio.

+ = raro; incidéncia do efeito adverso <1%; ++ = incomum; incidéncia do efeito adverso de 1a 10%; +++ = frequente; incidéncia do efeito adverso >10%; ALK = quinase do linfoma anaplésico;

AV = atrioventricular; BTK = tirosina quinase de Bruton; CCR = carcinoma de células renais; CDK = quinase dependente de ciclina; CHC = carcinoma hepatocelular; CPCNP = cancer pulmonar de

células ndo pequenas; CV = cardiovascular; CYP = citocromo P450; FDA = Food and Drug Administration; FLT3 = tirosina quinase 3 semelhante a FMS; GIST = tumor estromal gastrointestinal;

HAP = hipertensdo arterial pulmonar; HDAC = histona desacetilase; HER2 = receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; IDH1 = isocitrato desidrogenase 1; IM = tromboembolismo arterial/
evento cardiovascular isquémico; JAK2 = Janus quinase; LCCT = linfoma cutaneo de células T; KIT = receptor de fator de células-tronco; LLA = leucemia linfocitica aguda; LLC = leucemia linfocitica
cronica; LMA = leucemia mieloide aguda; LMC = leucemia mieloide cronica; LPA = leucemia promielocitica aguda; MEK = proteina quinase ativada por mitgeno; MET = receptor de fator de crescimento
de hepatdcitos; mTOR = alvo mamifero da rapamicina; NTRK = receptor neurotréfico tirosina quinase; RFCE = receptor do fator de crescimento epidérmico; SMD = sindrome mielodisplasica;

PARP = poli (ADP-ribose) polimerase; PDGFRA = receptor alfa do fator de crescimento derivado de plaquetas; PNET = tumores neuroectodérmicos primitivos; Ret = reorganizado durante a transfeccao;
ROST = espécies que reagem ao oxigénio; TRK = quinase do receptor da tropomiosina; TVA = trombose venosa e/ou arterial; VEGFR = receptor do fator de crescimento endotelial vascular.
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TABELA 2 Recomendacdes para o monitoramento da toxicidade cardi

icos orais

Recomendagdes para a pratica clinica*

(Brukinsa)

e flutter atrial

rec dado pelo C
Alvo do fabricante no rétulo e aprovado em ensaios clinicos de fase Il Monitoramento
medicamento Medicamento pela FDA publicados cardiaco basico cardiaco o trat
ALK
Alectinibe (Alecensa)  Bradicardia: monitorar FC: semanas 0, 4, 8; depois a FC FC: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar com
periodicamente cada 8 semanas consultas presenciais
Brigatinibe (Alunbrig)  Hipertensdo: PA apds 2 semanas, PA/FC PA/FC: monitoramento domiciliar diario, correlacionar
depois mensalmente com consultas presenciais
Bradicardia: monitorar FEVE: se a hipertensdo se desenvolver para auxiliar
regularmente no manejo
Ceritinibe (Zykadia) Bradicardia: monitorar FC: ciclo 1, dias 1, 2, 8, 15; FC FC: monitoramento domiciliar diario; correlacionar com
periodicamente depois dias 1 e 15 durante ciclos ECG consultas presenciais
Prolongamento do intervalo QT: subsequentes ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
ECG em pacientes em risco ECG: ciclo 1, dia 1; depois a cada indicado para aqueles em riscot para prolongamento
ciclo e fim da terapia do intervalo QT
Crizotinibe (Xalkori) Bradicardia: monitorar FC: semanas O, 4, 8; depois a FC FC: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar com
periodicamente cada 8 semanas ECG consultas presenciais
Prolongamento do intervalo QT: ECG: dia 1 dos ciclos 1-3 ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
ECG em pacientes em risco indicado para aqueles em riscot para prolongamento
do intervalo QT
Lorlatinibe (Lorbrena)  Bloqueio AV: ECG na linha de base ECG: ciclo 1, dias 1, 8, 15; depois, ECG ECG: apds 14 dias; depois, se o paciente desenvolver
e periodicamente com cada ciclo até o ciclo 5 sintomas de bradicardia (fadiga, tontura, sincope etc.)
BCR-ABL
Bosutinibe (Bosulif) Uma dose com cetoconazol ECG: linha de base; depois a ECG ECG: apds 14 dias; depois conforme clinicamente
ndo aumentou o QT, mas foi cada 4 semanas x 3 (1,5% com FEVE indicado para aqueles em riscot para prolongamento
demonstrada em baixa frequéncia prolongamento do intervalo QT do intervalo QT
em ensaios clinicos no estudo) FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat
Monitorar s/sx de insuficiéncia FEVE: linha de base; depois
cardiaca conforme indicado clinicamente
Dasatinibe (Sprycel) Pode aumentar o risco de ECG: linha de base, semana 4 e ECG ECG: apds 14 dias; depois conforme clinicamente
prolongamento do intervalo QTc conforme indicagao clinica FEVE indicado para aqueles em riscot para prolongamento
Monitorar os pacientes quanto a s/ do intervalo QT
sx de disfungdo cardiaca FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat
Em pacientes com dispneia, cogitar a obtengdo de uma
radiografia de térax para descartar efusdo pleural
A hipertensdo pulmonar pode contribuir para a dispneia
Imatinibe (Gleevec) Monitorar a insuficiéncia cardiaca FEVE: linha de base, més 3 e PA PA: monitoramento domiciliar didrio, correlacionar com
més 12 (opcional) FEVE consultas presenciais
FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat
Nilotinibe (Tasigna) ECG: na linha de base, no dia 8, ECG: linha de base; ciclo 1, dia ECG ECG: apds 14 dias; depois conforme clinicamente
depois periodicamente 8; fim dos ciclos 3, 6,9 e 12 Painel lipidico em indicado para aqueles em riscot para prolongamento
jejumsg do intervalo QT
Painel lipidico em jejum: a cada 6 meses§
Ponatinibe (Iclusig) PA: monitorar durante a terapia ECG: linha de base; ciclo 2, dia 1; FC/PA FC/PA: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar
Monitorar s/sx consistente com eciclo 3, dia 28 ECG com consultas presenciais
insuficiéncia cardiaca FEVE: linha de base e ciclo 3, FEVE ECG: se s/sx de arritmias
dia 28 Painel lipidico em FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiaca+
jejumsg Painel lipidico em jejum: a cada 6 meses§
BRAF
Dabrafenibe (Tafinlar)  FEVE: linha de base; em 1 més; ECG: linha de base, depois nos ECG ECG: apds 14 dias; depois conforme clinicamente
depois a cada 2 a 3 meses meses 1,3, 6, 9,12 FEVE indicado para aqueles em riscot para prolongamento
FEVE: linha de base, depois nos do intervalo QT
meses 1, 3, 6, 9,12 FEVE: ap6s 1 més e a cada 3 meses quando usado em
combinagdo com um inibidor de MEK
Encorafenibe (Braftovi) Prolongamento do intervalo QT: ECG: linha de base; 1,5 h apés ECG ECG: apds 14 dias; depois conforme clinicamente
ECG em pacientes em risco combinagdo com binimetinibe; FEVE indicado para aqueles em riscot para prolongamento
ciclo 2, dia 1; depois a cada 12 do intervalo QT
semanas FEVE: ap6s 1 més e a cada 3 meses quando usado em
combinagdo com um inibidor de MEK
Vemurafenibe Prolongamento do intervalo QT: FC/PA FC/PA: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar
(Zelboraf) ECG na linha de base, no dia 15, ECG com consultas presenciais
depois mensalmente x 3 meses e, FEVE ECG: ap0s 14 dias, depois conforme clinicamente
depois, a cada 3 meses indicado para aqueles em riscot para prolongamento
do intervalo QT
FEVE: ap6s 1 més e, entdo, a cada 3 meses quando
usado em combinagao com um inibidor de MEK
BTK
Acalabrutinibe Monitorar quanto a fibrilagdo atrial ECG ECG: se s/sx de arritmias
(Calquence) e flutter atrial FC: monitoramento domiciliar diario; correlacionar com
consultas presenciais
Ibrutinibe (Imbruvica) ~ PA: monitorar durante a terapia PA PA/FC: monitoramento domiciliar diario; correlacionar
Monitorar pacientes clinicamente ECG com consultas presenciais
quanto a arritmias cardiacas FEVE: se a hipertensdo se desenvolver para auxiliar
no manejo
ECG: se s/sx de arritmias
Zanubrutinibe Monitorar quanto a fibrilagdo atrial ECG ECG: se s/sx de arritmias

FC: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar com
consultas presenciais

Continua na préxima pagina
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TABELA 2 Continuacao
) Recomendagdes para a pratica clinica*
rec dado pelo conduzid
Alvo do fabricante no rétulo e aprovado em ensaios clinicos de fase IlI Monitoramento
medic Medic pela FDA publicados cardiaco basico Monitoramento cardiaco durante o tratamento
RFCE/HER2
Lapatinibe (Tykerb) Prolongamento do intervalo QT: ECG ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
cogitar ECG em pacientes em risco FEVE indicado para aqueles em riscot para prolongamento
FEVE: linha de base e durante do intervalo QT
o tratamento - monitorado em FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat
intervalos de 8 semanas nos
ensaios clinicos
Osimertinib (Tagrisso) ~ Prolongamento do intervalo QT: ECG:ciclo1,dias1, 8 e15; dia1 ECG ECG: apds 14 dias; depois conforme clinicamente
ECG em pacientes em risco dos ciclos 2 a 6; depois a cada FEVE indicado para aqueles em riscot para prolongamento
FEVE: na linha de base e durante 6 semanas do intervalo QT
o tratamento em pacientes com FEVE: ciclo 1, dia 1; depois a FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiaca+
fatores de risco cardiaco ou se cada 12 semanas
desenvolver s/sx
FLT3
Gilteritinibe (Xospata) ~ Prolongamento do intervalo QT: ECG ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
ECG na linha de base; nos dias 1 indicado para aqueles em riscot para prolongamento
e 8 do ciclo 1; depois no dia 1 dos do intervalo QT
ciclos2e3
Midostaurina (Rydapt)  Prolongamento do intervalo QT: ECG: antes do medicamento ECG ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
ECG se realizado simultaneamente  nos dias 1, 3 e 14 de cada ciclo indicado para aqueles em riscot para prolongamento
com medicamentos que podem de inducao e consolidagdo e dia do intervalo QT
prolongar o intervalo QT 1 de cada ciclo de terapia de
continuagao
HDAC
Panobinostat (Farydak) Prolongamento do intervalo QT: ECG: ao longo dos primeiros ECG ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
ECG na linha de base, depois 8 ciclos indicado para aqueles em riscot para prolongamento
periodicamente do intervalo QT
Vorinostat (Zolinza) Prolongamento do intervalo QT: ECG: linha de base e dia ECG ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
aumentos do QT demonstrados em 15 do ciclo 1; realizar mais indicado para aqueles em riscot para prolongamento
estudos clinicos rotineiramente conforme do intervalo QT
Bula canadense: ECG na linha de indicagdo clinica
base, depois periodicamente
Terapia hormonal
Abiraterona (Zytiga) Excesso de mineralocorticoide: PA PA: monitoramento domiciliar diario; correlacionar com
monitorar a pressdo arterial pelo Painel lipidico em consultas presenciais
menos uma vez por més jejumg FEVE: se a hipertensao se desenvolver para auxiliar
no manejo
Painel lipidico em jejum a cada 6 meses§
Apalutamida (Erleada)  Efeitos cardiacos descritos; PA PA: monitoramento domiciliar diario; correlacionar com
nenhuma recomendacao de FEVE consultas presenciais
monitoramento fornecida Painel lipidico em FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat
jejumsg Painel lipidico em jejum a cada 6 meses§
Bicalutamida (Casodex) Efeitos cardiacos descritos; PA PA: monitoramento domiciliar diario; correlacionar com
nenhuma recomendacao de FEVE consultas presenciais
monitoramento fornecida Painel lipidico em FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat
jejumsg Painel lipidico em jejum a cada 6 meses§
Darolutamida (Nubeqa)  Efeitos cardiacos descritos; PA PA: monitoramento domiciliar diario; correlacionar com
nenhuma recomendacdo de FEVE consultas presenciais
monitoramento fornecida Painel lipidico em FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiaca#
jejumsg Painel lipidico em jejum a cada 6 meses§
Enzalutamida (Xtandi)  Efeitos cardiacos descritos; PA PA: monitoramento domiciliar dirio; correlacionar com
nenhuma recomendagdo de Painel lipidico em consultas presenciais
monitoramento fornecida jejumg FEVE: se a hipertensao se desenvolver para auxiliar
no manejo
Painel lipidico em jejum a cada 6 meses§
Flutamida (Eulexin) Efeitos cardiacos descritos; PA PA: monitoramento domiciliar diario; correlacionar com
nenhuma recomendacdo de Painel lipidico em consultas presenciais
monitoramento fornecida jejumsg FEVE: se a hipertensdo se desenvolver para auxiliar
no manejo
Painel lipidico em jejum a cada 6 meses§
Nilutamida (Nilandron)  Efeitos cardiacos descritos; PA PA: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar com
nenhuma recomendagdo de FEVE consultas presenciais
monitoramento fornecida Painel lipidico em FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat
jejumsg Painel lipidico em jejum a cada 6 meses§

baixa qualidade de imagem em pessoas com habitos

corporais complexos, variabilidade interobservador
significativa e insensibilidade para detectar pequenas
mudangas na FEVE (16), reprodutibilidade subideal (17)
e grande influéncia das condi¢cdes de carga na medigdo

da FEVE. O método recomendado do volume VE e da

Continua na préxima pagina

quantificagdo da FEVE em ecocardiografia 2D é a técnica
de Simpson do biplano modificado (método dos discos)
(15,18). Agentes de realce ultrassénico como o Definity
(Lantheus, North Billerica, Massachusetts, EUA) podem
melhorar a defini¢cdo endocardica e devem ser utilizados
quando dois segmentos contiguos do VE ndo puderem



JACC, Vol. 77, No. 21, 2021
1 de junho de 2021: 2693-716

Rao et al. 7

Toxicidade cardiovascular de agentes antineoplasicos orais

TABELA 2 Continuacio

Alvo do

medicamento Medicamento

rec pelo
fabricante no rétulo e aprovado
pela FDA

Recomendacgdes para a pratica clinica*

em ensaios clinicos de fase IlI
publicados

Monitoramento
cardiaco basico

cardiaco o trat

Imunomoduladores

Lenalidomida
(Revlimid)

Pomalidomida
(Pomalyst)

Talidomida (Thalomid)

MEK
Binimetinibe (Mektovi)
Cobimetinibe (Cotellic)
Trametinibe (Mekinist)
VEGFR

Axitinibe (Inlyta)

Cabozantinibe
(Cabometyx)

Lenvatinibe (Lenvima)

Pazopanibe (Votrient)

Regorafenibe (Stivarga)

Sorafenibe (Nexavar)

Sunitinibe (Sutent)

Vandetanibe (Caprelsa)

Efeitos cardiacos descritos;
nenhuma recomendacdo de
monitoramento fornecida

Efeitos cardiacos descritos,
mas sem recomendagdes de
monitoramento

Efeitos cardiacos descritos,
mas sem recomendacdes de
monitoramento

FEVE: na linha de base, apds 1 més
e depois a cada 2 a 3 meses

FEVE: antes do tratamento, apds
1més e, posteriormente, a cada
3 meses; ap6s uma redugdo ou
interrupgdo da dose em 2, 4, 10
e 16 semanas; depois conforme
indicado clinicamente

FEVE: na linha de base, em 1 més e
depois a cada 2 a 3 meses

Hipertensdo: monitorar conforme
necessario

Monitorar s/sx da insuficiéncia
cardiaca

Hipertensdo: monitorar
regularmente

Hipertensdo: monitorar na semana
1; depois a cada 2 semanas x

2 meses; depois mensalmente
Prolongamento do intervalo QT:
ECG em pacientes em risco
Monitorar s/sx da disfungdo
cardiaca

Hipertensao: monitorar na linha de
base e dentro de 1 semana apds o
inicio, depois frequentemente
Prolongamento do intervalo

QT: ECG na linha de base e
monitoramento periddico

FEVE: avaliagdo basal e periédica
em pacientes em risco

Hipertensao: monitorar
semanalmente durante as primeiras
6 semanas; depois, a cada ciclo

Hipertensdo: monitorar
semanalmente durante as primeiras
6 semanas; depois, periodicamente
Prolongamento do intervalo QT:
ECG em pacientes em risco

Hipertensdo: monitorar

Avaliagoes basais e periddicas do
prolongamento do intervalo QT:
cogitar o monitoramento periddico
do ECG em todos os pacientes;
recomendar o monitoramento se
estiver em risco

A FEVE deve ser cogitada na linha
de base e periodicamente conforme
indicado clinicamente durante a
terapia

Hipertensdo: monitorar
Prolongamento do intervalo QT:
ECG na linha de base, apds 2 a 4
semanas, apos 8 a 12 semanas,
depois a cada 3 meses
Monitorar s/sx da insuficiéncia
cardiaca

FEVE: de acordo com a decisao
do médico

PA: linha de base, semanas 2 e 4
e depois a cada 4 semanas

SV: linha de base; semanas 3, 5,
7 e 9; depois a cada 4 semanas

ECG: dia 1 de cada ciclo

FEVE: na linha de base; depois
a cada 16 semanas ou antes, se
clinicamente indicado

PA: dias 1, 14, 28 e 42 dos ciclos
de 1a 4 (ciclos de 6 semanas);
dias 28 e 42 do ciclo 5+

ECG: dia 1 do ciclo 1, depois dia
28 de cada ciclo par (ciclos de

6 semanas)

FEVE: dia 1 do ciclo 1; depois dia
28 do ciclo 3; depois conforme
indicado clinicamente

ECG conforme necessario na
linha de base e no dia 1 de
cada ciclo

PA: dia 1 de todos os ciclos
ECG: linha de base e dia 28
do ciclo 1; dia 1 dos ciclos
subsequentes

FEVE: linha de base, dia 1 dos
ciclos subsequentes

FEVE

FEVE

FC/PA
FEVE

FEVE

PA
FEVE

FEVE

PA
FEVE

PA
FEVE

PA
ECG
FEVE

PA
ECG
FEVE

PA

PA
ECG
FEVE

PA
ECG
FEVE

PA
ECG
FEVE

FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat
Monitorar s/sx da trombose venosa/arterial

FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat
Monitorar s/sx da trombose venosa/arterial

FC/PA: monitoramento domiciliar diario, correlacionar
com consultas presenciais

FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiaca+

Monitorar s/sx da trombose venosa/arterial

FEVE: ap6s 1 més, depois a cada 3 meses

PA: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar com
consultas presenciais
FEVE: ap6s 1 més, depois a cada 3 meses

FEVE: ap6s 1 més, depois a cada 3 meses

PA: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar com
consultas presenciais
FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiaca+

PA: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar com
consultas presenciais
FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat

PA: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar com
consultas presenciais

ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
indicado para aqueles em riscot para prolongamento
do intervalo QT

FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiaca+

PA: monitoramento domiciliar diario; correlacionar com
consultas presenciais

ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
indicado para aqueles em riscot para prolongamento
do intervalo QT

FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiaca+

PA: monitoramento domiciliar diario, correlacionar com
consultas presenciais

FEVE: se a hipertensao se desenvolver para auxiliar

no manejo

PA: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar com
consultas presenciais

ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
indicado para aqueles em riscot para prolongamento
do intervalo QT

FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat

PA: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar com
consultas presenciais

ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
indicado para aqueles em riscot para prolongamento
do intervalo QT

FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat

PA: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar com
consultas presenciais

ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
indicado para aqueles em riscot para prolongamento
do intervalo QT

FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiaca+

Continua na préxima pagina
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Alvo do

TABELA 2 Continuacao

Recomendagdes para a pratica clinica*

rec dado pelo i cond
fabricante no rétulo e aprovado em ensaios clinicos de fase Ill Monitoramento
Medic pela FDA publicados cardiaco basico Monitoramento cardiaco durante o tratamento

Terapias diversas

Glasdegib (Daurismo)

Tretinoina (Vesanoid)

Entrectinibe
(Rozlytrek)

Prolongamento do intervalo

QT: ECG na linha de base e
periodicamente se em risco
FEVE: linha de base em pacientes
em risco; depois, se o paciente
desenvolver s/sx

Everolimo (Afinitor) Hipertensao: sem recomendagdes

de monitoramento

Incidéncia de 5% de insuficiéncia
cardiaca, mas sem recomendagdes
de monitoramento

Fedratinibe(Inrebic)

Prolongamento do intervalo QT:
ECG na linha de base, na semana

1 e depois mensalmente x 2
meses; cogite monitorar com mais
frequéncia em pacientes em risco

Ivosidenib (Tibsovo) Prolongamento do intervalo QT:
ECG semanalmente nas primeiras 3

semanas, depois mensalmente

Niraparibe (Zejula) Monitorar FC/PA mensalmente x
1ano e periodicamente a partir

de entdo

Ribociclibe (Kisgali) Prolongamento do intervalo

QT: ECG na linha de base e,
aproximadamente, no dia 14 do
primeiro ciclo; depois, no inicio do
segundo ciclo

Ripretinibe (Qinlock) PA: monitorar regularmente
durante o tratamento
FEVE: linha de base e conforme

indicagdo clinica

terceiro ciclo

Selpercatinibe
(Retevmo)

PA: linha de base, apds 1 semana e,
depois, pelo menos mensalmente
Prolongamento do intervalo

QT: ECG na linha de base e
periodicamente em pacientes

com risco de prolongamento do
intervalo QT; monitoramento mais
frequente com inibidores do CYP3A
concomitantes

Nao disponivel

Insuficiéncia cardiaca descrita,
mas sem recomendagdes de
monitoramento

FEVE: linha de base e a cada

ECG ECG: apds 14 dias; depois conforme clinicamente
FEVE indicado para aqueles em riscot para prolongamento
do intervalo QT
FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat

PA PA: monitoramento domiciliar diario; correlacionar com
Painel lipidico em consultas presenciais
jejumsg FEVE: se a hipertensao se desenvolver para auxiliar
no manejo
Painel lipidico em jejum a cada 6 meses§

FEVE FEVE: se s/sx de insuficiéncia cardiacat

ECG ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
indicado para aqueles em riscot para prolongamento
do intervalo QT

ECG ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
indicado para aqueles em riscot para prolongamento
do intervalo QT

FC/PA FC/PA: monitoramento domiciliar didrio; correlacionar
com consultas presenciais
FEVE: se a hipertensdo se desenvolver para auxiliar
no manejo

ECG ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
indicado para aqueles em riscot para prolongamento
do intervalo QT

PA PA: monitoramento domiciliar diario; correlacionar com
FEVE consultas presenciais
FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat

PA PA: monitoramento domiciliar diario; correlacionar com
ECG consultas presenciais
FEVE: se a hipertensao se desenvolver para auxiliar
no manejo
ECG: apds 14 dias, depois conforme clinicamente
indicado para aqueles em riscot para prolongamento
do intervalo QT

FC/PA FC/PA: monitoramento domiciliar diario, ;correlacionar
FEVE com consultas presenciais
FEVE: se s/sx da insuficiéncia cardiacat

* As recomendagdes parecem razodveis com base na avaliagdo de rotulagem da FDA, no monitoramento em ensaios clinicos de fase 11l publicados e na experiéncia clinica. * Entre os pacientes

com risco de prolongamento do QT, estdo aqueles com sindrome congénita do QT longo ou QT = 480 ms no sexo feminino ou 470 ms no sexo masculino na linha de base; insuficiéncia cardiaca
congestiva; bradiarritmias; anormalidades eletroliticas; ou aqueles em medicamentos concomitantes conhecidos por prolongar o intervalo QT. * O monitoramento da FEVE é recomendado para
qualquer paciente que desenvolva sintomas de insuficiéncia cardiaca, como dispneia, edema, agravamento da fadiga, distensdo venosa jugular etc. § O uso de aspirina é razoavel, a menos que

contraindicado, em pacientes com aterosclerose.
AV = atrioventricular; PA = pressdo arterial; ECG = eletrocardiograma; FC = frequéncia cardiaca; FEVE = fragdo de ejecdo ventricular esquerda; s/sx = sinais ou sintomas; SV = sinais vitais; outras
abreviaturas conforme a Tabela 1.

ser visualizados de uma vista apical (19,20). A ecocar-
diografia tridimensional (3D) de alta qualidade oferece
melhor reprodutibilidade (15,17,21) e variabilidade intra
e interobservador e teste-reteste (22) porque ndo sofre
suposi¢des geométricas e minimiza o encurtamento. No
entanto, hd uma curva de aprendizado na aquisi¢do e
analise dos exames por imagem (21), e a ecocardiografia
3D é mais cara e apresenta menor disponibilidade do que
a ecocardiografia 2D.

Varios estudos descobriram que o strain longi-
tudinal global (SLG) ecocardiogréafico do VE pode

detectar disfungdo subclinica do VE precocemente em
pacientes que receberam antraciclinas e/ou trastuzu-
mabe (23,24). 0 SLG também demonstrou ser superior
na predicdo de mortalidade por todas as causas em
comparagdo a FEVE (25), além de fornecer melhor
estratificacdo de risco em individuos com IC (26). No
entanto, o SLG depende da qualidade da imagem e do
software do fornecedor e é influenciado pelas condigdes
de carregamento (15). Uma revisdo recente conduzida
por Liu etal. (27) detalha quando e como usar o SLG na
cardio-oncologia.
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A ressondncia magnética cardiaca (RMC) é consi-
derada o padrdo-ouro na medicdo da FEVE (28), com
resolucdo espacial significativamente melhor em
comparacdo a ecocardiografia 2D (29), que possibilita
medi¢des altamente precisas ereprodutiveis da FEVE,
dos volumes e da massa ventricular (30,31). Ela pos-
sibilita uma varredura de varios planos e nédo faz su-
posi¢cdes geométricas como a ecocardiografia 2D nem
depende de janelas actsticas ideais. Com base nessas
vantagens, o documento de consenso de especialistas
da American Society of Echocardiography/European
Association of Cardiovascular recomenda que a RMC
seja cogitada se a FEVE calculada estiver prdoxima
do limite de 53%, se a interrupg¢ao da quimioterapia
estiver sendo cogitada ou se a qualidade da imagem
da ecocardiografia for subideal (15). A RMC também
da informagdes sobre a caracterizagdo do tecido,
como a presenca de fibrose miocardica, por meio de
técnicas de mapeamento T1 e T2, calculo da fragdo de
volume extracelular ou alteragdes seriadas na defor-
mac¢do miocardica que podem auxiliar na detecgio de
DCRTA subclinica (32-34). Como desvantagens, a RMC
apresenta disponibilidade reduzida, claustrofobia do
paciente e contraindicacdo em pacientes com dispo-
sitivos ferromagnéticos, como expansores de tecido
mamario (15).

BIOMARCADORES CARDIACOS

Os biomarcadores tém o potencial de identificar
a cardiotoxicidade subclinica antes do inicio da
IC. A troponina I é sensivel e especifica para lesdo
miocardica (35) e se mostrou elevada em individuos
em quimioterapia tradicional, como antraciclinas e
trastuzumabe, bem como em agentes mais novos, como
ITQs (36-40). Atroponina de alta sensibilidade tem um
alto valor preditivo negativo para o declinio da FEVE,
identificando, assim, pacientes que podem ter baixo
risco para DCRTA (15). Um estudo sugeriu que o SLG
acoplado a troponina ultrassensivel aumentou a sen-
sibilidade na detec¢do de DCRTA (38). Sdo necessarias
mais pesquisas em relacdo ao tempo de extracgdo de
troponina, aos pontos de corte ideais para melhorar
o desempenho diagnostico e as maneiras de aumentar
a especificidade de um valor de troponina positivo.
Ainda que as indica¢ées da FDA nido mencionem espe-
cificamente a medi¢do de biomarcadores cardiacos no
contexto de agentes orais que possam causar disfungao
VE, um niimero crescente de relatérios publicados cor-
robora o seu uso em pacientes com alto risco CV basal,
bem como o monitoramento em série em pacientes
que necessitam de quimioterapia de longo prazo para
reduzir a carga/custo do exame de imagem cardiaca
nesse contexto (41).

Toxicidade cardiovascular de agentes antineoplasicos orais

MANEJO DA DISFUNCAO VE

E importante verificar a diminuicdo da FEVE,
mesmo que assintomadtica, porque o tratamento com
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da
angiotensina ou bloqueadores do receptor de angioten-
sina (BRAs) mostrou melhorar a FEVE e os sintomas
de IC, bem como prevenir o aparecimento de sintomas
antes de eles ocorrerem (42). No cenario de disfungdo
VE, a implementacgdo dessas terapias é uma indicagdo
de Classe I, de acordo com as diretrizes do ACC/AHA
(42). Alguns estudos menores também demonstraram
o beneficio desses medicamentos, incluindo sacubitril/
valsartana, no cendrio de exposi¢cdo a antraciclina e/
ou trastuzumabe (43-45). Embora faltem dados com
agentes orais, a utilizagdo dessas terapias cardiopro-
tetoras também pode ter um papel na prevengdo e no
tratamento da disfun¢do VE nesse contexto.

A Figura 1 mostra uma proposta de algoritmo de
monitoramento da fun¢do VE e um caso clinico desta-
cando as estratégias de manejo. As pérolas clinicas para
a disfuncio VE sdo apresentadas na Tabela 3. Além de
fornecer os cuidados adequados para a IC, a colaboragao
multidisciplinar continua entre a equipe de oncologia e
CV é importante para determinar o risco/beneficio de
continuar a terapia contra o cancer. A interrup¢io da
terapia oncolégica pode ter implicagdes significativas
na mortalidade por cancer, conforme mostrado por um
estudo recente que demonstrou aumento do risco de
recorréncia do cancer de mama com a interrup¢io do
trastuzumabe (46). No entanto, a continuagao do trastu-
zumabe também foi recentemente demonstrada segura
em pacientes comdisfung¢do VE assintomatica, desde que
estivessem sendo tratados com medicamentos cardio-
protetores apropriados e monitorados de perto por um
cardiologista (47,48). Por fim, ao iniciar agentes orais,
as diretrizes recentes recomendam uma abordagem se-
melhante a do inicio de antraciclinas ou trastuzumabe,
incluindo modificagdo agressiva do fator de risco e co-
gitacdo da troca da terapia anti-hipertensiva basal para
medicamentos potencialmente cardioprotetores, como
betabloqueadores e moduladores neuro-hormonais, até
que mais dados estejam disponiveis (6,49).

ARRITMIAS E PROLONGAMENTO DO
INTERVALO QT: MONITORAMENTO E
MANEJO

TAQUIARRITMIAS ATRIAIS E VENTRICULARES.
Pacientes com cancer frequentemente apresentam
taquicardia devido a varios fatores. Muitas vezes,
é uma taquicardia sinusal, que pode ser uma mani-
festacdo da disfungdo autondmica da terapéutica
do cancer ou uma consequéncia de outro problema
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FIGURA 1 Disfuncdo VE devidoa i lasicos orais

A

Quimioterapico oral com potencial para disfungao VE

Avaliar e otimizar os fatores de risco cardiovascular basais*

« Avaliacdo basal da FEVE usando a melhor ferramenta disponivel (ecocardiografia 2D/3D, SLG)
« Consultar a Tabela 1 para obter recomendagdes de monitoramento
« Cogitar RMc se a FEVE basal estiver anormal ou se a definicao endocardica for ruim

FEVE basal normal: iniciar agente
Novos sintomas — Disfuncdo VE (FEVE <50%)

FEVE basal anormal: sob agente oral
« Discutir com a oncologia . . : .
9 Comparar as imagens da linha de base e do estudo mais recente (considerar a RMc)

« Cogitar outras causas’
« Suspender temporariamente o agente depois de conversar com a equipe de oncologia

» Tratar potenciais fatores de contribuicdo
« Cogitar o encaminhamento para a cardio-oncologia
« Cogitar o inicio de IECA/BRA/BB

Se a FEVE permanecer <50%, conversar com o oncologista sobre inicio/retomada do agente oral
com reavaliacao da FEVE ou mudanca para quimioterapia diferente

Homem de 68 anos com RFCE + CPCNP metastatico iniciado com osimertinibe

HM de hipertensao pré-DM — lisinopril adicionado para PAS 150 mmHg, rosuvastatina adicionada para LDL 150

« Realiza ecocardiografia 2D com FEVE 63%; SLG -20,2%
« Consultar a Tabela 1: realizar ecocardiografia 2D em série de acordo com a indicagdo da FDA

FEVE basal normal: iniciar agente

Paciente com FA ap6s 2 meses;
ecografia 2D com FEVE 45%, SLG -13%
Queda na FEVE confirmada com comparacdo lado a lado de imagens de ecocardiografia 2D

« Avaliacdo isquémica (-); PAS bem controlada; Tn | normal, TSH normal
« Suspender temporariamente o agente depois de conversar com a equipe de oncologia

FEVE basal anormal:
« discutir com a oncologia

« Adicao do Coreg; continuagao do IECA
» Encaminhamento para a cardio-oncologia

Repetir a ecocardiografia 2D 6 semanas depois com FEVE 49%.
Conversa com oncologista: a melhor opgao de tratamento com osimertinibe.
Continuar com osimertinibe, lisinopril, Coreg com ecocardiografia 2D a cada 3 meses
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médico (como embolia pulmonar, desidratagdo, dor
ouinfec¢do). Varios agentes orais tém sido associados
a taquiarritmias atriais e ventriculares, ainda que a
incidéncia exata para muitos desses tratamentos nao
seja conhecida (Tabela 1, Tabela Suplementar 2) (50).
E necessaria uma abordagem mais sistematica para a
avaliacdo de arritmia para quantificar melhor a carga
e para ajudar a desenvolver o tratamento adequado
e as estratégias de prevencdo. Em geral, pacientes
com cancer com taquicardia devem ser encaminhados
paraum ECG.

O ibrutinibe é um inibidor de pequena molécula da
tirosina quinase de Bruton (BTK) utilizado no trata-
mento de varias malignidades de células B e tem sido
associado a arritmias atriais e ventriculares. As taxas
de FA associada ao ibrutinibe variam de 5 a 15%, com
varias revisdes sistematicas e metandlises relatando
risco relativo entre 3,5 e 8,8 (51-53). O manejo da FA
associada ao ibrutinibe pode ser complexo. Em geral,
os bloqueadores dos canais de cdlcio ndo diidropiri-
dinicos (BCCND) devem ser evitados devido as intera-
¢des com o citocromo P450 (CYP3A4), as quais podem
levar ao aumento das concentragdes de ibrutinibe. De
modo semelhante, a digoxina também deve ser usada
com cautela, visto que os niveis podem aumentar no
contexto de uso do ibrutinibe devido a inibi¢do da gli-
coproteina-p por esse ultimo medicamento. A maioria
dosmedicamentos antiarritmicos apresentainteragdes
semelhantes com essas vias metabolicas. Em geral, os
betabloqueadores sdo considerados relativamente
seguros. Além disso, o uso de anticoagulagdo para mi-
nimizar o risco de tromboembolismo no contexto da FA
é complexo, uma vez que o ibrutinibe aumenta o risco
de sangramento devido aos seus efeitos inibitorios na
funcdo plaquetaria. Os antagonistas da vitamina K
ndo devem ser usados devido ao aumento das taxas de
hematomas subdurais relatado em estudos de linfoma
de células do manto. Os agentes anticoagulantes orais
diretos parecem ser relativamente seguros, embora
faltem estudos dedicados nessa populacgao e as intera-
¢oes com o CYP3A4 e aglicoproteina-p possam levar ao
aumento das concentragdes do medicamento e a san-
gramentos. O envolvimento da farmacia pode ajudar
significativamente na determinacdo do tratamento
ideal (54,55).
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TABELA 3 Pérolas clinicas: disfuncao VE devido a anti icos orais

Obter a FEVE basal com a melhor técnica disponivel (na maioria das vezes, ecocardiografia 2D com
medicdo volumétrica pelo biplano de Simpson) antes do inicio da terapia oral cardiotoxica. Repetir os

garantir que as variagdes da FEVE estejam realmente presentes.

janelas de imagem do ecocardiograma forem fracas, apesar da administracao de contraste.
Quando for observada disfungdo VE (na linha de base ou apds o inicio da terapia), recomenda-se

inicio da disfuncdo VE ou antes disso.

também deve ser iniciado em caso de disfuncao VE com agentes orais.

de continuar com a quimioterapia oral.

exames de imagem usando a mesma modalidade em caso de novos sintomas do paciente ou mudanga
no quadro clinico. As imagens do estudo devem ser revisadas e comparadas com as imagens basais para

Cogitar RMC se houver discrepancias na FEVE sequencial, se for observada uma FEVE limitrofe ou se as

descartar causas isquémicas e ndo isquémicas reversiveis. Cogitar encaminhar para a cardio-oncologia no

0 inibidor da ECA/BRA/BB usado para tratar outras formas de insuficiéncia cardiaca com FEVE reduzida

A abordagem multidisciplinar é essencial quando ocorre disfungdo VE, comparando o risco e o beneficio

2D = bidimensional; BB = betabloqueador; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina;
ECA = enzima conversora de angiotensina; FEVE = fracdo de ejecdo ventricular esquerda;
RMC = ressonancia magnética cardiaca; VE = ventricular esquerda.

Mais recentemente, também foram relatadas arrit-
mias ventriculares com ibrutinibe, embora a incidéncia
seja significativamente menor que a de FA (56). A
incidéncia de arritmias ventriculares foi estimada em
596 por 100.000 pessoas-ano (57). As arritmias ven-
triculares ndo estdo relacionadas ao prolongamento do
intervalo QT e, de fato, os dados sugerem encurtamento
do intervalo QT com ibrutinibe (58). O mecanismo da
arritmogénese associado ao ibrutinibe ndo esta bem
estabelecido, mas pode estar relacionado a inibicao no
alvo da BTK cardiaca, inibi¢cdo fora do alvo da via da fos-
foinositideo 3-quinase (PI3K) ou SRC quinase C-terminal
ou automacgdo aumentada de efeitos na manipulacao dos
canais de calcio (59,60).

BRADIARRITMIAS. Embora a bradicardia possa
ocorrer com agentes orais, é rara a ocorréncia de
doenga de condugdo grave ou sintomdatica que exija
o implante de marca-passo. A bradicardia esta mais
associada aos inibidores da quinase do linfoma ana-
plasico (ALK) crizotinibe e ceritinibe, que sdo usados
para tratar cancer pulmonar de células ndo pequenas.
Na maioria dos casos, os pacientes sdo assintoma-
ticos, porém, em casos raros, é preciso reduzir a dose
(61). De modo mais comum, a bradicardia resulta de
interagdes medicamentosas, como BCCND e agentes
quimioterapicos, que impactam o sistema CYP3A4.
De modo semelhante, o imatinibe (usado para tratar

FIGURA 1 Disfuncio VE devidoa i la

icos orais

VE = ventricular esquerda; TSH = hormdnio estimulante da tireoide.

(A) Algoritmo de monitoramento e manejo da disfuncao VE para agentes antineopldsicos orais. (B) Cendrio clinico para disfuncdo VE devido a um agente antineoplasico
oral. *Fatores de risco basais: histérico familiar de doengas cardiovasculares, tolerdncia a exercicios, hipertensao, lipidios, glicose, tabaco, obesidade. fCausas: isquemia,
hipertensao, arritmia, miocardite, anormalidades da tireoide, genética. 2D/3D = bidimensional/tridimensional; BB = betabloqueador; BRA = bloqueador dos receptores
de angiotensina; CPCNP = cancer pulmonar de células ndo pequenas; DM = diabetes melito; FA = falta de ar; FDA = Food and Drug Administration; FEVE = fracdo de
ejegdo ventricular esquerda; HM = histérico médico; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; LDL = lipoproteina de baixa densidade; PAS = pressdo
arterial sistdlica; RMc = ressondncia magnética cardiaca; RFCE = receptor do fator de crescimento epidérmico; SLG = strain longitudinal global; Tn | = troponina I;
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TABELA 4 Medic aserem (sep ) em pacientes em uso de agentes antineoplasicos orais com potencial de prolongamento do
intervalo QT

Agentes anti- Antieméticos Antidepressivos Agentes neurolépticos Agentes antiarritmicos Outro
infecciosos

Fluoroquinolonas Domperidona ISRS Clozapina Amiodarona Fosfenitoina
Ciprofloxacino Droperidol Citalopram Tioridazina Disopiramida Metadona
Levofloxacina Ondansetrona Escitalopram Haloperidol Dofetilida Metilfenidato
Moxifloxacina Fluoxetina Quetiapina Dronedarona Fenitoina
Antibiéticos Paroxetina Risperidona Ibutilida

macrolideos Sertralina Ziprasidona Procainamida

Azitromicina Trazodona Quinidina

Claritromicina IRSN Sotalol

Eritromicina Venlafaxina

Antiflingicos azélicos ATCs

Fluconazol Amitriptilina

Itraconazol Clomipramina

Cetoconazol Desipramina

Voriconazol Doxepina

Antimaldricos Imipramina

Cloroquina Nortriptilina

Hidroxicloroquina

Mefloquina

ATC = antidepressivo triciclico; IRSN = inibidor de recaptagdo da serotonina e noradrenalina; ISRS = inibidor seletivo da recaptagao da serotonina.

a leucemia mieloide cronica) e a abiraterona (an-
tiandrogénio para cancer de prostata metastatico)
tém impacto no metabolismo do CYP2D6, que pode
aumentar as concentragdes de betabloqueadores,
levando a bradicardia (62,63). Também deve ser
reconhecido que condi¢des médicas como hipotireoi-
dismo, apneia obstrutiva do sono e aumento do tonus
vagal por vomitos podem levar a bradicardia e devem
ser considerados no diferencial de um paciente com
baixa frequéncia cardiaca (64).

PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT. Outras anor-
malidades eletrofisiolégicas, como o prolongamento do
intervalo QT, também estao frequentemente presentes
com agentes antineoplasicos orais (Tabela 1, Tabela Su-
plementar 3) (50). A heterogeneidade na repolarizacao
ventricular pode levar a predisposicdo de arritmia
ventricular com torsade de pointes (TdP) com risco de
vida. Sabe-se bem que o intervalo QT é um substituto
relativamente ruim para identificar esse fendomeno. No
entanto, sdo poucas as outras alternativas facilmente
mensuraveis e, portanto, o intervalo QT tem sido am-
plamente adotado para avaliar o risco.

A avaliagdo precisa do intervalo QT pode ser com-
plexa, e a confianca excessiva no QT corrigido (QTc)
eletronico registrado pela maquina de ECG pode levar a
valoresimprecisos e afetar adversamente os cuidados ao
paciente (Tabela Suplementar 6) (65). Por essas razoes,
recomenda-se que os oncologistas consultem um car-
diologista/cardio-oncologista para ajudar na medicdo
e no manejo adequados do intervalo QT. A férmula de
Bazett (QTcB) é o algoritmo usado com mais frequéncia
para a avaliagdo eletrocardiografica eletrénica do
intervalo QT e, portanto, é conhecida pela maioria dos
médicos. Infelizmente, a QTcB também é a férmula de
corre¢do mais propensa a erros, uma vez que realiza

hipercorregdes significativas em frequéncias cardiacas
mais rapidas e corregdes insuficientes em frequéncias
cardiacas mais lentas. Como alternativa, a féormula de
Fridericia (QTcF) fornece valores mais precisos durante
ataquicardia ou bradicardia. Embora esses métodos ndo
tenham sido diretamente comparados para determinar
qual é o mais preciso paraapredi¢do de TdP, geralmente
é recomendado o uso da QTcF ao avaliar pacientes com
cancer (66,67).

O prolongamento do intervalo QT frequentemente
resulta dos efeitos no alvo ou fora do alvo de varios
farmacos oncoldgicos e ndo oncolégicos. Mais comu-
mente, isso se deve a inibigdo direta dos canais de po-
tassio IKr; no entanto, os efeitos nos canais de sédio
ou nas vias de sinalizagdo intracelular, como a via
PI3K, também podem levar ao prolongamento da re-
polarizagédo (68). 0 arsénio é a terapia contra o cancer
mais associada ao prolongamento do intervalo QT,
embora muitos agentes orais também possam afetar
arepolarizagdo cardiaca (69). Entre os agentes orais,
nilotinibe, vandetanibe e ribociclibe sdo notaveis por
seus efeitos de prolongamento do intervalo QT. O ni-
lotinibe, um ITQ usado para tratar leucemia mieloide
cronica, possui um aviso da FDA em tarja preta sobre
o prolongamento do intervalo QT e morte cardiaca
subita, embora a taxa real de eventos seja de aproxi-
madamente 0,3%, com um prolongamento médio do
QTc de apenas 5 a 15 ms (70). O prolongamento do
intervalo QT ocorre com mais frequéncia com van-
detanibe (16 a 18%), com uma incidéncia ponderada
de intervalo QT >500 ms a 2,6% (71). Apesar do seu
potencial de prolongamento do intervalo QT, uma me-
tanalise recente de quimioterapicos demonstrou que
esses efeitos de prolongamento do intervalo QT nao
eram preditivos de um risco aumentado de arritmias
ventriculares (71).
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FIGURA 2 Algoritmo para o monitoramento do intervalo QT em pacientes recebendo agentes antineoplasicos orais
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Se o intervalo QT basal for prolongado, a medigdo manual e a corregdo de Fridericia deverdo ser realizadas. Se o QT aumentar em mais de 60 ms da linha de base para um nivel além de 480 ms
para sexo feminino e 470 ms para sexo masculino, o QT deve ser corrigido para anormalidades de condugdo/arritmias, os eletrélitos devem ser tratados, e os medicamentos de prolongamento do
QT concomitantes devem ser mudados antes de prosseguir com a quimioterapia oral.

Pacientes com cancer correm um risco especifico
para os efeitos aditivos de varios medicamentos de
prolongamento do intervalo QT administrados simul-
taneamente, incluindo agentes quimioterdpicos orais,
antibidticos, antifiingicos, medicamentos psiquiatricos
e antieméticos. Como os agentes oncolégicos sdo essen-
ciais e ndo podem ser facilmente alterados, tratamentos
alternativos que nao prolongam o intervalo QT devem
ser cogitados para outras condigdes concomitantes
(Tabela 4). Se esses agentes forem essenciais, o monito-
ramento cuidadoso do prolongamento do intervalo QT
é essencial (67).

O manejo do prolongamento do intervalo QT requer
uma abordagem diferenciada, com foco na modifi-
cacdo do tratamento e naabordagem de comorbidades
(Figura 2). As pérolas clinicas para o prolongamento
do intervalo QT sdo apresentadas na Tabela 5. A
colaboragdo com cardiologistas, oncologistas e
farmacéuticos é essencial para minimizar o risco de
eventos adversos graves e evitar interagdes medica-
mentosas desnecessarias. As anomalias eletroliticas
devem ser corrigidas: o magnésio deve ser mantido a
um nivel >2,0 mEq/L, e o potdssio, a >4,0 mmol/L. Se
um paciente desenvolver TdP sustentado, o suporte
cardiaco avangado de vida deve ser iniciado rapi-
damente com desfibrilagdo imediata. Além disso, o
magnésio deve ser infundido, e os mecanismos para
aumentar a frequéncia cardiaca devem ser iniciados
(ou seja, agentes cronotrépicos, como dopamina ou
estimulagdo excessiva).

A falta de uma defini¢do padronizada do prolonga-
mento do intervalo QT para a terapéutica do cancer
torna complexa a implementagdo de programas de
triagem e monitoramento. Nesse ponto, é necessario
confiar nas recomendac¢des de rotulagem de me-
dicamentos da FDA. Para agentes orais que podem
prolongar o intervalo QT, recomendamos a realiza¢do
de um ECG basal, um ECG em 14 dias e repetir o ECG
conforme indicado clinicamente para aqueles em risco
(Tabela 2). Se possivel, seria importante programar
os equipamentos de ECG para calcular a férmula de
Fridericia como primeiro passo. Por fim, se o QT per-
manecer prolongado, o paciente deve ser encaminhado
a um cardio-oncologista ou eletrofisiologista para
avaliagdo e tratamento adicionais.

MONITORAMENTO DE ARRITMIA E QT. Tradicional-
mente, 0o monitoramento de arritmia e QT tem exigido o
uso de ECG de 12 derivagdes em momentos especificos
ou quando os sintomas exigem avaliagdo. No atual
cenario de COVID-19, no qual o distanciamento social
e a minimizacdo de interagdes diretas sdo frequente-
mente necessarios, é prudente estabelecer algoritmos
de monitoramento que mantenham a seguranga do
paciente e minimizem o excesso de testes. Além disso,
o aproveitamento de novas tecnologias, incluindo o uso
de monitores de patch, gravadores de eventos implan-
taveis e dispositivos vestiveis, estd se tornando cada
vez mais atraente no monitoramento de complicagdes
arritmicas, incluindo o prolongamento do intervalo QT.
0 Apple Watch (Apple, Cupertino, Califérnia, EUA) pode
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TABELA 5 Pérolas clinicas: impacto dos agentes antineoplasicos orais no intervalo QT e nas
arritmias

A férmula de Fridericia (QTcF) é recomendada para avaliar o intervalo QT em pacientes com cancer.

Embora varios agentes antineopldsicos orais possam prolongar o intervalo QT, o risco de torsade de
pointes é baixo.

As defini¢des de varidveis para o prolongamento do intervalo QT em ensaios clinicos oncolégicos
continuam sendo uma barreira para a implementacdo de protocolos de monitoramento padronizados.

A taquicardia em um paciente com cancer deve ser um sinal para solicitar um eletrocardiograma, uma vez
que pode representar arritmia sinusal ou arritmia atrial ou ventricular verdadeira.

A fibrilagdo atrial e a taquicardia ventricular sdo complicagdes arritmicas conhecidas do ibrutinibe e

requerem uma abordagem de manejo diferenciada (ou individualizada).

fornecer dados de ECG de derivagdo unica com uma
fidelidade excelente, e o KardiaMobile 6L, desenvolvido
pela AliveCor (Mountain View, Califérnia, EUA) para
deteccdo de FA, recentemente recebeu autorizagao de
uso emergencial da FDA para o monitoramento do QT
de pacientes com COVID-19. A aplicacdo desses dispo-
sitivos pode ser util para pacientes cardio-oncolégicos
que requerem monitoramento de arritmia e QT; no
entanto, até o momento, faltam estudos dedicados nessa
populacao (72,73).

HIPERTENSAO: MONITORAMENTO E MANEJO

Os inibidores da via de sinalizagdo vascular (VSV),
incluindo os inibidores do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), foram associados ao
desenvolvimento e/ou agravamento da hipertensao
(Tabela 1, Tabela Suplementar 4). Além disso, as tera-
pias comumente usadas, como agentes alquilantes (por
exemplo, ciclofosfamida), e as terapias orais adjuvantes
também acentuam a hipertensdo. Esse efeito colateral
pode afetar negativamente os desfechos de eficacia do
cancer, uma vez que os médicos diminuem a dosagem
do agente antineoplasico ou removem esses agentes dos
regimes (74).

INCIDENCIA DE HIPERTENSAO COM
INIBIDORES DE VSV ORAIS

Aincidéncia e prevaléncia de hipertensdo com inibi-
dores de VSV, especificamente ITQs, podem ser impre-
cisas devido a falta de padronizagdo da classificagao
de hipertensdo e de defini¢gdes concretas em ensaios
clinicos (75). No entanto, a hipertensdo induzida por
inibidores de VSV foi observada em 30 a 80% dos pa-
cientes (76). Uma metanalise de 77 estudos relatou um
numero necessario para danos de 6 para o desenvolvi-
mento de hipertensao e de 17 para a hipertensao grave
(77). Taxas de incidéncia mais altas foram observadas
em estudos de carcinoma de células renais metastatico
(CCRm) (78) e com agentes mais potentes, como o
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axitinibe (79). Em todos os casos, o efeito hipertensivo
ndo esta necessariamente relacionado a dose (80). Em
um estudo de pacientes normotensos que receberam
sorafenibe para tumores sélidos avangados, os au-
mentos da dose de sorafenibe ndo foram associados a
elevagdes na pressdo arterial (PA) uniformemente, mas
demonstraram que alguns pacientes apresentaram
uma resposta hipertensiva, enquanto outros, nio,
independentemente das concentragdes de plasma de
sorafenibe. O método de medi¢do da PA varia significa-
tivamente entre os ensaios clinicos, complicando nossa
capacidade de fazer associagdes concretas. Essa incon-
sisténcia é de grande importédncia, dada a incidéncia
de hipertensdo do avental branco (HAB) observada
em pacientes com cancer. Em um estudo retrospectivo
comparando medidas de PA realizadas por médicos
e enfermeiras em pacientes com cancer de mama, a
HAB se apresentou em 59% das pacientes, com maior
propensdo para HAB diastélica (81). Sdo necessarios
mais estudos sobre incidéncia, significancia clinica e
manejo da HAB em pacientes com cancer. Além disso,
essa observacao enfatiza a necessidade de medigdes
de PA fora da clinica em vez da dependéncia total dos
valores de PA na clinica.

A ampla variedade de incidéncia relatada de
hipertensdao com esses agentes pode ser, em grande
parte, devido as diferengas nos métodos de medicdo,
que incluiram medi¢des em consultério, em casa
e monitoramento ambulatorial de 24 horas da PA.
Entre esses métodos, o monitoramento ambulatorial
de 24 horas da PA nos d& uma visdo mais detalhada
do efeito desses agentes. Em pacientes com CCRm
em administracdo de sunitinibe, houve um aumento
médio nas pressdes arteriais sistélica e diastélica de
14 mmHg e 11 mmHg, respectivamente. Esse estudo
demonstrou que as PAs de alguns pacientes nunca
voltaram a linha de base apds a conclusdo da terapia.
Em vez disso, uma nova linha de base foi observada
semelhante as PAs registradas ap6s o primeiro ciclo
de sunitinibe (82). Isso indica uma mudan¢a mais
duravel na biologia vascular em certos pacientes apds
a exposicdo a inibicdo de VSV.

MECANISMOS DE HIPERTENSAO

Certascaracteristicasdopacienteforamassociadas
ao desenvolvimento de hipertensido com agentes
orais. Entre essas caracteristicas, estao hipertensao
preexistente, indice de massa corporal mais alto
(225 kg/m?), idade mais alta (=60 anos) e presenga de
CCRm (83). Os agentes inibidores de VSV aumentam
a PA por meio de varios mecanismos, resumidos na
Figura 3 (84-88).
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FIGURA 3 Hipertensao inibidora de VSV
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Os mecanismos propostos incluem a diminuicao da producao de déxido nitrico, o que leva ao aumento do estresse oxidativo e a subsequente rarefacao capilar e possivel
microangiopatia trombdtica sistémica que elimina parcialmente um importante mecanismo de redugdo da resisténcia. No néfron, esses mecanismos celulares levam ao

HIPERTENSAO: UM SINAL DE EFICACIA?

Como os mecanismos da hipertensdo sdo um
resultado direto das vias terapéuticas dos inibidores
de VSV, é possivel postular a no¢do de que a prépria
hipertensdo é um biomarcador de eficacia (89). Em um
estudo que usou dados agrupados de varios ensaios,
foi observada uma associagdo entre sobrevida global
mais longa e a presenca de hipertensdo em pacientes
em tratamento com sunitinibe para CCRm (90). Nesse
estudo, a sobrevida global mediana foi de 30,9 meses
em pacientes que desenvolveram hipertensdo indu-
zida por terapia vs. 7,2 meses em pacientes que ndo
o fizeram. Dos 544 pacientes incluidos na andlise de
eficacia, 58% apresentavam hipertensdo sistdlica e
48% apresentavam hipertensdo diastdlica no final
do Ciclo 1, enquanto 80% apresentavam hipertensdo
sistolica e 68% apresentavam hipertensdo diastélica
ao final do Ciclo 2. Embora a sobrevida geral tenha sido
maior em pacientes com resposta hipertensiva, foram
observados mais efeitos colaterais renais. De modo
contrario, em um estudo menor, nenhuma associagdo
significativa foi observada entre o desenvolvimento
de nova/piora da hipertensdo e a piora da fungao renal
30 dias ap6s o inicio de qualquer ITQ para CCRm (91).

Embora ndo haja nenhuma evidéncia clara de que
o tratamento da hipertensdo induzida por ITQ piore a
resposta antitumoral, hd um indicativo de que os BRAs
desempenham um papel sinérgico na eficacia, levando

a beneficios de sobrevida. A justificativa para isso ba-
seia-se nas evidéncias crescentes de que a angiotensina
II pode desempenhar um papel critico na angiogénese
dependente de VEGF. Dados pré-clinicos sugerem que a
angiotensina Il regula a VEGF e seus receptores apds a
ligacdo aos receptores de angiotensina II tipo 1 e tipo
II (92). Em uma ampla andlise de estudos de fase Il e
fase Il agrupados que envolviam o uso de axitinibe,
sorafenibe e sunitinibe, foi examinado o uso de agentes
anti-hipertensivos para uma associagdo com sobrevida
e taxas de resposta objetivas (93). A sobrevida global
foi maior em pacientes que passaram por terapia com
BRA em comparacgdo aqueles que usaram outros agentes
anti-hipertensivos. Além disso, a sobrevida livre de
progressao foi mais longa em usuarios de BRA em com-
paracdo aqueles que usaram agentes anti-hipertensivos
ndo BRA. As andlises multivariadas destacaram a falta
de uso de BRA, a falha em desenvolver hipertensio
associada ao tratamento e fatores de risco de cancer
individuais como preditores independentes de pior
sobrevida global.

MANEJO DA HIPERTENSAO INDUZIDA POR
VsV

DIAGNOSTICO. Muitas vezes, a primeira indicagio
de hipertensdo induzida por VSV é uma PA elevada
na clinica. As dicas para garantir que uma PA precisa
seja obtida sdo analisadas na Tabela Suplementar 7. E
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FIGURA 4 Hipertensio induzida por agente antineoplasico oral
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B Homem de 67 anos recebendo sorafenibe para tratamento de carcinoma de células
renais metastatico apresenta pressao arterial consistentemente maior que 160/100
mmHg em varios contextos clinicos. Um ecocardiograma revela uma fracao de ejecdo de
50 a 55%. A frequéncia cardiaca de repouso é de 78 batimentos/min. Ele esta

recebendo 5 mg de amlodipina por dia.

As pressoes sanguineas em casa sao verificadas duas vezes por dia usando um
sistema automatizado de monitoramento de pressao arterial. A pressao arterial

média é de 162/98 mmHg.

0 paciente recebeu carvedilol 6,25 mg duas vezes ao dia e losartan 50 mg por dia.
Um PMB é verificado 2 semanas depois, o que é normal com potdssio de 3,9.

Uma semana depois, obtém-se um registro da pressao arterial em casa, que

revela uma reducao nas pressdes médias para 145/83 mmHg. A frequéncia cardiaca
média é de 56 batimentos/min. Aumenta-se a dose de losartan para 100 mg por dia,
enquanto a dose de amlodipina é aumentada para 10 mg.

Duas semanas depois, obtém-se um registro em casa da pressao arterial, que
mostra uma média de 128/76 mmHg. A repeticao do PMB revela creatinina e potassio

normais de 4,4 mEq/L.

0 paciente reclama de alguns edemas leves nas extremidades inferiores desde que
passou a tomar a dose mais alta de amlodipina.

(A) Algoritmo de tratamento para hipertenséo induzida por agente antineopldsico oral com base na FEVE. Para FEVE 253%, iniciar BRA combinado com BCCD. Para FEVE <53% sem sinais de
sintomas de IC, iniciar BRA combinado com carvedilol. (B) Cenario clinico: manejo da hipertensdo induzida por agente antineopldsico. ARM = antagonista do receptor de mineralocorticoide (ex.:
espironolactona); BBCD = bloqueador dos canais de calcio diidropiridinico (ex. amlodipina); bpm = batimentos por minuto; FC = frequéncia cardiaca; IC = insuficiéncia cardiaca; PMB = painel

metabdlico bésico; outras abreviaturas conforme a Figura 1.
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compreensivel que essas etapas rigorosas ndo sejam
realizadas na maioria das clinicas com grande quanti-
dade de atendimentos, levando a PAs falsamente altas
no consultério. Além disso, foi proposto que as taxas
de HAB sejam mais altas na populagdo com cancer (94).
Uma maior dependéncia de PAs fora da clinica pode
levar a um melhor entendimento sobre se o paciente
é realmente hipertenso. Uma populagdo especial cuja
meng¢do é interessante inclui pacientes que foram
submetidas a mastectomia unilateral ou bilateral na
qual foi realizada a dissec¢do dos linfonodos axilares.
Embora as diretrizes recomendem evitar medigdes de
PA no bracgo ipsilateral da dissec¢do dos linfonodos axi-
lares (95), essas medi¢des ndo demonstraram prolongar
o linfedema ou aumentar as taxas de infec¢do (96,97).
O linfedema também nio compromete a precisio da
medida da PA, desde que seja usado um manguito de
tamanho adequado. Algumas clinicas optaram pelo
uso de técnicas de manguito de punho ou de dedo para
monitorar a PA. Entre as varias limitagdes desses man-
guitos, estdo: os sensores internos devem ser colocados
diretamente sobre a artéria radial para obter uma
leitura precisa; o monitor pode mudar com a inflagdo
de pressdo, fazendo com que o sensor se desvie de seu
ponto-alvo; e foi observado que eles fornecem valores
mais baixos do que aqueles obtidos por métodos mais
convencionais (98).

Dada a diversidade de questdes que confundem a
medi¢do precisa da PA na clinica, foi dada maior impor-
tancia aos valores da PA medida em casa. Os pacientes
devem ser instruidos a medir a PA duas vezes ao dia:
uma ao se levantar e antes de tomar os medicamentos
pela manha e outra antes de dormir. Os pacientes
também sao incentivados a comprar um monitor de PA
que seja capaz de registrar a frequéncia cardiaca para
auxiliar na detecg¢do de arritmias e ectopia, que podem
ser observadas nessa populagdo. Uma PA média diurna
medida em casa 2130/80 mmHg seria considerada
como hipertensa (99). A exposicdo diaria a agentes
antineoplasicos orais vs. a exposicao ciclica a agentes
parenterais destaca ainda mais a importancia do moni-
toramento em casa da PA. A adigao de anti-inflamatérios
nio hormonais e corticosteroides, assim como a dor,
também podem causar elevagdo da PA. Em alguns casos,
afalta de hipertensdo pode indicar problemas de adesao
a agentes antineoplasicos e/ou anti-hipertensivos.

TRATAMENTO. Para o tratamento da hipertensao
induzida por VSV, especialistas e sociedades mé-
dicas propuseram algoritmos de agdo (94,100). A
Figura 4 mostra um algoritmo e um cenario clinico que
descrevem as etapas que podem ser executadas para
garantir o gerenciamento ideal no paciente de cardio-
oncologia. E importante reconhecer que faltam dados
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TABELA 6 Pérolas clinicas: hipertensao d:

comuns.
deve ser dada maior atengdo as medigdes da pressao arterial feitas em casa.
sono ndo tratada, que pode ser pouco reconhecida nessa populagdo.

incluindo maior eficdcia com menor perfil de efeitos colaterais.

icos orais

A hipertensao é um efeito adverso comum dos agentes antineoplasicos orais devido as vias moleculares
As taxas de hipertenséo do avental branco podem ser maiores na populagdo com cancer e, portanto,
Deve ser abordada a identificacdo de causas secundarias de hipertensdo, incluindo apneia obstrutiva do

0 uso de terapia combinada anti-hipertensiva e de baixa dosagem pode ter vantagens inerentes,

de ensaios clinicos especificos examinando os agentes
ideais para terapia e que boa parte do tratamento da
hipertensdo induzida por VSV se baseou em beneficios
relativamente tedricos. Como resultado, devido ao
sinal de eficacia proposto (93,101) e abeneficios renais
na atenuagdo da progressdo da proteinuria e disfung¢do
renal, os BRAs tém sido considerados agentes de
primeira linha (102). Embora a maioria dos médicos
nos Estados Unidos prefira o uso de BRAs genéricos
(losartan ou valsartana) (103), existem diferencas
intraclasse significativas na redugdo da PA; portanto,
escolher BRAs ndo genéricos (irbesartana ou olmesar-
tana) pode ser benéfico em determinados pacientes
(104) (Tabela Suplementar 8). Os bloqueadores dos ca-
nais de célcio diidropiridinicos (BCCD) (por exemplo,
amlodipina, felodipina) também foram adotados
como agentes de primeira linha devido aos efeitos
vasodilatadores diretos via musculo liso arteriolar
(105). Apesar da eficacia, esses agentes podem levar a
um efeito colateral de edema nos membros inferiores.
Essa é uma caracteristica particularmente complicada,
uma vez que muitos agentes quimioterapicos orais (es-
pecificamente ITQs) deixardo os pacientes sob maior
risco de desenvolver edema nos membros inferiores
(106). Individualmente, a frequéncia do edema BCCD
é dependente da dose, e observou-se que ocorre em 5
a 70% dos receptores (107,108). Consequentemente, a
estratégia de usar um BRA junto com um BCCD como
terapia inicial pode ter certas vantagens. A pratica
de iniciar doses mais baixas de ambos os agentes (de
preferéncia em formulagdes de dose fixa) poderia
minimizar os efeitos colaterais dependentes da dose
e, possivelmente, minimizar o edema nos membros
inferiores, pois o efeito venodilatador dos BRAs pode
melhorar o fluxo sanguineo através do sistema circu-
latério dos membros inferiores (109,110). Além disso,
a administragdo noturna de BCCD também pode mini-
mizar o edema (111). Os diuréticos tém efeito limitado
sobre esse edema devido a etiologia vasodilatadora
e podem piorar a disfunc¢do renal e as anormalidades
eletroliticas.

Por outro lado, o uso de BCCND (por exemplo, ve-
rapamil, diltiazem) deve ser evitado como secundario
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a altas interacdes de CYP450 (mais comumente 3A4)
com multiplos agentes orais, aumentando o potencial
de toxicidade do inibidor de VSV (112). Os betabloque-
adores ndo tradicionais podem desempenhar um papel
no tratamento da hipertensdo relacionada a VSV. O
carvedilol, um betabloqueador alfa e beta, apresenta
o beneficio de ter propriedades de ligacdo de radicais
livres (113). Esse efeito é que foi postulado como jus-
tificativa para a eficacia na protegdo contra os efeitos
cardiotoéxicos de outros agentes quimioterdpicos, como
as antraciclinas (114). De modo semelhante, o nebivolol,
um betabloqueador cardiosseletivo, possui efeitos
vasodilatadores mediados pelo 6xido nitrico (115). Esse
ultimo efeito pode ser convenientemente atraente para
uso contra os efeitos de deple¢do do 6xido nitrico dos
agentes inibidores de VSV. Sdo justificaveis os estudos
prospectivos para entender se essas vantagens tedricas
se traduzem em melhores respostas clinicas. As pérolas
clinicas para a hipertensdo da VSV sdo apresentadas
na Tabela 6.

PERSPECTIVA DO ONCOLOGISTA

Os pacientes que recebem terapia de cancer intrave-
nosasdo monitorados de perto (por exemplo, frequéncia
cardiaca e PA) em um centro de infusao para potencial
toxicidade aguda relacionada ao tratamento do cancer.
No entanto, a familiaridade e o monitoramento das
toxicidades cardiovasculares associadas as terapias
orais direcionadas sdo mais complexas. A American
Society of Clinical Oncology publicou diretrizes para a
prevencao e o monitoramento da disfun¢do cardiaca em
pacientes submetidos a terapia contra o cancer (49). As
diretrizes da National Comprehensive Cancer Network
também recomendam o monitoramento de complica-
¢oes cardiovasculares como uma parte importante da
sobrevivéncia (116). No entanto, essas diretrizes se con-
centram principalmente em quimioterapicos parentais,
como antraciclinas e terapias direcionadas ao HER2. E
necessario um esfor¢o multidisciplinar para fornecer
orientacdo sobre as estratégias de monitoramento CV
para pacientes com prescri¢cdo de agentes orais dire-
cionados, dado o nimero de novos medicamentos com
potencial para toxicidade CV introduzidos na pratica
clinica a cada ano.

Para os profissionais de saide CV que procuram
estabelecer algoritmos de monitoramento CV para
agentes orais, recomendamos 1) enfatizar para o on-
cologista que o objetivo do monitoramento CV ndo é
interromper a terapia contra o cancer, mas continua-la
com seguranga; 2) envolver o farmacéutico oncolégico
e/ou enfermeiro navegador oncoldgico para ajudar
a estabelecer algoritmos/planos de tratamento de
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monitoramento para QT/arritmia, disfun¢do VE e
hipertensdo, idealmente incorporados ao prontuario
eletronico; 3) ter um plano de agdo quando ocorrer
toxicidade CV e comunicar-se prontamente com o
oncologista; 4) estabelecer um processo rapido de
encaminhamento e/ou consulta eletronica para per-
mitir um atendimento mais integrado e evitar atrasos
no tratamento; 5) participar de comités oncolégicos
sobre tumor para mostrar o valor que o cardiologista
traz para a equipe de tratamento; e 6) usar a teleme-
dicina quando apropriado para tratar pacientes onco-
l6gicos vulneréveis durante a pandemia de COVID-19.
Seguir essas etapas permitira um cuidado continuo e
uma estratégia de minimizagdo de riscos, possibili-
tara intervenc¢des imediatas em caso de complicagdes
e fornecerd os melhores cuidados aos pacientes com
cancer.

CONCLUSOES/DIRECIONAMENTOS FUTUROS

Os agentes antineoplasicos orais com alvo molecular
estdo cada vez mais sendo usados nos tratamentos de
canceres. Esses agentes tém como alvo uma variedade
de vias moleculares, e seus efeitos colaterais CV sdo he-
terogéneos, abrangendo desde hipertensao, disfuncao
VE, até FA e prolongamento do intervalo QT. Devido a
administracdo ambulatorial e ao uso frequentemente
prolongado, em particular no contexto de cancer
avancado, a probabilidade de os profissionais de saude
encontrarem pacientes em uso desses agentes em sua
pratica diaria é cada vez maior. Embora o numero de
declaragdes de cardio-oncologia e documentos de
diretrizes tenham aumentado significativamente nos
ultimos anos, o crescimento exponencial de novos
agentes orais direcionados aprovados continua a gerar
desafios unicos.

Em primeiro lugar, pouquissimos desses agentes
tiveram desfechos CV prospectivamente definidos
incluidos nos ensaios clinicos que levaram a aprovacgao
deles (117). Isso ndo é uma surpresa, uma vez que 0S
ensaios clinicos de fase inicial de novas terapéuticas
geralmente envolvem pacientes com cancer em
estagio avan¢ado que tém expectativas de sobrevida
relativamente curtas. Mesmo em ensaios clinicos de
registro que sdo mais longos, ha véarios desafios com
doengas cardiovasculares preexistentes e exposicao a
varios agentes de cancer, ndo apenas ao medicamento
do ensaio (117). Por fim, ha desafios com a definicao e
o julgamento de efeitos adversos usando os critérios
de terminologia comum para eventos adversos do Na-
tional Cancer Institute, que ndo seguem as defini¢des
contemporaneas de doencas cardiovasculares. Juntos,
esses desafios resultaram em discrepancias entre a
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interpretacdo da incidéncia de eventos CV e as reco-
mendagdes de sociedades profissionais para avaliagdo
e monitoramento (2).

Em nosso artigo, buscamos fornecer acesso facil
as recomenda¢des da FDA para o monitoramento
CV de terapéuticas de cancer bucal que ndo estdo
prontamente disponiveis em documentos publicados
anteriormente, bem como fornecer uma abordagem
pratica para o gerenciamento de eventos adversos
CV, incluindo disfun¢io VE, hipertensio e prolonga-
mento do intervalo QT/arritmias. Como a sobrevida
em pacientes com cancer continua melhorando, a
relevincia da detecg¢do precoce, do manejo e/ou da
prevencdo dos efeitos CV continuard aumentando. O
envolvimento de cardio-oncologistas no desenho de
ensaios clinicos de oncologia sera importante para
defini¢cdes prospectivas de efeitos e desfechos CV
clinicamente relevantes, além de um julgamento de
efeitos adversos mais preciso. Estamos ansiosos para
novas pesquisas que orientardo as recomendacgdes
regulatérias e de pratica clinica e confirmardo o
beneficio geral para os resultados clinicos com essa
abordagem multidisciplinar.
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Abordagem clinica a toxicidade o
cardiovascular dos agentes antineoplasicos

orais

Prof. Dra. Manuela Fiuza*

m Portugal, a taxa anual de novos casos de cancro

ronda os 60.000 e apresenta uma mortalidade

de 23%, um pouco abaixo da média europeia,
segundo dados mais recentes da OMS (1). Na comuni-
dade luséfona, os dados disponibilizados pela OMS e
organizagdes nacionais, mostram que a incidéncia no
Brasil, Angola, Mogambique e Cabo Verde anda pelos
625.000, 15.000, 26.000 e 600 novos casos por ano,
respectivamente (2-3).

O panorama atual dos tratamentos do cancro so-
freu uma revolucdo com a capacidade de realizar, por
rotina, a fenotipagem do tumor, identificando assim
as principais vias de sinalizacdo celular responsaveis
pela transformacdo oncoldgica. Drogas que visam espe-
cificamente essas vias, como os inibidores da tirosina
quinase (TKIs), melhoraram drasticamente as taxas de
sobrevida do cancro. No entanto, essas mesmas vias sdo
fundamentais paraafuncao fisiol6gicanormal de muitos
orgaos, incluindo o sistema cardiovascular (CV).

Os agentes antineoplasicos orais, as chamadas te-
rapéuticas alvo ou dirigidas, estdo a ser cada vez mais
utilizadas no tratamento de diferentes tipos de cancro.
Estas terapéuticas tém como alvo uma variedade de vias
moleculares e os seus efeitos adversos CV sdo variados,
abrangendo desde a hipertensdo arterial, a disfuncao
ventricular, disritmias como a fibrilhagdo auricular, e o
prolongamento do intervalo QT.

Estas terapéuticas orais, administradas em ambula-
torio, frequentemente de uso prolongado, em particular
no cenario de cancro avanc¢ado, coloca importantes
desafios na detecgdo precoce e monitorizacdo dos even-
tuais efeitos adversos CV.

RESUMO DO ARTIGO

Neste artigo, Rao et al fazem uma revisdo do estado
da arte das recomendagdes sobre a monitorizagdao CV
e seguimento de doentes em tratamento com agentes
antineoplasicos orais, com base nas recomendagdes
da Food and Drug Administration (FDA), em protocolos
clinicos de fase I1l e na opiniao de peritos (4).

0 artigo inclui tabelas com os varios agentes antine-
oplésicos orais, as suas toxicidades CV e as diretrizes
especificas da FDA para a sua monitorizagdo, que se
podem resumir em 10 pontos-chave (5-10):

1. A avaliagdo inicial de um doente com indicagdo para
terapéutica com um agente antineopldsico oral
com potencial para toxicidade CV deve incluir uma
avaliacdo completa dos fatores de risco CV (FRCV)
basais.

2. A otimizagao dos fatores de risco CV é fundamental
em todos os estagios do tratamento do cancro para
diminuir o risco de eventos CV.

3. Doentes sob terapéutica com inibidores de BCR-ABL
(nilotinib e ponatinib), bem como terapéuticas
hormonais (anastrozol, apalutamida, darolutamida
e enzalutamida) apresentam risco de aterosclerose
acelerada, devendo ser ponderada terapéutica com
aspirina e estatinas, dependendo da existéncia de
FRCV, da avaliacao do perfil lipidico e da avaliacao
com técnicas de imagem (por exemplo, ecocardio-
grama/Doppler, strain, ressonancia magnética,
angio-TAC)

4. Paraagentesoraiscommenorincidénciadedisfuncao
ventricular esquerda (VE) (<10%), é aconselhado
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fazer avaliacdo da fracdo de eje¢do do VE (LVEF)
basal. A avaliacdo deve ser repetida se o doente
desenvolver sinais ou sintomas de insuficiéncia
cardiaca.

5. Paraadisfuncdo de VE de alto risco (>10%) como por
exemplo, inibidores de BRAF (Dabrafenib; Encora-
fenib; Vemurafenib) em combina¢do com inibidores
de MEK (Trametinib;Cobimetinib; Binimetinib), é
recomendada a avaliacdo seriada da FEVE a cada 3
meses durante a terapia.

6. O aparecimento de uma FEVE diminuida, mesmo se
assintomatica, tem indicagdo para tratamento com
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor
da angiotensina (ARA) demonstrou melhorar a
fungdo cardiaca e prevenir a progressdo para insufi-
ciéncia cardiaca.

7. O ibrutinib tem sido associado a arritmias auricu-
lares e ventriculares. Os bloqueadores dos canais de
calcio ndo dihidropiridinicos, digoxina e varfarina
devem ser evitados, dadas as interagdes com o cito-
cromo P450 (CYP3A4), que podem levar ao aumento
das concentragdes do ibrutinib. Os anticoagulantes
orais diretos parecem ser seguros.

8. Abradicardia esta frequentemente associada aos ini-
bidores ALK (crizotinib e ceritinib), usados no cancro
do pulméao de ndo pequenas células, mas geralmente
é bem tolerada.

9. Nilotinib, vandetanib e ribociclib estdo associados
ao prolongamento do intervalo QT. O prolongamento
QT neste contexto ndo demonstrou estar associado a
um risco aumentado de arritmias ventriculares. No
entanto, recomenda-se a realizacdo de um ECG basal,
aos 14 dias e repetido quando clinicamente indicado
nos doentes de risco.

10. Os inibidores da via de sinaliza¢do vascular (VSP),
incluindo os inibidores do fator de crescimento en-
dotelial vascular, estdo associados ao aparecimento
ou agravamento de hipertensdo arterial (30%-80%),
que ndo estd necessariamente relacionado com a
dose. Ndo esta bem definido qual o farmaco ideal
para o tratamento da hipertensdo induzida por VSP.

IMPLICACOES PARA O MUNDO LUSOFONO

Os paises que constituem o chamado mundo luséfono,
sdo muito heterogéneos, com paises de baixo, médio e alto
rendimento. Sabemos que nos paises de alto rendimento,
a incidéncia de cancro é mais elevada devido aos fatores
de risco ambientais e ao estilo de vida que acompanham
o desenvolvimento socioecondmico, enquanto nos paises
de médio e baixo rendimento a incidéncia é menor, mas
a taxa de mortalidade é maior. Isto deve-se a falta de
acesso ao diagndstico e tratamento atempados, podendo
dizer-se que quando se trata de saude publica, o cédigo
postal é mais importante que o c6digo genético (11).

Asrecomendagodes sugeridas neste importante artigo
terdo aplicabilidade pratica diversa, de acordo com o
grau de acesso aos sistemas de satide na drea geografica
da Lusofonia.

CONCLUSOES

As novas terapéuticas-alvo antineoplasicas adminis-
tradas por via oral, tém revolucionado o tratamento do
cancro. Todavia, apresentam novas toxicidades CV que
colocam novos desafios para a sua detecgdo precoce,
monitorizacdo e tratamento. Este artigo fornece uma
abordagem pratica para o manejo dos eventos adversos
CV relacionados com estas novas terapéuticas.
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