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Melhoria da estratificacdao deriscopara =
arritmias ventriculares e morte subita em
pacientes com cardiomiopatia dilatada nao
isquémica

Andrea Di Marco, MD, PHD,*" Pamela Frances Brown, MD, Joshua Bradley, BSC MRES, Gaetano Nucifora, MD, PHD,¢
Eduard Claver, MD,*" Fernando de Frutos, MD,** Paolo Domenico Dallaglio, MD,*" Josep Comin-Colet, MD, PHD,*" Ignasi
Anguera, MD, PHD,*" Christopher A. Miller, MD, PHD,"*f Matthias Schmitt, MD, PHD“!

RESUMO

CONTEXTO A estratificagdo de risco para arritmias ventriculares (AVs) e morte subita na cardiomiopatia dilatada (CMD) ndo
isquémica continua abaixo do ideal.

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi fornecer um algoritmo de estratificacao de risco aprimorado para AV e morte
subita na CMD.

METODOS Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva de pacientes com CMD consecutivos submetidos a ressonancia
magnética cardiaca com realce tardio por gadolinio (RTG) em dois centros terciérios de referéncia. O desfecho arritmico
combinado incluiu terapias apropriadas com cardioversor-desfibrilador implantdvel, taquicardia ventricular sustentada,
parada cardiaca ressuscitada e morte subita.

RESULTADOS Em 1.165 pacientes com mediana de seguimento de 36 meses, o RTG foi um preditor independente e forte
do desfecho arritmico (razdo de risco: 9,7; p < 0,001). Essa associacdo foi consistente em todos os estratos de fragao de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). O RTG epicardico, o RTG transmural e o RTG combinado do septo e da parede livre
estiveram associados a risco mais elevado. Um algoritmo simples combinando RTG e trés estratos de FEVE (isto &, <20%, 21%
a 35%, >35%) foi significativamente superior a FEVE com ponto de corte de 35% (estatistica C de Harrell: 0,8 vs. 0,69; area
sob a curva: 0,82 vs. 0,7; p < 0,001) e reclassificou o risco de arritmia de 34% dos pacientes com CMD. Os pacientes com

RTG negativo e FEVE de 21% a 35% apresentaram baixo risco (taxa anual de eventos de 0,7%), enquanto aqueles com
distribuicdes de RTG de alto risco e FEVE >35% apresentaram risco significativamente elevado (taxa anual de eventos 3%;

p = 0,007).

CONCLUSOES Em uma grande coorte de pacientes com CMD, o RTG foi considerado um preditor significativo, consistente
e forte de AV ou morte subita. Foram identificadas distribuicdes especificas de RTG de alto risco. Um novo algoritmo clinico
integrando o RTG e a FEVE melhorou significativamente a estratificacao de risco para AV e morte stbita, com implicacdes
relevantes para a alocagdo do cardioversor-desfibrilador implantavel. (J Am Coll Cardiol 2021;77:2890-905) © 2021 pela
American College of Cardiology Foundation.
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of Cell-Matrix Biology & Regenerative Medicine, School of Biology, Faculty of Biology, Medicine and Health, University of Manchester, Manchester
Academic Health Science Centre, Manchester, Reino Unido.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AV = arritmias ventriculares

CDI = cardioversor-desfibrilador
implantavel

CMD = cardiomiopatia dilatada
ndoisquémica

FEVD = fracdo de ejecdo do
ventriculo direito

FEVE =fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo

NYHA = New York Heart
Association

PCr = parada cardiaca
ressuscitada

RMC =ressonancia magnética
cardiaca

RR =razio derisco
RTG = realce tardio por gadolinio

TVMS = taquicardia ventricular
monomorficasustentada

VDFVE = volume diastélico final
do ventriculo esquerdo

estratificacdo de risco para arritmias
ventriculares (AV) e morte stuibita em pa-
cientes com cardiomiopatia dilatada nao
isquémica (CMD) tem sido tradicionalmente
baseada na fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE). Entretanto, a FEVE isolada
ndo é um preditor muito preciso de desfechos
da arritmia, e estudos clinicos randomizados
cujos critérios de inclusdo exigiam FEVE <35%
falharam repetidamente em detectar um be-
neficio de sobrevida significativo com o uso de
cardioversores-desfibriladores implantaveis
(CDIs) para prevengdo primaria na CMD (1-3).
Nos ultimos anos, a fibrose miocardica
localizada, detectada por ressonincia mag-
nética cardiaca (RMC) com realce tardio
por gadolinio (RTG), emergiu como preditor
forte e consistente de AV e morte subita (4).
Entretanto, ha poucos dados sobre o impacto

prognéstico do RTG em diferentes estratos de
FEVE. Também falta um modelo simples de predigdo de
risco que integre o RTG e a FEVE.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto
do RTG sobre AV e morte subita em uma gama de
estratos de FEVE e desenvolver um novo algoritmo
para a estratificagdo de risco de AV e morte stubita em
pacientes com CMD.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO. O estudo RTG-CMD é um
estudo observacional de coorte retrospectivo realizado
em dois grandes hospitais terciarios de referéncia. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario de Bellvitge e pelo Sistema
de Solicitacdo do Conselho de Revisdo Institucional do
North West Heart Centre.

POPULAGAO DO ESTUDO. Incluimos pacientes con-
secutivos com CMD que foram submetidos a RMC-RTG
entre agosto de 2008 e junho de 2018 no North West
Heart Centre, Manchester, Reino Unido, e entre setembro
de 2013 e junho de 2018 no Hospital Universitario de
Bellvitge, Barcelona, Espanha. De acordo com a defi-
ni¢do da Organizacdo Mundial da Satde/International
Society and Federation of Cardiology (5) e com relatos
anteriores semelhantes (6), a CMD foi considerada como
a presenca de disfuncdo sistélica e dilatagdo ventricular
esquerda, com base em FEVE reduzida e volume dias-
tolico final do ventriculo esquerdo (VDFVE) elevado
indexado pela area de superficie corporal, comparados
com valores de referéncia ja publicados, especificos
paraidade e sexo (7). Vale mencionar que nossa analise
excluiu os musculos papilares do volume do ventriculo
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esquerdo (VE), os quais levam a uma pequena supe-
restimacdo do VDFVE e a subestimac¢do da FEVE, em
comparagdo a metodologia utilizada para determinar
os valores de referéncia (7). Assim, corrigimos em cada
paciente o VDFVE e a FEVE observados por sua supe-
restimacgdo e subestimacdo médias, respectivamente,
como observado em um relato anterior que comparou
diferentes métodos para a quantificagdo dos indices do
VE (8). Para que um paciente fosse incluido no estudo,
os valores corrigidos de VDFVE indexado pela area
de superficie corporal (VDFVEi) e FEVE deveriam ser
maiores e menores, respectivamente, que os valores de
referéncia especificos para idade e sexo. O VDFVEi e a
FEVE corrigidos foram utilizados apenas para inclusdo
no estudo, e quaisquer outras analises apresentadas no
relato se referem aos valores mensurados sem corregdo.
Além disso, pacientes com cardiomiopatia ndo dilatada
hipocinética, definida como FEVE <45% sem dilatagdo
do VE, também foram incluidos, porque se reconhece
que fazem parte do espectro da CMD (9).

Doenga valvar primaria ou outras cardiomiopatias,
tais como cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia
arritmogénica do ventriculo direito, amiloidose car-
diaca, sarcoidose cardiaca ou cardiopatia congénita,
foram consideradas critérios de exclusdo. Outros
critérios de exclusdo foram histérico clinico de infarto
do miocardio, doenga arterial coronariana significativa
(definida como estenose luminal >70% em uma artéria
corondria principal ou >50% no tronco de coronaria
esquerda) ou presen¢a de RTG subendocardico na RMC.
Pacientes com RTG transmural, mas sem historico de
doenga arterial coronariana ou infarto do miocardio
foram incluidos se o fendtipo no exame de imagem
que incluia distribui¢do do RTG ndo fosse coerente
com agressdo isquémica em um territério especifico
das artérias coronarias. Excluimos pacientes com AV
sustentada ou parada cardiaca ressuscitada (PCr) que
ocorreram como a primeira manifestacdo da doenca,
antes do diagnoéstico de CMD.

RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA. Os exames
de RMC clinicamente indicada foram realizados por
tecndlogos de cardiologia treinados por meio de um
dispositivo 1,5-T (Avanto, Siemens [Erlangen, Ale-
manha] e Achieva, Philips Healthcare [Amsterd3, Paises
Baixos]) ou 3-T (Skyra, Siemens), utilizando uma bobina
cardiovascular de matriz faseada (phased-array) de 16
ou 32 canais. Os exames incluiram imagens cinéticas pa-
drdo sem precessdo em estado estacionario, conforme
descrito anteriormente (8). O volume do VE e a FEVE
foram analisados de acordo com as diretrizes atuais
(10) e seguindo o Método 1 de uma publicagdo anterior
do nosso grupo (8), por leitores experientes com acre-
ditagdo Nivel II ou III da Society for Cardiac Magnetic
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FIGURA 1 Imagens representativas de RTG em eixo curto

inversao sensivel a fase (phase-sensitive inversion recovery).

Realce tardio por gadolinio (RTG) patognémonico e denso do septo e da parede média. (A) Leitura de magnitude. (B) Reconstrugdo correspondente com recuperagao da

Resonance ou da European Association of Cardiovascular
Imaging. Os indices de volume do ventriculo direito
(VD) e a fragdo de ejecdo do ventriculo direito (FEVD)
foram derivados dos contornos diastélico e sistélico
finais do VD em uma pilha de eixo curto ou de quatro
camaras, incluindo o musculo papilar/rede trabecular
nos volumes, que é um método universalmente aceito
por toda a comunidade de RMC.

As imagens de RTG (imagens de magnitude e de
recuperacdo da inversdo sensivel a fase [phase-sensitive
inversion recovery]) (Figura 1) foram realizadas de 10
a 15 minutos apds a injegdo intravenosa de 0,2 mmol/
kg de gadoteridol (ProHance, Bracco Diagnostics, Mildo,
Italia), gadoterato de meglumina (Dotarem, Guerbet,
Villepinte, Frang¢a) ou de 0,1 mmol/kg de gadobu-
trol (Gadavist, Bayer HealthCare LLC, Whippany, Nova
Jérsei, EUA) e analisadas de acordo com as diretrizes
atuais (10).

O RTG foi avaliado visualmente, e sua extensdo foi
semiquantificada como o nimero de segmentos mio-
cardicos afetados, de acordo com a segmentagdo padrio
do VE em 17 segmentos (11).

SEGUIMENTO E DESFECHOS DO ESTUDO. Os
pacientes foram acompanhados nos seus respectivos
ambulatdrios de cardiologia, cardiomiopatia ou insufi-
ciéncia cardiaca. Pacientes com dispositivos cardiacos
implantaveis também foram acompanhados regular-
mente na clinica onde o dispositivo foi implantado a
cada 6 a 12 meses, dependendo da disponibilidade do
monitoramento remoto e do quadro clinico do paciente.
A duragdo do seguimento foi calculada a partir do pri-
meiro diagnoéstico de CMD.

0 desfecho primario foi um desfecho combinado da
arritmia, que incluiu terapias apropriadas com CDI, ta-
quicardia ventricular monomdrfica sustentada (TVMS),
taquicardia ventricular polimdrfica sustentada, PCr

e morte subita durante o seguimento. Os desfechos
secundarios foram: 1) morte subita ou morte subita
abortada (incluindo PCr e choques de CDI apropriados);
2) um desfecho combinado de AV sustentada, PCr ou
morte subita, excluindo terapias apropriadas com DCI;
3) mortalidade cardiaca; e 4) um desfecho combinado
de insuficiéncia cardiaca formado por morte por insu-
ficiéncia cardiaca, transplante cardiaco e implante de
dispositivo auxiliar ventricular esquerdo.

ANALISE ESTATISTICA. Todas as anélises estatisticas
foram realizadas utilizando o software STATA RELEASE
12 (StataCorp LP, College Station, Texas, EUA). As
variaveis continuas sdo apresentadas como média e
desvio padrao (DP) ou mediana e intervalo interquartil.
As comparagdes entre os grupos foram realizadas por
meio do teste t de Student ou do teste rank-sum de
Wilcoxon para variaveis continuas, e do teste do qui-
-quadrado ou do teste exato de Fisher para variaveis
categoricas. A tendéncia linear foi avaliada pelo teste de
Mantel-Haenszel.

As curvas de sobrevida foram obtidas pelo método
Kaplan-Meier, e sua comparacgao foi realizada por meio
do teste de log-rank. O método de riscos proporcionais
de Cox foi utilizado para avaliar os preditores de eventos
no seguimento. A validade da hipdtese de proporciona-
lidade foi verificada pela comparacao visual das curvas
de Cox e de Kaplan-Meier e pela analise da interacao
com o tempo (Tabela Suplementar 1). Os modelos
multivariados de regressdo de Cox foram criados da
seguinte forma: come¢ando com todas as variaveis que
tiveram associagdo significativa com o efeito na andlise
univariada de Cox, foi utilizado um procedimento de
regressdo de melhores subconjuntos para identificar o
modelo multivariado mais adequado e parcimonioso,
com base no critério de informacdo de Akaike, que
é um parametro consagrado de adequacdo de ajuste
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TABELA 1 Caracteristicas basais da populacio do do, analisadas d deacordo
com a presenca ou ausénciade RTG
Todos os pacientes RTG- RTG+
(n=1.165) (n=679) (n=486) Valor de p

Sexo masculino 768 (66,0) 400 (59,0) 368 (76,0) <0,001
Idade, anos 58 (48-68) 57 (46-66) 60 (50-69) <0,001
Doenga neuromuscular 14.(1,0) 6(0,9) 8(1,7) 0,28
Excesso de alcool 30(2,6) 19 (3,0) 11(2,0) 0,57
Quimioterapia prévia 47 (4,0) 32(5,0) 15 (3,0) 0,17
Fibrilagdo atrial 318 (27,0) 179 (26,0) 139 (29,0) 0,40
Classe funcional da NYHA 0,005

| 465 (40,0) 291 (43,0) 174 (36,0)

1l 402 (34,0) 237 (35,0) 165 (34,0)

1 251(22,0) 121(18,0) 130 (27,0)

| 47 (4,0) 30 (4,0) 17 3,0)
Classe funcional da NYHA > 298 (26,0) 151(22,0) 147 (30,0) 0,002
QRS amplo (>120 ms) 517 (44,0) 308 (45,0) 209 (43,0) 0,42
Pardmetros da RMC

FEVE, % 39 (30-46) 42 (34-47) 35(26-44) <0,001

VDFVEi, mL/m? 118 (99-142) 110 (96-133) 129 (106-158) <0,001

VSFVEi, mL/m? 69 (55-95) 63 (52-83) 82 (61-110) <0,001

FEVD, % 54 (46-61) 55 (47-61) 53 (42-61) 0,002
Tratamento médico

Betabloqueadores 943 (81,0) 536 (79,0) 407 (83,0) 0,04

Inibidores de ECA/BRAs 969 (83,0) 555 (82,0) 414 (85,0) 0,12

ARM 572 (49,0) 293 (43,0) 279 (57,0) <0,001

Diuréticos em alca 505 (41,0) 265 (39,0) 240 (49,0) <0,001
Dispositivos

CDI 246 (21,0) 73 (11,0) 173 (36,0) <0,001

CDI para prevengdo primaria 218 (19,0) 71(10,0) 147 (30,0) <0,001

CDI para prevengdo secundaria 28 (2,0) 2(0,3) 26 (5,0) <0,001

D-TRC ou MP-TRC 204 (18,0) 90 (13,0) 14 (23,0) <0,001
Seguimento, meses 36 (20-58) 36 (20-58) 36 (19-58) 0,26

Os valores sdo expressos como n (%) ou mediana (intervalo interquartil). Os pacientes com cardioversor-
desfibrilador implantével (CDI) incluem aqueles com desfibrilador para terapia de ressincronizagdo cardiaca

(D-TRO).

ARM = antagonista dos receptores de mineratocorticoides; BRA = bloqueador do receptor da
angiotensina; ECA = enzima conversora da angiotensina; FEVD = fragdo de eje¢do do ventriculo direito;
FEVE = fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; MP-RTC = marcapasso para terapia de ressincronizagdo
cardiaca; NYHA = New York Heart Association; RMC = ressonancia magnética cardiaca; RTG = realce

tardio por gadolinio; RTG- = realce tardio por gadolinio negativo; RTG+ = realce tardio por gadolinio
positivo; VDFVEI = volume diastdlico final do ventriculo esquerdo indexado pela drea de superficie
corporal; VSFVEi = volume sistdlico final do ventriculo esquerdo indexado pela drea de superficie corporal.

(12). Para o desfecho primario, também sdo fornecidos
modelos ndo parcimoniosos, que incluem todas as varia-
veis com associagdo significativa na andlise univariada
(Tabela Suplementar 2). Os potenciais confundidores na
associacdo entre RTG e desfechos foram avaliados da
seguinte forma: um efeito confundidor foi considerado
relevante quando as razdes de risco (RRs) do RTG com
e sem ajuste para o potencial confundidor tiveram uma
diferenca 210% (13) (Tabela Suplementar 3). Para ava-
liar o efeito do RTG sobre os desfechos, também foram
criados modelos multivariados incluindo variaveis de
confusdo (Tabela Suplementar 4).

A comparacgdo entre os modelos de estratificagdo
de risco foi realizada comparando-se a area sob as
curvas de caracteristica de operagdo do receptor uti-
lizando o algoritmo proposto por DeLong et al. (14). O
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valor adicional da nova estratégia de estratificagdo de
risco também foi calculado utilizando o indice relativo
de melhoria integrada da discriminagdo (integrated
discrimination improvement) (15). Também foi fornecida
a estatistica C de Harrell para cada modelo.

A validagdo interna do modelo foi realizada através
do método bootstrap utilizando 200 amostras. O enco-
lhimento, ou grau de otimismo, foi avaliado subtraindo-
-se o valor médio da estatistica C de Harrell obtido no
bootstrap das 200 amostras por meio da estatistica C de
Harrell do modelo na populagdo geral.

Foram consideradas estatisticamente significativas
as diferencas com p bilateral < 0,05.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASAIS. Um total de 1.169 pa-
cientes preencheram os critérios de inclusdo. Destes,
quatro pacientes deixaram as respectivas autoridades
de saude e foram perdidos no seguimento. A populagdo
final do estudo foi composta de 1.165 pacientes, in-
cluindo 155 pacientes (13%) com cardiomiopatia nao
dilatada hipocinética.

As caracteristicas basais da populagdo estdo re-
sumidas na Tabela 1. O RTG esteve presente em 486
(42%) pacientes (RTG+) e esteve significativamente
associado com idade avancada, sexo masculino, pior
classe funcional da New York Heart Association (NYHA)
e pior FEVE.

Detalhes sobre a localizacdo e distribuicdo do RTG
sdo fornecidos na Tabela 2 e na Figura Suplementar 1. O
RTG foi observado com mais frequéncia nos segmentos
basais, e, entre os pacientes RTG+, a mediana do nimero
de segmentos com RTG por paciente foi de 4 (intervalo
interquartil: 2 a 5). O RTG da parede média do septo
foi o padrdo mais comum, encontrado em 74% dos pa-
cientes RTG+. O RTG epicardico foi observado em 19%
dos pacientes RTG+. O RTG transmural foi encontrado
em 43 pacientes (9% dos RTG+) e, em 60% desses casos,
também esteve presente outro padrdo de RTG tipico da
CMD.

PREDITORES DO DESFECHO PRIMARIO. A mediana
do seguimento foi de 36 meses (intervalo interquartil:
20 a 58 meses), sem diferenca entre pacientes com e sem
RTG (p = 0,26).

Setenta e quatro pacientes (6%) atingiram o desfecho
primario durante o seguimento. Destes, o primeiro
evento arritmico foi terapia apropriada com CDI em 33
casos, TVMS antes do implante de qualquer CDI em 26
casos, PCr em oito casos e morte subita em sete casos.
Além disso, a morte subita ocorreu em cinco pacientes
que ja haviam apresentado episddios de AV (dois com
terapia anterior com CDI, dois com TVMS anterior ao
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implante de qualquer CDI e um com PCr anterior). Entre
os 33 pacientes com terapia apropriada com CDI como
o primeiro evento arritmico, em sete casos a terapia
com CDI foi para fibrilagdo ventricular ou taquicardia
ventricular polimdrfica; no restante dos casos, foi para
taquicardia ventricular monomérfica. A maioria dos
eventos de desfecho primario (89%) ocorreu em pa-
cientes com RTG. A incidéncia cumulativa do desfecho
primario foi significativamente mais elevada no grupo
RTG+ comparado ao grupo RTG negativo (RTG-) (14%
vs. 1%; p < 0,001). Se considerada como um preditor au-
tonomo, a presenca/auséncia de RTG apresentou maior
RR (12,5vs.5) e maior estatistica C de Harrell (0,734 vs.
0,686) se comparada a FEVE <35%.

Os preditores independentes do desfecho primario
foram presenca de RTG (RR: 9,7; p < 0,001) e FEVE (RR:
0,96; p <0,001) (Tabela 3).

DESFECHO ARRITMICO EXCLUINDO TERAPIAS
COM CDI. Visto que o RTG esteve significativamente
associado com o implante do CDI para prevencgao
primaria e terapias apropriadas com CDI foram
incluidas no desfecho primario, e visto que também
observamos que o RTG ainda apresentou associagao
forte e significativa com o desfecho primario apds
corregao para implante de CDI para prevenc¢do pri-
maria, também analisamos um desfecho secundario
de AV sustentada, PCr ou morte subita excluindo
terapias apropriadas com CDI. O desfecho secundario
ocorreu em 44 pacientes: 93% deles apresentaram
RTG, e a incidéncia cumulativa desse evento foi de
8,4% em pacientes RTG+ e 0,4% em pacientes RTG-
(p <0,001). Na analise multivariada de Cox, o RTG foi
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TABELA 2 Caracteristicas da distribuicio do RTG em pacientes RTG+

(n=507)
RTG da parede média do septo 361(74,0)
RTG endocéardico 94 (19,0)
RTG transmural 43 (9,0)
RTG da parede média que nao do septo 135 (28,0)
RTG nos pontos de inser¢ao do VD (juntamente com outros padrdes) 91 (19,0)
Pacientes com um padrdo de RTG 279 (57,0)
Pacientes com dois padrdes de RTG 168 (35,0)
Pacientes com trés padrdes de RTG 39(8,0)
RTG em segmentos basais 436 (90,0)
RTG em segmentos médios 333 (69,0)
RTG em segmentos apicais 71(15,0)
RTG em segmentos septais 408 (84,0)
RTG em segmentos laterais 164 (34,0)
RTG em segmentos inferiores 128 (26,0)
RTG em segmentos anteriores 52 (11,0)

Os valores sdo descritos por n (%).

VD = ventriculo direito; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

o unico preditor desse desfecho, com um RR ajustada
de 18 (p < 0,001) (Tabela Suplementar 5).

EXTENSAO E DISTRIBUICAO DO RTG. Entre os
pacientes RTG+, a extensdo do RTG demonstrou uma
tendéncia a maior risco de arritmia (RR: 1,1; p = 0,07).
Pacientes com RTG do septo e da parede livre combi-
nados apresentaram uma proporg¢do significativamente
maior do desfecho primario em comparacgdo a pacientes
com RTG do septo ou da parede livre isolados (18% vs.
11% [p = 0,025]; RR: 1,71 [p = 0,03]). O RTG epicardico
ou transmural (isolado ou em combinacdo com outras
distribui¢des) esteve significativamente associado com
maior propor¢do do desfecho primario comparado ao

TABELA 3 Regressao de Cox uni e multivariada para o desfecho arritmico c dod o
Qualquer FEVE (n =1.165) FEVE <20% (n =106) FEVE 21%-35% (n = 343) FEVE >35% (n =716)
RR (IC 95%) Valor de p RR (IC 95%) Valor de p RR (IC 95%) Valor de p RR (IC 95%) Valor de p
Univariado
Sexo masculino 1,9(,1-3,4) 0,02 1,6 (0,54-4,9) 0,38 1,4 (0,68-2,9) 0,35 4,5 (1,03-19,5) 0,046
Idade (10 anos) 1,2(0,98-1,4) 0,09 1,02 (0,83-1,3) 0,86 0,99 (0,95-1,04) 0,79 14 (1,01-2,0) 0,04
Fibrilagdo atrial 0,92 (0,53-1,6) 0,78 0,33(0,07-1,5) 0,14 1,4 (0,7-2,8) 0,35 0,52 (0,11-2,4) 0,40
Classe funcional da NYHA >1i 0,73 (0,41-1,3) 0,30 0,53(0,21-1,4) 0,19 0,49 (0,21-1,1) 0,10 0,36 (0,05-2,7) 0,32
QRS amplo 0,99 (0,6-1,6) 0,95 2,0(0,61-6,3) 0,26 0,77 (0,4-1,5) 0,45 0,41(0,13-1,3) 0,13
FEVE 0,94 (0,92-0,96) <0,001 0,98 (0,83-1,1) 0,76 1,01 (0,94-1,09) 0,25 0,98 (0,9-1,08) 0,75
VDFVEi (10 mL/m?) 11(1,11,2) <0,001 1,01(0,93-1,1) 0,83 1,02 (0,93-1,1) 0,69 0,94 (0,77-1,2) 0,58
VSFVEi (10 mL/m?) 110.1-1,2) <0,001 1,02 (0,93-1,1) 0,67 1,01(0,9-1,1) 0,86 0,93 (0,68-1,3) 0,64
FEVD 0,98 (0,96-0,99) 0,02 1,01(0,98-1,04) 0,47 0,98 (0,96-1,01) 0,30 1,03 (0,97-1,09) 0,33
RTG 12,5 (6,0-26,1) <0,001 3,2(1,05-9,9) 0,04 10,4 (3,2-33,8) <0,001 36,5 (4,8-274,1) <0,001
CDI Prev. Prim. 3,4(21-54) <0,001 2,1(0,79-5,6) 0,14 1,48 (0,76-2,9) 0,25 1,9(0,43-8,1) 041
Melhor modelo preditivo

Sexo masculino 1,3(0,73-2,2) 0,40
Idade (10 anos) 1,09 (0,92-1,3) 0,30
FEVE 0,96 (0,93-0,98) <0,001

RTG 9,7 (4,6-20,4) <0,001 3,2(1,05-9,9) 0,04 10,4 (3,2-33,8) <0,001 11,8 (5,6-24,7) <0,001

CDI Prev. Prim. = CDI implantado para prevencdo primaria; IC = intervalo de confianga; RR = razdo de risco; outras abreviagdes conforme a Tabela 1.
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RTG da parede média (21% vs. 11% [p = 0,007]; RR:
1,71; [p = 0,035]).

Portanto, a presenca de pelo menos uma das carac-
teristicas seguintes foi identificada como RTG de alto
risco: RTG epicardico, RTG transmural ou RTG do septo
e daparede média combinados. Observou-se RTG de alto
risco em 222 casos (46% de todos os pacientes RTG+).

UM NOVO ALGORITMO COMBINANDO RTG E ES-
TRATOS DE FEVE. Devido a associagdo independente e
altamente significativa tanto do RTG como da FEVE com
o desfecho primario, investigamos qual estratificagao
da FEVE poderia melhor descrever o risco de arritmia
nesta coorte e avaliamos o desempenho de modelos
preditivos que combinam o RTG e estratos de FEVE.

Entre os pacientes com FEVE >35%, a incidéncia do
desfecho primario foi idéntica nos subgrupos com FEVE
36% a 45% e FEVE >45% (2,5% em ambos; p = 0,96). Em
contrapartida, entre os pacientes com FEVE <35%, a inci-
déncia do desfecho primario foi maior entre aqueles com
FEVE <20% (18% vs. 11%; p = 0,05). Portanto, avaliamos
os trés estratos de FEVE a seguir: <20%, 21% a 35% e
>35%. Foi observado um aumento linear significativo do
risco de arritmia entre esses estratos (p < 0,001).

Como demonstrado na Tabela 3 e nas Figuras Su-
plementares 2 e 3, a associacdo entre RTG e o desfecho
arritmico combinado foi significativa nos trés estratos
de FEVE, e o RTG foi o tUnico preditor independente do
desfecho primario em todos os estratos de FEVE. Além
disso, o RTG foi um preditor mais forte nos subgrupos
com melhor FEVE: o RR ndo ajustado foi de 3 para
FEVE <20%, 10 para FEVE 21% a 35% e 39 para FEVE
>35%.

Como demonstrado na Figura 2A, ao combinarmos
esses trés estratos de FEVE com os resultados para RTG,
obtivemos um modelo de predi¢do de risco baseado em
seis coortes de pacientes que apresentam aumento pro-
gressivo do risco de arritmia (p <0,001 para a tendéncia
linear). Como demonstrado na Tabela Suplementar 6, a
capacidade preditora desse modelo, que integra o RTG e
estratos de FEVE, foi significativamente superior aquela
de um modelo incluindo apenas os trés estratos de
FEVE. Vale mencionar que os pacientes RTG+ com FEVE
>35% apresentaram risco significativamente maior de
arritmia se comparados aos pacientes RTG- com FEVE
21% a 35% (7% vs. 1,9%; p = 0,02).

A distingdo mais detalhada das distribui¢des de RTG
de alto risco forneceu valor discriminatério superior ao
observado quando se analisa apenas a presenga ou au-
séncia de RTG em pacientes com FEVE >35%. Portanto,
os pacientes RTG+ com FEVE >35% foram divididos
em dois grupos, de acordo com a presenga ou auséncia
de distribui¢cdes de RTG de alto risco; isso resultou em
um modelo aprimorado com sete coortes de pacientes

(Figura 2B), que atingiu a maior capacidade preditiva

(estatistica C de Harrell; 4rea sob a curva: 0,834)

(Tabela 4). Comparados a pacientes RTG- com FEVE de

21% a 35%, os pacientes com RTG de alto risco e FEVE

>35% apresentaram risco significativamente maior de

arritmia (p = 0,007), enquanto aqueles com RTG sem
distribui¢des de alto risco e FEVE >35% apresentaram
risco numericamente maior sem alcangar significancia

estatistica (p = 0,14) (Figura 3).

Conforme resumido na [lustragdo Central e ilustrado
no grafico em barra da Figura 4A e nas curvas de
Kaplan-Meier da Figura 5, um algoritmo clinico simpli-
ficado, derivado do modelo com sete coortes, foi criado
agrupando os pacientes em quatro categorias de risco
de arritmia, o que pode ter relevancia na pratica clinica:
1) Baixo risco (taxa anual de eventos de 0,2%): pa-

cientes RTG- com FEVE >20%.

2) Risco intermedidrio baixo (taxa anual de eventos de
1,6%): pacientes RTG+ sem distribuicdo de RTG de
alto risco e com FEVE >35%.

3) Risco intermedidrio alto (taxa anual de eventos de
2,8%): pacientes RTG+ com distribuicao de RTG de
alto risco e FEVE >35%, além de pacientes RTG- com
FEVE <20%.

4) Alto risco (taxa anual de eventos de 7,2%): pacientes
RTG+ com FEVE <35%.

Esse algoritmo clinico simplificado combinou uma
excelente capacidade preditiva (estatistica C de Harrell:
0,8; area sob a curva: 0,82) com uma aplicabilidade cli-
nica facil. Esse algoritmo foi, portanto, o foco principal
de uma andalise posterior e serd mencionado como “o
novo algoritmo clinico”. Esse novo algoritmo clinico,
assim como qualquer outro modelo de estratificacdo de
risco que integre os resultados para RTG e os estratos de
FEVE, foi significativamente superior a FEVE com ponto
de cortede 35% (Tabela 4, Figura 6). Como demonstrado
na Figura 6, dentro do novo algoritmo clinico, o melhor
ponto de corte (maior drea sob a curva e maior indice de
Youden) para uma estratificacdo dicotdomica do risco de
arritmia foi risco = intermediario-alto. Vale mencionar
que qualquer limiar dentro das categorias de risco no
novo algoritmo clinico apresenta maior area sob a curva
e maior indice de Youden em comparacao a FEVE com
ponto de corte de 35%.

Como demonstrado nas Figuras 4A e 4B, o novo algo-
ritmo clinico identificou um grupo com baixo risco ver-
dadeiro, representando os 54% da populagdo do estudo
que foi responsavel por apenas 5% do total de eventos
arritmicos; em contrapartida, o grupo de supostamente
baixo risco que incluia pacientes com FEVE >35% foi
responsavel por 24% do total de eventos arritmicos.
Em outras palavras, os pacientes de baixo risco do
novo algoritmo apresentaram risco significativamente
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FIGURA 2 Modelos preditivos combinando RTG e FEVE
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Desfecho arritmico combinado estratificado de acordo com realce tardio por gadolinio (RTG) e os trés estratos de fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) (modelo
com seis coortes) (A) e com a distingdo adicional entre distribuiges do RTG com alto risco e sem alto risco em pacientes com FEVE >35% (modelo com sete coortes) (B).
RTG-AR = distribuigdes de RTG de alto risco; RTG- = RTG negativo; RTG+ = RTG positivo.
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FIGURA 3 Pacientes RTG- com FEVE de 21% a 35% vs. pacientes RTG+ com FEVE >35%
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Curvas de Kaplan-Meier ilustrando a sobrevida livre do desfecho primario. Abreviaturas conforme a Figura 2.
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FIGURA 4 Novo algoritmo vs. FEVE com ponto de corte de 35% para o desfecho primario
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O grafico em barra demonstra o risco de arritmia estratificado para as categorias de risco identificadas de acordo com o novo algoritmo clinico (A) e com a FEVE com

menor se comparados ao grupo de supostamente baixo
risco identificado pela FEVE com ponto de corte de
>35% (p = 0,007). Além disso, os pacientes de alto risco
do novo modelo de estratificagdo de risco apresentaram
risco significativamente maior de arritmia se compa-
rados ao grupo de alto risco selecionado pelo ponto de
corte de <35% de FEVE (p = 0,009).

Comparado com o ponto de corte de 35% de FEVE,
o novo algoritmo levou a reclassificagdo do risco de
arritmia de 34% dos pacientes na coorte atual: 157
pacientes RTG- com FEVE de 21% a 35% foram reclas-
sificados de alto risco para baixo risco, enquanto 231
pacientes RTG+ com FEVE >35% foram reclassificados
de baixo risco para risco intermediario.
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FIGURA 5 Sobrevida livre do desfecho arritmico combinado
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Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre do desfecho primario de acordo com as categorias de risco identificadas pelo uso do novo algoritmo clinico.

Ndo foram observadas diferengas significativas na
associagdo entre RTG e o desfecho arritmico combinado
ou na capacidade preditiva do novo algoritmo clinico
quando as coortes dos dois hospitais participantes
foram analisadas separadamente.

VALIDAGCAO INTERNA DO NOVO ALGORITMO CLi-
NICO. O valor médio da estatistica C de Harrell obtido
pela técnica de bootstrap de 200 amostras com o novo
algoritmo clinico foi de 0,799, um valor muito préximo
ao da estatistica C de Harrell do modelo na populagao do
estudo (0,8). Esses resultados indicam um grau minimo
de otimismo da estatistica C de Harrell obtida a partir
da nossa coorte e sugerem que o modelo apresenta
excelente capacidade de ser aplicado com outras amos-
tras. Foram obtidos resultados semelhantes nos outros
novos modelos de estratificacdo de risco avaliado nesta
coorte (Tabela Suplementar 7).

DESEMPENHO DO ALGORITMO PARA MORTE SUBITA
E MORTE SUBITA ABORTADA. Durante o seguimento,
42 pacientes (3,6%) tiveram morte stubita ou morte
subita abortada. A propor¢do de morte subita ou de
morte subita abortada foi significativamente maior em
pacientes RTG+ (7,4% vs. 0,9%; p <0,001). RTG (RR: 5,5;
p<0,001) e FEVE (RR: 0,93; p<0,001) foram preditores
independentes desse desfecho (Tabela 5).

Como demonstrado na Tabela 4, todos os modelos de
estratificacdo de risco que integraram RTG e estratos
de FEVE foram significativamente superiores a FEVE
com ponto de corte de 35% também para esse desfecho
e atingiram valores preditivos muito elevados, com es-
tatistica C de Harrell de até 0,843 e area sob a curva de
0,861 para o modelo com sete coortes. O novo algoritmo
clinico demonstrou uma excelente discriminagdo para a
predicdo de morte sibita ou de morte subita abortada
(estatistica C de Harrell: 0,825), e o risco desse desfecho
aumentou progressivamente comparando-se as quatro
categorias de risco (p < 0,001 para associagdo linear):
a média anual de eventos foi de 0,1% no grupo de baixo
risco, 0,2% no grupo com risco intermedidrio baixo,
1,4% no grupo com risco intermediario alto e 4,7% no
grupo de alto risco.

MORTALIDADE CARDIACA E DESFECHO COMBI-
NADO DE INSUFICIENCIA CARDIACA. Morte por
qualquer causa ocorreu em 64 pacientes, e apenas
39% dos o6bitos teve causa cardiaca. As 25 mortes
cardiacas foram causadas por insuficiéncia cardiaca
terminal (13 casos), morte subita (nove casos) ou
tempestade de taquicardia ventricular (trés casos). A
presenca de RTG esteve associada a maiores taxas de
mortalidade cardiaca (3,7% vs. 1%; p = 0,002). Entre-
tanto, na analise multivariada, os Unicos preditores
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significativos de mortalidade cardiaca foram FEVE e
idade (Tabela 6).

O desfecho combinado de insuficiéncia cardiaca
ocorreu em 42 pacientes (3%). A presenca de RTG esteve
associada a maior incidéncia desse desfecho (5,6% em
RTG+ vs. 2,2% em RTG-; p = 0,003). Entretanto, classe
funcional da NYHA >II, FEVD e FEVE foram os dnicos
preditores independentes desse desfecho combinado de
insuficiéncia cardiaca (Tabela 6). Esse modelo multiva-
riado atingiu uma estatistica C de Harrell de 0,87.

DISCUSSAO

0 estudo atual, que examinou a associagao entre RTG
e risco de arritmia, tem uma das maiores casuisticas
de RMC-CMD até o momento. Foram observados varios
achados. Em primeiro lugar, o RTG é um preditor forte,
consistente e especifico de AV e morte subita na CMD em
todo o espectro de FEVE. Porém, é importante ressaltar
que o poder preditivo do RTG aumenta com um menor
comprometimento do VE e é maior entre pacientes que
nao se encontram atualmente cobertos pelas diretrizes
sobre o CDI para prevenc¢ao primaria. Em segundo lugar,
o RTG é um preditor poderoso e, naverdade, o inico pre-
ditor independente de eventos arritmicos na CMD com
FEVE >35%. Em terceiro lugar, os pacientes RTG+ com
FEVE >35% apresentaram um risco significativamente
maior de arritmia comparados aos pacientes RTG- com
FEVE de 21% a 35%. Em quarto lugar, embora a extensao
do RTG por si s6 tenha uma tendéncia a um aumento do
risco, distribuicdes especificas de RTG estao associadas
a um risco mais elevado de arritmia e possibilitam a
identificagdo de um subgrupo com risco significativo
entre os pacientes com FEVE >35%. Por fim, os modelos
de estratificacdo de risco que combinam RTG e FEVE
tiveram um desempenho significativamente melhor
que a FEVE dicotomizada no ponto de corte de 35%; um
novo algoritmo clinico derivado desses modelos iden-
tificou quatro grupos de risco facilmente distinguiveis
com implicagbes clinicas potencialmente relevantes e
possibilitou a reclassificacdo do risco de uma proporgao
significativa dos pacientes.

Varios estudos observacionais resumidos em uma
grande metanadlise (4) estabeleceram que o RTG é um
preditor de AV e morte sibita na CMD. Nosso grande
conjunto de dados, que abrange todo o espectro da
CMD, confirma esses resultados anteriores. Além disso,
o achado de que o RTG é o unico preditor forte e inde-
pendente de AV e morte stbita em pacientes com CMD e
FEVE >35% confirma os resultados anteriores do inico
estudo que abordou a questdo até o momento (16). Vale
mencionar que, em nossa casuistica, o RTG como pre-
ditor auténomo foi mais forte que a FEVE <35%.
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n

primario e desfecho secundario de morte siibita ou morte stibita abortada

TABELA 4 Desempenho dos diferentes modelos de estratificacdo de risco para o desfecho

Cde Harrell AUC Valor de p* IDIr Valor de pt
Desfecho arritmico combinado
Modelo com seis coortes 0,811 0,829 < 0,001 1,57 < 0,001
Modelo com sete coortes 0,815 0,834 < 0,001 1,60 < 0,001
Algoritmo clinico (trés categorias) 0,795 0,816 < 0,001 1,47 < 0,001
Algoritmo clinico (quatro categorias) 0,80 0,821 < 0,001 1,50 < 0,001
FEVE (ponto de corte de 35%) 0,686 0,698
Morte stibita ou morte stibita abortada
Modelo com seis coortes 0,84 0,858 < 0,001 1,30 < 0,001
Modelo com sete coortes 0,843 0,861 < 0,001 1,30 < 0,001
Algoritmo clinico (trés categorias) 0,815 0,833 0,001 0,94 < 0,001
Algoritmo clinico (quatro categorias) 0,825 0,841 < 0,001 0,99 < 0,001
FEVE (ponto de corte de 35%) 0,757 0,757

ponto de corte de 35%.
Abreviaturas conforme a Tabela 1.

0 modelo com seis coortes identifica seis grupos com risco progressivamente maior de arritmia: RTG-

e FEVE >35%, RTG- e FEVE de 21% a 35%, RTG+ e FEVE >35%, RTG- e FEVE <20%, RTG+ e FEVE de 21% a
35% e RTG+ e FEVE <20%. O modelo com sete coortes identifica sete grupos com risco progressivamente
maior de arritmia: RTG- e FEVE >35%, RTG- e FEVE 21% a 35%, RTG+ sem distribuicao de RTG de alto
risco e FEVE >35%, RTG- e FEVE <20%, RTG+ com distribuicdo de RTG de alto risco e FEVE >35%, RTG+

e FEVE de 21% a 35% e RTG+ e FEVE <20%. O algoritmo clinico com trés categorias identifica trés

grupos com risco progressivamente maior: baixo risco (RTG- e FEVE >20%), risco intermedirio (RTG+ e
FEVE >35%, assim como RTG- e FEVE <20%) e alto risco (RTG+ e FEVE <35%). O novo algoritmo clinico
identifica quatro categorias de risco: baixo risco (RTG- e FEVE >20%), risco intermedidrio baixo (RTG+ sem
distribuicdo de RTG de alto risco e FEVE >35%), risco intermedidrio alto (RTG+ com distribuicdo de RTG

de alto risco e FEVE >35%, assim como RTG- e FEVE <20%) e alto risco (RTG+ e FEVE <35%). *O valor

de p se refere a comparagao da drea sob a curva (area under the curve, AUC) de cada algoritmo com a AUC
de FEVE com ponto de corte de 35%. t O valor de p se refere ao indice relativo da melhoria integrada da
discriminagdo (integrated discrimination improvement) (IDIr) de cada algoritmo comparado a FEVE com

Estudos anteriores observaram uma associagdo sig-
nificativa entre RTG e eventos de insuficiéncia cardiaca
na CMD; entretanto, nesses casos, o desfecho de insu-
ficiéncia cardiaca geralmente incluia hospitalizagdes
por insuficiéncia cardiaca. Além disso, nesses relatos, o
RTG geralmente apresentava maior frequéncia cardiaca
para os desfechos arritmicos do que para os desfechos
de insuficiéncia cardiaca (17,18). Em nossa coorte,
embora a FEVE tenha poder preditivo semelhante
para eventos arritmicos e de insuficiéncia cardiaca,
o RTG nédo foi um preditor independente de desfecho
duro de insuficiéncia cardiaca. O RTG esteve associado
ao desfecho de insuficiéncia cardiaca na analise uni-
variada, mas perdeu seu poder preditivo apés ajuste
para FEVE, FEVD e classe funcional da NYHA. Esses
resultados podem ser explicados pelo fato de que, em-
bora o RTG tenha uma evidente relagdo fisiopatolégica
com AV (a maioria das AV sdo relacionadas a fibrose),
sua associagdo com eventos de insuficiéncia cardiaca
parece ser mediada pela menor FEVE, pela menor FEVD
e pela maior classe funcional da NYHA observadas em
pacientes RTG+. A especificidade para o desfecho arrit-
mico (isto é, a capacidade de discriminar os pacientes
que apresentam maior risco de eventos arritmicos do
que de eventos de insuficiéncia cardiacos) é um aspecto
fundamental para melhorar o beneficio liquido dos CDIs
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FIGURA 6 Desempenho diagnéstico do novo algoritmo e da FEVE com ponto de corte de 35%
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—— Novo algoritmo clinico, AUC 0,82 --+- FEVE com ponto de corte de 35%, AUC 0,698
Sen % Esp % VPP % VPN % indice de AUC
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) Youden (IC 95%)
Risco = intermediario baixo 94,6 (87-98) 57,7 (55-61) 13,2 (11-16) 99,4 (98-99) 0,523 0,76 (0,73-0,79)
Risco 2 intermediario alto 85,1 (75-92) 69,5 (67-72) 15,9 (13-20) 98,6 (98-99) 0,546 0,77 (0,73-0,82)
Risco = alto 66,2 (55-76) 81,9 (80-84) 19,8 (15-25) 97,3 (96-98) 0,481 0,74 (0,68-0,8)
FEVE <35% 75,7 (65-84) 64 (61-67) 12,5 (10-16) 97,5 (96-98) 0,397 0,7 (0,65-0,75)
Curvas de caracteristica de operagao do receptor do novo algoritmo clinico e da fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) com ponto de corte de 35% em relacdo ao desfecho primério. A tabela
detalha o desempenho dos possiveis pontos de corte para uma estratificagdo dicotémica de risco. AUC = area sob a curva; Esp = Especificidade; Sen = Sensibilidade; VPN = valor preditivo negativo;
VPP = valor preditivo positivo.

para prevencdo primaria e esta claramente ausente na
atual estratificagdo de risco baseada apenas na FEVE.

A associacio entre o RTG e o desfecho arritmico com-
binado ndo é apenas significativa, mas também muito
poderosa; de fato, RRs tdo elevadas sdo realmente
incomuns na medicina clinica.

Uma observacio interessante sobre a nossa coorte é
o fato de que o poder preditivo do RTG para AV ou morte
subita foi maior nos pacientes com melhor FEVE. Entre
os pacientes com disfun¢do do VE muito grave (por
exemplo, aqueles com FEVE <20%), a morte sibita pode
ser o resultado da criticalidade auto-organizada e da
insuficiéncia em cascata desencadeada pelo remodela-
mento adverso, incluindo a transi¢do do formato elip-
tico para o esférico e fibrose intersticial difusa (19). Isso
pode explicar por que tais pacientes apresentam risco
significativo de AV ou morte subita, apesar da auséncia
de RTG. Em contrapartida, em um coragdo com menor

remodelamento, a presenca ou auséncia do substrato
arritmico representado pela fibrose miocardica locali-
zada parece ter papel fundamental.

Observamos que a presenca de RTG epicardico,
RTG transmural ou RTG do septo e da parede livre
combinados esteve associada a maior risco de arritmia
em comparacdo a outras distribuicoes de RTG. Esses
achados estdo em consondncia com evidéncias ante-
riores na CMD (6).

E importante ressaltar que a analise atual destaca
que as informagoes fornecidas pelo RTG sao adicionais
as fornecidas pela FEVE, além de demonstrar que
modelos baseados no RTG e nos estratos de FEVE alcan-
¢caram capacidade preditiva muito elevada, tanto para
o desfecho arritmico combinado quanto para morte su-
bita ou morte subita abortada. A partir desses modelos,
obtivemos um algoritmo clinico cujos principais pontos
fortes sdo: 1) sua simplicidade, visto que é baseado em
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apenas dois parametros que sdo comumente avaliados
na CMD; 2) a identificagdo de um grupo de baixo risco
verdadeiro, que provavelmente ndo teria beneficios
de sobrevida significativos com o CDI para prevengdo
primaria; 3) a identificagdo de um grupo de muito alto
risco, o qual se espera que seja beneficiado com o CDI
paraprevencdo primaria; 4) aidentificagdo de um grupo
comrisco intermediario de arritmia, que deve ser o foco
de mais estudos com o objetivo de otimizar a estrati-
ficagdo de risco (nesse grupo de risco intermediario,
distribui¢des especificas de RTG ajudaram a identificar
os individuos de maior risco); e 5) uma alta capacidade
preditiva também para o desfecho de morte stbita ou
morte stubita abortada.

Comparado com a estratificagdo de risco atual,
baseada na FEVE com ponto de corte de 35%, o novo
algoritmo possibilitou a reclassificagdo do risco de ar-
ritmia para uma proporg¢ao consideravel dos pacientes,
com implicagdes importantes para a selegcdo do CDI.
Por exemplo, pacientes RTG- com FEVE entre 21% e
35% (35% dos pacientes com FEVE <35%), os quais,
de acordo com as diretrizes internacionais (20), devem
receber um CDI para prevencdo primaria, apresentaram
baixo risco. Em contrapartida, entre os pacientes com
FEVE >35%, que atualmente encontram-se excluidos do
implante do CDI para prevengdo primaria, a presenga
de RTG com uma distribuicao de alto risco (14% dos
pacientes com FEVE >35%) esteve associada a risco in-
termediario alto, sugerindo que esses pacientes podem
se beneficiar com o CDI para prevencdo primaria.
Pacientes com FEVE >35% e RTG sem caracteristicas
de alto risco apresentaram risco intermediario baixo
de arritmia, e uma maior estratificagdo (fornecida,
por exemplo, por testes genéticos, inducibilidade de
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TABELA 5 Preditores de morte stibita ou morte stibita abortada (regressao de Cox)
RR (IC 95%) Valor de p

Univariado
Sexo masculino 1,3 (0,68-2,6) 041
Idade (10 anos) 1,08 (0,87-1,3) 0,47
Fibrilagdo atrial 0,98 (0,47-2,0) 0,95
Classe funcional da NYHA >l 0,89 (0,41-1,8) 0,70
QRS amplo 1,08 (0,56-2,1) 0,81
FEVE 0,91(0,88-0,94) <0,001
VDFVEi (10 mL/m?) 113 (1,08-1,19) <0,001
VSFVEi (10 mL/m?) 116 (1,1-1,2) <0,001
FEVD 0,96 (0,94-0,99) 0,003
RTG 9,0 (3,8-21,3) <0,001
CDI Prev. Prim. 4,4(2,4-8,2) <0,001

Melhor modelo preditivo (menor AIC)
CDI Prev. Prim. 1,3(0,66-2,5) 0,46
FEVE 0,93 (0,9-0,96) <0,001
RTG 5,5(2,3-13,5) <0,001

AIC = critério de informacao de Akaike; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1e 3.

taquicardia ventricular, volume extracelular ou ava-
liagdo da deformacdo longitudinal global [21]) pode
ajudar a identificar aqueles que podem se beneficiar
com o implante do CDI para prevencao primaria nesse
subgrupo. Na analise da caracteristica de operacao
do receptor, o melhor ponto de corte para predizer o
desfecho arritmico combinado foi = risco intermediario
alto, sugerindo que a eficiéncia do implante do CDI para
prevencao primaria pode ser maximizada ao focar nos
pacientes com risco alto ou intermediario alto.
Atualmente, estamos observando um declinio
progressivo nos indices de morte stbita em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, gragas principalmente

a melhoria da terapia farmacolégica e ao uso

TABELA 6 Regressao de Cox uni e multivariada para mortalidade cardiaca e para o desfecho combinado de insuficiéncia cardiaca
Mortalidade cardiaca Desfecho combinado de insuficiéncia cardiaca
RR (IC 95%) Valor de p RR (IC 95%) Valor de p
Univariado
Sexo masculino 2,7 (0,97-8) 0,07 0,8 (0,43-1,5) 0,48
Idade (cada 10 anos) 1,6 (1,2-2,3) 0,004 0,85 (0,7-1,04) 0,10
Fibrilagdo atrial 1,6 (0,6-4) 0,36 1,3(0,6-2,9) 0,48
Classe funcional da NYHA >l 2,0(0,86-4,7) 0,10 5,6 (2,7-11,3) <0,001
QRS amplo 1,16 (0,47-2,9) 0,75 1,4 (0,64-2,92) 0,42
FEVE 0,92 (0,89-0,96) <0,001 0,92 (0,89-0,94) <0,001
VDFVEi (cada 10 mL/m?) 114 (1,07-1,2) <0,001 116 (1,1-1,2) <0,001
VSFVEi (cada 10 mL/m?) 1,16 (1,09-1,2) <0,001 119 (1,111,2) <0,001
FEVD 0,96 (0,92-0,99) 0,01 0,92 (0,9-0,94) <0,001
RTG 3,5(1,5-8,5) 0,005 2,5(1,3-4,7) <0,001
Melhor modelo (menor AIC)
Idade (cada 10 anos) 1,8 (1,1-2,8) 0,01
FEVE 0,94 (0,88-0,99) 0,04 0,94 (0,9-0,99) 0,02
Classe funcional da NYHA >II 2,7(1,-6,3) 0,025
FEVD 0,97 (0,93-1,02) 0,20 0,96 (0,92-0,99) 0,006
Abreviaturas conforme as Tabelas 1,3 e 5.
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ILUSTRACAO CENTRAL Representacio esquematica do novo algoritmo proposto

Novo algoritmo de estratificacao de risco

BAIXO RISCO

Taxa anual de eventos 0,2%

® RTG- e FEVE >20%

Taxa anual de eventos 2,4%

® RTG- e FEVE <20%
® RTG+ e FEVE >35%

ALTO RISCO

Taxa anual de eventos 7,2%

® RTG+ e FEVE <35%

Taxa anual de eventos 1,6%

* RTG+, sem distribuicoes de
RTG de alto risco, FEVE >35%

Di Marco, A. J Am Coll Cardiol. 2021;77(23):2890-905.

Taxa anual de eventos 2,8%

e RTG- e FEVE <20%
e RTG+, distribuicbes de RTG
de alto risco, FEVE >35%

RTG- = RTG negativo; RTG+ = RTG positivo.

Fluxograma resumindo as categorias de risco de arritmia identificadas com a utilizacdo do novo algoritmo clinico. Também é fornecida a taxa anual de eventos para
o desfecho primario para cada categoria de risco. CMD = cardiomiopatia dilatada; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; RTG = realce tardio por gadolinio;

da ressincronizacao cardiaca (22). Além disso, ~50%
dos casos de morte subita tiveram causas ndo arrit-
micas e, portanto, ndo sdo preveniveis por CDI (3).
Em tal contexto, os resultados negativos do estudo
DANISH (Danish Study to Assess the Efficacy of ICDs
in Patients with Non-ischemic Systolic Heart Failure on
Mortality/Estudo Dinamarqués para Avaliar a Eficacia
dos CDIs em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
Sistdlica Nao Isquémica sobre a Mortalidade) pode-
riam explicar, pelo menos em parte, o fato de que os
critérios atuais para o implante de CDI para prevencao
primaria na CMD nao estdo selecionando especifica-
mente a populacio de maior risco. Em outras palavras,
a inclusao de pacientes RTG- com FEVE de 21% a 35%
(pacientes com baixo risco de arritmia e riscos con-
correntes consideraveis relacionados a insuficiéncia
cardiaca) poderia ter diluido o beneficio do CDI para
prevencao primaria. Essa hipotese esta embasada no
achado observacional de que o CDI trouxe beneficios
de sobrevida apenas entre pacientes RTG+ na cardio-
miopatia ndo isquémica (23). Em contrapartida, ao
limitarmos as indica¢des para CDI a pacientes com
FEVE <35%, estamos deixando desprotegidos grupos

especificos de pacientes com risco significativo de
arritmia. Confusodes sobre as indicagdes atuais para
CDI para prevencgao primaria explicam, pelo menos em
parte, a adesdo limitada as diretrizes, observada na
pratica clinica (24).

Em resumo, o algoritmo clinico proposto, que com-
bina RTG e FEVE, tem implicagdes clinicas importantes,
visto que pode fornecer uma estratégia mais eficiente
para o direcionamento dos CDIs para prevencao
primaria.

LIMITAGOES DO ESTUDO. A principal limitagio do
estudo atual é sua natureza observacional, e, portanto,
ndo foi possivel pressupor que a associagdo representa
causalidade. Nao se pode excluir um viés de selecdo
devido aos critérios de encaminhamento para RMC. Em-
boraontmero de pacientes incluidos no estudo seja alto,
algumas analises de subgrupo podem ser limitadas pelo
tamanho da amostra. O impacto das variantes genéticas
no risco de morte stbita em pacientes com CMD é cada
vez mais reconhecido (25), e a genética, juntamente com
o RTG, estdo entre as ferramentas mais promissoras
para melhorar a estratificagdo de risco para AV e morte
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subita na CMD. Entretanto, apenas 97 pacientes (8%
da populagdo do estudo) realizaram testes genéticos;
por esse motivo, ndo foi possivel testar o efeito das
variantes genéticas no estudo atual. A inclusdo de qual-
quer terapia apropriada com CDI dentro do desfecho
arritmico combinado pode levar a uma superestimacgdo
do risco de arritmia, porque alguns dos episédios de
AV tratados pelo dispositivo poderiam, caso contrario,
ter sido autoterminadas. Por ultimo, a associagdo
entre FEVE <35% e o desfecho arritmico pode ter sido
superestimada na coorte atual, visto que terapias com
CDI estdo incluidas no desfecho arritmico e indicagdes
de CDI para prevencdo primaria sdo baseadas na FEVE.
Embora os resultados da validagdo interna sugiram que

7

o valor preditivo do algoritmo é robusto, a validagdo
externa em populagdo diferente é obrigatdéria para
confirmar a aplicabilidade generalizada do algoritmo
clinico proposto e é um requisito necessario antes de

qualquer tradugdo para a pratica clinica.

CONCLUSOES

Em uma grande coorte de pacientes com CMD abran-
gendo todo o espectro de gravidade da doenga, o RTG
foi considerado um preditor significativo, consistente
e forte de AV sustentada e morte stbita. Pacientes com
RTG do septo e da parede livre combinados e com RTG
epicardico ou transmural apresentaram risco mais ele-
vado. A integracao do RTG e da FEVE em um algoritmo
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clinico simples reclassificou o risco de AV e morte suibita
na CMD e pode ajudar no refinamento da selegdo dos
pacientes indicados para CDI para prevengdo primadria.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Um algoritmo
clinico que integre FEVE e RTG avaliados por RMC
melhora a estratificagdo de risco para AV e morte
subita em pacientes com CMD ndo isquémica.

PANORAMA TRANSACIONAL. Sdo necessario
ensaios clinicos randomizados para melhorar a
identificacdo de pacientes com CMD nao isquémica
que se beneficiam do implante de desfibriladores
automaticos.
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pacientes com miocardiopatia dilatada
nao isquémica: uma nova ferramenta para
estratificacao de morte subita?

Dr. Alexsandro Alves Fagundes*

estratificacdo de risco para morte subita é
um desafio dificil, de carater universal, pois
abrange muitas pessoas potencialmente de
risco para apresentar uma parada cardiaca, e pode
otimizar a aplicacdo de recursos de alta complexidade
especialmente no contexto da preveng¢do priméaria. No
contexto da insuficiéncia cardiaca, a intervencao de
implante profiladtico de um cardioversor-desfibrilador
implantavel (CDI) estd bem estabelecida na cardiopatia
isquémica com fragdo de ejecdo (FE) menor que 35% em
tratamento clinico otimizado.? Contudo, pacientes com
disfun¢do sistélica por miocardiopatia dilatada ndo
isquémica (MCD) aparentam ter uma maior diversidade
de apresentagbes e progndstico assim como menor
chance de se beneficiarem de um implante de CDI para
preven¢do primaria.® Nesta edigdo do JACC, Di Marco
e colaboradores apresentam um estudo retrospectivo
onde o papel da pesquisa de realce tardio (LGE) através
da ressonancia magnética é avaliado como discrimi-
nador de pacientes de mais alto risco para morte subita,
e consequentemente candidatos a implante de CDI no
contexto da miocardiopatia dilatada ndo isquémica.*
Neste estudo, foram avaliados 1165 pacientes
submetidos a pesquisa de LGE em 2 centros europeus.
Foram incluidos pacientes com aumento de volume do
VE e diminuicdo da FE, sendo excluidos aqueles com
cardiopatia valvar, hipertrofica, arritmogénica do ven-
triculo direito assim como os pacientes com evidéncia
de obstruc¢do coronariana superior a 70% ou 50% no
tronco de corondria esquerda, histdrico de infarto e
padrdo de LGE subendocardico compativel com cardio-
patia isquémica. Trata-se, portanto, de um estudo que

se aplica a pacientes com disfun¢do ventricular sem
etiologia definida. O desfecho primério foi um desfecho
arritmico combinado, que incluiu: Choques apropriados
por CDI; TVS monomorfica ou polimoérfica; parada car-
diaca recuperada ou morte subita. Os achados de LGE
foram semiquantitativos e a pesquisa analisada em 17
segmentos do ventriculo esquerdo. A presenca de LGE
foi encontrada em 42% dos pacientes com mediana de
4 segmentos e a maior parte nos segmentos basais. O
seguimento médio foi de 36 meses. O desfecho primario
ocorreu em 6% da populagdo, sendo que em 89% deles,
havia LGE. Ndo houve diferen¢as nas caracteristicas
entre os pacientes com e sem LGE. O LGE apresentou
forte associagdo independente com e evolugdo de morte
subita e arritmias ventriculares. Esta associacdo foi
mais forte do que com a piora de insuficiéncia cardfaca.
E também mais importante do que a FE.

O estudo de Di Marco acrescenta informagdes
interessantes na tarefa de estratificagdo de risco em
pacientes com miocardiopatia dilatada ndo isquémica.
Embora a fracdo de ejecdo menor que 35% seja um
divisor de aguas na decisdo de implantar um CDI em
prevencgdo primaria, nem todos os estudos demonstram
beneficio na populagdo com MCD.?° Recentemente a ESC
reduziu o grau de recomendagdo de implante de CDI em
prevenc¢do primdria para Ila nesse cenario.® O problema
é que o universo de pacientes com MCD é bastante hete-
rogéneo. Mesmo em um estudo negativo, ha subgrupos
de pacientes que se beneficiam do implante de CDI com
reducdo significativa de mortalidade.” O estudo atual
levanta de maneira consistente, a hipdtese de que ha
pacientes com diferenca significativa de risco de morte

*Professor de Cardiologia da Universidade do Estado da Bahia, Diretor cientifico da SOBRAC 2020-2021, Especialista em estimulagdo cardiaca

artificial pela SOBRAC.
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subita na mesma faixa de FE acima de 35%. Dessa
forma, o algoritmo proposto combinando a presen¢a ou
ndo de realce tardio nas 3 faixas de FE (<20%; 21 a 35%
e >35%) foi capaz de discriminar melhor pacientes de
mais alto risco, uma vez que o desfecho primario foi de
7,2% ao ano nos pacientes com realce tardio e FE<35%
e de apenas 0,2% naqueles sem realce tardio e FE>20%.

Existem limitagdes a o estudo que sdo inerentes a
sua natureza observacional. Ndo é possivel concluir que
a decisdo de implantar um CDI baseada na presenca ou
ndo de realce tardio venha a impactar os resultados
de reducdo de mortalidade em analise prospectiva.
Para isso, necessitariamos de um estudo controlado
randomizado onde pacientes com e sem realce tardio
fossem acompanhados prospectivamente com e sem

CDI. Por outro lado, os achados de Di Marco et al. sdo
bem consistentes na associagdo da presenca de realce
tardio, especialmente com maultiplas localizagdes, em
distribuicdo epicardica ou transmural, com o risco
arritmico de forma independente e com mais impacto
do que a FE.

Diante das incertezas que caracterizam a estratifi-
cacdo de risco de morte subita na CMD e da incapaci-
dade da FE reduzida em ser um discriminador isolado,
o estudo atual contribui com mais evidencias que
sustentam a utilizacdo da pesquisa de realce tardio
pela ressonancia magnética na busca do melhor modelo
de selecdo de pacientes de mais alto risco que sejam
candidatos a interven¢do mais invasiva na prevenc¢ao
primaria da morte subita.
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RESUMO

Cardiology Foundation.

regurgitacdo mitral (RM) é a doenga valvular

cardiaca com maior prevaléncia nos Estados

Unidos (1). Devido as associagdes entre RM
primaria e idade e entre RM secundaria e insufici-
éncia cardiaca, é provavel que haja um aumento na
prevaléncia de RM nos préximos anos (2). O reparo
ou a substituicdo cirurgica da valvula mitral tém sido
associados a excelentes desfechos clinicos em pacientes
com RM grave. No entanto, ainda existe uma alta por-
centagem de pacientes que sofrem dessa condi¢do que
ndo podem fazer a cirurgia devido a comorbidades e ao
risco cirargico proibitivo (3). Varias terapias baseadas
em cateter surgiram nas ultimas décadas visando essa
populagdo de pacientes, especialmente a técnica de
reparo da valvula mitral transcateter de borda a borda
(TEER, do inglés transcatheter edge-to-edge mitral valve

A regurgitacdo mitral (RM) é a cardiopatia valvar com maior prevaléncia e, quando ndo tratada, apresenta o pior prognéstico.
As terapias de reparo baseadas em cateter tém algumas limitagdes, como a aplicabilidade em anatomias complexas e a
recorréncia potencial de RM significativa com o passar do tempo. A substituicao da valvula mitral transcateter (TMVR)

surgiu como uma abordagem menos invasiva, superando potencialmente algumas das limitagdes atuais associadas ao reparo
transcateter da vélvula mitral. Vérios dispositivos estdo sob investigagdo clinica, e uma quantidade cada vez maior de sistemas
permite uma abordagem transfemoral totalmente percutanea. Nesta revisdo, os objetivos dos autores foram delinear os
principais desafios enfrentados pelo campo da TMVR, destacar os principais aspectos do planejamento de procedimentos

e descrever os desfechos clinicos dos sistemas de TMVR sob investigacdo clinica. Por fim, também sdo discutidas as
perspectivas futuras desse campo emergente. (J Am Coll Cardiol 2021;77:3058-78) © 2021 pela American College of

repair), que é corroborada atualmente por um crescente
conjunto de evidéncias (4-6). No entanto, o TEER ainda
enfrenta desvantagens significativas, como aplicabi-
lidade limitada a todos os substratos anatomicos (por
exemplo, espessamento e calcificagio do folheto, folheto
mitral posterior curto com movimento limitado), bem
como a incapacidade de corrigir totalmente a gravidade
da regurgitagdo e prevenir a progressdo da RM com o
passar do tempo (7,8). A substituicdo da valvula mitral
transcateter (TMVR, do inglés transcatheter mitral valve
replacement) surgiu como uma abordagem menos inva-
siva do que a cirurgia padrdo, o que poderia solucionar
algumas das limitagdes atuais associadas ao TEER.
Nesta revisdo, nossos objetivos sdo delinear os desafios
atuais do campo da TMVR, destacar as principais consi-
deragdes para o planejamento da TMVR e fornecer uma
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CAM = calcificacdo do anel mitral

ETE = ecocardiografia
transesofagica

ETT = ecocardiografia
transtoracica

FMA =folheto mitral anterior

PVL = vazamento paravalvular

RM =regurgitacao mitral

TCC = tomografia
computadorizada cardiaca

TEER =reparo da valvula mitral
transcateter de bordaaborda

TMVR = substituicao da valvula

mitral transcateter

VSVE = via de saida do ventriculo

esquerdo

visdo geral atualizada dos sistemas de TMVR
atuais sob avaliacdo clinica, juntamente com
suas caracteristicas técnicas e seus desfechos
clinicos. Estdo fora do foco desta revisdo a
TMVR que usa valvulas transcateteres des-
tinadas a posi¢do adrtica em pacientes com
anéis mitrais gravemente calcificados, anulo-
plastia mitral prévia e procedimentos valvula
em valvula para o tratamento da disfungio
bioprotética cirirgica mitral.

ANATOMIA DA VALVULA MITRAL:
DESAFIOS DA TMVR

A anatomia complexa e variavel da valvula
mitral tem sido um dos principais desafios
que atuam como impeditivo a uma adogao
mais ampla da TMVR. A valvula mitral tem forma de D,
uma morfologia anular em sela tridimensional variavel
(com as bordas anterior e posterior mais apicalmente
posicionadas) (9,10), e suas dimensdes sdo altamente
dependentes do volume intravascular e do estado
hemodindmico. Além disso, o sistema da valvula mi-
tral apresenta componentes subvalvares complexos,
incluindo multiplas cordas tendineas e dois musculos
papilares, o que aumenta o risco de aprisionamento e
dificulta a manobrabilidade do dispositivo. Em com-
paracdo a substituicdo da valvula adrtica transcateter
(TAVR, do inglés transcatheter aortic valve replacement),
em que a valvula adrtica é frequentemente calcificada,
permitindo uma boa fixacdo da protese implantada, a
carga de calcio observada em pacientes com RM sub-
metidos a TMVR é geralmente menor. A falta de calcio
pode impedir a vedagéo e a fixagdo ideais do dispositivo,
aumentando potencialmente o risco de vazamento
paravalvular (PVL, do inglés paravalvular leakage) re-
sidual e de embolizacao da prétese. Varios mecanismos
foram desenvolvidos para garantir a fixacdo e a vedagdo
adequadas da valvula: a) estruturas em forma de D para
seadequar melhor a morfologia do anel mitral; b) adigdo
de uma trava apical para a fixagdo da protese; c) forgas
de expansado radial da estrutura da valvula por meio do
superdimensionamento da valvula; d) uso de abas ou
pontas ventriculares para fixagdo nas bordas do anel
mitral; ) ancoras ventriculares que captam os folhetos
mitrais e as cordas subvalvares; e f) uso de mecanismo
de sincronizagdo de duas etapas para proteger avalvula.

A calcificagdo do anel mitral (CAM) é altamente
prevalente em pacientes com RM de alto risco, e sua
distribuigdo é altamente assimétrica na maioria dos pa-
cientes, envolvendo, predominantemente, o anel mitral
posterior e poupando os segmentos médio e lateral do
anel anterior (11). Além disso, devido a estreita relacao
anatdmica entre a via de saida do ventriculo esquerdo
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DESTAQUES

¢ ATMVR é menos invasiva do que a cirurgia da
valvula mitral e pode superar algumas limita-
coes associadas ao TEER.

e A experiéncia clinica inicial com a TMVR
transfemoral-transeptal tem sido promissora.

¢ Ha seis sistemas de TMVR sob investigacdo
clinica que permitem procedimentos inteira-
mente percutaneos.

¢ Ensaios clinicos maiores com seguimentos
mais longos sdo necessdrios para uma ava-
liagao melhor dos riscos e beneficios da TMVR
em comparacgdo a outras estratégias cirdrgicas
e baseadas em cateter para pacientes com
doenca da valvula mitral avancada.

(VSVE) e a valvula mitral, a TMVR apresenta um risco
importante de obstrucdo da VSVE. Por fim, o espectro
de mecanismos de doenga valvar e condigdes subja-
centes observados em pacientes com RM (por exemplo,
prolapso ou eversao da boceladura, calcificacido anular,
espessamento de folheto assimétrico, disfuncio ven-
tricular esquerda e anormalidades do movimento da
parede com deslocamento apical dos folhetos mitrais)
(12) é muito mais amplo do que o associado a estenose
adrtica, que esta essencialmente relacionada a calcifi-
cagdo valvar (13).

AVALIAGAO PRE-PROCEDIMENTAL PARA
TMVR: EXAME DE IMAGEM CARDIACO

A gravidade, a etiologia e os mecanismos da RM
devem ser avaliados cuidadosamente, bem como a asso-
ciacdo de qualquer grau de estenose mitral ou qualquer
outra anormalidade valvar (por exemplo, calcificagdo
anular e sua extensdo). Além disso, o exame de imagem
cardiaca pré-TMVR deve ajudar a determinar a elegibi-
lidade do paciente de acordo com as medidas e variaveis
anatomicas usadas para cada dispositivo especifico,
de modo a informar sobre o risco e a probabilidade
de potenciais complicagdes procedimentais, além de
localizar os pontos mais adequados de acesso e pungao.

ECOCARDIOGRAFIA. Por nao ser invasiva e por
fornecer uma primeira caracterizagdo da magnitude e
etiologia da doenga da valvula mitral, a ecocardiografia
transtoracica (ETT) pré-procedimental é obrigatéria
e deve ser o primeiro exame de imagem cardiaco para
pacientes com suspeita dessa doenga. A ecocardiografia
transesofagica (ETE) permite uma determinagdo me-
lhordapresencade qualquer grau de estenose davalvula
mitral, com os objetivos de avaliar alguns marcos ana-
tomicos antes da TMVR (por exemplo, altura/distancia
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entre o local de puncgdo ideal no septo interatrial e o
plano de coaptagdo mitral) e verificar a qualidade da
imagem que estaria disponivel durante a orientagdo da
ETE para o implante de valvula transcateter. Durante
o procedimento, o ecocardiografista fara a orientagdo
de imagem continua com ETE em estreita colaboragdo
com a equipe intervencionista. As incidéncias bicaval e
adrtica no eixo curto podem ajudar a selecionar o local
de puncao septal adequado (em geral, a posicdo ideal
é ligeiramente superior e posterior ao ponto médio do
septo interatrial). A ETE também é usada para orientar
oavango e o posicionamento da protese da TMVR dentro
do anel nativo da valvula mitral. Além disso, sdo reali-
zados ajustes finais (por exemplo, rota¢ao, recuperacgao,
inclina¢do da valvula) com base naimagem da ETE (14).
As caracteristicas ecocardiograficas mais relevantes
que devem ser levadas em consideragdo antes e durante
a TMVR estdo listadas na Tabela 1.

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA CARDIACA.
Apesar da importante quantidade de informagdes ob-
tidas na ETE, a tomografia computadorizada cardiaca
(TCC) é considerada essencial para o planejamento da
TMVR. A TCC em camadas finas e com uso de contraste
permite uma resolugdo espacial submilimétrica, o que
facilita a avaliagdo precisa da geometria mitral e do
dimensionamento anular. No cenario de planejamento
da TMVR, o uso da TCC com sincronizacao eletrocar-
diografica é obrigatdrio, e o uso de uma sincronizagdo
retrospectiva que permita dados (quadridimensionais)
resolvidos no tempo é bastante aconselhavel, pois faci-
lita a reconstrugdo tridimensional ao longo de qualquer
plano em todo o ciclo cardiaco. No caso da aquisicdo
prospectiva desencadeada por eletrocardiografia, toda
a fase sistélica deve ser abrangida para fins de estima-
tiva da VSVE, e o intervalo RR minimo recomendado
para a reconstrucdo do conjunto de dados é de 10%.
Todos os sistemas de TMVR sob avaliagdo clinica usam
a TCC para avaliar a adequacgdo do paciente. A avaliagdo
da TCC para a TMVR estd sujeita ao aprimoramento
continuo, tendo se tornado mais complexa e completa
nos ultimos anos. Existem alguns pontos anatdmicos
comuns rotineiramente avaliados em todos os sistemas
de valvula da TMVR (Figuras 1A a 1C) (15-18), ainda
que outras medidas baseadas em TCC sejam especificas
ao dispositivo, levando a diferentes andlises de TCC e
algoritmos de avaliagdo para cada sistema de valvula. A
Tabela 2 lista os aspectos de TCC mais relevantes ava-
liados para a TMVR, independentemente do sistema
valvar que acaba sendo implantado.

Por fornecer uma definicdo clara e detalhada da ex-
tensdo e da gravidade do calcio anular, a TCC é o exame
mais importante para a avaliagdo e quantificagdo da
CAM, se presente. E importante destacar que algumas
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TABELA 1 Medicoes basicas sobre ETEe TMVR

ETE pré-procedimental ETE intraprocedimental

Grau da RM

comparador

Presenca de EM

anteroposterior respectivamente

Caracterizagdo morfoldgica dos
folhetos mitrais

Avaliagdo hemodindmica
suporte

Dimensdes anulares mitrais e

carga de calcio interatrial

Caracteristicas do septo
interatrial: derivagdo, defeito,
aneurisma, espessura

VSVE, com inclinagdo e rotagao se necessario

Caracterizagao morfoldgica do
aparelho subvalvar: calcificacdo,
niimero e posicdo das cordas
tendineas

Profundidade da implantagdo no VE e AE

Excluir trombo do apéndice atrial

esquerdo ancoragem da vélvula)

Geometria do VE e septo
interventricular

Caracterizacdo da VSVE: didmetro
e relagdo com estruturas
adjacentes

mitrais

Doenga valvar coexistente
da VSVE

Imagens pré-intervengdo: confirmagao dos achados,
excluir trombo, estudo de linha de base para servir como

Orientagao para pungdo do septo interatrial: bicaval
e eixo curto da aorta para as visoes superoinferior e

Localizagao do apice do VE para a abordagem transapical
Localizagdo e posicionamento do fio-guia de alto
Orientagao do sistema de entrega ao cruzar o septo

Orientagao da valvula em relagdo ao anel mitral e a

Captura dos folhetos mitrais (dependendo do sistema de
Avaliagdo de vazamento perivalvular apés a implantagdo

Avaliacdo hemodinamica final: RM residual, gradientes

Excluir obstrugao da VSVE e a medicdo dos gradientes

esquerdo; VSVE = via de saida do ventriculo esquerdo.

AE = dtrio esquerdo; EM = estenose mitral; ETE = ecocardiografia transesofagica; RM =
regurgitagdo mitral; TMVR = substituicdo transcateter da valvula mitral; VE = ventriculo

medidas facilmente obtidas com a TCC com contraste
sdo comumente usadas durante a experiéncia inicial
da TMVR em CAM, como a altura e espessura maximas
da calcificagdo observada, bem como sua extensao cir-
cunferencial (variando entre 0° para sem calcio e 360°
para acometimento calcificado do anel mitral inteiro)
(Figuras 1D a 1F). Foi proposto um novo escore para a
TMVR em casos de CAM, o qual considera a espessura,
a distribuicdo e o acometimento do trigono e do folheto
do calcio (19).

Outras metodologias também foram descritas, como
o célculo do escore de calcio pelo método de Agatston
para a TAVR (20,21). A TC tor4cica sem contraste é
necessaria para o calculo do escore de calcio mitral com
o método de Agatston, e, embora ela seja aconselhavel
em procedimentos transapicais por ajudar a determinar
o melhor espago intercostal para o acesso transapical,
sua implementagdo ndo é obrigatéria para casos
transeptais.

A TCC também ajuda a identificar os pacientes
com risco de complicagdes relacionadas a TMVR,
especialmente obstrugdo da VSVE. A obstrugdo da
VSVE é uma das complicagdes mais comuns associadas
a TMVR, e sua presenca foi identificada como um
preditor independente de piores desfechos iniciais
em pacientes submetidos a procedimentos valvula em
valvula, valvula em anel ou valvula em CAM (22). Ainda
ndo ha uma compreensdo total sobre os principais
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FIGURA 1 Dados da TCC para o planejamento da TMVR

1,89 cm’

(A) Plano da vélvula mitral demonstrando a distancia trigono a trigono (linha azul de seta dupla), a distancia intercomissural (linha branca de seta dupla) e a distancia septolateral (linha preta de
seta dupla). (B) Angulo aortomitral. (C) Comprimento do folheto mitral anterior. (D) Extensdo da calcificagdo do anel mitral (CAM) (variando de 0° a 360°). (E) Imagem de projecdo de intensidade
maxima: altura maxima da CAM em uma visao de eixo longo (linha vermelha). (F) Imagem de projecdo de intensidade maxima: espessura maxima da CAM em uma visdo de eixo curto (linha
vermelha). (G) Avaliagdo da neo-VSVE. Implantagdo virtual da valvula mitral transcateter (estrutura azul) e eixo central da VSVE (seta preta). (He ) Area minima da neo-VSVE. Eixo curto
demonstrando o dispositivo virtualmente implantado (circulo azul) e a avaliagdo da neo-VSVE (area verde). TCC = tomografia computadorizada cardiaca; TMVR = substitui¢do transcateter da valvula

mitral; VSVE = via de saida do ventriculo esquerdo.

mecanismos associados a obstru¢do da VSVE apds a
TMVR, e se acredita que varios fatores (a maioria deles
mensuraveis por TCC) desempenhem um papel em
sua ocorréncia: uma angulagdo aguda entre os planos
das valvulas mitral e adrtica, a distincia entre o anel
mitral e o septo interventricular, a espessura do septo
interventricular, o tamanho da extremidade ventricular
da valvula implantada e sua protrusdo na cavidade
ventricular esquerda, uma pequena distancia mitral até

o0 4pice, o comprimento do folheto mitral anterior (FMA)
e a coaxialidade da prétese em relagdo ao plano anular
mitral (23-26). A “neo-VSVE” é um conceito importante
que surgiu nos ultimos anos (23). Essa nova estrutura
foi definida como o espa¢o remanescente entre o FMA
previamente deslocado, a valvula transcateter e a
parede anterosseptal do ventriculo esquerdo apds a
substituicdo da valvula mitral. A neo-VSVE pode ser
calculada por meio de TCC com segmentagdo de um
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volume cilindrico na posi¢do esperada da prdtese na
valvula mitral por meio de um software tridimensional
dedicado (Figuras 1G a 1I). O volume do cilindro pode
ser selecionado de acordo com o didmetro e a altura da
prétese a ser implantada, estando disponiveis modelos
que incorporam virtualmente um contorno dedicado ao
dispositivo. Em seguida, uma linha central é tragada ao
longo do eixo central da neo-VSVE, o que permite uma
avaliagdo transversal da area da neo-VSVE ao longo
do ciclo cardiaco. Em particular, o implante virtual
simulado na TCC deve levar em conta a relagao atrial-
-ventricular da valvula, com um posicionamento mais
atrial aumentando significativamente o risco de embo-
lizagdo valvar e de vedagdo improépria da saia da protese
contra o anel nativo. Ao mesmo tempo, uma posi¢do
mais ventricular gera um risco maior de obstrucgdo da
VSVE. Além disso, é sempre aconselhavel ter algum grau
de superdimensionamento da valvula, pois isso ajuda a
prevenir a embolizagdo e o PVL. No fim, esse fato leva
a um certo alargamento da extremidade ventricular da
prétese, que deve ser levado em consideragdo na deter-
mina¢do da area da neo-VSVE (27). Foram propostas
varias abordagens para a segmentagdo neo-VSVE
(por exemplo, para procedimentos mitrais valvula em
valvula, podem ser usados tanto um alinhamento das
pontas do pino do stent que delineia o espago neces-
sario para a nova protese quanto um implante virtual
da nova valvula). Algumas diretrizes recentes sobre o
assunto trazem mais informagdes sobre a avaliagdo e
segmentacao da neo-VSVE (28). Em termos de valores
de corte daneo-VSVE, uma area de 1,7 cm? da neo-VSVE
estimada apds a TMVR previu com precisdo a obstrugdo
da VSVE, com valores de sensibilidade e especificidade
de 96,2 e92,3% respectivamente (22). Esses resultados,
porém, foram baseados em uma coorte de pacientes
que receberam dispositivos mitrais transcateter ndo
dedicados. Uma andlise recente baseada em TCCs de
pacientes selecionados para um dispositivo de TMVR
propositadamente dedicado (valvula Intrepid) mostrou
que a correlagdo entre a neo-VSVE estimada e a obser-
vada teve um resultado ruim ao aplicar a metodologia
usual (ou seja, considerando o menor valor de neo-VSVE
durante a sistole média-tardia). Assim, foi proposta
uma avaliagdo de TCC média ou sistélica precoce da
neo-VSVE. Essa nova abordagem melhorou a previsibi-
lidade da obstrucdo significativa da VSVE ap6s TMVR e
pode permitir uma menor taxa de rejeicdo de pacientes
com base no risco de obstrugao da VSVE (29).

A TCC também pode ajudar a selecionar o local mais
adequado para a pun¢do transeptal com base nas carac-
teristicas do septo interatrial (por exemplo, espessura
e morfologia) e na distincia estimada entre o plano de
puncdo e a valvula mitral-alvo (Figura 2). Também pode
ser util usar um exame de tomografia computadorizada
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TABELA 2 Avaliacdo de TCC de linha de base global antes da TMVR

Estrutura anatomica Medidas

Didmetro lateromedial (intercomissural)
Diametro anteroposterior (septal lateral)
Distancia entre trigonos

Perimetro

Area

Calcificagdo do anel (descrigdo e quantificagdo)
Visbes fluoroscopicas: frontal, 2 e 3 cdmaras

Anel mitral

Folhetos mitrais Comprimento
Espessura

Calcificagdo

Septo interatrial Espessura
Anomalias morfoldgicas
Local de puncao (altura e angulagdo em direcao a valvula

mitral)

Atrio esquerdo Tamanho e morfologia

Exclusdo de trombo

Ventriculo Tamanho e morfologia
esquerdo Distancia entre o 4pice do ventriculo esquerdo e o plano
da valvula mitral
Musculos Distancia entre as cabecas
papilares Distancia projetada entre o plano mitral e o plano dos
musculos papilares
VSVE Angulo aortomitral

Area da linha de base (diastlica e sistdlica)
Avaliagdo neo-VSVE ap6s implantacdo da valvula virtual

TCC = tomografia computadorizada cardiaca; outras abreviaturas conforme
aTabelal.

mais extenso com o objetivo de avaliar os didmetros e a
tortuosidade da veia femoral. Além disso, a tomografia
toracica pode ser usada para verificar qual é o espago
intercostal mais adequado para uma abordagem tran-
sapical (30).

RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA. A resso-
nancia magnética cardiaca (RMC) pode fornecer uma
quantificagdo precisa do volume/fragdo regurgitante
mitral e da remodelagem ventricular, bem como uma
excelente caracterizagcdo do tecido e uma avaliagdo
da fibrose miocardica. A RMC pode ser usada quando
houver duvidas sobre a gravidade da RM apds a ava-
liagdo por ETT/ETE. Em comparacdo a TCC, a RMC
também permite a reconstruc¢do tridimensional e tem
avantagem de ndo depender da radiagdo ionizante para
a aquisicdo de imagens. No entanto, devido a resolugdo
espacial mais baixa da RMC, é preferivel o uso da TCC
para o planejamento de procedimentos. Além disso,
geralmente a sequéncia de coragdo inteiro da RMC-3D
para a reconstru¢do multiplanar é obtida durante a
fase diastoélica, ndo sendo adequada para medir a neo-
-VSVE (medida na sistole). Ainda que varias sequéncias
de cine-SSFP possam ser obtidas, atualmente, nio é
possivel conhecer o posicionamento da valvula modelo
e a previsdo de neo-VSVE por meio da RMC.

DISPOSITIVOS DE TMVR SOB AVALIACAO
CLiNICA

Ao todo, hd nove sistemas diferentes de TMVR em
avaliacdo clinica atualmente (Tabela 3).

Alperi et al.
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FIGURA 2 PI ptal na TCC

dapuncdo

visdo frontal do septo interatrial. Abreviaturas conforme a Figura 1.

(A) Visdo da TCC de quatro cdmaras exibindo o melhor ponto para o cruzamento transeptal (linha vermelha) permitindo uma altura de distdncia ideal entre o acesso
transeptal e o plano da valvula mitral (42 mm, seta vermelha de duas pontas). (B) TCC bicaval demonstrando a passagem do cateter-guia pelo septo interatrial em uma

TENDYNE. Descricdo do dispositivo. O sistema Ten-
dyne (Abbott, Menlo Park, Califérnia, EUA) é composto
por duas estruturas de nitinol autoexpansiveis e uma
valvula pericardica suina trifolheto (Tabela 3, Figura 3).
A moldura externa é projetada para se ajustar ao anel
mitral e deve ser alinhada a borda reta anteriormente
orientada contra a continuidade aortomitral. A prétese
deve ser fixada em uma posi¢do estavel apos a implan-
tacdo por meio de uma trava trancada de polietileno
de alto peso molecular, que é, por fim, fixada ao coxim
epicardico apical (31).

Aspectos procedimentais. A implantacdo da valvula
comeca no nivel atrial, com a prétese sendo implantada
progressivamente durante o desembainhamento, sem
a necessidade de rapid pacing. O sistema permite o
reposicionamento e a recuperagdo. O comprimento e a
tensdo datrava sdo ajustados para otimizar a posi¢do da
prétese para a redugdo da RM e para minimizar o risco
de deslocamento do dispositivo.

Resultados clinicos. Dois estudos relataram dados
sobre os desfechos procedimentais e clinicos apo6s o
implante da valvula Tendyne em 109 pacientes (32,33):
uma coorte de 100 pacientes do estudo de viabilidade
inicial e um segundo estudo com nove pacientes com
CAM grave (Tabela 4). A taxa de acerto técnico foi alta
(97,2%),eamortalidade em 30 dias eastaxasdeacidente
vascular cerebral foram de 5,5 e 1,8% respectivamente.
A complicagdo principal mais comum foi a combinagédo
de sangramento grave ou com risco de vida, observada
em 21 pacientes (19,3%) em 30 dias. No seguimento de

1 ano, a taxa de mortalidade foi de 26%, impulsionada
principalmente pela mortalidade cardiovascular (22
de 26 casos) (Tabela 5). A auséncia de RM no segui-
mento foi muito alta, com a ecocardiografia de 1 ano
mostrando RM residual leve em todos os pacientes. Os
dados de seguimento de 2 anos do estudo de viabilidade
inicial mostraram uma taxa de mortalidade cumulativa
de 39%, com insuficiéncia cardiaca refrataria como a
causa mais frequente de morte (14%). O desempenho
da valvula, conforme avaliado via ecocardiografia,
permaneceu ideal, com RM < leve em todos os pacientes
(34). Além disso, uma analise recente de dados de TCC
demonstrou remodelagdo reversa favoravel do ventri-
culo esquerdo 1 més apds o implante da Tendyne (35).

Perspectivas futuras. O dispositivo recebeu a apro-
vagdo da Marca CE em janeiro de 2020 (primeiro
sistema de TMVR aprovado para uso clinico na Europa).
Atualmente, o ensaio clinico SUMMIT (Clinical Trial to
Evaluate the Safety and Effectiveness of Using the Tendyne
Mitral Valve System for the Treatment of Symptomatic
Mitral Regurgitation/Ensaio Clinico para Avaliar a Se-
guranca e Efic4cia do Uso do Sistema de Valvula Mitral
Tendyne para o Tratamento da Regurgitacdo Mitral
Sintomatica; NCT03433274) estd recrutando pacientes
com o objetivo de fazer uma comparagdo entre a TMVR
com sistema Tendyne e o TEER com dispositivo Mitra-
Clip (Abbott, Menlo Park, Califérnia, EUA) (Tabela 6).
Além disso, existem dois estudos de brago tnico sobre
anatomias ndo reparaveis e pacientes com CAM. Os
dados dos primeiros 11 pacientes no brago CAM foram
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TABELA 3 Caracteristicas dos dispositivos atuais de substituicdo da valvula mitral transcateter

Sistema de
Fabricante Estrutura Folhetos entrega Acesso Mecanismo de ancoragem Tamanhos disponiveis
AltaValve 4C Medical Technologies, Nitinol autoexpansivel 3 folhetos 32F Transapical Estrutura com forma esférica, Vélvula interna de 27 mm
Minneapolis, Minnesota, EUA bovinos Transfemoral posi¢do supra-anular Tamanhos do anel anular:
40, 46 e 54 mm
CardioValve Cardiovalve Ltd., Israel 28F Transfemoral Trés tamanhos
Cephea Abbott, Menlo Park, Estrutura em disco duplo de 3 folhetos 32F Transfemoral Forgas de compressdo axial 36 mm
Califérnia, EUA nitinol autoexpansivel bovinos
Evoque Edwards Lifesciences, Irvine, Nitinol autoexpansivel 3 folhetos 28 F Transfemoral Varias ancoras, permitindo 44 mm
Califérnia, EUA bovinos a ancoragem do anel, de 48 mm
folhetos e cordas
Highlife HighLife SAS, Irvine, Nitinol autoexpansivel. 3 folhetos 39F Transapical Vélvula em anel mitral 31 mm
Califérnia Implante subanular: tubo de bovinos Transfemoral subanular; dncora externa
polimero, revestido com um
enxerto de poliéster com um
gancho de nitinol
Intrepid Medtronic Inc., Minneapolis, Stent duplo, nitinol 3 folhetos 35F Transapical Forga radial e pequenas 27 mm
Minnesota, EUA autoexpansivel bovinos Transfemoral presilhas nos folhetos de Tamanhos da estrutura
engate do stent externo externa: 43, 46 e 50 mm
M3 Edwards Lifesciences, Irvine, Expansivel por baldo. Estrutura 3 folhetos 20F Transfemoral Sistema de suporte de nitinol 29 mm
Califérnia, EUA em cromo-cobalto. bovinos autoexpansivel
Tendyne Abbott, Menlo Park, Moldura dupla de nitinol 3 folhetos 34-36 F Transapical Trava apical e coxim A estrutura externa
Califérnia, EUA autoexpansivel suinos epicardico varia de 30 a 43 mm na
dimensao septolateral
ede34a50 mmna
dimensao intercomissural.
Tiara Neovasc Inc., Richmond, Nitinol autoexpansivel 3 3 folhetos 32F Transapical Abas de ancoragem 35mm
Canada bovinos 36F ventricular 40 mm

apresentados recentemente, indicando uma taxa de
acerto técnico de 100% (36).

TIARA. Descrigdo do dispositivo. O sistema Tiara
(Neovasc Inc., Richmond, Canada) é composto por
uma estrutura externa autoexpansivel de nitinol com
trés folhetos internos de pericardio bovino (Figura 3,
Tabela 3). A estrutura tem uma forma de D para imitar
a morfologia do anel mitral e facilitar a ancoragem da
valvula. Uma grande saia atrial veda o influxo mitral
para prevenir o PVL. A fixacdo do dispositivo é feita por
dois mecanismos: 1) pela expansdo radial do sistema; e
2) pela presencga de abas ventriculares (duas abas ante-
riores ancoram a valvula na cortina fibrosa aortomitral,
e uma Unica aba fica atras do folheto mitral posterior
na parte posterior muscular do anel mitral). Até o
momento, ha dois tamanhos disponiveis (35 e 40 mm),
exigindo introdutores de 36 e 40 F respectivamente
(37).

Aspectos procedimentais. A valvula Tiara é im-
plantada transapicamente, e o uso de uma ponteira
atraumatica e autodilatadora permite uma entrada
facil na cavidade ventricular. A entrega, a implantagdo
e o reembainhamento da valvula sao realizados por
um mecanismo de botdo giratdrio simples. A valvula é
totalmente recuperavel até a liberacdo da ancora.
Resultados clinicos. Os principais resultados dos 79
pacientes iniciais tratados com a valvula Tiara foram
relatados recentemente (dados combinados do uso cli-
nico compassivo + ensaios clinicos TIARA-I e TIARA-II).
Nao houve mortalidade no procedimento, e o acerto téc-
nico foi obtido em 73 pacientes (92,4%) (38) (Tabela 4).

Os desfechos de 30 dias da experiéncia inicial com 71
pacientes (39) mostraram taxas de mortalidade e
acidente vascular cerebral de 11,3 e 8,5% respectiva-
mente. Ndo ha dados de longo prazo disponiveis para
esse dispositivo.

Perspectivas futuras. Atualmente, o TIARA-I (Early Fe-
asibility Study of the Neovasc Tiara Mitral Valve System/
Estudo de Viabilidade Inicial do Sistema de Valvula
Mitral Neovasc Tiara; NCT02276547) e TIARA-II (Tiara
Transcatheter Mitral Valve Replacement Study/Estudo
de Substituicdo da Valvula Mitral Transcateter Tiara;
NCT03039855) ainda estdo em andamento (Tabela 6).
O sistema transeptal transfemoral, que foi testado em
modelos animais, permitira a recuperabilidade da val-
vula até o ultimo ponto de liberagdo total do dispositivo
e sera implantado através de introdutores com 30 F de
calibre ou menores (38).

INTREPID. Descricdo do dispositivo. O sistema
Intrepid (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, EUA) é
composto por uma estrutura a base de nitinol com duas
estruturas concéntricas: a estrutura de fixacdo externa
circular (43, 46 ou 50 mm de didmetro) se encaixa na
anatomia da valvula mitral, enquanto a estrutura do
stent interno circular (27 mm) acomoda a valvula
(pericardio bovino trifolheto) (Figura 3, Tabela 3). Uma
aba atrial flexivel é fixada na estrutura externa para
facilitar a visualizacdo. A estrutura externa possui uma
por¢do mais flexivel (extremidade atrial) e uma porgdo
mais rigida e mais larga (extremidade ventricular). A
estrutura externa serve como prote¢do mecanica para
a estrutura interna, evitando a deformacéo da valvula
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TABELA 4 Caracteristicas basais e procedimentais e evolucio em 30 dias dos paci bmetidos a substituicdo da valvula mitral transcateter com dispositivos de nova geracao
Altavalve CardioValve Cephea Evoque  Highlife Intrepid M3 Tendyne* Tiara Global
(n=2) (n=5) (n=4) (n=14) (n=15) (n=50) (n=45) (n=109) (n=79) TF*(n=68) TA* (n=247) Total* (n=315)
Idade, anos 83 (77-89) 74 +£5 80,2 (77-83) 84 69 726 £94 75+9,8 75,5 74+9,3 771(76,2-78)  74,1(73,9-74,4) 74,8 (74,5-75,1)
[79-88,5]1  (59-70) (75,4-75,6)
Sexo masculino 2(100) 4(80) 2(50) 9(64,3) 12(80) 29 (58) 20 (44,4) 74 (67,9) 58 (734) 35/68 (51,5) 175/255 (68,8)  210/323 (65,0)
Escore STS-PROM, % MN3(Mm=1) 6+7 69(n=1) 4,6 N/D 64+55 64+39 777 79+6,7 6(5,8-6,2) 76 (7,5-77) 73(72-74)
(3.9-5,6) (7,75-7,79)
Etiologia da RM
Organico 1(50) 0 4 (100) 4(28,6) 4(27) 8(16) 25 (55,6) 11/100(11) 7(89) 33/68 (48,5) 31/246 (12,6) 64/314 (20,4)
Funcional 1(50) 5(100) 0 3(21,4) 1(73) 36(72) (35,6) 89/100 (89) 49(62) 24/68 (353)  186/246 (75,6) 210/314 (66,9)
Mista 0 0 o] 7 (50) 0 6(12) 4(8,9) 0o 23(29,1) 11/68 (16,2) 29/246 (11,8) 40/314 (12,7)
FEVE, % 30(n=1) 33+6 58,3 54 38 434 +11,8 43,5(n=10) 47,2 37+9 43,8 (39,5-48,1) 42,9 (42,3-43,4) 42,9 (42,3-43,5)
(40,5-76) [435-60] (27-54) (46,7-47,7)
Desfechos do procedimento
Abordagem
Transapical 2(100) 0 0] 0 15(100) 50(100) o] 109(100) 79(100) 247 (78,4)
Transfemoral 0 5(100) 4 (100) 14 (100) 0 (0] 45 (100) 0 0] 68 (21,6)
Acerto técnico 2(100) 5(100) 4 (100) 13(92,9) 8/11(72,7) 48(96) 40 (88,9) 106 (97,2) 73(92,4) 62/68 (91,2) 237/251(94,4)  299/319 (93,7)
Mortalidade processual 1(20) 0 0 2/11(18,2) 0 0 N/D 0 1/68 (1,5) 2/142 (1,4) 3/210 (1,4)
Mau posicionamento 0 0o 0 0 N/D 1) 0/10 2(1,8) 4/71(5) 0/33(0) 7/232 (3) 7/265 (2,6)
Conversao para cirurgia aberta 0 0 0 170 2/11(18,2) 0] 0 0 5/71(7) 1/68 (1,5) 7/243 (2,9) 8/311(2,6)
Embolizacdo de dispositivo 0 o} 0 0 0 0 0 0 o/n 0/68 0/247 (o}
Desfechos hospitalares/em
30 dias
Mortalidade 1(50) 3(60) 0 170 3(20) 7(14) 12,2) 6(5,5) 8/71(11,3) 5/68 (7.3) 25/247 (10,1) 30/315(9,5)
Acidente vascular cerebral 0 0 0 170 0 2(4) 3(6.7) 2(1,8) 6/71(8,5) 4/68 (5,9) 10/247 (4) 14/315 (4,4)
Sangramento grave ou 1(50) 2 (40) 0 3(214) N/D 9(18) 1/10 (10) 21(19,3) N/D 6/33(18,2) 31/161(19,3) 37/194 (19,1)
com risco de vida
Lesdo renal aguda 0 N/D 1 (0] N/D 5(10) N/D 10(9.2) 12/37 32,4) 1/18 (5,6) 27/198 (13,6) 28/216 (13)
Gravidade da RM
Nenhuma/minima/leve 2(100) 5(100) 4(100) 13(93) 15(100)  42(100) 38/41(92,7) 96/97(99) 37/40(92,5) 60/64(93,8) 192/196 (98)  252/260 (96,9)
Moderada/grave 0 0 0 1) 0 o] 3/41(7.3) 1/97 (1) 3/40(7.5) 4/64 (6,2) 4/196 (2) 8/260 (3,1)
Gradiente médio da valvula 15(0-2) 3417 2,2(2-25) 3(2-43) N/D 41£13 6[5-6] N/D N/D 2,9(2,8-31) 4(39-41) 3,7(3,5-3,8)
mitral, mmHg (n=9)
Obstrugdo da VSVE 0 0o 0o 170 1(6,6) 0o 0 N/D o/71 1/68(1,5) 1/139(0,7) 2/207 (1)
Trombose de dispositivo 0] 0 0 2(14,3) 1/1(6,6) 0 0o 1) N/D 2/68 (2,9) 2/172(1,2) 4/240 (1,7)
Os valores sdo média (intervalo), média + desvio padrao, mediana [intervalo interquartil], n (%) ou n, a menos que indicado de outra forma e conforme relatado pelos autores. *Valores expressos em
média ponderada (intervalo de confianga de 95%) ou em contagens (n/N [%]) para varidveis quantitativas e qualitativas respectivamente.
DAC = doenga arterial coronariana; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; FEVE = fracdo de ejecdo ventricular esquerda; ICP = intervengdo coronaria percutanea; N/D = ndo disponivel;
NYHA = New York Heart Association; RME = revascularizagdo miocardica com enxerto; TA = transapical; TF = transfemoral; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

por forcas de compressao externas ao longo do ciclo
cardiaco. A fixacdo da valvula é realizada por dois
mecanismos: o superdimensionamento do dispositivo
(recomendado entre 10 e 30% em relacdo as medidas
anulares derivadas da TCC) e a presenca de presilhas na
estrutura externa que atuam como membros de friccao
para engatar os folhetos mitrais nativos. O perfil do dis-
positivo é de 17 a 18 mm e, atualmente, é projetado para
a entrega transapical usando um cateter de entrega de
35 F (40).

Aspectos procedimentais. Assim que o cateter de
entrega avanca pelo atrio esquerdo, o flange atrial é ex-
pandido usando um mecanismo de entrega hidraulico.
Apés a verificacdo da coaxialidade e da zona de ater-
rissagem, a valvula é implantada por meio da retracao
do cateter enquanto se usa o rapid pacing ventricular.
0 sistema disponivel atualmente permite a recuperagao
total da valvula antes da liberacao final.

Resultados clinicos. A experiéncia inicial com essa
valvula (n = 50) teve resultados promissores, com im-
plante bem-sucedido da valvula em 48 casos (uma falha
ocorreudevido aum erro de calculo quanto ao tamanho,
e o outro implante ndo foi tentado devido a um sangra-
mento do acesso transapical). Sete pacientes (14%)
morreram nos primeiros 30 dias apds o procedimento,
e foram relatados dois acidentes vasculares cerebrais
(4%) (Tabela 4). Em um seguimento médio de 6 meses,
todos os pacientes exibiram graus residuais de RM
< leve, sem evidéncia de obstrucdo da VSVE (Tabela 5)
(41,42).

Perspectivas futuras. O estudo APOLLO (Transcatheter
Mitral Valve Replacement With the Medtronic Intrepid
TMVR System in Patients With Severe Symptomatic Mitral
Regurgitation/Substitui¢do da Valvula Mitral Trans-
cateter com o Sistema Medtronic Intrepid TMVR em
Pacientes com Regurgitagdo Mitral Sintomatica Grave;
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FIGURA 3 Si

de TMVRt pical/tr ical-tr

al (Parte 1)

Bapat et al. (41) com permissdo da Elsevier. Abreviaturas conforme a Figura 1.

(A) Vélvula Tendyne. (B) Visdo fluoroscépica da Tendyne. (C) Ecocardiografia tridimensional (visdo cirdrgica) da valvula Tendyne. (A a €) Reproduzido de Muller et al. (31)
e Sorajja et al. (32) com permissdo da Elsevier. (D) Vélvula Tiara. (E) Visao fluoroscépica da Tiara. (F) Ecocardiografia tridimensional (visdo cirtrgica) da valvula Tiara. (D
aF) Reproduzido de Cheung et al. (37) com permissdo da Elsevier. (G) Vélvula Intrepid. (H) Visdo fluoroscdpica da Intrepid. (I) Ecocardiografia tridimensional da vélvula
Intrepid. (G) Reproduzido de Meredith et al. (40) com permissao do Europagroup. (H) Reproduzido de Del Val et al. (42) com permissao da editora. (G) Reproduzido de

NCT03242642) tem como objetivo avaliar a TMVR
com o sistema Intrepid (Tabela 6). Também esta em
andamento uma adi¢do de um subestudo de brago inico
de pacientes com CAM significativa. Além disso, foi
desenvolvido um sistema transfemoral implantado por
meio de um introdutor femoral de 35 F, e a experiéncia
inicial em humanos com esse sistema est4 atualmente
em andamento. Espera-se um cateter de orificio de 29 F
para uso transfemoral em um futuro préximo (43).

HIGHLIFE. Descri¢do do dispositivo. O sistema Highlife
(Highlife SAS, Irvine, Califérnia, EUA) é composto por
duas partes distintas: o implante subanular e a valvula
(Figura 4, Tabela 3). O implante subanular é um tubo
de polimero revestido com poliéster e que contém um
gancho de nitinol para criar um anel completo ao redor
do aparelho subanular mitral. O implante subanular é
composto por duas extremidades distais montadas em
cadalado de uma alg¢a do fio-guia previamente colocada
em torno da valvula mitral nativa. A primeira extremi-
dade é conica e contém um clipe de nitinol, enquanto a
segunda tem uma forma alargada projetada para hos-
pedar o clipe de nitinol. O segundo elemento, a valvula

em si, é composto por uma estrutura autoexpansivel
de nitinol, revestida com um enxerto de poliéster, jun-
tamente com trifolhetos de pericardio suino. A forma
da estrutura tem uma ranhura pré-formada na regido
anular, o que permite uma superficie de contato ideal
com o implante subanular colocado anteriormente (44).
Aspectos procedimentais. O implante subanular
é colocado com um cateter de 18 F através da artéria
femoral e avanga por uma alga do fio-guia previamente
posicionado. Em seguida, a valvula em si é introduzida
através de um sistema de entrega de cateter de 39 F, que
é posicionado de modo a permitir que o fluxo de saida
da valvula protética seja completamente implantado
no ventriculo, distal ao implante subanular. O fluxo da
valvula é, entdo, empurrado manualmente em diregdo
ao atrio até chegar a um contato préoximo com o sulco
subanular. Por fim, é implantada a extremidade de
entrada da valvula mitral transcateter (44).

Resultados clinicos. Foram relatados recentemente a
experiéncia inicial de 15 pacientes com o sistema tran-
sapical, bem como o primeiro implante transfemoral em
humanos (45). Trés dos 15 pacientes transapicais (20%)
morreram dentro de 30 dias apds o procedimento, e as
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TABELA 5 Desfechos de médio prazo apés a substituicdo transcateter da valvula mitral com dispositivos de nova geracdo

Abreviaturas conforme as Tabelas 1e 4.

Altavalve CardioValve Cephea Highlife Intrepid Tendyne* Global
n=2) (n=5) (n=4) Evoque (n=15) (n=50) M3 (n=109) Tiara TF*(n=9) TA*(n=176)  Total* (n =185)
16 24 6 12 7+7 23*(22,4-23,6) 8,2(51-11,3) 17,8 (16,6-18,9) 17,4 (16,3-18,6)
Mortalidade por qualquer causa 1(50) 3(60) 0 N/D 4(26,7) 11/50(22) N/D 40 (36,7) N/D 3/9(33,3) 56/176 (31,8) 59/185 (31,9)
Mortalidade cardiovascular 0 3(60) 0 N/D N/D 11/50 (22) N/D 34/100 (34) N/D 3/9(33,3) 45/152 (29,6) 48/161 (29,8)
Acidente vascular cerebral 0 N/D 0 N/D 0 3/50 (6) N/D 5(4,6) N/D 0/4 (0) 8/176 (4,5) 8/180 (4,4)
Infarto do miocéardio 0 N/D 0 N/D 0 0 N/D 4(3,7) N/D 0/4 (0) 4/176 (2,3) 4/180 (2,2)
Classe funcional da NYHA N/D N/D N/D N/D
I-11 1/1(100) 1/1(100) 4 (100) 34/43 (79,1) 40/49 (91,6) 5/5 (100) 122/138 (88,4)  127/143 (88,9)
Hi-v 0 0 0 9/43 (20,9) 9/49 (18,4) 0 16/138 (11,6) 16/143 (11,1)
Hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca 0 on 0 N/D N/D 8(19,5) N/D 33(30,3) N/D 0/5 (0) 41/161 (25,5) 41/166 (24,7)
Reintervengao mitral 0 on 0 N/D N/D 0 N/D 5(4,6) N/D 0/5(0) 5/161(3,1) 5/166 (3,0)
Endocardite devido ao dispositivo 0] on 0 N/D N/D 0 N/D 5(4,6) N/D 0/5 (0) 5/161 (3,1) 5/166 (3,0)
Trombose de dispositivo 0 on 0] N/D N/D 0 N/D 6 (5,5) N/D 0/5(0) 6/161(3,7) 6/166 (3,6)
Quebra do dispositivo 0 on 0 N/D N/D 0 N/D 0 N/D 0/5 (0) 0/161(0) 0/166 (0)
Embolizagdo de dispositivo 0 0/2 0 N/D N/D 0 N/D 0 N/D 0/5(0) 0/161(0) 0/166 (0)
Gravidade da RM N/D N/D N/D
Nenhuma/minima/leve 1(100) 2(100) 4 (100) 5/5(100) 42/42 (100) 62/62 (100) 6/6 (100) 110/110 (100) 116/116 (100)
Moderada/grave 0 0 0 (0] 0 0 0 0 0
Gradiente médio da valvula mitral 2 N/D 25(1,9-3) N/D N/D N/D N/D 3411 N/D 2,5 3,0 2,9
Obstrugdo da VSVE 0 0o 0] N/D N/D 0 N/D 0 N/D 0/6 (0) 0/161(0) 0/167 (0)

Os valores s3o n, média + desvio padrdo, média (intervalo) ou n (%), conforme relatado pelos autores. *Valores expressos em média ponderada (intervalo de confianga de 95%) ou em contagens (n/N
[%]) para varidveis quantitativas e qualitativas respectivamente.

taxas de obstrucdo da VSVE e trombose valvar foram de
aproximadamente 7% cada (um caso para cada compli-
cacao) (Tabela 4).

Perspectivas futuras. O Early Feasibility Study of the
HighLife 28mm Trans-Septal Transcatheter Mitral Valve
Replacement System (Estudo de Viabilidade Inicial do
Sistema de Substitui¢do da Valvula Mitral Transca-
teter Transeptal de 28 mm HighLife) (NCT04029337)
apresentara mais informagdes sobre a viabilidade e os
desfechos iniciais associados a esse sistema (Tabela 6).

CARDIOVALVE. dispositivo. A
Cardiovalve (Cardiovalve, Or Yehuda, Israel) é uma

Descrigdo do

valvula de TMVR trifolheto bovina autoexpansivel
(Figura 4, Tabela 3). A valvula é ancorada no anel mitral
em 24 pontos focais do tipo “sanduiche”, com um design
simétrico que ndo requer posicionamento rotacional.
Ha trés tamanhos de valvula disponiveis, abrangendo
um tamanho anular intracomissural de 36 a 53 mm.
A altura da valvula corrugada é de 32 mm. Assim que
a valvula é implantada, a protusdo para o ventriculo
esquerdo passa para aproximadamente 12 mm.
Aspectos procedimentais. O sistema avanca por meio
de uma capsula de 32 F com um eixo de 24 F, e um ca-
teter multidirecionavel facilita a implantagdo coaxial.
Inicialmente, ambos os folhetos mitrais sdo presos e,
em seguida, um flange atrial é liberado, seguido pela
aposicdo completa da valvula como um todo.
Resultados clinicos. Até o momento, foram rela-
tados os resultados de uma série de casos incluindo
cinco pacientes tratados com o sistema Cardiovalve

transfemoral (46) (Tabela 4). Todas as tentativas de
implantes da valvula foram bem-sucedidas, com RM
residual < leve em todos os pacientes. No entanto, a
taxa de mortalidade em 30 dias foi elevada (60%),
principalmente devido a eventos de sangramento
maiores. Recentemente, foi relatado o seguimento de
2 anos do primeiro implante Cardiovalve transfemoral
em humanos (47), que mostrou bons desfechos clinicos
e desempenho valvar ideal.

Perspectivas futuras. Os ensaios clinicos AHEAD (Euro-
pean Feasibility Study of High Surgical Risk Patients With
Severe Mitral Regurgitation Treated With the Cardiovalve
Transfemoral Mitral Valve System/Estudo Europeu de
Viabilidade de Pacientes de Alto Risco Cirturgico com
Regurgitacdo Mitral Grave Tratados com o Sistema
Valvular Mitral Transfemoral Cardiovalve), que estao
em andamento na Europa e nos Estados Unidos, estdo
avaliando a viabilidade e os desfechos iniciais do sis-
tema Cardiovalve transfemoral (NCT03339115).

ALTAVALVE. Descricdo do dispositivo. O sistema
AltaValve (4C Medical
Minnesota, EUA) faz uso de uma tecnologia de fixagcdo

Technologies, Minneapolis,
supra-anular apenas atrial. O dispositivo é composto
por uma estrutura esférica de nitinol autoexpansivel,
com tamanho entre 50 e 95 mm (Figura 4, Tabela 3). As
dimensoes da esfera do implante sdo superdimensio-
nadas entre 10 e 30% em relagdo as medidas do atrio
esquerdo, e o superdimensionamento do anel anular-
-alvo é de 5 a 20% em relagdo ao didmetro maximo da
valvula mitral nativa. As células contidas na estrutura
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TABELA 6 em and: ef no campo da substituicdo da valvula mitral transcateter
Participacdo
Nome do estudo Desenho do estudo Pais estimada Critérios de inclusao Desfechos principais
AltaValve Estudo de viabilidade inicial ~ Estudo prospectivo, EUA 15 - NYHAII-lII-IV Eventos cardiacos adversos maiores em
da AltaValve aberto, de bragco Japao - RMgrave 30 dias
unico e multicéntrico - FEVE >25%
- Reparo cirtrgico prévio da valvula
mitral, anuloplastia ou MitraClip
permitidos
CardioValve AHEAD EU Estudo clinico 20 centros 30 Para ambos os estudos: Para ambos os estudos: auséncia de
piloto prospectivo, europeus: - NYHA lI-lII-IV mortalidade por todas as causas,
multicéntrico e de Alemanha, - RMgrau 3-4+ hospitalizagdo por todas as causas, eventos
brago tinico Italia, Suica - FEVE >30% cardiacos adversos maiores, grandes eventos
AHEAD US EFS Estudo clinico EUA 15 - Diametro diastdlico final do VE adversos graves relacionados ao dispositivo
iloto prospecti <70 mm ou ao procedimento
piioto prospectivo, - Auséncia de calcificagdo severa do
multicéntrico e de
braco tnico anel ou dos folhetos
< - Sem intervengao prévia da valvula
Cephea Estudo de viabilidade inicial
(em desenvolvimento)
Evoque Estudo de viabilidade inicial Multicéntrico, EUA e Canada 58 - NYHA lI-lII-IV Seguranca avaliada pela auséncia de eventos
Edwards EVOQUE TMVR prospectivo, de brago - RMgrau 23+ adversos relacionados ao dispositivo ou ao
tnico e aberto - FEVE>30% procedimento em 30 dias
- Alto risco cirtirgico, mas operavel
- Sem intervengdo prévia da valvula
mitral
- Auséncia de calcificagdo grave de
qualquer componente da valvula
mitral
Highlife EFS do sistema transeptal Prospectivo, 15 - NYHAlllou IV Seguranca do dispositivo: auséncia de eventos
Highlife multicéntrico e de - RM grau 23+ para RMF cardiovasculares adversos
brago tinico - RM grau 4 para RMD
Intrepid APOLLO de brago tnico Estudo multicéntrico EUA, Europa 250 - Inoperavel Para todos os estudos Intrepid:
de brago tinico e Japdo - Sem intervencdo prévia da valvula mortalidade por todas as causas, acidente
mitral vascular cerebral incapacitante, reintervencao
- RMgrau 23+ e hospitalizagdo cardiovascular em 1 ano
Coorte de CAM APOLLO Estudo multicéntrico EUA, Europa 250 - Inoperavel
de brago tnico e Japao - RMgrauz3+ouRMgrau3e
estenose mitral
- Presenga de CAM
EFS transfemoral da Estudo multicéntrico 15 N/D
Intrepid de brago tinico
M3 Estudo de viabilidade Estudo multicéntrico EUA e Canada 400 - NYHAlI-IlI-IV Combinacao de morte ou hospitalizagao por
inicial da M3 (ensaio clinico de brago tinico - RM 23+ insuficiéncia cardiaca
ENCIRCLE) - Inadequado para opgdes disponiveis
comercialmente
Tendyne Estudo de viabilidade Estudo multicéntrico EUA 350 - FEVE >30% Sucesso do dispositivo e auséncia de eventos
global/CE de brago tinico - DDFVE <70 mm adversos graves relacionados ao dispositivo e
- RMgrau 23+ 3o procedimento de acordo com os critérios
da MVARC
Ensaio clinico SUMMIT
a) Brago de randomizagao Ensaio clinico EUA, Canada 382 - FEVE >30% Sobrevida sem hospitalizagdo por insuficiéncia
randomizado 1:1 vs. - DDFVE <70 mm cardiaca em 12 meses apds procedimento
MitraClip - RMgrau 23+ de indice
b) Brago nao reparavel Brago Uinico EUA, Canada 313 - Inadequado para reparo da valvula Uma combinacdo de mortalidade por todas
mitral transcateter as causas, hospitalizagGes relacionadas a
doencas cardiovasculares, acidente vascular
cerebral ou reintervengdo/reoperagdo da
valvula mitral
c) Brago CAM grave Brago tinico EUA, Canada 103 - CAM grave Sobrevida sem hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca em 12 meses apds procedimento
de indice
Tiara TIARA I: viabilidade inicial Estudo multicéntrico EUA e Canada 30 - NYHAIlI-IV Auséncia de mortalidade por todas as causas e
de braco tnico - Alto risco cirtirgico eventos cardiovasculares adversos maiores
- RMgrave
TIARA II: estudo de Estudo multicéntrico Europa 115 - NYHAllI-IV Auséncia de todas as causas de mortalidade,
viabilidade inicial estendido de brago tinico - Alto risco cirtirgico auséncia de eventos adversos e redugdo da
- RMgrave RM para ideal ou aceitavel

CAM = calcificacdo do anel mitral; DDFVE = didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; EFS = estudos de viabilidade inicial; RMD = regurgitacdo mitral degenerativa; RMF = regurgitacao mitral
funcional; SCVM = substituicdo cirdrgica da valvula mitral; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1e 4.

de nitinol se encaixam em um cateter de 24 F. Uma
valvula trifolheto de pericardio bovino de 27 mm esta
localizada no interior da estrutura, e o tamanho dela é
semelhante para todos os tamanhos de implante. Essa
valvula trifolheto é hidrodinamicamente equivalente a
uma valvula cirargica de 29 mm. Uma saia de tecido é
colocada no tergo inferior da estrutura com o objetivo

e 54 mm.

de evitar o PVL. Atualmente, existem trés tamanhos do
anel anular do AltaValve: diAmetros de 40 mm, 46 mm

Aspectos procedimentais. Depois de obter acesso ao
atrio esquerdo (por via transeptal ou transapical), o
cateter de entrega avanc¢a com o uso de um dilatador.
Em seguida, a valvula é carregada e progressivamente
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FIGURA 4 Si

I (Parte 2)

de TMVRt pical/tr ical-tr

(A) Valvula Highlife. (B) Visao fluoroscépica. (C) Ecocardiografia tridimensional, implante subanular. (A a C) Reproduzido de Barbanti et al. (44) com permissao da Elsevier. (D) Cardiovalve. (E) Visdo
fluoroscdpica da Cardiovalve. (F) Ecocardiografia (corte de quatro camaras) da Cardiovalve. (D a F) Reproduzido de Maisano et al. (47) com permissdo da Elsevier. (G) AltaValve. (H) Visdao
fluoroscdpica do AltaValve. (1) Ecocardiografia tridimensional do AltaValve. (G) Reproduzido de Nunes Ferreira-Neto et al. (49) com permissdo da Elsevier. Abreviaturas conforme a Figura 1.

implantada ao puxar o cateter de entrega. Durante essa
manobra, é possivel fazer o reposicionamento da val-
vula por meio de angulagdes suaves e/ou movimentos
de empurrar-puxar (48).

Resultados clinicos. Os dados publicados com base
nesse sistema sdo limitados a dois relatos de casos,
ambos realizados transapicamente (49,50) (Tabela 4).
A taxa de acerto técnico foi de 100%, e o desempenho
da valvula pés-procedimento foi ideal em ambos os pa-
cientes. Um paciente morreu logo ap6s o procedimento
devido a um sangramento grave, enquanto o outro
paciente apresentou melhora clinica significativa em
até mais de 12 meses de seguimento. O primeiro caso

realizado por acesso transfemoral foi relatado recente-
mente (51).

Perspectivas futuras. Mais dados estardo disponiveis
em um futuro préximo, e o estudo de viabilidade inicial
em andamento trard informacgdes adicionais sobre os
desfechos clinicos obtidos com o sistema transfemoral
AltaValve (Tabela 6).

SAPIEN M3. Descricdo do dispositivo. O sistema
Sapien M3 (Edwards Lifesciences, Irvine, Califérnia,
EUA) é composto por duas partes diferentes: o suporte
e a valvula (Figura 5, Tabela 3). O suporte é feito de
nitinol e revestido com politetrafluoroetileno e foi
projetado para circundar as cordas tendineas abaixo
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do nivel do anel mitral por meio de uma volta-guia de
grande didmetro (37 mm). As voltas subsequentes de
menor didmetro (25,5 mm) servem de ancora para a
valvula, e o revestimento de tereftalato de polietileno
ajuda a evitar amigragdo/embolizagdo. A valvula Sapien
M3 é idéntica a valvula adrtica Sapien 3 de 29 mm de
didmetro (52), com a adi¢do de uma vedagdo externa
de tereftalato de polietileno tricotada que cobre toda
a superficie externa da estrutura da valvula. O sistema
inteiro pode ser implantado através de um introdutor
femoral de 20 F.

Aspectos procedimentais. Enquanto estiver conectado
ao cateter de entrega, o suporte é totalmente recupe-
ravel. A valvula é expansivel por baldo e é implantada
no suporte supramencionado sob rapid pacing, de forma
muito semelhante a valvula Sapien 3 para o tratamento
da degeneragio da protese mitral.

Resultados clinicos. Webb et al. (53) relataram os re-
sultados da primeira experiéncia clinica com a valvula
M3 incluindo 10 pacientes (Tabela 4). O acerto técnico
foi alcangado em nove pacientes (90%), e os desfechos
de 30 dias revelaram auséncia de mortalidade, além de
funcdo valvar ideal em todas as valvulas implantadas
(o caso com falha na implantagdo ocorreu devido a der-
rame pericardico durante a colocagdo do suporte). Uma
avalia¢do adicional desse sistema de valvula estd em
andamento em um estudo de viabilidade inicial nos Es-
tados Unidos e no Canada, e os resultados dos primeiros
35 pacientes incluidos nesse estudo revelaram uma taxa
de acerto técnico de 88,6%, sem mortes relacionadas ao
procedimento e uma incidéncia de acidente vascular
cerebral em 30 dias de 8,6% (54).

Perspectivas futuras. O ensaio clinico ENCIRCLE que
estd em andamento para a valvula Sapien M3 ajudara a
determinar os desfechos iniciais e intermedidrios desse
dispositivo (NCT04153292) (Tabela 6).

EVOQUE. 0 sistema

EVOQUE (Edwards Lifesciences) é a iteracdo mais

Descricdo do dispositivo.

recente da valvula CardiAQ anterior (Edwards Lifes-
ciences) (Figura 5, Tabela 3). A valvula é composta por
uma estrutura de nitinol autoexpansivel, trifolhetos de
pericardio bovino e uma saia de tecido. A valvula usa
um mecanismo de ancoragem especifico que envolve
o aparelho subvalvar. Resumidamente, o sistema “cap-
tura” os folhetos mitrais e as cordas subvalvares com
o auxilio de ancoras ventriculares. Atualmente, esta
disponivel nos tamanhos de 44 e 48 mm. O sistema de
aplicacao EVOQUE tem 28 F e é compativel com ambos
os tamanhos de valvula.

Aspectos procedimentais. O sistema de entrega
permite trés planos de movimento, o que facilita o cru-
zamento do septo interatrial e o alinhamento coaxial
dentro da valvula mitral (monitorado por ETE durante
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a implantac¢do). Um controle de profundidade indepen-
dente permite o posicionamento preciso ao nivel do
anel mitral, mantendo o alinhamento coaxial. Durante a
implantacdo, o sistema é fixado em um suporte estabili-
zador. Depois de fazer o cruzamento do anel da valvula
mitral com o dispositivo, a por¢do da saida ventricular
da valvula é parcialmente expandida pela retirada de
uma capsula de restri¢do externa. A expansdo posterior
da porgdo da saida faz com que as dncoras ventriculares
capturem os folhetos mitrais e o aparelho subvalvar.
A porgdo de entrada atrial da valvula com sua saia de
vedacdo é expandida na sequéncia.

Resultados clinicos. Os resultados dos 14 pacientes
iniciais tratados com esse sistema de valvula (pro-
grama canadense de acesso especial + viabilidade
precoce nos EUA) foram relatados recentemente (55)
(Tabela 4). O acerto técnico foi alcangado em todos os
pacientes, exceto em um, que exigiu a conversao para
cirurgia cardiaca aberta. No seguimento de 30 dias, foi
observada uma morte (causa ndo cardiovascular), e as
taxas de qualquer tipo de acidente vascular cerebral e
sangramento maior/com risco de vida foram de 14,3 e
21,4% respectivamente. O desempenho da vélvula he-
modindmica foi ideal (ndo houve casos de PVL, e todos
os pacientes exibiram grau de RM < leve).

Perspectivas futuras. O Evoque EFS estd em anda-
mento e com recrutamento ativo (NCT02718001). Uma
nova iteracdo do sistema, que permite a recaptura e
recuperagdo completa da valvula, estara disponivel nos
préximos meses.

CEPHEA. Descrigdo do dispositivo. O sistema Ce-
phea TMVR (Abbott, Menlo Park, Califérnia, EUA) é
composto por uma estrutura de disco duplo de nitinol
autoexpansivel e uma valvula bovina central trifolheto
(Figura 5, Tabela 3). A prétese tem um design de confor-
mabilidade multinivel, tornando a valvula capaz de se
adaptar a varias anatomias, e se ancora no anel mitral
por meio de forcas de compressdo axial. O disco atrial
é posicionado no assoalho do atrio esquerdo, a coluna
central fornece uma plataforma estavel para o suporte
do folheto, e o disco ventricular se ancora na regido
subanular. Essa arquitetura modular isola a protese
contra a deformacao externa. A valvula é implantada
por meio de um sistema de entrega transfemoral dedi-
cado que usa a abordagem transfemoral, e hd apenas um
Unico tamanho de valvula (cintura central de 36 mm)
disponivel para uso clinico até o momento.

Aspectos procedimentais. O disco ventricular é im-
plantado a partir no nivel da porg¢ao distal do FMA, e,
assim que estiver totalmente aberto e em contato com
o anel, o disco atrial serd progressivamente implantado,
resultando na aposi¢cdo completa da valvula no anel
mitral.
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FIGURA 5 Si

de TMVR f

(A) Valvula e suporte M3. (B) Visao fluoroscdpica da M3. (C) Ecocardiografia tridimensional (visdo cirtirgica) da M3. (A a C) Reproduzido de Webb et al. (53) com permissdo da Elsevier. (D) Valvula
Evoque. (E) Visdo fluoroscépica da Evoque. (F) Ecocardiografia tridimensional do sistema Evoque. (D a F) Reproduzido de Webb et al. (55) com permissao da Elsevier. (G) Valvula Cephea. (H) Visdo
fluoroscdpica da Cephea. (1) Ecocardiografia tridimensional da Cephea. (G e H) Reproduzido de Alperi et al. (56) com permissdo da Elsevier. Abreviaturas conforme a Figura 1.

Resultados clinicos. Foram publicados quatro casos de
TMVR com o uso da valvula Cephea (56,57), todos em
pacientes com RM organica (Tabelas 4 e 5). As quatro
valvulas foram implantadas com sucesso (taxa de acerto
técnico de 100%) com fungdo valvar imediata ideal. No
seguimento, todos os pacientes apresentaram melhora
na classe funcional, nenhuma complica¢do relacionada
a valvula foi observada, e o posicionamento e a fungdo
da valvula (avaliada via TCC e ecocardiografia) foram
excelentes.

Perspectivas futuras. Um estudo de viabilidade inicial
da valvula Cephea sera iniciado em 2021 nos Estados
Unidos e Canada.

PERSPECTIVAS CLIiNICAS

FALHA DE TRIAGEM. Uma das principais razdes que
apoiam o desenvolvimento de sistemas percutdneos
de TMVR tem sido a possibilidade de tratar uma
variedade maior de anatomias e mecanismos de falha
valvar com o uso de uma unica técnica. No entanto, uma
quantidade importante de pacientes encaminhados
para TMVR acaba sendo rejeitada, e essa alta taxa de
falha de triagem (geralmente > 50%) esta parcialmente
relacionada a questdes anatomicas e dimensionais, em
especial, anéis mitrais muito grandes ou pequenos para
um tamanho de valvula especifico e um risco excessivo
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de obstrugdo da VSVE (29,33,56,58). E importante
ressaltar que muitos estudos relatando experiéncias
clinicas iniciais com novos sistemas de TMVR ndo
forneceram dados sobre as taxas de falha de triagem.
Seria importante fazer um detalhamento sistematico da
taxa e das razoes para a falha de triagem em relatérios
futuros sobre a TMVR a fim de fornecer uma imagem
real da aplicabilidade global dessa tecnologia e permitir
a avaliacdo das mudancgas relacionadas a diferentes
iteracdes da valvula ao longo do tempo. Espera-se que
haja uma variedade maior de tamanhos de valvulas dis-
ponivel nos préoximos anos para a maioria dos sistemas
de TMVR. Esse fato, juntamente com o desenvolvimento
de perfis valvares mais baixos, o que permite uma inte-
racdo minima com a VSVE, certamente ajudara a reduzir
as taxas de falha de triagem.

VISAO GERAL DOS DESFECHOS CLIiNICOS. Até
o momento, a maioria dos casos de TMVR ao redor
do mundo foi realizada por meio de uma abordagem
transapical retrégrada, uma vez que os sistemas de
TMVR dedicados de primeira geragdo foram projetados
principalmente para serem implantados transapica-
mente. O acesso transapical facilita implantes mais
diretos, pois minimiza a distancia entre o introdutor
e a valvula mitral. No entanto, varios estudos na area
de TAVR mostraram os efeitos prejudiciais associados
a um acesso transapical (59,60), os quais estdo pro-
vavelmente relacionados a lesdo miocdardica inerente
e a necessidade de periodos maiores de recuperacao
hospitalar apds uma toracotomia esquerda. Além disso,
o impacto negativo do acesso transapical pode ser ainda
maior em populagdes frageis e altamente comoérbidas,
como os pacientes que acabam por se submeter a TMVR.
0 design dos sistemas de distribui¢cdo de perfil inferior
com a capacidade de dobrar e rastrear o fio-guia ade-
quadamente apods o cruzamento transeptal tem sido um
dos maiores desafios de engenharia nesse campo. Apds
varias iteragdes, chegou-se a uma quantidade crescente
de implantes bem-sucedidos com varios dispositivos de
TMVR usando a abordagem transfemoral. Os principais
desfechos iniciais apés a TMVR avaliados de acordo
com o acesso (Tabela 4) demonstraram que as taxas de
acerto técnico foram bastante semelhantes tanto na es-
tratégia transfemoral quanto na transapical, enquanto
as taxas de mortalidade do procedimento foram ligei-
ramente menores na abordagem transfemoral. Deve-se
notar que a maioria dos pacientes submetidos a TMVR
transapical tinha RM funcional, ou seja, provavelmente
apresentando fragdo de ejegdo mais baixa e cardiopatia
mais avangada. Porém, esses achados sdo encorajadores
e, se esses resultados preliminares forem confirmados
em séries maiores, uma abordagem totalmente percu-
tanea transfemoral-transeptal provavelmente acabara
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se tornando a estratégia padrdo (como no campo da
TAVR). Além disso,amudan¢a da TMVR transapical para
transfemoral estaria associada a uma recuperagdo pos-
-procedimento mais rapida e a um tempo de internagdo
menor. Por outro lado, o acesso transfemoral apresenta
o dilema clinico sobre fechar a comunicagdo interatrial
iatrogénica remanescente ap6s o implante da valvula.
A justificativa que baseia o fechamento septal é evitar
a sobrecarga de volume do ventriculo direito e pul-
monar. Um ensaio clinico publicado recentemente que
randomizou pacientes para o fechamento do defeito in-
teratrial ou tratamento conservador 1 més apds o TEER
ndo conseguiu demonstrar melhores desfechos (teste
de caminhada de 6 min, peptideo natriurético do tipo
N-terminal pr6-B, insuficiéncia cardiaca e mortalidade)
com a estratégia intervencionista (61). No entanto,
esse ensaio se baseou em uma coorte pequena (n = 80),
e, portanto, cada paciente deve ser avaliado indivi-
dualmente até a coleta de dados mais robustos. Tanto
o refinamento do procedimento quanto as iteragdes
tecnoldgicas (por exemplo, dispositivos de TMVR tran-
septais que permitem a recaptura e recuperabilidade
parcial/total da valvula) sdo essenciais para melhorar
os desfechos clinicos da TMVR em um futuro préximo.
O acidente vascular cerebral tem sido uma das piores
complicagdes associadas a procedimentos cardiacos
estruturais, ja tendo sido demonstrado seu impacto
na mortalidade precoce (62,63). Para os receptores
da TMVR atuais, a taxa de acidente vascular cerebral
precoce foi de aproximadamente 4%, resultado maior
em comparacgdo a série do TEER (64,65) e semelhante
ao relatado na série da TAVR (66). Embora esses resul-
tados possam estar parcialmente relacionados a curva
de aprendizado juntamente com o uso de dispositivos
e sistemas de aplicacdo de primeira geracao, sao ne-
cessarios esforgos adicionais para diminuir o risco de
eventos cerebrovasculares durante procedimentos de
TMVR. E importante destacar que nio foram utilizados
dispositivos de protegdo embédlica (ou esse uso nao foi
relatado) no campo da TMVR. Dados anteriores suge-
riram que era viavel usar sistemas de protecao cerebral
durante o TEER e que esse uso estava associado a uma
alta taxa (quase 100%) de material sendo capturado
dentro do filtro durante aintervengao (67). A seguranga
e a eficacia desses sistemas para a TMVR permanecem
desconhecidas e precisam de maior investigacdo. Além
disso, ainda precisam ser determinados o nivel ideal de
anticoagulacdo durante os procedimentos e o tipo de
regime antitrombotico no periodo periprocedimento.
Uma das maiores armadilhas desde o inicio da expe-
riéncia de TMVR tem sido a alta incidéncia de eventos
de sangramento iniciais maiores ou com risco de vida.
Embora esses eventos possam ser parcialmente expli-
cados pelo uso de terapias anticoagulantes intensas
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em pacientes com maior risco de sangramento, o uso
rotineiro de cateteres de grande calibre para acessos
transapicais e transfemorais também teve um papel
significativo. Na verdade, um dos maiores estudos de
TMVR com avaliagcdo de um sistema de TMVR transa-
pical relatou que as taxas de reoperacdao em 30 dias
devido a problemas de sangramento relacionados ao
acesso transapical chegavam a 10% (41). Ap6s uma
revisdo abrangente da experiéncia clinica inicial com
os sistemas de TMVR atuais, as taxas de sangramento
maior em 30 dias/com risco de vida foram bastante
semelhantes entre as intervenc¢des transapicais e trans-
femorais. No entanto, é importante destacar que esses
resultados refletiram a experiéncia inicial da maioria
dos dispositivos transfemorais, ao passo que foram
relatadas séries maiores para sistemas transapicais
(um ntmero cinco vezes maior de pacientes foi tratado
com TMVR transapical em comparagdo a abordagem
transfemoral). Dessa forma, ndo se deve descartar que
o efeito importante da curva de aprendizado seja um
fator importante que afeta esses resultados iniciais. Sdo
necessarios estudos maiores para obter conhecimentos
mais aprofundados sobre esse assunto.

O risco de obstrucao da VSVE apés TMVR tem se
mostrado um fator importante, o qual provavelmente
limita uma expansdo mais rapida da técnica. Essa
complicacdo foi relatada em um niimero baixo de casos
de TMVR (<1%) (45,55), provavelmente devido ao pro-
cesso de inclusdo anatdémica preciso que levou a uma
populacdo altamente selecionada (excluindo pacientes
com risco de obstrugcdo da VSVE). A ETE imediata
pds-procedimento sera de vital importancia com a im-
plementacdo de sistemas transfemorais parcialmente/
totalmente recapturaveis e recuperaveis. Ela ajuda a
determinar a presencga de obstrugdo da VSVE logo apés
o posicionamento da valvula e antes da liberacao final.
Porém, é preciso levar em consideracdo que o estado
hemodindmico do paciente (anestesia geral, provavel-
mente hipovolémico) mudara apés o procedimento, e,
portanto, deve ser refeita uma avaliagdo abrangente nas
horas seguintes ao implante.

Algumas técnicas promissoras de prevencdo e
resgate foram propostas para receptores de TMVR com
alto risco ou com presenca de obstrucdo clinicamente
significativa da VSVE pés-procedimento, como ablagdo
septal por alcool, ablagdo septal por radiofrequéncia,
kissing-balloon (insuflagdo do baldo de valvoplastia
adrtica no nivel da VSVE simultaneamente a implan-
tacdo da valvula mitral) ou TAVR apds TMVR (68-70).
No entanto, essas técnicas ainda precisam de validagdo
adicional, de modo que seu uso nao pode ser recomen-
dado atualmente. A técnica de laceracdo percutanea
intencional do FMA para evitar a obstrugdo do fluxo
de saida (LAMPOON) merece destaque adicional. Essa
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técnica totalmente percutdnea abrange dois acessos
arteriais para realizar, por meio de um fio-guia de
0,014 pol. e dois cateteres-guia, uma laceragdo do FMA,
acabando por dividir essa estrutura pela metade. O
objetivo é facilitar o esvaziamento ventricular esquerdo
apds a TMVR, minimizando a obstrugdo da VSVE depen-
dente do deslocamento apical do FMA. Ela foi relatada
pela primeira vez em 2017, e um ensaio de viabilidade
demonstrou sua seguranga com uma taxa de acerto de
100% em 30 pacientes (71,72). Embora ainda sejam
necessarias uma validagdo e experiéncia maiores, essa
abordagem parece promissora, especialmente para
pacientes dentro da faixa superior de comprimento e
redundancia do FMA. No entanto, é importante destacar
que alguns sistemas de TMVR dedicados (por exemplo,
Evoque) sdo propositalmente projetados para capturar
os folhetos da valvula mitral durante a implantacao,
incorporando-os, assim, na estrutura do stent. A técnica
LAMPOON nio entra nesse cendrio especifico.

DESEMPENHO DA VALVULA. Os dados disponiveis atu-
almente mostram que a TMVR reduz significativamente
o grau de RM quando a véalvula é implantada adequada-
mente. Na verdade, deixando de lado os procedimentos
malsucedidos (por exemplo, mau posicionamento ou
impossibilidade de implantagdo do dispositivo), tem ha-
vido uma taxa muito baixa de casos com RM maior que
a severidade leve ap6s a TMVR. Além disso, o gradiente
residual médio tem sido baixo (média de 2 a 3 mmHg)
para todos os sistemas de valvula de TMVR.

Porém, as taxas de trombose valvar em 30 dias e
1 ano de seguimento (aproximadamente 2,0 e 3,5%
respectivamente) sdo preocupantes (33,55) e trazem
a tona a questdo do manejo antitrombdtico para esses
pacientes. Na verdade, uma taxa consideravel de trom-
bose da valvula foi observada entre os primeiros 35
receptores de Tendyne no estudo de viabilidade inicial
(6 de 35, 17,1%) quando a anticoagulagdo oral ainda
ndo era obrigatéria conforme o protocolo de estudo.
Posteriormente, sob a terapia antivitamina K neces-
saria, ndo foram encontrados mais eventos trombodticos
relacionados ao dispositivo (33). Na experiéncia inicial
com os dispositivos atuais de TMVR, era comum haver
uma estratégia abrangendo pelo menos 3 a 6 meses
de anticoagulagdo oral com antagonista da vitamina
K (33,41,53,56), embora alguns pacientes com Evoque
(23,1%) anticoagulantes
orais (55). E importante destacar que o uso de terapia

tenham recebido novos
antiplaquetdria foi variavel entre os estudos que a rela-
taram, com taxas de tratamento antiplaquetario inico
concomitante variando entre 53 e 100% para pacientes
com Evoque (55) e Intrepid (41) respectivamente.

Os resultados relativos ao desempenho da valvula

sdo encorajadores, embora também deva ser levado em
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FIGURA 6 Ensaio clinico randomizado SUMMIT
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Gréfico do desenho do estudo do ensaio clinico SUMMIT. Abreviaturas conforme a Figura 1.

consideracdo um efeito de risco competitivo respon-
savel por esses achados positivos. Sdo necessarios dados
clinicos e ecocardiograficos de longo prazo. Enquanto
isso, a terapia de anticoagulacdo por varios meses
deveria provavelmente ser administrada ap6s a TMVR
(independentemente da presenca de fibrilagao atrial). O
tipo e o nivel de anticoagulagdo e o papel da adigcao da
terapia antiplaquetaria precisarao ser determinados.

TEER VS. TMVR. Os dados atuais sugerem superio-
ridade da TMVR em comparagdo ao TEER quanto ao
desempenho da valvula e a presenca de RM residual. A
recorréncia significativa de RM ap6s TEER foi relatada
em cerca de 6% dos casos (73), e seu aparecimento é um
preditor bem conhecido de desfechos clinicos piores. Por
outro lado,a TMVR estd muito atrds do TEER em termos
de seguranca procedimental e eventos cardiovasculares
adversos importantes. Embora a TMVR possa ser mais
eficazemrelagdo aresolugdo de RM completa (resultado
“semelhante ao cirurgico”), seu uso ndo é recomendado
para pacientes que exibem caracteristicas anatomicas
ideais para o TEER. No entanto, a TMVR parece ser uma
boa alternativa para pacientes de alto risco com RM
nao passiveis de TEER. Para os casos situados entre
os dois cendrios supramencionados (viaveis, mas ndo

ideais para o reparo da TMV), uma grande énfase deve
ser dada aos principais fatores que preveem a falha do
TEER e a recorréncia de RM, uma vez que o reparo de
borda a borda impediria a TMVR subsequente para a
vasta maioria dos sistemas disponiveis. E importante
destacar que, embora o TEER ndo tenha demonstrado
desfechos clinicos melhores do que a terapia médica
ou cirurgia cardiaca para pacientes com RM organica,
foi demonstrado que seu uso para RM funcional reduz
tanto as internagdes por insuficiéncia cardiaca quanto
a mortalidade (4). Portanto, a etiologia da RM deve ser
uma parte central no processo de tomada de decisao
para pacientes potenciais a TMVR, com preferéncia pelo
TEER em casos de RM funcional factiveis.
Recentemente, um descolamento de clipe eletro-
cirtrgico do FMA foi proposto como uma alternativa
para facilitar a TMVR em pacientes com RM, indepen-
dentemente de TEER prévio; entretanto, essa técnica
requer maior validagdo (74). As opg¢des de tratamento
da valvula mitral percutidnea estdo aumentando rapida-
mente, e, consequentemente, cardiologistas, cirurgides
cardiacos e médicos da doenga valvular cardiaca
terdo de lidar com um numero crescente de opg¢des
de tratamento e algoritmos. Ensaios clinicos futuros
trardo mais informagdes sobre esse tdpico. Entre os
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Principais resultados iniciais das abordagens transapicais e transfemorais da TMVR (parte superior) e perspectivas futuras do campo da TMVR (parte inferior). CAM = calcificacdo do anel mitral; Mod/
Grav = moderada ou grave; OVSVE = obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo; RM = regurgitacdo mitral; TCC = tomografia computadorizada cardiaca; TF = transfemoral; TMVR = substituicao
transcateter da vélvula mitral; TMVr = reparo transcateter da valvula mitral.
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estudos em andamento, ha o ensaio clinico randomi-
zado SUMMIT, que compara TMVR e TEER (Figura 6) e
ajudard a determinar o papel da TMVR no tratamento
de pacientes com RM.

CONCLUSOES

A TMVR surgiu como uma nova abordagem para o
tratamento da doenca da valvula mitral e pode ajudar
a solucionar algumas das limitacdes associadas ao
TEER e a reparagdo/substituicao cirurgica da valvula
mitral (Ilustracao Central). No entanto, a existéncia de
varios desafios relacionados principalmente a anatomia
complexa da valvula mitral impediu uma disseminagao
mais rapida da técnica. A sele¢do de pacientes com base
no histdrico clinico e na adequagdo guiada por imagem
é uma etapa importante antes darealizagdo da TMVR. A
TCC é um pré-requisito para a triagem anatémica e
permite o dimensionamento anular ideal, a avaliagdo e
a quantificacdo de calcio, bem como a estratificacdo de
risco para complicagdes relacionadas especificamente
ao procedimento. Atualmente, nove sistemas de TMVR
estdo sob investigagdo clinica, e as iteragdes continuas
do dispositivo levaram a possibilidade de implantes
transfemorais-transeptais totalmente percutaneos com
até seis sistemas de TMVR diferentes. Os procedimentos

Presente e futuro da substituicdo da valvula mitral transcateter

transfemorais demonstraram desfechos promissores
em sua experiéncia clinica inicial, gerando resultados
semelhantes ou mesmo ligeiramente melhores do que
os transapicais. No entanto, ainda existem vdarias pre-
ocupagdes a respeito desse topico, como a alta taxa de
eventos de sangramentos maiores, o risco de obstrugdo
da VSVE e as taxas de mortalidade precoce relativa-
mente altas. Ensaios clinicos futuros estdo sendo an-
siosamente aguardados para trazer mais informagdes a
esse campo em expansao.
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Implante transcateter de valva mitral:
parece impossivel - até que seja feito

Pedro Felipe Gomes Nicz!, Jan-Malte Sinning??, Eberhard Grube'*, Fabio Sandoli de Brito Jr.**

INTRODUCAO

regurgitacdo mitral é a valvopatia mais comum

em paises desenvolvidos e a segunda etiologia

mais comum de intervengdo valvar. No Brasil, a
doen¢a reumatica persiste como a principal causa de
acometimento valvar, responsavel por mais de 90% das
estenoses e por aproximadamente 55-60% das insufici-
éncias mitrais (IM).!

0 desenvolvimento da intervencdo transcateter
revolucionou o tratamento das valvopatias. Estudos
demonstraram a segurancga e eficacia do reparo mitral
borda-a-borda (RMBB), também conhecido como clipe
mitral, tanto para o tratamento tanto da IM primaria
quanto da IM secundaria.? O implante de protese
adrtica transcateter baldo-expansivel adaptada para
a posicdo mitral em situagdes com protese mitral
cirturgica degenerada (valve-in-valve - VIV), anéis de
valvoplastia (valve-in-ring - VIRing) e anulo mitral
calcificado (valve-in-mitral annular calcification -
VIMAC) surgiu como op¢do terapéutica nesse grupo
de pacientes com alta prevaléncia de comorbidades
e, muitas vezes, antecedente de multiplas esternoto-
mias.? A experiéncia inicial brasileira com o implante
VIV em posicdo mitral por via transeptal foi publicada
recentemente.* Ja o implante de bioprdteses dedicadas
para o tratamento da doenga mitral nativa encontra-
-se menos desenvolvido quando comparado as demais
intervengdes citadas acima.

RESUMO DO ARTIGO

Nesse artigo, Alperi e colaboradores realizam uma
ampla revisdo sobre o implante transcateter de valva

mitral (TMVR, do inglés Transcatheter Mitral Valve
Replacement) abordando os desafios atuais desse tipo
de interveng¢do, como: planejamento do procedimento,
atualizagdo sobre o estado atual de cada um dos
dispositivos dedicados disponiveis, assim como suas
caracteristicas técnicas e resultados clinicos.

Inicialmente, os autores descrevem os desafios
relacionados a anatomia da valva mitral com um anel
ndo circular (formato em “D”) em sela, de dimensdes
variaveis conforme as condi¢des hemodinamicas e asso-
ciado a um complexo aparato subvalvar. Solugdes para a
fixacdo da prdtese sdo necessarias ja que o anel valvar
mitral nativo ndo é suficientemente rigido para ancorar
uma bioprdtese transcateter. Como desafio adicional, a
via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE) apresenta
intima relagdo com o folheto anterior da valva mitral,
podendo ocasionar obstrugdo ao fluxo e comprometi-
mento hemodindamico.

A tomografia computadorizada cardiaca (TCC) faz
parte do planejamento de todo candidato ao TMVR para
a obtencao das medidas do anel valvar mitral, escolha
do tamanho da prétese e avaliagdo do risco de compli-
cagdes. O risco de obstrugao de VSVE pode ser estimado
pela TCC com o implante de uma prétese virtual, sendo
que uma area < 170 mm? é um importante preditor de
obstrugdo da VSVE, com base em dados extrapolados
da experiéncia com o VIV, VIRing e VIMAC.* O eco-
cardiograma transesofagico (ECOTE) é ferramenta
essencial para guiar e controlar os resultados obtidos
no procedimento.

Os autores citam caracteristicas especificas e resul-
tados da utilizagdo de 9 dispositivos para TMVR que se
encontram atualmente em avaliagdo clinica. No total
sdo 315 implantes relatados, 68 por via transfemoral

! Instituto do Coragdo - InCor/HCFMUSP.
2 St. Vincent Hospital Cologne.

3 University Heart Center Cologne.
*University Heart Center Bonn.

% Hospital Sirio-Libanés.



e 247 por via transapical, com taxa de sucesso técnico
de 93,7%. Eventos adversos graves como acidente
vascular cerebral, em 4% dos casos, e complicagdes
hemorragicas em decorréncia do uso mandatério de
anticoagulantes orais, merecem atengdo especial. Vale
ressaltar que se trata de uma populagdo altamente
selecionada, uma vez que a maioria dos pacientes
encaminhados para TMVR sio rejeitados por questdes
anatémicas, indisponibilidade do tamanho adequado e
risco de obstrugdo-VSVE.

0 dispositivo que se encontra mais avangado nos es-
tudos clinicos é a protese Tendyne (Abbott, Menlo Park,
Califérnia, EUA), com 109 procedimentos, sendo o pri-
meiro aprovado para uso clinico na Europa. O segundo
sistema com maior niumero de implantes é o Tiara (Neo-
vasc Inc., Richmond, Canadd) com 79 interveng¢des tran-
sapicais. Intrepid (Medtronic, Minneapolis, Minnesota,
EUA) encontra-se com 50 pacientes tratados por acesso
transapical e Sapien M3 (Edwards Lifesciences, Irvine,
Califérnia, EUA), com 45 implantes, sistema composto
por uma estrutura de suporte subvalvar utilizada para
ancorar uma protese semelhante a Sapien 3.
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IMPLICACOES

Em 2022, o implante transcateter de bioprdtese
valvar aértica (TAVI, do inglés Transcatheter Mitral
Valve Implantation) completara 20 anos do primeiro
procedimento. Até o momento, mais de 300.000
TAVIs foram realizadas no mundo e seu uso segue em
expansdo com as recentes atualiza¢des das diretrizes
americana, europeia e brasileira. Enquanto o TAVI
cresceu e tornou-se um procedimento maduro, redu-
zindo a necessidade de troca valvar cirurgica, o TMVR
encontra-se ainda em sua infancia. Antes que o TMVR
esteja pronto para crescer, alguns desafios precisam ser
ultrapassados. A troca da via de acesso preferencial de
transapical para transfemoral-transeptal é um passo
urgente, necessario para repetir, na valva mitral, a his-
toria de sucesso do TAVI. O planejamento cuidadoso do
procedimento, utilizando informagdes derivadas TCC e
ecocardiograma, novos métodos de fusdo de imagens
e 0 seguimento pds-procedimento padronizado cons-
truirdo a base para mais inovagdes. Parece impossivel,
até que seja feito.
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RESUMO

of Cardiology Foundation.

acumulacdo anormal de liquido intersticial

(edema) na periferia, nas visceras abdominais e

nos pulmdes é uma caracteristica de pacientes
com insuficiéncia cardiaca crénica (ICC) avancada.
Sabe-se que a ativagdo neuro-hormonal causa retengado
de sal e dgua nos rins (aspectos importantes da sin-
drome cardiorrenal [1]), resultando no aumento das
pressdes venosas ao longo do sistema circulatério, que,
por sua vez, conduz o efluxo de liquido da vasculatura
para dentro do intersticio. Para combater o efluxo de
liquido, o sistema linfatico é responsavel por limpar
e restituir o liquido intersticial a vasculatura e, sob

condi¢des normais, manter a homeostase. No entanto,

A remogao de liquido intersticial dos tecidos é realizada exclusivamente pelo sistema linfatico. No contexto da insuficiéncia
cardiaca congestiva, o edema tecidual sé ocorre quando o sistema linfatico falha ou é inundado pelo liquido que sai do espago
vascular através da parede dos capilares para dentro do espago intersticial. Esse processo é motivado pelas forcas de Starling,
determinadas por pressoes hidrostaticas e osmoticas e pelas permeabilidades capilares especificas de 6rgaos a proteinas

de diferentes tamanhos. Nesta revisdo, resumimos o conhecimento atual sobre a geracdo de linfa em diferentes érgdos, a
mecanica pela qual a linfa é restituida a circulagdo e as consequéncias de um fluxo linfatico inadequado. Revisamos os avancos
recentes nas técnicas de imagem que permitiram novas abordagens diagndsticas, terapéuticas e de pesquisa para o sistema
linfatico. Por fim, revisamos como os esforgos para aumentar o fluxo linfatico demonstraram potencial como uma abordagem
terapéutica viavel para a insuficiéncia cardiaca refrataria. (J Am Coll Cardiol 2021;78:278-90) © 2021 pela American College

estados de edema, incluindo a ICC, refletem a incapaci-
dade do sistema linfatico de remover o liquido intersti-
cial a uma taxa compativel com a taxa de efluxo de dgua
da vasculatura. Em estados avanc¢ados, varios fatores
contribuem para a ocorréncia de edema, que se torna
uma condigdo autopropagavel: 1) pressdes venosas
elevadas prejudicam a capacidade dos linfaticos de
remover liquido do intersticio; 2) o edema tecidual con-
tribui para a disfun¢do dos érgdos-alvo, especialmente
os rins; e 3) o edema renal contribui para a disfungdo
renal, resisténcia diurética e retencdo de liquido (2).
Embora a compreensdo acerca da retengdo de sal e 4gua
e suas consequéncias hemodindmicas tenha sido foco
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DESTAQUES

e A ocorréncia de edema em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca reflete a falha do sistema
linfatico em remover o excesso de liquido dos
tecidos.

e A contratilidade linfatica e/ou as variagdes da
anatomia linfatica podem influenciar a apre-
sentacdo clinica da insuficiéncia cardiaca.

¢ As novas modalidades de imagens podem
facilitar as avaliagdes anatdmica e fisiolégica
do sistema linfatico.

¢ A modificacdo do fluxo linfatico apresenta
potencial como uma abordagem terapéutica
para o tratamento da insuficiéncia cardiaca.

de pesquisas por varias décadas, o papel do sistema
linfatico na patogénese e na propagacdo da ICC nao é
bem compreendido nem avaliado.

O objetivo desta revisdo é resumir o conhecimento
atual sobre os fatores que conduzem o efluxo de agua
para dentro do intersticio em diferentes drgaos, os
fatores que determinam a capacidade para efluxo
linfatico que remove o liquido do intersticio, a organi-
zagdo do sistema linfatico e as alteragdes na pés-carga
hidraulica e na capacidade de transporte do sistema
linfatico durante o desenvolvimento de edema. Por fim,
apresentamos evidéncias de que o sistema linfatico é
um alvo terapéutico potencial para a ICC.

ANATOMIA BASICA E FISIOLOGIA DO
SISTEMA LINFATICO

A caracterizagdo dos atributos e do papel do sistema
linfatico na ICC tem sido dificultada principalmente pela
variabilidade da anatomia linfatica e, até recentemente,
pela incapacidade de se obter imagens e quantificar
sua fun¢do no ambiente clinico. Os capilares linfaticos
iniciais se aglutinam em coletores linfaticos revestidos
de células musculares lisas, que se conectam aos linfo-
nodos regionais. Os vasos linfaticos da parte inferior do
corpo e dos 6rgios abdominais fluem para dentro da
cisterna do quilo, que, por sua vez, conecta-se ao ducto
toracico (DT) que atravessa o mediastino (Ilustragdo
Central A). O DT se conecta ao sistema venoso perto da
juncdo da veia subcldvia esquerda com a veia jugular
interna, embora haja variabilidade significativa na
anatomia. O ducto linfatico direito recebe linfa de uma
regido anatomica menor: o braco direito, o lado direito
da cabega e o pulmao direito. Em condigdes normais, ha
~8 L de transudato tecidual gerados por dia que com-
poem o fluxo linfatico total do corpo, enquanto o fluxo
do DT é estimado em ~1,5 L (~15%-20%) (Ilustracgdo
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Central B, Figura 1) (3). Assim, uma quantidade
substancial de linfa é restituida ao sistema
venoso através de comunicagdes linfovenosas
proximais (4).

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

BP =bronquite plastica

DCMRL = dynamic contrast-
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Na maioria dos tecidos normais, a pressao
hidrostatica intersticial esta abaixo da pressao
atmosférica. Assim, necessita-se de energia
para restituir a linfa ao sistema venoso de
maior pressdo (5). Estima-se que cerca de 90

mmHg de pressdo motriz sejam necessarias

para mover a linfa do pé de volta para as

veias centrais (6). As for¢cas que impulsionam a linfa
nos vasos sao geradas por: 1) fatores intrinsecos; e 2)
fatores extrinsecos.

FATORES INTRINSECOS. A camada muscular dos vasos
linfaticos contém um musculo liso ndo estriado que
compartilha caracteristicas bioquimicas e funcionais
dos musculos lisos vasculares e dos miécitos cardiacos
(7,8). A unidade funcional do vaso linfatico é chamada
linfangion, que representa o comprimento de um vaso
subtendido por duas valvulas linfaticas adjacentes. De
forma semelhante aos musculos cardiacos, a fungdo
de bombeamento de um linfangion é caracterizada
pelas fases contrateis diastélica e sistdlica; é regulada
por pré-carga, pos-carga, frequéncia de contragdo e
contratilidade, podendo ser caracterizada pelas curvas
de pressdo-volume do linfangion (Ilustragcdo Central C).
Dependendo das condi¢des de carga, uma contragio lin-
fatica pode gerar pressdes que variam de 20 mmHg em
posicdo reclinada a 120 mmHg em posig¢do vertical (9).
A fracdo de ejecdo estimada de um linfangion normal
varia de 67% a 80% (7,10).

As valvulas linfaticas garantem que o fluxo linfatico
seja unidirecional. No entanto, a diferenga de pressdo
necessaria para fechar uma vélvula linfatica depende
significativamente do didmetro do vaso, variando de <1
cm de H,0 para didmetros menores a véarios cm de H,0
para diametros préximos do tamanho maximo (11). Isso
é importante clinicamente, visto que os vasos linfaticos
se dilatam na presenca de ICC, com didmetros mais de
duas vezes maiores do que a média de 2,5 mm a 6,3
mm (12). Quando isso acontece, as valvulas se tornam
menos competentes, potencialmente permitindo maior
contrafluxo e reduzindo ainda mais a capacidade de
remover o liquido intersticial (9).

FATORES EXTRINSECOS. O fluxo linfatico é influen-
ciado por peristaltismo intestinal, variacdes da pressao
respiratéria, massagem pelos musculos esqueléticos cir-
cundantes e pulsacdo dos vasos sanguineos adjacentes.
Schad et al. (13) descobriram que aumentos da pressao

dinamico

DT =ducto tordcico

ICC =insuficiéncia cardiaca
cronica

PVC = pressdo venosa central

EPP = enteropatia perdedora de
proteinas
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ILUSTRACAO CENTRAL Organizagdes macroscopica e microscépica do sistema linfatico

Itkin, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(3):278-90.

(A) Representagao esquemética do sistema linfatico. A maior parte da linfa é produzida abaixo do diafragma e posteriormente carregada através do ducto tordcico para
dentro da circulacdo venosa. (B) Representagao esquemdtica da circulacdo de liquido entre o plasma, o intersticio e a linfa. A maior parte da linfa é reabsorvida pelos
linfonodos. O figado e o intestino sdo os principais contribuidores para o fluxo no ducto torécico. Reproduzido com a permissdo de Herring and Paterson (62). (C) Imagens
microscépicas sucessivas mostrando a contragdo do linfangion. A vélvula linftica (setas) resulta em fluxo unidirecional. Reproduzido com a permissdo de von der Weid
etal. (8). As curvas de pressdo-volume do linfangion de diferentes pressdes pré-carga demonstram uma relagao pressdo-volume diastélica final (end-diastolic pressure-
volume relationship, EDPVR) constante, enquanto a relagdo pressdo-volume sistélica final (end-systolic pressure-volume relationship, ESPVR) aferida imediatamente apds
o aumento da pré-carga (linha preta) se converte ao longo do tempo em um estado de maior contratilidade em condigdes estaveis (linha dourada).

Reproduzido com a permissdo de Scallan et al. (7).
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FIGURA 1 Circulacdo de liquido no corpo

Liquido intersticial

Plasma 121
3L (20-30 g/L de proteina)
(70 g/L de | " 28| de ultrafiltrado i Linfa aferente
Linfa eferente f
4 L/dia
(~60 g/L de proteina) Absorcdo de ?4 L por dia
pela microcirculagao nodal
Linfonodos )

(20-30 g/L de proteina)

Adaptado com permissao de Renkin (3).

Circulagdo do liquido entre o plasma, o intersticio e a linfa com estimativa da circulagdo extravascular de liquido e proteina plasmatica em um ser humano de 65 kg.

intratoracica durante a respiragdo podem reduzir o
fluxo no DT em 37%. Nas extremidades, a contracdo dos
musculos esqueléticos comprime os vasos linfaticos,
impulsionando a linfa através deles. Estima-se que, em
repouso, 2/3 do transporte linfatico dos membros infe-
riores resultem do bombeamento ativo da rede de vasos
coletores (a bomba intrinseca) e 1/3 seja causado pela
compressdo das contragdes do musculo esquelético (14).

LINFATICOS E INSUFICIENCIA CARDIACA:
CONSIDERACOES GERAIS

Na ICC, ha aumentos significativos de fluxo no DT
(15), influenciados por dois fatores principais: 1) as
pressoes venosas elevadas promovem um fluxo excessi-
vamente alto de agua para dentro do espago intersticial;
e 2) aremocao do liquido intersticial e a sua restituicao
ao sistema venoso (incluindo fluxo através do DT) sao
impedidas pela pressdo venosa central (PVC) elevada.
Portanto, compreender os mecanismos que influenciam
a producio e o fluxo da linfa é fundamental para en-
tender o papel dos linfaticos na fisiopatologia geral da
congestdo de drgdos e tecidos especificos no contexto
da insuficiéncia cardiaca.

PRODUCAO DE LINFA: PRINCiPIOS BASICOS

0 mecanismo de produgdo da linfa envolve a transu-
dagdo de liquido dos capilares para dentro do tecido e
a coleta desse liquido pelos vasos linfaticos. A transu-
dacgdo de liquido dos capilares para dentro do tecido é
determinada pelo equilibrio entre as pressdes oncética
e hidrostatica entre os capilares e o espaco intersticial
e pela condutividade proteica da parede capilar (de

acordo com o principio de Starling) (16,17) (Figura 2).
Esses principios estdo detalhados no Material Suple-
mentar. Em resumo, e especificamente relevante a
insuficiéncia cardiaca, é importante reconhecer que as
forcas de Starling diferem de acordo com cada sistema
de 6rgdo. Em primeiro lugar, ha variabilidade conside-
ravel nas pressdes hidrostaticas capilares de diferentes
6rgaos. Por exemplo, em condi¢gdes normais, a pressdo
hidrostatica capilar no sinusoide hepatico seria de ~5
mmHg, nos tecidos moles seria de ~35 mmHg e nos
capilares pulmonares normais seria de ~10 mmHg. Em
segundo lugar, para alcangar um equilibrio de filtragdo
positivo entre os capilares e o intersticio, a pressdo
oncdtica intersticial, a permeabilidade do endotélio
capilar a proteinas e a concentragdo de proteina no
intersticio variam entre os diferentes 6rgdos (Figure 3).
Como resultado, a composicdo e a taxa de fluxo da
linfa (que espelham o ultrafiltrado intersticial) difere
significativamente entre os 6rgios. Portanto, a consi-
deragdo de fatores especificos a 6rgdos que influenciam
a geragdo da linfa é relevante para a compreensio dos
sinais e sintomas relacionados a congestio tecidual em
diferentes regides do corpo que se manifestam na ICC.

CONGESTAO TECIDUAL DE ORGAOS
ESPECIFICOS E RELACAO COM A
INSUFICIENCIA CARDIACA

EDEMA DOS MEMBROS INFERIORES. Um dos pri-
meiros sinais de congestdao em pacientes com ICC é o
edema dos membros inferiores. A PVC elevada causa
aumento da pressao hidrostatica capilar, que, por sua
vez, aumenta a taxa de ultrafiltrado do tecido (a cha-
mada “carga linfatica”) (18). Com aumentos constantes
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FIGURA 2 O efluxo de liquido é determinado pelo principio de Starling

Pla

Sistema de p¢
peque
rede glicod

(A) As quatro pressdes cldssicas de Starling que influenciam a troca de liquidos através da parede capilar: P_ = pressao arterial capilar; P, = pressao do liquido intersticial;
©, = pressdo coloidosmatica plasmatica; @, = pressdo coloidosmética intersticial. Reproduzido com a permissdo de Herring et al. (62). (B) Corte transversal de uma

fenda intercelular mostrando o gradiente de proteina plasmatica extravascular se estendendo para dentro do espaco subglicocalix (mg); concentragdo indicada pelo
sombreamento cinza. O gradiente resulta de forcas concorrentes entre a difusdo a montante da proteina plasmatica extravascular (linhas curvas sélidas) e sua dissipagdo
progressiva pelo ultrafiltrado plasmatico emergindo do sistema de poros pequenos do glicocalix (linha tracejada). Nas fenestragdes, a diferenga entre w eo, é menos
extrema porque as passagens dos poros pequenos sdao menos confinadas. Adaptado com a permissdo de Herring e Paterson (62).

da pressdo hidrostatica capilar, os linfaticos acabam
sobrecarregados, os vasos linfaticos se dilatam e as
valvulas linfaticas se tornam cada vez mais incompe-
tentes. Esses mecanismos resultam em edema das ex-
tremidades, o que reflete uma falha dos vasos linfaticos
em corresponder adequadamente ao aumento da carga
linfatica (19). Esses conceitos foram corroborados pelos
resultados do estudo Heart Failure With Preserved Ejec-
tion Fraction: Plethysmography for Interstitial Function

and Skin Biopsy/Insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada: pletismografia da funcao intersticial
e biépsia de pele (HAPPIFY), publicado recentemente
(20). Apesar da rarefagdo capilar e da area de superficie
reduzida para a troca de liquidos, as vasculaturas linfa-
ticas do antebraco e da panturrilha nao foram capazes
de acomodar um extravasamento de liquido maior,
resultando em edema intersticial que reflete uma falta
de “reserva” linfatica.
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CONGESTAO HEPATICA. A PVC elevada resulta no
aumento da produgdo de linfa pelo figado devido a

FIGURA 3 Distribuicdo das forcas de Starling em diferentes tecidos

forma tnica como o figado gera linfa no sinusoide he-
patico (Figura 4). Os sangues venosos arterial e portal
se misturam no sinusoide e fluem em direc¢édo a veia he-
patica. O plasma é filtrado através da parede sinusoidal
para dentro do espago perissinusoidal de Disse. De 13,
a linfa se move para o espago periportal de Mall (um
espaco entre o estroma do trato portal e os hepatdcitos
mais externos), segue para o intersticio do trato portal
e, finalmente, para os capilares linfaticos (21).

0 endotélio hepatico consiste em uma unica camada
de células, carece de membrana basal e tem grandes
fenestracdes (de até 180 nm, em comparagdo a 6-12
nm em capilares nao sinusoidais), o que permite que a
albumina atravesse livremente para o espaco de Disse
(22) (Figura 3C). Por conseguinte, a linfa hepatica tem o
maior teor de proteina (90% do plasma) entre os 6rgaos
(23). Para manter um gradiente de filtracdo positivo,
as pressoes hidrostaticas sinusoidais sdo normalmente
muito baixas: ~5 mmHg. Quando a pressdo da veia
hepatica esta elevada, placas crivadas endoteliais se
fundem e criam fenestragdes maiores, resultando em
permeabilidade ainda maior do endotélio sinusoidal
(24) e aumentos consideraveis de produgdo linfatica
no figado (25). A medida que essas anormalidades
evoluem, a vasculatura linfatica do figado pode se apre-
sentar sobrecarregada na ICC, resultando em ascite com
alta concentracdo de proteinas (geralmente > 2,5 g/dL)
(26). Assim, o desenvolvimento de ascite reflete a falha
do sistema linfatico em acomodar um efluxo capilar
hepatico maior.

CONGESTAO PULMONAR. Anatomicamente, os vasos
linfaticos pulmonares comegam nos alvéolos (27). A
pressao capilar pulmonar (a principal for¢a responsavel
pelo efluxo de liquidos dos capilares pulmonares) (Fi-
gura 3B) apresenta um valor entre as pressdes arterial
pulmonar (~20 mmHg) e venosa pulmonar médias,
normalmente de ~10-13 mmHg. O aumento da pressdo
capilar pulmonar acima de um limiar determinado
pela pressdo oncoética intravascular (normalmente ~25

mmHg) resulta em edema pulmonar (28).

O fluxo basal no sistema linfatico pulmonar é de uma
A ©, éigual a ~25 mmHg em todos os tecidos. A P_difere entre os 6rgaos, sendo mais baixa no figado

média de 130 mln/24 h (29) 0 aumento da pressao (pressdo sinusoidal) e mais alta nos tecidos moles. Para compensar, a permeabilidade de cada leito capilar

venosa pu]monar’ como ocorre na ICC, aumenta o efluxo difere para manter um fluxo positivo entre o capilar e o tecido. (A) As forgas de Starling em tecidos
, . . . P moles. (B) Devido a baixa pressao intracapilar (P_) nos pulmdes, os capilares sdo muito mais permedveis as
de hql“do dos capllares (30), aumenta o fluxo linfatico proteinas, resultando em maior pressdo oncotica (w) nos tecidos. (C) Os capilares sinusoides do figado sao

do pulméo e diminui a concentracao de albumina mais porosos, permitindo a passagem livre da albumina. No figado, a linfa é gerada no espaco de Disse.

intersticial, reduzindo a pressdo oncdtica para 25% da

pressdo do plasma (31,32). Esse processo age como um

mecanismo de protecio (“lavagem”) para desacelerar ICC para aumentar a capacidade de remogao do liquido
a filtracdo de liquidos quando a pressdo capilar pul- intersticial (33).

monar aumenta. E importante ressaltar que adaptagdes  coNGESTAO INTESTINAL. O sistema linfatico intes-

linfaticas pulmonares (isto ¢, dilatacdo) ocorrem na tinal é um dos principais contribuidores para o fluxo do
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FIGURA 4 Representacdo esquematica da producdo linfatica no figado

0 sangue da artéria hepatica e o sangue da veia porta se misturam no sinusoide e fluem em dire¢do a veia hepdtica. O plasma é filtrado através da parede sinusoidal
para dentro do espago perissinusoidal de Disse. De |3, a linfa se move para o espaco periportal de Mall (um espaco entre o estroma do trato portal e os hepatécitos mais
externos), segue para o intersticio do trato portal e, finalmente, para os capilares linfaticos.

DT. Uma fungdo singular do sistema linfatico intestinal
é a sua participagdo na absor¢do de gorduras dietéticas
na forma de quilomicrons. De modo geral, ataxa eacom-
posicdo do fluxo na linfa intestinal (quilo) sdo influen-
ciados por quatro fatores: 1) o principio de Starling; 2)
a absorg¢do de gordura pelo intestino; 3) a pressao in-
traluminal; e 4) a motilidade intestinal (34,35). O efeito
da congestdo venosa no sistema linfatico intestinal ndo
tem sido muito estudado. No entanto, é provavel que
seja semelhante aos efeitos observados nos tecidos
moles, mas mediado através do figado congestionado e
da hipertensao portal.

CONGESTAO RENAL. A linfa renal é derivada tanto
da reabsor¢do tubular quanto do filtrado capilar (36).
No entanto, diferentemente dos outros érgaos, os rins
apresentam trés rotas de saida de liquidos: as veias, a
uretra (ou seja, a urina) e os linfaticos. A obstrucao da
veia renal aumenta a pressao e o fluxo da linfa renal
(37). Em contrapartida, a ligadura dos linfaticos renais
resulta em aumento do fluxo da urina (38). Assim, o sis-
tema linfatico fornece uma “valvula de seguranga” que
protege os rins contra as pressdes intrarrenais elevadas
que ocorrem no contexto da hipertensdo venosa ou
obstrucdo urinaria. Ainda assim, o aumento da pressado
de saida do sistema linfatico resulta em dilatagdo
linfatica e incompeténcia das valvulas, possivelmente
contribuindo para um maior comprometimento da
drenagem linfatica (39). Corroborando esse conceito,
Witte et al. (40) relataram aumento do débito urinario

em pacientes com insuficiéncia cardiaca apds drenagem
externa do DT, o que sugere que a redugao da congestao
linfatica renal melhore a fungao renal.

CONGESTAO MIOCARDICA. Em condi¢des normais,
o fluxo linfatico cardiaco varia bastante em funcéo de
alteragdes na frequéncia e na contratilidade cardiacas.
De fato, a contragdo ventricular promove o fluxo linfa-
tico do subendocardico em dire¢do aos vasos linfaticos
epicardicos e adiante para os ductos coletores maiores
(41).

0 aumento do liquido intersticial (edema miocardico)
interfere nas fungdes miocardicas diastdlica e sistolica,
podendo, assim, contribuir para a piora da insuficiéncia
cardiaca a medida que a PVC aumenta (42). Embora
estudos experimentais tenham demonstrado clara-
mente o papel potencial da saida anormal de linfa do
miocardio e seu efeito prejudicial na fun¢ao do VE, suas
contribui¢des para a deterioragdo da fungdo ventricular
em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda ou ICC

permanecem inexploradas.

NOVAS TECNICAS DE IMAGEM DO SISTEMA
LINFATICO

Apesar de grandes avan¢os na compreensdo da
fisiologia linfatica na ICC e em outras condigdes pato-
légicas, a tradugdo para a pratica clinica tem sido difi-
cultada pelaincapacidade relativa de se obter imagens
do sistema linfatico em ambientes clinicos, causada
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FIGURA 5 Linfangiografia porr ancia éticacomc dinamico (DCMRL)

congestiva (seta).

(A) DCMRL mostrando um ducto toracico normal (seta). (B) DCMRL mostrando um ducto toracico dilatado e tortuoso em um paciente com insuficiéncia cardiaca

pela dificuldade de introduzir agentes de contraste
no sistema linfatico. Historicamente, a linfangiografia
podal e a linfocintilografia eram as unicas modali-
dades disponiveis para se obter imagens do sistema
linfatico. No entanto, ambas apresentam desvantagens

técnicas e diagnoésticas significativas. Recente-
mente, desenvolveu-se a técnica de linfangiografia
intranodal. Envolve a injecdo intranodal de contraste
iodado a base de 6leo (Lipiodol) guiada por ultrassom.

Essa técnica tem sido utilizada principalmente para a

FIGURA 6 Linfaticos e bronquite plastica

(A) Representagdo esquematica do mecanismo da bronquite plastica em pacientes com cardiopatia congénita. O fluxo linfatico pulmonar anormal é originado na parte
distal do ducto toracico e se estende para dentro do parénquima do pulmgo. (B) A imagem fluoroscdpica da injecdo de contraste através do cateter no ducto toracico
(seta) demonstra fluxo linfatico pulmonar anormal para dentro do parénquima pulmonar (pontas das setas).

49



50

Itkin et al.

0 papel do sistema linfatico na insuficiéncia cardiaca

JACC, Vol. 78, No. 3, 2021
20 de julho de 2021: 278-290

FIGURA 7 Linfaticos e enteropatia perdedora de proteinas

A

limen duodenal (pontas das setas).

(A) Representagdo esquemdtica do mecanismo de enteropatia perdedora de proteinas em pacientes com cardiopatia congénita. Comunicagdes hepatoduodenais anormais
transportam a linfa hepatica rica em albumina do figado para dentro do limen duodenal. (B) A imagem fluoroscépica obtida através de linfangiografia hepdtica com uma
agulha 25G (seta) posicionada nos linfaticos do figado demonstra preenchimento com contraste dos lacteos duodenais e extravasamento do contraste para dentro do

orientagdo de procedimentos linfaticos minimamente
invasivos (43). A linfangiografia por ressondancia
magnética com contraste dindmico/dynamic contrast
lymphangiography
(DCMRL) foi desenvolvida como uma modificagdo da

enhanced magnetic resonance
linfangiografia intranodal. E realizada de maneira
semelhante, injetando contraste a base de gadolinio
em um linfonodo da virilha, enquanto se obtém

imagens em série utilizando sequéncias de angiografia
por ressonancia magnética (RM) (Figura 5) (44). A
resolucdo significativamente aprimorada do tecido
na RM e a baixa viscosidade dos agentes de contraste
de gadolinio em comparagdo ao contraste iodado a
base de 6leo permitem uma distribuicdo mais rapida
e distal do contraste no sistema linfatico, permitindo
novas oportunidades diagnoésticas.

FIGURA 8 Fluxo linfatico toracico
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Comparagdo do fluxo linfatico toracico utilizando linfangiografia por ressondncia magnética com contraste dindmico em trés grupos de pacientes: grupo A, neonatos
com quilotdrax; grupo B, criancas com insuficiéncia cardiaca complicada por bronquite plastica; e grupo C, adultos com bronquite pléstica linfatica e sem insuficiéncia
cardiaca. (A) Alterag6es da taxa de fluxo ao longo do tempo. Cada curva representa um paciente. (B) A comparagdo das taxas de fluxo (média + DPs) entre os grupos é
derivada das alteragdes temporais da curva. Adaptado com permissdo de Zheng et al. (56).
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As imagens do sistema linfatico hepatico sdo obtidas
posicionando uma agulha de pequeno didmetro perto
dos ramos da veia porta, com guia por ultrassom,
seguido de injecdo de contraste iodado soluvel em
agua. Inicialmente, essa técnica permitia a obtengdo de
imagens para a investiga¢do de linforreia hepatica poés-
-cirurgica e enteropatia perdedora de proteinas (EPP)
em pacientes com cardiopatia congénita (45).

IMAGENS DO SISTEMA LINFATICO E INSUFICIENCIA
CARDIACA. As novas técnicas de obtengdo de imagens
tém o potencial de produzir novas informagdes sobre a
contribuicdo linfatica para o edema tecidual na insufi-
ciéncia cardiaca. Em especial, essas abordagens podem
ajudar a elucidar a correlacdo altamente variavel entre
osparametros hemodinamicos, como as pressdesvenosa
central e capilar pulmonar, e as manifestagdes clinicas
de edemas pulmonar e periférico e ascite. E possivel que
essa variabilidade seja explicada, pelo menos em parte,
por variacdes na anatomia linfatica, bem como pela va-
riabilidade de respostas da microcirculagdo a pressoes
venosas elevadas. Isso significa que os pacientes podem
estar anatomicamente predispostos a lidar com mais ou
menos fluxo linfatico, o que pode afetar a gravidade do
quadro clinico de insuficiéncia cardiaca.

Esse conceito foi corroborado por achados recentes
em pacientes com cardiopatias congénitas complicadas
por bronquite plastica (BP), quilotérax pds-cirturgico e
EPP (46,47).

A BP é uma complicagdo devastadora em pacientes
com cardiopatia congénita que se manifesta através
da formacdo de moldes com textura emborrachada
nas vias areas, resultando em comprometimento pul-
monar grave (48). A DCMRL levou a descoberta de que,
nesses pacientes, a fisiopatologia da BP é a presenca de
fluxo linfatico pulmonar anormal do DT para dentro
do parénquima pulmonar (47,49,50). A embolizagdo
percutdnea com cola dos condutos desse fluxo linfatico
anormal resultou na resolugdo da BP (Figura 6) (47).

A EPP é outra complicagdo em pacientes com cardio-
patia congestiva, caracterizada pela perda de proteinas
no intestino e resultando em baixos niveis de albumina
no sangue. A apresentacdo clinica da EPP incluianasarca
grave, ascite e deficiéncia imunolégica. Os mecanismos
exatos que levam a EPP ndo sdo bem compreendidos. No
entanto, devido a presenca de linfangiectasia intestinal,
sugeriu-se que as congestdes linfatica e venosa sdo
aspectos centrais da fisiopatologia da EPP. A linfangio-
grafia hepatica desses pacientes demonstrou um vaza-
mento da linfa do figado para o trato intestinal através
de ligagdes hepatoduodenais anormais (46) (Figura 7).
A embolizagdo distal com cola por abordagem endovas-
cular dessas vias resultou naresolugdo dos sintomas em
alguns pacientes com EPP.
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E possivel que existam outras variacdes da anatomia
linfatica responsaveis pela variedade de apresentagdes
clinicas pouco compreendidas da ICC. Rabinowitz et
al. (53)
linfaticas hepatobronquiais anormais em pacientes

recentemente descreveram comunica(;()es

com BP. A observagdo do aumento da produgdo linfatica
hepatica em pacientes com congestdo hepatica levou
os pesquisadores a sugerirem que a causa da ascite
é o vazamento ou gotejamento da linfa do figado para
dentro da cavidade peritoneal (54). Assim, a DCMRL
parece promissora no avango da compreensdo do papel
dos linfaticos na ICC. De fato, imagens pesadas em T2
dos liquidos demonstraram alteragdes profundas no
sistema linfatico em pacientes com ICC (55).

A aquisicdo de imagens com resolucao temporal
durante os primeiros 10 a 15 minutos apds a injegdo
do contraste durante a DCMRL também produz in-
formagdes dindmicas para o calculo do fluxo linfatico
(Figura 8) (56). Com mais avan¢os e testes em uma
variedade de cenarios clinicos, esse método poderia
produzir informagdes sobre a contribuicao da patologia
linfatica para a apresentacgdo clinica de pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva.

INTERVENCOES LINFATICAS NA
INSUFICIENCIA CARDIACA

A observacao de que o DT é aumentado e carrega
um fluxo maior em pacientes com ICC levou varios pes-
quisadores a levantarem a hipétese de que a drenagem
inadequada do DT contribui para a congestido do
tecido intersticial e do liquido dos érgaos. Isso levou
a proposta de que a descompressao do DT poderia ser
uma abordagem viavel para o tratamento da insufici-
éncia cardiaca. Diversos estudos pré-clinicos (57,58)
e clinicos corroboram esse conceito (40,59-61). Esses
estudos ndo apenas compararam as taxas de fluxo
entre condi¢des normais e de insuficiéncia cardiaca,
mas também exploraram os efeitos hemodinamicos
e clinicos da drenagem externa do DT. Em primeiro
lugar, foi demonstrado que, em comparagdo a condi¢des
normais, o fluxo do TD é aproximadamente 8 vezes
maior em pacientes com insuficiéncia cardiaca (1 mL/
min vs. 8 mL/min) (40), confirmando o aumento con-
sideravel de geragdo de linfa na insuficiéncia cardiaca
descompensada. Além disso, tanto em animais quanto
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a drenagem
externa do DT resultou em efeitos benéficos, como
diminuicao das pressdes venosas central e pulmonar,
diminuicdo dos derrames pulmonares, melhora da
fun¢do renal e perda significativa de peso. Curiosa-
mente, a concentracdo total de proteinas do liquido
do DT foi mais baixa em pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada (46% do plasma) do que
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compensada (70% do plasma) e em controles nor-
mais (72% do plasma), indicando que ha um excesso
de remogdo de agua livre pelos linfaticos no estado
descompensado.

Conforme observado, os estudos anteriores envol-
veram a drenagem externa do DT. Mais recentemente,
Hraska (61) realizou anastomose cirurgica do DT com
o apéndice atrial esquerdo em criancas com fisiologia
de Fontan que apresentavam EPP e BP, condi¢des conhe-
cidas por serem causadas pela congestdo linfatica. Foi
relatada melhora significativa dos sintomas na maioria
desses pacientes, provando, assim, que a descompressao
interna do sistema linfatico congestionado tem o poten-
cial de aliviar os sintomas de congestao linfatica.

CONCLUSOES E DIRECOES FUTURAS

Embora progressos significativos tenham sido feitos
no tratamento da ICC, varios desafios permanecem,
conforme evidenciado pelas altas taxas de hospitaliza-
¢oes por insuficiéncia cardiaca e reinternagdes a curto
prazo, especialmente por congestido (2). O papel da
circulagdo capilar de drgaos especificos, as dinamicas
do fluxo de proteina e agua para o espago intersticial e o
papel do sistema linfatico em manter a homeostase dos
liquidos dentro do intersticio receberam pouca atencao
no contexto da insuficiéncia cardiaca. Nesse sentido,
o papel central do sistema linfatico é enfatizado pelas
investigacoes fisiologicas mais recentes que destacam o
papel obrigatdrio da circulagdo linfatica na manutencao
da homeostase do liquido tecidual por meio da elimi-
nacao do excesso de liquido intersticial.

Assim, levanta-se a hipdotese de que o edema dos
tecidos moles e dos 6érgdos que ocorre no contexto
da ICC resulta da incapacidade do sistema linfatico
em remover o excesso de liquido que entra no espacgo
intersticial. Podemos, ainda, levantar a hip6tese de que
as altera¢des na permeabilidade capilar também podem
contribuir para a superproduc¢do de ultrafiltrado
tecidual. Muitos outros fatores podem contribuir para
a insuficiéncia do sistema linfatico no contexto da ICC,
como redugdes na contratilidade dos vasos linfaticos e
incompeténcia da valvula linfatica, que podem preju-
dicar a capacidade de transporte de liquido linfatico.
Conforme observado anteriormente, o estudo HAPPIFY,
publicado recentemente, avaliou a disfungao do sistema
linfatico em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada e demonstrou defeitos
estruturais, moleculares e funcionais significativos que
podem contribuir para a redugdo da reserva linfatica
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na insuficiéncia cardiaca (20). Uma escassez de vasos
linfaticos para drenar certos 6rgdos ou comunicagoes
anormais entre os sistemas linfatico e venoso também
podem ser responsaveis pela reducdo da drenagem.
Variagdes na anatomia linfatica também podem con-
tribuir para os padrdes anormais de fluxo linfatico
em determinados drgdos vitais em alguns pacientes
com insuficiéncia cardiaca, em analogia ao que é ob-
servado nas apresentacdes de PPE e BP em pacientes
com cardiopatia congénita (47,50). O desenvolvimento
recente de novas técnicas para a obten¢do de imagens
do sistema linfatico, especialmente a DCMRL, produziu
informacgdes sobre essas variagdes.

0 edema intersticial causado pelo aumento do fluxo
de ultrafiltrado nos tecidos e a drenagem inadequada
pelos linfaticos resulta em disfun¢do do drgdo-alvo,
exacerbando ainda mais o quadro clinico de ICC. Clini-
camente, esses efeitos prejudiciais sdo proeminentes
principalmente nos pulmdes, no figado, nos intestinos
e nos rins. A congestdo renal é particularmente im-
portante, visto que o agravamento da disfungdo renal
em pacientes com pressdes venosas elevadas leva a
redugdes adicionais da taxa de filtracdo glomerular,
resisténcia diurética e maior retengdo de liquidos. A
descompressdo renal pode ser alcangada através da
redugdo da pressdo da veia renal por meios mecanicos,
como a descompressio direta do sistema linfatico ou o
aumento do fluxo do DT. De forma comparavel, benefi-
cios especificos a 6rgdos podem ser alcangados através
do aumento da drenagem linfatica.

Esforcos para o desenvolvimento de ferramentas
clinicas que avaliem a produgdo de liquido intersticial
e a fungdo do sistema linfatico, bem como o desenvol-
vimento de meios para modificar a fungdo linfatica,
tém o potencial de elucidar ainda mais a patogénese da
insuficiéncia cardiaca e facilitar o desenvolvimento de
novas intervencgdes terapéuticas.
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A subestimada importancia

Salemi et al.
Comentdrio Editorial

do sistema linfatico na insuficiéncia cardiaca:
mudando conceitos antigos

Vera Maria Cury Salemi, Silas Ramos Furquim?

INTRODUCAO

dema é um sinal classico na insuficiéncia cardiaca

(IC) e se apresenta como acimulo de liquido

intersticial em membros inferiores e em visceras
como pulmdes, figado, rins, intestino e até miocardio
(1,2). Esse acumulo de liquido tem consequéncias
importantes como dispneia, piora de fungdo renal, ma
absorc¢do intestinal, ascite e internagdes recorrentes
(3,4). £ o resultado da incapacidade do sistema linfatico
em reabsorver o volume de liquido que extravasa dos
capilares devido a hipervolemia e aumento da pressdo
venosa central (PVC) (4).

Até o momento, o Unico tratamento direcionado para
tal complicagdo é o diurético, que atua basicamente no
volume intravascular e ndo no sistema linfatico, sendo
este um negligenciado potencial alvo terapéutico (3).
Ainda sabe-se pouco sobre as alteragdes do sistema
linfatico na IC, principalmente pela indisponibilidade
de métodos de imagem e pela grande variabilidade
anatdmica. Neste contexto, Itkin et al. realizaram uma
revisdo do conhecimento atual sobre o sistema linfatico
nalC, aluz de recentes avangos em técnicas de imagens,
e seu potencial para novas pesquisas e abordagem diag-
noésticas e terapéuticas (5).

RESUMO

A ativacdo do sistema neuro-hormonal causa act-
mulo de sal e 4gua, o que por usa vez aumenta as pres-
sdes venosas e consequentemente, o efluxo de liquido
do sistema vascular para o intersticio. Para contraba-
lancear esse efluxo, o sistema linfatico é responsavel
por reabsorver o liquido e, através do ducto toracico
(DT), devolveé-lo a circulagdo venosa, mantendo assim a

homeostase. Em estados avangados de IC, a pressdo ve-
nosa elevada impede o sistema linfatico de drenar todo
o liquido. O edema intersticial contribui para disfun¢do
organica, em especial a disfungdo renal e pode levar a
resisténcia ao diurético, com consequente retengdo de
liquidos, perpetuando o ciclo disfuncional.

Os capilares linfaticos coalescem no musculo liso e
se conectam aos linfonodos. Os vasos linfaticos da parte
inferior do corpo e 6rgdos abdominais drenam para o
DT que corre através do mediastino. O DT chega ao sis-
tema venoso proximo a jun¢do da veia subclavia e veia
jugular interna, porém existem variantes anatdmicas
significativas. O ducto linfatico direito recebe linfa de
uma regido anatomica menor: brago direito, lado direito
da cabeca e pulmio direito. Em condi¢gdes normais
hd um fluxo de transudato de aproximadamente 8L
enquanto o DT tem um fluxo estimado em 1,5 L por
dia. A pressdo hidrostatica intersticial é menor que a
pressdo atmosférica, portanto é necessaria energia
para retornar a linfa ao sistema venoso. Estima-se que
seja necessaria uma diferen¢a de 90 mmHg para mover
a linfa para o sistema venoso. As for¢as que impelem a
linfa sdo provenientes de fatores intrinsecos (contragdo
do linfangioma, unidade funcional do sistema linfatico
e valvulas linfaticas unidirecionais) e extrinsecos
(variagdes da pressdo intratoracica e contratilidade da
musculatura esquelética).

Na IC ha um significativo aumento do fluxo no TD,
gerado pela elevada pressdo venosa que causa efluxo ex-
cessivo de liquido no intersticio e dificulta seu retorno
para o sistema venoso pela elevada PVC. Dessa forma os
vasos linfaticos se tornam sobrecarregados, dilatados e
as valvulas tornam-se incompetentes.

Cada 6rgdo tem uma pressio oncética em seus capi-
lares, o que se traduz em diferentes manifestagdes na
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sindrome edemigénica da IC. O estudo HAPPIFY mostrou
a falta de reserva linfatica nos membros inferiores em
pacientes com ICFEP (6). O extravasamento nos capilares
sinusoidais hepaticos resulta em ascite tipicamente com
alta concentragdo de proteinas (> 2,5 g/dL). A elevada
pressdo capilar pulmonar com aumento da pressdo on-
cética (aproximadamente 25 mmHg) resulta em edema
pulmonar. A congestdo intestinal no sistema linfatico pode
determinar ma absorg¢do, porém este é um dos pontos
menos estudados. No rim, o sistema linfatico é umavalvula
de escape que o protege de altas pressdes em situagoes de
hipertensio venosa e obstru¢do urinaria, porém esse me-
canismo pode se saturar, gerando piora da fungdo renal.
Ha também actimulo de liquido intersticial no miocardio,
com potencial de piora da fungdo ventricular.

A grande dificuldade dos métodos de imagens
empregados até o momento estd em levar o contraste
ao sistema linfatico. Historicamente, apenas a linfan-
giografia e a linfocintilografia eram disponiveis, com
significativas desvantagens técnicas e diagndsticas.
Recentemente a técnica de linfangiografia intranodal
foi desenvolvida; ela consiste na inje¢do intranodal de
contraste iodado a base de éleo (Lipiodol), guiado por
ultrassom. A técnica tem sido usada principalmente
para orientagdo de procedimentos linfaticos minima-
mente invasivos.

A linfangiografia por ressonancia magnética com
contraste dindmico foi desenvolvida como uma modi-
ficagdo da linfangiografia intranodal. E realizada de
maneira semelhante, injetando material de contraste a
base de gadolinio em um linfonodo da regido inguinal
durante a aquisicdo de imagens em série, usando
sequéncias de angiografia por ressonincia magnética,
com uma melhor resolugdo. A aquisicdo de imagens
com resolucao temporal durante os primeiros 10 a 15
minutos apds a injecdo do contraste também fornece
informagdes dinamicas para o calculo do fluxo linfatico.
Futuramente, este método pode fornecer informagoes
sobre a contribuicdo das alteragdes linfaticas na apre-
sentacdo clinica dos pacientes com IC.

A imagem linfatica do figado pode ser realizada com
a punc¢do por uma agulha de pequeno didmetro préximo
aos ramos da veia porta, guiada por ultrassom, e pela

injecdo de contraste iodado. Essa técnica permitiu
inicialmente a obten¢do de imagens para investigacdo
de linforreia hepatica pos-cirtirgica e enteropatia per-
dedora de proteinas em pacientes com doenga cardiaca
congénita.

Diante das novas opg¢des radiolégicas e com melhor
compreensdo anatdmica, pesquisadores fizeram a hi-
potese de que a descompressdo do DT poderia ser uma
abordagem viavel. Varios estudos pré-clinicos e clinicos
forneceram prova desse conceito. Além disso, tanto
em animais quanto em pacientes com IC, a drenagem
externa do DT resultou em efeitos benéficos, como di-
minuicdo das pressdes venosas centrais e pulmonares,
diminui¢do dos derrames pulmonares, melhora da
fungdo renal e perda de peso.

IMPLICACOES

Essas novas técnicas de imagens tem o potencial de
aumentar o entendimento do papel do sistema linfatico
no edema da IC, correlacionando parametros de pressao
venosa e pulmonar com suas manifestagdes clinicas de
ascite, congestao periférica, hipervolemia, severidade
do quadro e refratariedade no manejo.

Com melhor o entendimento da fisiopatologia e da
anatomia através dos novos métodos de imagens, o
sistema linfatico passa a ser um inexplorado alvo para
desenvolvimento de técnicas diagnosticas, intervencio-
nistas e medicamentosas.

CONCLUSAO

Vemos recentes progressos na terapéutica da IC,
porém muitos desafios permanecem, conforme eviden-
ciado pelas taxas persistentemente altas de hospitali-
zagdes e reinternagdes de curto prazo, especialmente
por congestdo venosa. O papel especifico dos capilares,
efluxo de liquidos e sistema linfatico na manutengao
da homeostase tém recebido pouca aten¢do na IC.
Portanto, uma vez tendo sua anatomia e fun¢do melhor
compreendidas, o sistema linfatico passar a ser um
potencial objeto de novas pesquisas e intervengdes
para melhora do cuidado com o paciente com IC.

REFERENCIAS

1. Braunwald E. Heart failure. JACC Heart Fail
2013;1:1-20.

2. Thibodeau JT, Drazner MH. The Role of the
Clinical Examination in Patients With Heart
Failure. JACC Heart Fail 2018;6:543-551.

3. Acar S, Sanli S, Oztosun C et al. Pharmacologic
and interventional paradigms of diuretic

resistance in congestive heart failure: a narrative
review. Int Urol Nephrol 2021;53:1839-1849.

4. Marra AM, Sherman AE, Salzano A et al. Right
Heart-Pulmonary Circulation Unit Involvement in
Left-sided Heart Failure: Diagnostic, Prognostic
and Therapeutic Implications. From the Forgotten
Chamber to the Chamber of Secrets. Chest 2021.

5. Itkin M, Rockson SG, Burkhoff D.
Pathophysiology of the Lymphatic System in
Patients With Heart Failure: JACC State-of-the-Art
Review. J Am Coll Cardiol 2021;78:278-290.

6. Rossitto G, Mary S, McAllister C et al. Reduced
Lymphatic Reserve in Heart Failure With
Preserved Ejection Fraction. J Am Coll Cardiol
2020;76:2817-2829.



JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY
© 2021 POR AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION
PUBLICADO POR ELSEVIER

Vol. 78, No. 5, 2021

SEMINARIO FOCADO DO JACC: OBESIDADE, DIABETES E FENOTIPOS

((-

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

Dr. Valentin Fuster,

em JACC.org.

SEMINARIO FOCADO DO JACC

Manejo da obesidade
na pratica cardiovascular

»m)

@ ABIM 8
ACCREDITED

EBAC®

Semindrio Focado do JACC

Jean-Pierre Després, CQ, PHD,*>< André C. Carpentier, MD,%¢ André Tchernof, PHD,*  Ian ]. Neeland, MD,?
Paul Poirier, MD, PHD""

RESUMO

A obesidade contribui para a reducdo da expectativa de vida devido a sua ligagdo com o diabetes tipo 2 e as doengas
cardiovasculares. No entanto, continua sendo um desafio lidar com esse fator de risco modificdvel mal diagnosticado, mal
definido e pouco abordado. Nesta revisao, enfatizamos que a tendéncia dos profissionais de satde de reunir todas as formas
de obesidade como uma tnica entidade pode contribuir para essas dificuldades e discrepancias. A obesidade é um disttirbio
heterogéneo tanto em termos de causas quanto de consequéncias para a satide. Deve-se dar atencdo a dois subgrupos
prevalentes de individuos: 1) pacientes com sobrepeso ou moderadamente obesos com excesso de tecido adiposo visceral; e
2) pacientes com obesidade grave, ja que esse grupo tem problemas de salde adicionais distintos relacionados a sua grande
massa de gordura corporal. O desafio de enfrentar as formas de obesidade de alto risco cardiovascular por meio de uma
combinagdo de abordagens clinicas personalizadas e solugdes de base populacional é agravado pelo ambiente e economia
obesogénicos atuais. (J Am Coll Cardiol 2021;78:513-31) © 2021 pela American College of Cardiology Foundation.

INTRODUGAO: VINHETAS CLINICAS executivo exigente, o paciente pesa 83,9 kg, mede 1,73 m,

ndo é obeso (indice de massa corporal [IMC] de 28 kg/

CASO N.2 1. Um homem sedentario de 49 anos com dor  m?) e tem uma circunferéncia da cintura de 125 cm. Néo

tordcica aguda é encaminhado ao laboratoério de catete-
rismo coronario devido a angina debilitante progressiva
(Figura 1). A angiografia revela a lesdo culpada respon-
savel por seus sintomas: estenose significativa da por¢do
média da artéria descendente anterior. Uma endoprotese
de eluicio de medicamentos é colocada, e o paciente
se recupera completamente. O prontudrio do paciente
ndo revela altera¢des importantes nos fatores de risco
tradicionais para doengas cardiovasculares (DCV).

Além de ser sedentario e estressado por um trabalho

fuma (tabaco, maconha), sua pressao arterial é de 135/85
mmHg, tem colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C) de 125 mg/dL (3,2 mmol/L) e ndo é diabético.
Como o acesso radial foi usado e o procedimento foi re-
alizado sem complicagdes, o paciente tem alta hospitalar
em 24 horas com estatina, betabloqueadores, inibidores
da enzima conversora de angiotensina e tratamentos
antitromboéticos de acordo com as diretrizes clinicas. O
paciente sai com recomendagdes sobre como melhorar
a dieta e os exercicios, mas nenhum aconselhamento
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AR GLP-1=agonistas do receptor
do peptideo 1semelhante ao
glucagon

DAC =doenca arterial
coronariana

DCV =doencas cardiovasculares
DM2 = diabetes melito tipo 2

ECAM = eventos
cardiovasculares adversos
maiores

HDL-C = colesterol da
lipoproteina de alta densidade

IMC = indice de massa corporal

LDL-C = colesterol de
lipoproteina de baixa densidade

PCE = equacgdes de coorte
agrupadas

TAV = tecido adiposo visceral

especifico ou acompanhamento de seus habitos
de vida é oferecido.

CASO N.2 2. Uma programadora de compu-
tador de 41 anos de idade procura seu médico
de ateng¢do primaria com sintomas de dispneia
ao esforgo, tosse noturna e edema de pedal
nos ultimos 4 meses (Figura 2). Ela tem 1,57
m de altura e pesa 129,3 kg; portanto, ela tem
um IMC de 52 kg/m? Também sente falta de
ar quando se inclina para amarrar os sapatos.
A pressdo arterial é 147/91 mmHg. O exame
fisico é significativo para obesidade grave,
estertores leves em ambos os campos pulmo-
nares, presenca de S, e edema leve com cacifo
nos membros inferiores. O ecocardiograma
mostra hipertrofia ventricular esquerda grave

JACC, Vol. 78, No. 5, 2021
3 de agosto de 2021: 513-531

concéntrica e fracdo de ejegdo ventricular
esquerda de 56%. Os parametros diastoélicos sdo
sugestivos de disfuncdo diastdlica de grau 2 com atrio
esquerdo aumentado, pressdo de enchimento elevada e
hipertensao pulmonar leve. Nao ha doenga valvar signi-
ficativa. Ela apresenta disglicemia, bem como colesterol
de lipoproteina de alta densidade baixo (HDL-C) (39
mg/dL; 1,0 mmol/L) e niveis elevados de triglicerideos
(204 mg/dL; 2,3 mmol/L), com LDL-C de 148 mg/dL
(3,8 mmol/L). E colocada em terapia anti-hipertensiva
e diurético de alga de baixa dose, com recomendacgdes
de como melhorar a dieta e a pratica de exercicios, mas
sem acompanhamento de habitos de vida, avaliacao
para cirurgia bariatrica ou tratamento farmacolégico.

POR QUE OS CARDIOLOGISTAS DEVEM
PRESTAR ATENCAO A OBESIDADE

O presente trabalho se baseia na constatacdo de que
o numero de casos semelhantes aos das vinhetas esta
aumentando nos centros terciarios de cardiologia. Essa é
uma situacdo alarmante, porque esses pacientes muitas
vezes sdo jovens e nem sempre apresentam alteragdes
importantes em seus fatores de risco para DCV tradicio-
nais. Em relagdo ao Caso n? 1, a variagdo aparentemente
inofensiva nos fatores de risco de DCV tradicionais
observados esconde um quadro pouco reconhecido e
ndo diagnosticado que o coloca em maior risco de doenga
arterial coronariana (DAC) prematura: excesso de tecido
adiposo visceral (TAV) e gordura ectdpica. Conforme
discutido posteriormente, devido a seu IMC comum e
aparentemente inofensivo, ele ndo foi diagnosticado
com a presenca de gordura corporal “interna” excessiva.
Esse problema foi bem documentado ha mais de 10 anos
(1). Como essa forma amplamente ndo reconhecida de
sobrepeso/obesidade estd associada a anormalidades
metabodlicas que aumentam o risco de DAC prematura e

DESTAQUES

e As diferencas individuais na distribuicao
regional da gordura corporal sdo um fator im-
portante na determinacao dos riscos de saude
associados.

¢ 0O armazenamento excessivo de gordura vis-
ceral costuma ser acompanhado pelo acimulo
de gordura em tecidos normalmente magros,
como coragao, figado, rins, pancreas e misculo
esquelético.

e A circunferéncia da cintura aumentada esta
associada a riscos a saude em qualquer nivel
do indice de massa corporal e deve ser monito-
rada rotineiramente na pratica clinica.

¢ Pacientes com risco cardiovascular se bene-
ficiam de intervengdes no estilo de vida que
reduzem a circunferéncia da cintura, mesmo
sem perda de peso.

de outros resultados cardiovasculares adversos, revi-
saremos as evidéncias que sustentam a nogdo de que os
cardiologistas devem prestar mais atengdo a essa forma
de sobrepeso/obesidade de alto risco.

Para o Caso n.? 2, a obesidade grave (classe III da
Organizag¢do Mundial da Satude, IMC = 40 kg/m?) e um
estilo de vida sedentdrio contribuem para o inicio pre-
coce do estagio B e, subsequentemente, a insuficiéncia
cardiaca do estagio C (2), muitas vezes com fragdo de
ejecdo ventricular esquerda preservada em vez de
reduzida, mas com disfun¢do diastélica, juntamente
com evidéncias de dano ao drgdo-alvo e estresse hemo-
dindmico acentuado. Abordamos questdes relevantes
para esse grupo de pacientes em rapida expansio que
apresenta alto risco de insuficiéncia cardiaca e outras
comorbidades relacionadas a obesidade, devendo ser
uma area de foco principal para os cardiologistas.

DA OBESIDADE PARA OBESIDADES: CAUSAS
E CONSEQUENCIAS HETEROGENICAS

A prevaléncia da obesidade, definida pelo excesso
de gordura corporal que causa prejuizos a saude (3),
aumentou globalmente nas ultimas décadas (4). Dados
do Behavioral Risk Factor Surveillance System (Figura 3)
confirmaram, na Gltima década, o crescimento continuo
da prevaléncia de obesidade (definida por um IMC = 30
kg/m?) nos Estados Unidos, com 12 estados mostrando
uma prevaléncia =2 35% (5). Usando medidas diretas de
altura e peso, a National Health and Nutrition Examina-
tion Survey documentou que a prevaléncia de obesidade
ajustada por idade foi ainda maior, atingindo 42,4% da
populacdo adulta dos EUA em 2017-2018 (6). Apesar
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FIGURA 1 Homem sedentario de 49 anos com obesidade visceral

Vinheta clinica - Caso n.0 1

Idade: 49 anos

Sexo: masculino

Altura: 1,73 m

Peso: 83,9 kg

IMC: 28 kg/m?

Circunferéncia da cintura: 125 cm

FIGURA 2 Mulher sedentaria de 41anos com obesidade grave

Vinheta a-Cason.22

Idade: 41 anos

Sexo: feminino

Altura: 1,57 m

Peso: 129,3 kg

IMC: 52 kg/m?

Circunferéncia da cintura: 120 cm

Apesar de ndo ser obeso, este individuo desenvolveu doenga coronariana.
IMC = indice de massa corporal

Esta paciente apresenta sintomas de insuficiéncia cardiaca. IMC = indice de
massa corporal

desses numeros surpreendentes, a obesidade continua
sendo um fator de risco modificavel de DCV intrigante
e desafiador para os médicos em relagdo a causas,
consequéncias para a saude e tratamento (3). H4 uma
longa lista de fatores ambientais e bioldgicos que levam
ao acumulo de gordura corporal em excesso, causando
prejuizos a sadide, embora uma discussdo sobre esse
tema complexo esteja fora do escopo desta revisao.

Apesar da relacdo em forma de ] bem documentada
entre IMC e mortalidade (3), os pacientes com obesi-
dade sdo bastante heterogéneos em termos de fatores
de risco de DCV e caracteristicas cardiacas anormais
(7). Esse fendmeno levou alguns pesquisadores a
propor o termo obesidade “metabolicamente saudavel”
(8) para descrever um grupo de pacientes com risco de
saude muito menor do que o esperado pelo excesso de
gordura corporal. Se existe um subgrupo de individuos
verdadeiramente “obesos metabolicamente saudaveis”
permanece uma questdo controversa, sendo provavel-
mente menos prevalentes do que inicialmente proposto
(9,10). Mais importante ainda, pode ser simplesmente
uma questio de tempo para que esses individuos presu-
mivelmente de baixo risco desenvolvam comorbidades
cardiovasculares (11-13). No entanto, esses achados
destacam a notdavel variagdo individual no perfil de
risco de DCV observada mesmo dentro da mesma
categoria de IMC ou na mesma quantidade de gordura
corporal total. Essa heterogeneidade torna dificil po-
sicionar a obesidade como um todo entre os fatores de
risco modificaveis de DCV.

OBESIDADE VISCERAL: UMA FORMA DE
ALTO RISCO DE SOBREPESO/OBESIDADE

O uso de técnicas de imagem para examinar a com-
posicdo corporal e avaliar a adiposidade foi um avango

notavel no dominio da pesquisa sobre a obesidade

(14-16). Primeiro com a tomografia computadorizada e

depois com aressonancia magnética, tornou-se possivel

visualizar e avaliar o tamanho de varios depdsitos de
gordura corporal com grande precisdo. A revisdo do
extenso corpo de trabalho realizado com essas técnicas
de imagem ultrapassa o escopo deste artigo, e muitos
artigos de revisdo abrangente ja abordaram esse topico
(10,14,17-23). Esses estudos tém mostrado o seguinte
de maneira consistente: 1) em qualquer valor de IMC,
ha variagdo individual substancial na adiposidade
abdominal; e 2) essa variagdo na topografia da gordura
corporal é preditiva de diferengas marcantes no perfil
de risco cardiometabdlico. Independentemente do IMC,

o TAV em excesso tem sido associado a resisténcia a

insulina e diabetes tipo 2 (DM2). O estado dismetabd-

lico geral observado entre individuos com obesidade
visceral ndo se limita a resisténcia a insulina, ao DM2

e a dislipidemia aterogénica. Também inclui alteragdes

no perfil das citocinas inflamatoérias, inclusive aquelas

secretadas pelo préprio tecido adiposo (adipocinas)

(24,25), gerando um estado crénico de inflamacdo de

baixo grau (26).

Embora a obesidade visceral esteja claramente
associada a muitas anormalidades metabélicas (17),
a causalidade da relagao entre o TAV expandido e os
resultados clinicos permanece obscura (27) (Ilustragdo
Central). Trés cendrios ndo exclusivos foram propostos
para explicar o aumento do risco cardiometabélico de
obesidade visceral (17-19,22):

1. A massa aumentada do TAV expde o figado, através
da circulagdo portal, a altos niveis de acidos graxos
livres que prejudicam o metabolismo de lipidios e
carboidratos hepéticos, particularmente no estado
pos-prandial (28-30). Esse fluxo aumentado de
acidos graxos pode contribuir para a resisténcia a
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FIGURA 3 Prevaléncia de obesidade nos Estados Unidos em 2011 e 2019
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Os dados sdo derivados do Behavioral Risk Factor Surveillance System, que usou peso e altura relatados. A obesidade é definida por um indice de massa corporal = 30 kg/m?2.
*Tamanho da amostra < 50, erro padrao relativo (dividindo o erro padrao pela prevaléncia) = 30% ou nenhum dado em um ano especifico. Reproduzido com permissao dos Centros de Controle e
Prevencdo de Doengas (5)
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0 tecido adiposo subcutdneo desempenha um papel importante no armazenamento do excesso de calorias resultantes de um desequilibrio energético positivo. Diante do excedente calérico, o
tecido adiposo subcutdneo funcional se expande para permitir o armazenamento do excesso de energia, processo que também limita o acimulo de gordura nos depésitos adiposos intra-abdominais
(tecido adiposo visceral). Na presenca de tecido adiposo subcutdneo disfuncional, o transbordamento de lipidios resultante deve ser armazenado no tecido adiposo visceral, bem como em tecidos
normalmente magros (coragdo, figado, musculo esquelético, rim, pancreas), um processo conhecido como deposicdo de gordura ectépica.
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insulina do tecido, o aumento da produc¢do hepatica
de glicose e a disfuncdo das células beta (31,32).
Esse alto fluxo de acidos graxos plasmaticos em
face da hiperinsulinemia esta associado a esteatose
hepatica (33), maior risco de desenvolver DM2 (34)
e aumento do escore de risco cardiovascular (35).
No entanto, o TAV ndo contribui tanto para os fluxos
de acidos graxos hepaticos ou sistémicos quanto o
tecido adiposo subcutaneo (27).

2. O depésito de gordura visceral expandido torna-se
infiltrado por macréfagos proé-inflamatérios, e esse
processo é acompanhado por secrecdo alterada de
adipocitocinas (como aumento de interleucina-6 e
fator de necrose tumoral alfa e reducdo de adiponec-
tina), levando a inflamacdo cronica de baixo grau,
com consequéncias metabdlicas locais e sistémicas,
conforme revisado por Grant et al. (36) e Kawai etal.
(37).

3. 0 excesso de adiposidade visceral é um marcador
de tecido adiposo subcutdneo disfuncional, que
pode estar ausente ou, mais frequentemente, ser
incapaz de cumprir plenamente seu papel de 6rgao
protetor de armazenamento de lipidios. O acimulo
do excesso de gordura visceral pode, portanto,
ser consequéncia da saturagio da capacidade do
tecido adiposo subcutaneo de atuar como depdsito
protetor diante do excesso caldrico (38). Essa
capacidade do tecido adiposo subcutaneo de mani-
pular e armazenar um excesso de energia é muito
variavel e pode explicar o baixo risco cardiome-
tabdlico de alguns individuos (39,40). As lipodis-
trofias genéticas e adquiridas levam a deposi¢do
excessiva de lipidios ectépicos em tecidos magros,
com alto risco de desenvolver DM2 e DCV (41,42).
Da mesma forma, estudos gendmicos em grande
escala demonstraram que um escore genético
ligado a niveis elevados de insulina, triglicerideos
e HDL circulantes esta associado a eventos de DM2
e DCV, sustentado pela redugdo da massa de tecido
adiposo periférico (43).

Estudos de rastreamento e de imagem mostraram
reducdo do armazenamento de gordura dietética por
volume de tecido adiposo abdominal em individuos
com obesidade (44-46). Isso estd associado ao au-
mento da compartimentag¢do de gordura no miocardio
e a reducdo da fragdo de ejecdo ventricular esquerda
em pacientes com pré-diabetes (47). Tanto a redugdo
da captagdo intra-abdominal quanto o aumento da
compartimentagdo miocardica da gordura dietética
sdo corrigidos ap6s uma modesta perda de peso por
mudangas no estilo de vida em pré-diabetes (48) ou
em até 12 dias ap6s a cirurgia baridtrica em pacientes
com DM2 e obesidade grave (49). Em contraste, uma
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alimentagdo excessiva de 7 dias em individuos sauda-
veis leva a aumentos rapidos no armazenamento do
tecido adiposo subcutaneo de gordura dietética, redu-
zindo a exposi¢do do coragdo e musculos esqueléticos
a gorduras dietéticas potencialmente toxicas durante
o ganho de peso e o desenvolvimento de resisténcia a
insulina (50). Esses estudos sugerem que a flexibili-
dade metabdlica do tecido adiposo ajuda a lidar com
periodos de excessos caldéricos. A adaptagdo metabd-
lica dindmica para armazenar gorduras dietéticas em
diferentes depdsitos de tecido adiposo pode variar
dependendo do estado dismetabdlico: a gordura die-
tética é preferencialmente retida nos tecidos adiposos
subcutdneos no estado saudavel, enquanto os tecidos
adiposos intra-abdominais desempenham um papel
maior no estado dismetabdlico. Embora prejudicial a
longo prazo, a expansdo da gordura visceral pode re-
presentar uma resposta de defesa contra a deposi¢do
de gordura ectopica.

Um nimero crescente de estudos apoia a nogdo de que
o acumulo de lipidios em locais ectopicos é uma consequ-
éncia de tecidos adiposos disfuncionais (17-20,22) e que
tal disfuncdo estd claramente relacionada a resultados
clinicos adversos. Em outras palavras, a qualidade
da gordura corporal e a localizagdo sdo importantes
(Tlustragdo Central). Postulou-se que os depoésitos de
gordura ectdpica contribuem para complica¢des cardio-
vasculares, tanto indiretamente por meio de fatores de
risco de DCV alterados quanto diretamente por meio da
lipotoxicidade dos acidos graxos circulantes; adipocito-
cinas inflamatérias, biologicamente ativas; e uma série
de outros mecanismos moleculares (7,10,17,19,20,51,52).
Como essas nog¢des sao derivadas de estudos obser-
vacionais e epidemioldgicos, é importante enfatizar a
relevancia de realizar ensaios clinicos de desfecho ran-
domizados de DCV, testando o impacto de intervengdes
que visam a perda de gordura visceral. Enquanto isso,
a heterogeneidade da obesidade representa um desafio
para os médicos que obviamente precisam de mais do
que peso e altura para identificar fenotipos de adiposi-
dade que contribuem para aumentar o risco de DCV. Uma
abordagem pratica pode ser utilizar as informagdes de
distribuicdo de gordura incidental que os cardiologistas
obtém por meio de imagens, por exemplo, como uma
ferramenta motivacional para educar e aconselhar os
pacientes. Assim como o escore de calcio coronario tem
grande probabilidade de levar a terapias preventivas
e melhores comportamentos de satde simplesmente
em virtude de fornecer evidéncias “visuais” concretas
de aterosclerose, a imagem da gordura corporal que
demonstra um fenoétipo de gordura visceral/ectépica
pode ser uma ferramenta motivacional poderosa para
mudan¢a comportamental e praticas preventivas mais
agressiva.
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FIGURA 4 Efeitos cardiovasculares e sistémicos da obesidade
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Além dos desfechos cardiovasculares, as formas de obesidade de alto risco estdo associadas a varias combinagdes de anormalidades que prejudicam a satide e a qualidade de vida dos pacientes.
**Comumente observado em casos de obesidade grave. COVID-19 = doenga do coronavirus 2019; HDL = lipoproteina de alta densidade; ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecdo
preservada; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; LDL = lipoproteina de baixa densidade.

OBESIDADE GRAVE: UMA DOENCA COM rapidamente (6). As estimativas mostram que até
SURGIMENTO RECENTE NA CARDIOLOGIA 2030, 25% da populagdo dos EUA viverd com obe-
sidade grave (55). A NCD Risk Factor Collaboration

Além de individuos afetados por obesidade vis- forneceu os dados mais extensos sobre a prevaléncia
ceral, aqueles com obesidade grave (valores de IMC  de obesidade em todo o mundo nos tltimos 40 anos
2 40 kg/m? ou IMC 2 35 kg/m? com pelo menos uma  (56). Esses niimeros sio uma fonte de grande preocu-
comorbidade) (53,54) agora representam 9,2% da pacéo tanto paraa pratica clinica quanto para a satide
popula¢do dos EUA, e essa categoria tem crescido publica.




Després et al.
Manejo da obesidade na prética cardiovascular

TABELA 1 Fer clinicas simples para avaliar/gerenciar a obesidade abdominal

Em subgrupos de pacientes com peso normal, com sobrepeso ou que vivem com obesidade, ha
um aumento linear no risco de DCV em fungdo do aumento da circunferéncia da cintura, sem
valor de ponto de corte ébvio.

No entanto, simplesmente medir apenas o IMC ou a circunferéncia da cintura ndo é suficiente
para avaliar de maneira ideal a gordura visceral que esta associada ao risco de DCV.

Cintura hipertrigliceridémica, um fendtipo clinico simples definido por uma cintura elevada (=
90 cm em homens e = 85 cm em mulheres) combinada com niveis aumentados de triglicerideos
(=177 mg/dL [2,0 mmol/L] em homens e = 133 mg/dL [1,5 mmol/L] em mulheres), é preditivo
da presenca de obesidade visceral.

Uma reducdo da cintura = 4 cm em pacientes com obesidade visceral esta associada a melhorias
consideraveis em seu perfil de risco de DCV.

IMC = indice de massa corporal; DCV = doenga cardiovascular.

A cirurgia bariatrica é indicada em pacientes adultos
com IMC 2 35 kg/m? e pelo menos uma complicagdo
importante relacionada a obesidade, como diabetes,
hipertensao, hiperlipidemia, DAC, refluxo grave ou ap-
neia obstrutiva do sono, entre outras; ou em pacientes
com IMC 2 40 kg/m? sem doencgas relacionadas a obe-
sidade (54). Para o cardiologista, essa recomendagdo
simples significa que todos os pacientes em prevengdo
secunddria — pacientes com insuficiéncia cardfaca ou
com fatores de risco de DCV e um IMC 2 35 kg/m? — sdo
candidatos potenciais a cirurgia bariatrica. Como esse
quadro é denominado obesidade “maci¢a”, “mérbida” ou
“grave”, os cardiologistas podem pensar que a maioria
de seus pacientes ndo atende a esse critério diagndstico.
Pacientes com IMC 2 35 kg/m? sdo comuns na pratica
cardiolégica diaria. Usando o IMC = 40 kg/m? como
limite, a obesidade grave pode representar até 19,7%
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca (57); usando
o IMC = 35 kg/m? como ponto de corte, isso pode repre-
sentar até 7,5% dos pacientes submetidos a cirurgia
de revascularizagdo do miocardio (58). Pacientes com
obesidade grave estdo entre aqueles com maior risco de
morbidade e mortalidade cardiovascular. Esse grupo
também tende a ser mais jovem, com uma alta pro-
porc¢do de mulheres e individuos de minorias (59,60).
A obesidade grave esta associada a outros problemas
de satide importantes que requerem atencdo especifica
em comparac¢do com as formas menos graves e mais
comuns de obesidade (21,55,59,61,62).

Assim, com base nas diferengas notaveis da ex-
pressao fenotipica entre as formas visceral e as formas
severas de obesidade, os cardiologistas devem estar
cientes de que o risco para a saude de sobrepeso/
obesidade ndo pode ser diagnosticado unicamente e
de modo apropriado com base apenas no excesso de
peso ou IMC elevado. Entre os pacientes com sobrepeso
e moderadamente obesos, o excesso de actimulo de
TAV e deposi¢do de gordura em locais indesejados sdo
os principais impulsionadores de desfechos de satude
desfavoraveis, independentemente do peso corporal
do paciente (7,10,17-20) (Figura 4). A obesidade grave
também deve ser reconhecida, porque estd associada a
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importantes questdes de satde, e é necessario lidar com
esse fenoétipo de obesidade de alto risco em termos de
risco a saude e manejo clinico (21) (Figura 4).

OBESIDADES: UM DESAFIO PARA
AVALIAGAO CLiINICA E MANEJO DE RISCO
DE DCV

Embora a base da avaliagdo de risco de DCV para
prevencdo primaria permaneca a estimativa de risco
absoluto de 10 anos usando uma calculadora de risco, o
IMC nao surgiu como um componente das fungdes de es-
timador de risco de Framingham ou equagdes de coorte
agrupadas (PCE, do inglés pooled cohort equations) (63),
em contraste com a calculadora de risco NICE no Reino
Unido. Embora a obesidade esteja associada a piora dos
fatores de risco cardiovascular e ao aumento do risco
de eventos cardiovasculares, alguns dos eventos podem
nao ser totalmente explicados pelos fatores de risco
de DCV incorporados as PCE (7). Além disso, a taxa de
eventos observados entre alguns subconjuntos de indi-
viduos obesos pode ser menor do que entre aqueles com
peso normal, um achado frequentemente referido como
o “paradoxo da obesidade” (64). Uma investiga¢do re-
cente incluindo > 37.000 participantes descobriu que as
PCE superestimam o risco de DCV em todo o espectro do
IMC, com previsdo abaixo do ideal nos grupos de maior
risco (p. ex., aqueles com IMC > 40 kg/m?). Além disso, as
abordagens que consideraram medidas clinicas de obe-
sidade (p. ex., IMC, circunferéncia da cintura e proteina
Creativa de alta sensibilidade) como biomarcadores nas
PCE ndo conseguiram melhorar a estimativa de risco em
comparagdo com as PCE padrio (65). E importante ter
em mente o seguinte: 1) As estimativas de risco das PCE
podem ser melhoradas com medi¢cdes de adiposidade
visceral e gordura ectépica; e 2) os fen6tipos de adipo-
sidade de alto risco sdo os principais estimuladores de
fatores de risco alterados de DCV considerados nas PCE.

Outras ferramentas clinicas além do IMC para
estimar a gordura corporal e quantificar os riscos a
saude associados incluem a circunferéncia da cintura
(23), razao cintura-quadril, razdo cintura-altura,
bioimpedancia e absorciometria por duplo raio X, bem
como muitos outros indices (66). Todos esses métodos
niao medem diretamente a adiposidade visceral, por-
tanto, deve-se ter cuidado quando essas ferramentas
antropométricas sugerirem apenas um leve aumento
na obesidade abdominal e quando os marcadores labo-
ratoriais e outros (como hipertrigliceridemia e excesso
de gordura hepatica por imagem) forem indicativos de
uma grande expansdo do depdsito de TAV. Na auséncia
de ferramentas diretas baseadas em imagens, como
tomografia computadorizada e ressondncia magnética
para uso clinico, uma combinacdo de antropometria
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FIGURA 5 Manejo da obesidade ao longo do espectro da progressdo da doenca
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e marcadores laboratoriais pode auxiliar na dife-
renciacdo de fenotipos de adiposidade de alto risco.
A obesidade visceral costuma ser acompanhada por
maior teor de gordura no figado, levando a um aumento
na producdo de lipoproteinas de baixissima densidade
ricas em triglicerideos. A presenca combinada de
uma circunferéncia da cintura aumentada e niveis
aumentados de triglicerideos foi associada a uma alta
probabilidade (~80%) de grande massa de VAT (67).
Desde entdo, varios estudos confirmaram a nog¢ao de
que o fenotipo “cintura hipertrigliceridémica” é uma
ferramenta clinica simples e rapida para rastrear a
presenca de TAV em excesso e gordura ectdpica. Dentro
de cada categoria de IMC, a presenca de circunferéncia
da cintura aumentada (= 90 cm em homens e = 85 cm em
mulheres) acompanhada por concentragdes elevadas de
triglicerideos (= 177 mg/dL [2,0 mmol/L] em homens e
> 133 mg/dL [1,5 mmol/L] em mulheres) é preditiva de
obesidade visceral (Tabela 1). As diretrizes conjuntas
da European Society of Cardiology (ESC)/European Athe-
rosclerosis Society (EAS) categorizaram IMC alto, cir-
cunferéncia da cintura aumentada ou esteatohepatite

ndo alcodlica como modificadores de risco de DCV (68).
Outras ferramentas para estimar a adiposidade visceral
foram propostas e incluem a circunferéncia da cintura e
os niveis de triglicerideos, como o produto de acimulo
de lipideos (69) e o indice de adiposidade visceral (70).

MANEJO CLIiNICO DE FENOTIPOS DE
OBESIDADE DE ALTO RISCO

ESTILO DE VIDA E PREVENCAO/REMISSAO DE DM2
NA OBESIDADE VISCERAL. Estd bem documentado
que um esquema diario de exercicios de resisténcia
de intensidade moderada (p. ex., caminhadas de 30
minutos) aumenta agudamente a sensibilidade a insu-
lina (71). O exercicio regular de intensidade moderada
leva a melhorias da tolerancia a glicose e dos niveis de
insulina, mesmo na auséncia de perda de peso (72,73).
Uma caminhada diaria de 30-45 minutos é a recomen-
dagdo mais simples para pacientes com obesidade vis-
ceral. Mesmo com peso estavel, dados do EPIC-Norfolk
Study mostraram que individuos obesos abdominais
fisicamente ativos com caracteristicas da sindrome
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FIGURA 6 Perdade pesoinduzida porinibidores de SGLT2 e AR GLP-1e ECAM/mortalidade
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metabdlica apresentavam risco 50% menor de DAC
em comparagdo com individuos obesos abdominais
sedentdrios; isso ocorre em homens e mulheres (74).
Além da perda de peso, a atividade fisica deve ser con-
siderada um importante objetivo terapéutico no manejo
da obesidade visceral de alto risco. Estudos de imagem
sugeriram que as melhorias na tolerancia a glicose e nos
niveis de insulina associados aos exercicios regulares
de resisténcia estavam mais intimamente relacionadas
a perda concomitante de TAV do que a perda de peso em
si (75,76). Sdo esperadas alteragdes discordantes no
peso corporal em comparagdo com adiposidade visceral
com exercicios regulares, com alguns respondedores
elevados para a perda de TAV mostrando nenhuma
perda de peso ou perda leve. Esse fendmeno pode ser
explicado pelo aumento da massa muscular esquelética
com exercicios em alguns pacientes sedentarios (76,77).

A modificagdo do estilo de vida deve ser a pedra
angular de qualquer estratégia de prevengio de DCV em
todas as obesidades e estagios de doencgas cronicas (Fi-
gura 5). As diretrizes mais recentes do American College
of Cardiology/American Heart Association e da ESC/EAS
sobre a prevengdo primaria de DCV reconhecem especi-
ficamente que as dietas a base de plantas e mediterra-
neas, juntamente com o aumento do consumo de frutas,
nozes, vegetais, legumes e proteina magra vegetal ou
animal (de preferéncia, peixe), com as fibras vegetais
soltveis e insoltveis inerentes, tém sido consistente-
mente associadas a um menor risco de mortalidade por
todas as causas do que as dietas padrao (68,78). Essas
dietas, juntamente com potenciais beneficios sobre a
aterosclerose e fungao endotelial (79), também podem
melhorar a adiposidade visceral, especialmente quando
combinadas com restricdo calérica (80). Diretrizes
recentes também recomendam minimizar a ingestao
de bebidas adogadas com agticar porque seu consumo
aumentado estd correlacionado com maior risco de
resisténcia a insulina, ganho de TAV e mortalidade
(81,82).

A atividade fisica é um componente essencial de uma
estratégia de estilo de vida para prevenir eventos car-
diovasculares adversos (83). Evidéncias consideraveis
apoiam as recomendacgdes de atividade fisica aerdbia
para diminuir o risco de DCV (84-86). Um marcador
util de comportamento sedentario é um baixo nivel de
aptiddo cardiorrespiratéria, que tem se mostrado um
poderoso preditor de risco de DCV (86). A adesao as di-
retrizes de atividade fisica permite que individuos com
ma preparacgdo fisica aumentem a aptidao cardiorres-
piratéria, de modo que saiam de uma categoria de alto
risco (86). E por isso que a aptidio cardiorrespiratéria,
que ndo precisa ser avaliada por um teste de esforgo
maximo, deve ser considerada como outro sinal vital
importante (86). 0 TAV pode ser reduzido pelo exercicio
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sem perda significativade peso (20,87). Uma metanalise
recente com 3.602 participantes de 17 ensaios clinicos
randomizados demonstrou que as intervengdes de exer-
cicios resultaram em maior redugdo do TAV em relagdo
a perda de peso do que as intervengdes farmacolégicas,
sugerindo que o rastreamento da perda de peso sozinho
subestima seus beneficios cardiovasculares (87). Pa-
cientes de alto risco com obesidade visceral devem ser
aconselhados a participar de programas abrangentes
de estilo de vida, apoiando os participantes na adesdo
a recalibracdo quantitativa e qualitativa da dieta e
atividade fisica.

ABORDAGENS CLiNICAS PARA OBESIDADE GRAVE.
As diretrizes sugerem que as equipes clinicas devem
fornecer aconselhamento e promover modificagdes no
estilo de vida antes de considerar a cirurgia para perda
de peso (53,54,88,89). No entanto, para a maioria dos
pacientes com obesidade grave, essas modificagdes por
si s6 frequentemente sio ineficazes para a manutencao
da perda de peso em longo prazo e recuperagdo metabd-
lica duravel. No estudo Look AHEAD (Action for Health
in Diabetes [A¢do para a Saude no Diabetes]), 74% dos
individuos que vivem com obesidade grave submetidos
a interven¢do comportamental intensiva ndo manti-
veram uma perda de peso = 10% do peso corporal inicial
ap6s 4 anos. Consequentemente, poucos beneficios
foram observados neste subgrupo para fatores de risco
de DCV (90).

Algumas opg¢des diferentes estdo disponiveis,
incluindo cirurgias restritivas ou disabsortivas (61). A
cirurgia bariatrica em combinagdo com modificagdo do
estilo de vida, incluindo exercicios (91), pode resultar
em perda significativa de peso em longo prazo (20% a
40% do peso corporal inicial) e melhora ou, em alguns
casos, remissdo de doencas relacionadas a obesidade,
incluindo DM2, apneia do sono, doenga hepatica gordu-
rosa e hipertensdo (92). A idade avangada do paciente
por si s6 ndo é uma contraindicagdo para a cirurgia
bariatrica. Os desfechos e taxas de complicagdes para
pacientes > 60 anos de idade parecem ser comparaveis
aos de uma populagdo mais jovem, independentemente
do procedimento cirturgico realizado (93). As contrain-
dicagdes para cirurgia bariatrica incluem abuso recente
de substancias, condi¢des psiquiatricas instaveis, diag-
nostico de cancer ou expectativa de vida < 5 anos (54).

MANEJO FARMACOLOGICO DE DIABETES E
DCV: A CONEXAO DE ADIPOSIDADE

Apesarde seu efeito neutro sobre o peso e composi¢ao
corporal, a metformina ainda é a primeira linha de te-
rapia farmacolégica na maioria dos pacientes com DM2,
devido aos seus possiveis beneficios cardiovasculares,
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FIGURA 7 Etapasdo jo clinico da obesidad
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A avaliagdo inicial da forma de obesidade (visceral vs. grave) é fundamental para a determinagdo da conduta terapéutica. Enquanto mudangas no estilo de vida que induzem a perda de peso limitada
podem impactar positivamente a gordura ectépica e o risco cardiometabélico relacionado em pacientes com obesidade visceral, as formas mais graves de obesidade podem exigir ferramentas
diagndsticas adicionais e abordagens de tratamento em fungdo da progressdo da doenga. HVE = hipertrofia ventricular esquerda.

baixo custo e seguranga (94). A metformina exerce
seu efeito redutor da glicose por meio da reducao da
gliconeogénese hepatica, mas os mecanismos celulares
subjacentes ainda sdo muito debatidos (95). Entre-
tanto, a metformina néo altera o equilibrio caldrico do
corpo, e seu valor cardiovascular agregado, se existir,
é limitado. Em contraste, os agonistas do receptor
do peptideo 1 semelhante ao glucagon (AR GLP-1) e
os inibidores do cotransportador 2 de sédio-glicose
(SGLT2) comprovaram beneficios cardiovasculares
pelo menos em algumas populagdes, sendo agora reco-
mendados como terapia de primeira linha em pacientes
com DM2 e DCV evidente (94) (Figura 5). Os AR GLP-1
exercem seu efeito de reducdo da glicose por meio de
uma combinacido de mecanismos (96). Eles aumentam
a estimulacdo da secregao de insulina dependente da
glicose (ou seja, efeito da incretina), que, ao contrario do
tratamento com insulina, ndo causa hipoglicemia. Eles
também retardam o esvaziamento gastrico e inibem
a secre¢do de glucagon. Finalmente, os AR GLP-1 au-
mentam a saciedade e reduzem a ingestdo de alimentos,
o que leva a perda de peso e melhora a sensibilidade a
insulinaaolongo do tempo. Os AR GLP-1 liraglutida (97),

semaglutida (98), dulaglutida (99) e albiglutida (100),
exceto lixisenatida (101) e exenatida (102), mostraram
redugdo significativa dos eventos cardiovasculares
adversos maiores (ECAM) em comparagio com placebo
em ensaios clinicos randomizados e controlados (Figura
6). Os inibidores de SGLT2 induzem perdas urinarias
de glicose e sddio dependentes da glicose sanguinea,
levando a uma rapida redugdo da glicose sanguinea e
da pressdo arterial, com uma perda caldrica levando a
uma perda de peso modesta (103). Esses medicamentos
também aumentam os niveis de corpos cetdnicos e de
glucagon, além de estimularem a producgéo hepatica de
glicose. Contudo, esses mecanismos ainda ndo tém uma
importancia clara em relagdo aos seus beneficios car-
diovasculares. Os inibidores de SGLT2 empagliflozina
(104) e canagliflozina (105), exceto ertugliflozina (106),
reduziram significativamente os ECAM em comparagdo
com placebo em populagdes com DM2, principalmente
no contexto de prevengdo cardiovascular secundaria
(Figura 6). A dapagliflozina ndo mostrou uma redugao
significativa de ECAM em pacientes com DM2 que
estavam principalmente em um ambiente de prevengao
primaria (107) (Figura 6). Todos os inibidores de
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Como as formas de obesidade de alto risco resultam das complexas interagdes de fatores bioldgicos, comportamentais, psicossociais e ambientais, a atual epidemia de
obesidade ndo sera contida até que um conjunto integrado de solugdes de base populacional e abordagens clinicas seja implementado, indo além do peso corporal/perda
de peso como o tnico desfecho de avaliagdo/manejo. TA = tecido adiposo; DCV = doenga cardiovascular; AF = atividade fisica.

SGLT2 testados até agora em grandes ensaios clinicos
randomizados relataram reducdo da hospitaliza¢do por
insuficiéncia cardiaca (104-108). A dapagliflozina e a
empagliflozina tém eficicia comprovada na redugdo de
eventos clinicos relacionados a insuficiéncia cardiaca
em pacientes com ou sem diabetes e disfunc¢ao sistélica

ventricular esquerda, com uma redu¢do de 17% da
mortalidade por todas as causas com dapagliflozina,
enquanto a empagliflozina ndo mostrou uma redugdo
significativa da mortalidade (109,110). Os inibidores de
SGLT2 demonstraram ser eficazes para retardar a pro-
gressdo da insuficiéncia renal em pacientes com doenga
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renal cronica (108,111). Portanto, sdo o tratamento de
escolha em DM2 com insuficiéncia cardiaca e/ou renal
(Figura 5).

Varios mecanismos foram propostos para explicar os
beneficios dos inibidores de AR GLP-1 e SGLT2 para a
saude cardiometabdlica (96,103,112,113). Um denomi-
nador comum entre essas duas classes é sua capacidade
de induzir perda de peso significativa (Figura 6), nota-
damente perda de TAV. Varios estudos documentaram
uma reducdo de TAV e gordura ectépica com inibidores
de SGLT2. O tratamento com dapagliflozina leva a
reducdo do TAV em pacientes com DM2 (114) e perda
de gorduraintra-hepatica em pacientes com DM2 e este-
atohepatite ndo alcodlica (115-117). A dapagliflozinaea
canagliflozina também demonstraram reduzir a massa
de gordura epicardica em pacientes com DM2 (118,119).
A empagliflozina demonstrou reduzir o fluxo de glicerol
derivado do TAV da lip6lise intracelular, contribuindo
para a gliconeogénese hepatica (120), sugerindo uma
ligacdo mecanicista direta entre a reducdo do TAV e
a melhora do controle da glicose. Perdas de TAV e de
gorduras ectdpicas também foram documentadas com o
tratamento com AR GLP-1. O tratamento com liraglutida
levou a mais perda de gordura do que o tratamento com
estilo de vida em pacientes com pré-diabetes ou DM2,
apesar da perda de peso corporal total semelhante
(121). A redugao do TAV com liraglutida foi associada
a reducdo da gordura intra-hepatica, melhora da albu-
minuria e do controle da glicose (122,123). A liraglutida
também reduziu o TAV e a gordura ectépica em parti-
cipantes sem pré-diabetes ou diabetes que, no entanto,
apresentavam alto risco cardiovascular devido a obesi-
dade e a sindrome metabdlica. Neste estudo, as perdas
de TAV e gordura hepatica foram correlacionadas com
reducdo da inflamacgdo e da glicemia de jejum, mesmo
entre aqueles com tolerancia a glicose basal normal. O
tratamento com liraglutida, semaglutida, dulaglutida
ou exenatida também induziu uma rapida reducao da
gordura epicardica ou intra-hepatica (124-128). Outros
estudos ndo conseguiram detectar redugdo significa-
tiva do TAV e de outros depdsitos de gordura ectdpica
com liraglutida em comparag¢do com placebo, apesar do
peso e da perda de tecido adiposo subcutaneo (129). A
semaglutida e a canagliflozina levaram a uma perda de
peso e de TAV semelhante em um raro estudo controlado
comparando um AR GLP-1 e um inibidor de SGLT2 (130).

Todos os estudos de resultados cardiovasculares
realizados com inibidores de SGLT2 ou AR GLP-1
em pacientes com DM2 mostraram uma redugdo
significativa do peso corporal em comparagdo com o
placebo (Figura 6). No entanto, ainda faltam evidén-
cias diretas de que seus beneficios cardiovasculares
resultam da perda de TAV. Qualquer perda de peso esta
associada a redugdo dos principais fatores de risco
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cardiovasculares (131), mas grandes ensaios clinicos
randomizados que investigaram o efeito da perda de
peso alcang¢ada por mudancgas no estilo de vida (Look
AHEAD [132]), sibutramina (SCOUT [Sibutramine Car-
diovascular OUTcomes/Desfechos Cardiovasculares da
Sibutramina] [133]) ou lorcaserina (CAMELLIA - TIMI
61 [Cardiovascular and Metabolic Effects of Lorcaserin
in Overweight and Obese Patients-Thrombolysis In
Myocardial Infarction 61/Efeitos Cardiovasculares e Me-
tabdlicos da Lorcaserina em Pacientes com Sobrepeso e
Obesos - Trombolise no Infarto do Miocardio 61] [134])
ndo conseguiram demonstrar superioridade na redugado
de eventos cardiovasculares em sua analise de intengdo
de tratamento primaria. Ainda assim, as analises post
hoc dos estudos Look AHEAD e SCOUT mostraram uma
reducdo significativa dos eventos cardiovasculares em
pacientes que perderam uma quantidade significativa
de peso (135,136). Os resultados de estudos de desfecho
cardiovascular em andamento e futuros usando AR
GLP-1 e/ou inibidores de SGLTZ2 para o tratamento de
individuos nio diabéticos com obesidade visceral de
alto risco podem fornecer essas evidéncias.

NOVA ANALISE DAS VINHETAS CLiNICAS

CASO N.2 1. Este paciente acabou sendo encaminhado
para um exame de imagem cardiometabdlico. A inves-
tigacdo de sua adiposidade regional por ressonancia
magnética e espectroscopia de ressonancia magnética
revelou que, apesar de estar com sobrepeso e nao ser
obeso, ele tinha um grande acumulo de TAV (adiposi-
dade visceral no percentil 95 para sua idade e IMC), que
era acompanhado por um alto teor de gordura hepatica
(25% fragdo gordura/agua) e por um grande actimulo
de tecido adiposo epicardico/pericardico (percentil 90
para sua idade e IMC). Sua circunferéncia de cintura
de 125 cm e concentragao elevada de triglicerideos em
jejum (248 mg/dL; 2,8 mmol/L) confirmaram que ele
tinha o fenétipo “cintura hipertrigliceridémica” predi-
tivo de obesidade visceral, dislipidemia e resisténcia a
insulina (67,137). Os niveis de apolipoproteina B e pro-
teina C reativa de alta sensibilidade estavam elevados,
sugerindo aumento das concentragdes de lipoproteinas
aterogénicas e um estado de inflamagdo subclinica croé-
nica. A qualidade nutricional geral foi investigada por
meio de um questionario nutricional simples baseado
em alimentos (138) e foi considerada ruim. O paciente
foi tratado com um programa simples de intervengdo
no estilo de vida (Figura 7), em que foi acompanhado,
a principio, bimestralmente por nutricionista creden-
ciada e cinesiologista por 6 meses, posteriormente por
interagcdes mensais. Recomendagdes simples baseadas
em alimentacdo foram fornecidas (corte em 50% na
frequéncia de ingestdo de fast-food de baixa qualidade
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com um aumento correspondente de frutas e vegetais e
menos alimentos processados). O paciente foi instruido
a aumentar gradualmente seu tempo de caminhada di-
aria paraatingir atividade de intensidade moderada por
pelo menos 150 min/sem e pelo menos 10.000 passos/d.
Apoés a adaptagdo adequada, o paciente conseguiu cami-
nhar 30-60 min/d a um ritmo de 100 passos/min, 5 d/
sem, e suas sessdes de caminhada foram confirmadas
por gravagio em dispositivo portatil. Um ano depois, ele
perdeu 5 kg de peso corporal, e sua circunferéncia da
cintura foi reduzida em 8 cm. Imagens de seu abdomen
e figado revelaram que a adiposidade visceral havia sido
reduzida em 30%, com uma redugdo de 60% na gordura
do figado. As caracteristicas do perfil dislipidémico
aterogénico haviam melhorado (redugdo das concentra-
¢oes de triglicerideos e aumento dos niveis de HDL-C),
além da reducgao esperada do LDL-C alcangada com a
terapia concomitante com estatinas. As melhorias subs-
tanciais no perfil de risco cardiometabdlico do paciente
foram muito além das esperadas com a perda de peso
bastante pequena.

CASO N.2 2. Infelizmente, apesar da pouca idade, essa
paciente ja havia desenvolvido insuficiéncia cardiaca
classe funcional III da New York Heart Association em
estagio C com fragdo de ejecdo ventricular esquerda
preservada (ICFEp), provavelmente relacionada a obe-
sidade grave. Seu ecocardiograma sugeriu disfungdo
diastdlica significativa com evidéncias de hipertensao
pulmonar secunddria do grupo 2 segundo a Organizagao
Mundial da Saude (causada por cardiopatia esquerda).
Ela também tinha hipertrofia ventricular esquerda
grave, apesar de apenas hipertensdo estagio 2 leve.
Todas essas anormalidades cardiacas sdo complicagdes
esperadas de sua obesidade grave, resultantes dos
estresses hemodinamicos e metabolicos significativos
associados. Um nivel de peptideo natriurético do tipo
N-terminal B deve ser obtido, mas interpretado com
cautela, dada a conhecida relagdo inversa entre o IMC
e os niveis de peptideo natriurético: um valor relati-
vamente baixo ndo indica auséncia de insuficiéncia
cardiaca. No entanto, quando elevado, o peptideo
natriurético tipo N-terminal pr6-B é um indicador prog-
nostico util na presenga de obesidade grave (139), mas
aumentard apds a perda de peso causada por cirurgia
bariatrica (140). Antes de iniciar o tratamento para
insuficiéncia cardiaca especifico para obesidade, ava-
liagdes adicionais devem ser realizadas para descartar
causas secundarias de obesidade (hipotireoidismo
grave, sindrome de Cushing e assim por diante), além
de outras complicagdes que podem desempenhar um
papel no desenvolvimento de disfun¢do cardiaca (ap-
neia obstrutiva do sono, sindrome de hipoventilagdo de
obesidade, hipertensdo pulmonar, DM2, doenga renal
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cronica). Embora os diuréticos de alga e as terapias
anti-hipertensivas sejam a base do tratamento para
ICFEp, outros tratamentos podem ser usados para
tratar o defeito subjacente da obesidade e suas consequ-
éncias. A espironolactona deve ser considerada, porque
foi associada a uma melhora significativa no risco de
morte cardiovascular, hospitaliza¢do por insuficiéncia
cardiaca ou parada cardiaca abortada entre pacientes
com ICFEp relacionada a obesidade (141). Um programa
de perda de peso direcionado que inclua restri¢do cald-
rica, aumento da atividade fisica limitada por sintomas,
terapia farmacolégica (142) e avaliagdo para cirurgia
bariatrica deve ser iniciado (Figura 7). A cirurgia
bariatrica esta associada a um risco significativamente
menor de ECAM incidentes entre pacientes com DM2 e
obesidade (143), estando associada a melhora em varios
parametros relacionados a insuficiéncia cardiaca em
pacientes com ICFEp (62,144). Os inibidores de SGLT2
devem ser usados em pacientes com DM2 e insuficiéncia
cardiaca. Conforme mencionado, a dapagliflozina reduz
a mortalidade total (110), enquanto a empagliflozina
reduz as hospitalizagdes (109) em individuos com
disfungdo sistélica ventricular esquerda. Agora, os ini-
bidores de SGLT?2 sao recomendados nessas populagdes
(145). Além dos ensaios clinicos em andamento com
esses medicamentos em pacientes com diabetes e in-
suficiéncia cardiaca, atualmente outros estudos testam
seus efeitos nos pacientes com ICFEp (146,147).

O AMBIENTE OBESOGENICO COMO
BARREIRA AO MANEJO CLIiNICO

Apesar do progresso consideravel feito nos ultimos
50 anos em nossa compreensao da composi¢do do corpo
humano, regulagido do balango energético, metabolismo
de lipidios e carboidratos e a biologia geral da adipo-
sidade humana, a prevaléncia de obesidade ainda esta
aumentando em todo o mundo (56). As abordagens
clinicas direcionadas a perda de peso como desfecho
primario tiveram pouco impacto no nivel populacional.
Devido a auséncia de tratamento direcionado ao me-
canismo, a abordagem “semelhante a estatina” para
controlar formas de obesidade com alto risco de DCV
ainda nio existe, apesar de alguns resultados promis-
sores obtidos com algumas classes de medicamentos
antidiabéticos. Conforme enfatizado nas diretrizes ca-
nadenses de obesidade publicadas recentemente (54),
controlar a obesidade é muito mais do que uma simples
recomendacdo de comer menos e movimentar-se mais
(Figura 8). A avaliagdo global adequada da histéria do
paciente é necessaria para identificar possiveis causas
psicossociais (p. ex., baixo nivel socioecondmico,
inseguran¢a alimentar, ambiente/vizinhanga, indices
de criminalidade, estabelecimentos de alimentacao
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locais, acesso a nutrigdo saudavel e vizinhanga para
caminhar, episddios depressivos, crises pessoais, apoio
social e assim por diante) que representam algumas
das barreiras na adogdo e manutenc¢do de um estilo de
vida saudavel em longo prazo. Também é 6bvio que os
ambientes atuais em que vivemos e trabalhamos nem
sempre promovem a saude: proliferagdo de empregos
sedentarios, acesso a alimentos altamente processados
e com alto teor de energia, altamente comercializados e
acessiveis, falta de ambientes que promovam atividade
fisica e alimentagdo saudavel, ambientes urbanos com
falta de infraestruturas para passeios, lojas préximas
que podem ser acessadas por meio de caminhadas
seguras, parques, ciclovias, proliferacdo de subturbios,
longos deslocamentos por meio de transporte e assim
por diante (148,149). As diretrizes europeias (ESC/
EAS) recomendam que a privagao social ou o estresse
psicossocial devem ser levados em considera¢do na
avaliacdo do risco de DCV (68), enquanto a diretriz de
2019 do American College of Cardiology/American Heart
Association sobre prevengdo primaria de DCV também
recomenda que os determinantes sociais de sadde
sejam considerados (150). A falha em satisfazer as
necessidades sociais basicas reduz consideravelmente
a probabilidade de sucesso da tentativa da equipe mul-
tidisciplinar de recalibrar o estilo de vida em casos de
obesidade de alto risco para o manejo ideal do risco car-
diometabdlico, bem como do bem-estar fisico e mental.
Como a obtengdo dessas informagodes exige tempo,
recursos e especializacdo adicional, os cardiologistas
devem desempenhar um importante papel de lideranga
na recomendacdo do desenvolvimento de equipes
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clinicas multidisciplinares (nutricionistas, cinesiolo-
gistas, psicologos etc.), bem como na implementagdo
das politicas publicas de satide necessarias para se ter
um impacto de longo prazo nas causas socioeconémicas
da obesidade.
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Por que os cardiologistas devem

estar atentos a obesidade?

Marianna Deway Andrade Dracoulakis, MD, PhD*

obesidade é um dos mais graves problemas de

saude publica do mundo, sendo reconhecida

como uma doenga croénica progressiva e ndo
somente como um fator de risco para outras doengas®.
Além disso, a obesidade estd associada a uma menor
expectativa de vida? e de qualidade de vida, além de
gerar um impacto negativo do ponto de vista socio-
econdmico. Dados do ano de 2016 publicados pela
Organiza¢do Mundial de Saide apontam que 13% dos
adultos eram obesos e 39% tinham critérios de sobre-
peso®. Essa elevada prevaléncia e crescente incidéncia
tornam a obesidade um desafio prioritario para todos
os profissionais de satde da atualidade. O manejo da
obesidade deve se iniciar na preven¢do primaria uni-
versal e pelo diagnéstico precoce. Reconhece-se que
o tratamento é complexo e deve ser multiprofissional,
direcionado tanto para obesidade quanto para os
fatores de risco cardiovascular frequentemente asso-
ciados. Mais recentemente, a identificagdo de um perfil
de maior risco cardiometabdlico, caracterizado pela
presenga de elevado percentual de gordura visceral
vem chamando a ateng¢do dos profissionais de sautde,
em especial dos cardiologistas*.

Nessa edigdo em lingua portuguesa do JACC, os
autores revisam® a importancia epidemioldgica da obe-
sidade e o seu impacto nas doengas cardiovasculares e
evidenciam os desafios no diagndstico e tratamento da
obesidade. Alguns pontos chaves dessa revisdo devem
ser destacados:

1. Aobesidadeéumadoencgaheterogéneaemultifatorial;

2. Apesar do diagnoéstico e classificagdo de obesidade
ser tradicionalmente feito pelo calculo do indice de
massa corporal (IMC), existem outras formas de
identificacdo de pacientes com sobrepeso/obesi-
dade visceral;

3. As medidas de circunferéncia abdominal, relagdo
cintura-quadril, circunferéncia/altura, bioimpe-
dancia, absorciometria, identificacdo da cintura
hipertrigliceridémica e analise de exames de
imagem (tomografia/ressonancia) podem auxiliar
na avaliacdo da obesidade visceral;

4. O excesso de obesidade visceral é um preditor de
risco cardiometabolico independente do IMC;

5. A obesidade visceral estd associada a maior risco
de doengas cardiovasculares e outras doencgas sis-
témicas, porém se essa associacdo é independente
de outros fatores como a HAS e diabetes, ainda é
controverso;

6. O tratamento deve ser direcionado para obesidade e
fatores de risco cardiovascular associados (exemplo
de HAS e diabetes);

7. A mudanga de estilo de vida podem ser associados
terapias medicamentosas;

8. Nos pacientes com obesidade e diabetes, novas
classes de medicamentosas estdo disponiveis (inibi-
dores do SGLT2 e agonistas do GLP1) com impacto
na morbimortalidade cardiovascular;

9. O tratamento cirdrgico pode ser uma op¢do para os
pacientes com obesidade grave;

10. Apesar dos tratamentos disponiveis, a prevaléncia
da obesidade continua aumentando em todo o
mundo;

11. O reconhecimento e tratamento do ambiente obeso-
génico sdo necessarios para se ampliar os beneficios
do tratamento em nivel populacional.

IMPLICACOES

Considerando a importancia epidemiolégica da obe-
sidade na populagdo brasileira®e o impacto da obesidade

*Servigo de Cardiologia do Hospital da Bahia.



naincidénciae gravidade das doengas cardiovasculares,
essa revisdo é de grande relevancia cientifica no nosso
meio. E importante ressaltar o conhecimento de que a
utilizacdo de outras ferramentas, além do IMC, pode
levar a melhor identificacdo de pacientes obesos e com
sobrepeso que possuem maior risco cardiometabélico,
representados pelos individuos com maior percentual
de gordura visceral. Ainda, o diagnéstico mais preciso e
precoce, a utilizagdo de novas classes de medicamentos
e medidas publicas socioeducativas de prevengdo
primdria e secundaria podem tornar o tratamento da

Dracoulakis

Comentdrio Editorial

obesidade mais efetivo, reduzindo as taxas de complica-
¢des cardiovasculares.

CONCLUSOES

A obesidade é uma doenca de fisiopatologia multifa-
torial, associada a maior incidéncia de doencas cardio-
vasculares e mortalidade. O melhor reconhecimento
da importancia epidemiolégica e da necessidade de
tratamento em multiplos niveis pode ajudar no melhor
enfrentamento dessa grave doenga.
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RESUMO

A cardiomiopatia isquémica resulta da combinacgao entre cicatriz com substituicdo por fibrose e areas viaveis do
miocérdio disfuncional que podem melhorar a funcdo contratil com a revascularizagdo. Estudos observacionais
relataram que apenas pacientes com quantidades substanciais de viabilidade miocardica apresentaram melhores
desfechos apoés a revascularizagao cirdrgica. Assim, técnicas ndo invasivas especificas evoluiram para quantificar o
miocardio vidvel com o objetivo de selecionar pacientes para esse tipo de intervencgdo terapéutica. No entanto, ensaios
prospectivos ndo confirmaram a interacdo entre a viabilidade miocdrdica e o efeito terapéutico da revascularizacdo.
Além disso, observagdes recentes indicam que a recuperagao da fungao ventricular esquerda ndo é o mecanismo
principal através do qual a revascularizagao cirtrgica melhora o prognéstico. Neste artigo, os autores descrevem
uma aplicagdo mais contemporanea dos testes de viabilidade, com base no conceito alternativo de que o objetivo
principal da revascularizacdo cirtrgica é prevenir danos adicionais ao proteger o miocardio viavel residual de eventos
coronarianos agudos subsequentes. (J Am Coll Cardiol 2021;78:1068-1077) © 2021 pela American College of
Cardiology Foundation.

cardiopatia isquémica é a causa mais comum de

insuficiéncia cardiaca (IC) com fragdo de ejegdo

(FE) reduzida (1), além de ser o fator mais
importante que contribui para os aumentos recentes e
projetados para a incidéncia de IC no mundo (2). O me-
canismo através do qual a cardiopatia isquémica leva
a IC é baseado no desenvolvimento de disfuncéo sis-
tolica no ventriculo esquerdo (VE), que normalmente
resulta de infarto(s) agudo(s) do miocardio prévio(s)
e, alternativamente, de um processo insidioso de
declinio progressivo da funcdo sistélica sem episddios
reconhecidos de sindromes coronarianas agudas.
Assim, o termo cardiomiopatia isquémica descreve
a sindrome de IC causada por disfungdo sistdlica do
VE cronica resultante de doenga arterial coronariana

(DAC) subjacente (3). Um aspecto fisiopatolégico ex-
tremamente importante da cardiomiopatia isquémica
é que o comprometimento na fung¢do contratil do VE é
normalmente causado pela combinacdo entre cicatriz
com substitui¢do por fibrose e dreas viaveis do mio-
cardio disfuncional. Essas areas podem ser explicadas
por atordoamento ou hibernagéo, conforme discutido
na proéxima secgdo, e oferecem o potencial para melhora
na func¢do contratil através da revascularizagdo. Esse
aspecto fisiopatoldgico tem implicagdes significa-
tivas no manejo dos pacientes com cardiomiopatia
isquémica. Por isso, o reconhecimento da viabilidade
miocardica em regides com fungdo sistélica escassa
tem sido o foco de interesse e investigagdo intensos
nas ultimas décadas.
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DESTAQUES

¢ O miocardio isquémico ndo contratil pode re-
cuperar a sua funcao apos a revascularizacao,
mas a recuperacao da fungao ventricular nao é
omecanismo principal através do qual arevas-
cularizagdo cirdrgica melhora o prognéstico.

e O principal beneficio da revascularizacdo
cirurgica é a prevencdo de danos adicionais
causados por eventos coronarianos agudos
subsequentes.

e Os testes de viabilidade podem facilitar uma
avaliacdo da probabilidade de revasculari-
zagdo bem-sucedida dos segmentos miocar-
dicos viaveis.

MECANISMOS DO MIOCARDIO
DISFUNCIONAL E VIAVEL

A definicdo fundamental de viabilidade miocardica
se refere ao musculo cardiaco que esta vivo, ndo morto.
Quando aplicado a area clinica, no entanto, o conceito
de viabilidade miocardica foi desenvolvido para de-
linear que a disfuncdo sistélica do VE na cardiopatia
isquémica nem sempre representa danos irreversiveis e
que o miocardio disfuncional e viavel tem o potencial de
melhorar a sua fungao sistdlica ap6s a revascularizacao
(4-7). Dois mecanismos basicos de disfun¢do isquémica
irreversivel foram descritos: atordoamento miocardico
e hibernacao miocardica.

0 atordoamento miocardico foi definido como “dis-
fungdo ventricular pds-isquemia prolongada que ocorre
ap6s episddios breves de isquemia nao letal” (8). Esse
fendomeno é representado pela disfuncao transitdria do
VE comumente observada apds um infarto agudo do
miocardio tratado com reperfusio imediata (Figura 1,
superior).

O termo hibernacido miocardica foi cunhado pela
primeira vez (9) para cogitar a hipétese de um me-
canismo subjacente a reversibilidade da disfuncao
contratil apds a revascularizacdo em pacientes com
cardiomiopatia isquémica (10). De acordo com esse
conceito, a disfungdo cronica do VE resulta do meca-
nismo adaptativo do miocardio a um estado de fluxo
sanguineo extremamente reduzido. Assim, um novo
equilibrio entre demanda e oferta é estabelecido, na
qual o fluxo e a funcao sdo pareados — ambos a niveis
significativamente reduzidos — para evitar aisquemia
e amorte celular (11).

Um mecanismo alternativo é o atordoamento repe-
titivo causado por episddios recorrentes de isquemia
reversivel. Esse mecanismo é fundamentado no achado
de fluxo sanguineo normal em repouso em areas com
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Uso contempordneo da avaliagdo de viabilidade miocérdica

disfungdo sistédlica (12), validado por modelos
animais (13). Com esse mecanismo, o fluxo
sanguineo em repouso é normal, mas a re-
serva de fluxo coronariano é extremamente
reduzida. Consequentemente, qualquer caso
de aumento da demanda miocardica por oxi-
génio leva a isquemia diversas vezes durante
a vida cotidiana (Figura 2A). Isso resulta em
disfungdo sistélica cronica porque o miocardio
ndo tem tempo suficiente para recuperar a
forga contratil antes que ocorra outro episodio

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CRM =cirurgiade
revascularizagao miocardica

DAC = doenca arterial
coronariana

FE =fracdo de ejecdo

FEVE =fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo

IC =insuficiéncia cardiaca

ICP =intervencao corondria
percutanea

SPECT = tomografia
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de isquemia (Figura 2B). c
Por fim, foi sugerido, com base nas evidén-
cias dos modelos animais, que o atordoamento

e a hibernagdo representam um continuum no
desenvolvimento de cardiomiopatia isquémica
(14). De acordo com essa proposta, o atordoamento re-
petitivo com niveis basais normais de fluxo sanguineo
é o estagio inicial, seguido de redu¢des no fluxo em
repouso como resultado — e ndo causa — da disfungdo
contratil cronica (15).

E importante ressaltar que a revascularizacio
bem-sucedida tem o potencial de melhorar a disfungao
cronica do VE independentemente do mecanismo que
a causou. Assim, no paradigma da hibernag¢ao mio-
cardica, a revascularizagdo leva a aumentos no fluxo
sanguineo em repouso, restaurando, dessa forma, a
fungdo contratil nos segmentos afetados (Figura 1,
inferior). Concomitantemente, a revascularizagao
bem-sucedida aumenta a reserva de fluxo coronariano,
atenuando, assim, a repeticdo de episédios de isquemia
miocardica responsavel pelo atordoamento repetitivo
(Figura 2C).

VIABILIDADE MIOCARDICA E RECUPERACAO
DA FUNCAO DO VE

Quando aplicada a pratica clinica, a definicdo de
viabilidade miocardica foi ligada ao potencial de o
miocardio disfuncional melhorar sua forga contratil
ap6s a revascularizacdo. De modo geral, entende-se
que o miocardio disfuncional que ndo melhorou apés
uma revascularizagdo bem-sucedida néo era viavel, se
analisado retrospectivamente.

Embora a melhora na funcdo sistdlica do VE seja
um efeito benéfico da revascularizagio coronariana, o
conceito clinico diverge da definicdo fundamental de
miocardio viavel (ou seja, o miocardio que esta vivo) no
sentido de requerer arestauracao da fungdo como prova
da viabilidade. No entanto, diversas possibilidades
diferentes podem explicar a presenca de miocardio
disfuncional viavel que nao tem a sua fun¢do melhorada
ap6s a revascularizagdo. Estdo incluidas a presenca de
viabilidade limitada as camadas subepicardicas dos

izadade

féton tnico

VE = ventriculo esquerdo

PET =tomografia por emissio de
positrons
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FIGURA 1 Mecanismos do miocardio disfuncional e vidvel
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Dois mecanismos basicos de disfungdo isquémica irreversivel foram propostos: atordoamento miocardico e hibernagdo miocardica. O atordoamento miocardico (superior) é um processo de disfungao
sistélica reversivel apés um episddio de isquemia transitéria, como um infarto agudo do miocardio com reperfuséo rapida. Uma interrupgao stbita do fluxo sanguineo coronariano (linha azul) é
seguida por comprometimento imediato da fungdo contratil miocérdica (linha vermelha). Se a oclus3o coronariana desaparecer e a restauragdo do fluxo sanguineo ocorrer em alguns minutos,

o miocardio atordoado recuperara sua funcao dentro de dias ou semanas. A hibernagdo miocardica (inferior) se refere a um estado crénico de redugdo pareada do fluxo sanguineo coronariano e

da contragdo miocardica. Esse mecanismo adaptativo evita a isquemia as custas da fungdo sistélica ventricular esquerda cronicamente prejudicada. Com a restauracao do fluxo sanguineo apés a
revascularizagdo coronariana bem-sucedida, o miocardio hibernado recupera a sua fungdo sistdlica dentro de semanas ou meses.

segmentos com fibrose subendocardica e a ocorréncia
de infarto perioperatério apesar da protecio adequada
com cardioplegia (16).

0 requisito para a melhora na funcao sistélica
com a revascularizacdo ser o padrao de referéncia
final quanto a viabilidade miocardica tem conotagdes
importantes. Do ponto de vista diagndstico, significa
que apenas os segmentos do VE que melhorarem a

sua funcdo apds a revascularizacdo devem ser consi-
derados viaveis. Todos os estudos que investigaram a
sensibilidade e a especificidade de técnicas variadas
para avaliar a viabilidade miocardica utilizaram a
recuperacao da funcio apds a revascularizacdo como
o padrao-ouro (17).

invasivas especificas evoluiram

Técnicas néao

para identificar com maior exatiddo a presenca e a
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FIGURA 2 Atordoamento miocardico que leva a disfuncao sistélica cronica do miocardio viavel
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(A) Episddios muiltiplos de isquemia durante o dia levam a disfuncdo sistélica cronica devido ao atordoamento repetitivo. Na presenga de estenose coronariana grave, o fluxo sanguineo (linha azul)
basal pode estar normalizado, mas a reserva de fluxo coronariano é reduzida, resultando em isquemia cada vez que os aumentos nas demandas de oxigénio pelo miocardio (linha cinza) excederem
o limiar isquémico inferior (linha tracejada). Cada episddio isquémico leva ao comprometimento da fungao contratil (linha vermelha) que é potencialmente transitdrio; no entanto, a ocorréncia de
miiltiplos episédios de isquemia ndo permite a recuperagao completa da fungdo sistélica. (B) Apés meses ou anos, esse processo resulta em disfuncao do ventriculo esquerdo (VE) cronica. (C) Com
a normalizagdo da reserva de fluxo coronariano ap6s a revascularizagdo bem-sucedida, aumentos nas demandas de oxigénio pelo miocardio ndo levam mais a isquemia, e, como resultado benéfico, o

extensdo do miocardio vidvel. Os quatro métodos mais
amplamente utilizados na pratica clinica moderna
sdo tomografia computadorizada de emissdo de féton
unico (SPECT, do inglés single-photon emission com-
puted tomography), ecocardiografia com dobutamina,
tomografia por emissdo de poésitrons (PET, do inglés
positron emission tomography) e ressonancia magnética
cardiaca. Uma descri¢do detalhada de cada método esta
além do escopo deste artigo e ja foi extensivamente
revisada (18). Vale ressaltar, no entanto, que a base
fisiolégica para identificar o miocardio viavel difere
de uma técnica para outra. Por exemplo, embora o uso
de SPECT requeira apenas a integridade da membrana
para a identificacdo da viabilidade, um achado positivo
na ecocardiografia com dobutamina exige um aparelho

contratil capaz de evocar uma resposta mecanica
durante a estimulagdo inotrépica. Isso tem implicagdes
diretas em relagdo a concorddncia entre os diferentes
métodos usados, em ultima analise, com o mesmo pro-
posito (19).

Ainda mais importante, do ponto de vista terapéu-
tico, a recuperacgdo da fun¢do do VE tem sido um dos
objetivos centrais do tratamento e, indiscutivelmente,
é o indicador mais significativo do sucesso da revascu-
lariza¢do em pacientes com cardiomiopatia isquémica.
De fato, desde as descrigdes iniciais do miocardio
hibernante, a melhora na FEVE foi apresentada como o
resultado mais significativo da cirurgia de revasculari-
zagdo miocardica (CRM) (9).
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ILUSTRACAO CENTRAL Matriz conceitual para o uso das informacées sobre viabilidade miocardica

Paciente com cardiomiopatia isquémica considerado para revascularizacao cirurgica

Paradigma contemporaneo

Avaliacao da viabilidade miocardica focada na
distribuicdo de segmentos viaveis

Avaliacdo da viabilidade miocardica
focada em limiar preestabelecido

Ha concordancia entre os segmentos viaveis e vasos

O paciente apresenta quantidade substancial de
adequados para revascularizacao?

miocardio viavel no teste de viabilidade?

Processo de tomada de decisao

Sem CRM Sem CRM

Protecao dos
segmentos viaveis

Melhora na funcao
sistolica do VE

Mecanismo de beneficio
da revascularizacao

Risco reduzido de infarto
do miocardio e arritmias
ventriculares fatais

Melhora na insuficiéncia
cardiaca isquémica

> Sobrevida aumentada -

Panza, J.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(10):1068-1077.

0 paradigma tradicional (esquerda) para a decisdo em relagdo a CRM em pacientes com cardiomiopatia isquémica é baseado em uma avaliagdo binaria da viabilidade miocardica. Apenas pacientes
com uma quantidade substancial de miocardio vidvel, através de uma classificacdo dicotdmica, sdo considerados para revascularizagao cirdrgica. Os melhores desfechos resultantes estdo relacionados
a melhora da fungdo sistélica do VE e da insuficiéncia cardiaca. Um paradigma mais contemporaneo (direita) baseia-se na avaliagdo da viabilidade com o objetivo de determinar a viabilidade de
revascularizar regides vidveis do miocardio. O mecanismo de beneficio da CRM é a redugao do risco de infarto do miocardio e arritmias ventriculares fatais. Em todos os casos, o tratamento médico
orientado por diretrizes é o pilar para melhores desfechos, independentemente da extensdo do miocardio vidvel. CRM = cirurgia de revascularizagdo miocardica; VE = ventriculo esquerdo.

Desse paradigma, conclui-se que o sucesso da INTERACAO ENTRE VIABILIDADE
revascularizacio depende da restauracio da funcio MIOCARDICA E BENEFICIO DA
contratil do miocardio disfuncional viavel. Isso me- REVASCULARIZAGCAO
lhoraria o processo de IC isquémica e, assim, levaria
a melhores desfechos (Ilustragdo Central, esquerda). O reconhecimento de que o miocardio viavel e
De fato, estudos anteriores mostraram que a extensio pouco contratil tem o potencial de recuperar a sua
darecuperagio da fungio do VE corresponde a quanti- fungdo levou ao conceito de que a discriminagdo
dade de miocardio disfuncional viavel e a melhora dos ~entre miocardio vidvel e ndo vidvel é necessaria para
sintomas de IC apds a revascularizacdo (20). identificar os pacientes com maior probabilidade de
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se beneficiarem da CRM. Assim, uma série de estudos
observacionais retrospectivos e diversas metanalises
que juntaram dados desses estudos de forma coletiva
demonstraram que apenas os pacientes com quanti-
dades substanciais de miocardio viavel tiveram me-
lhores desfechos com a CRM, enquanto pacientes sem
viabilidade ndo obtiveram beneficios ou, inclusive,
foram prejudicados com o procedimento de revascu-
larizacao (21-24).

Esses relatos contribuiram para a no¢ao de que a
avaliacdo da viabilidade miocardica em pacientes com
cardiomiopatia isquémica é um pré-requisito para
decisdes clinicas relacionadas a revascularizagao. No
entanto, uma série de limitacdes, majoritariamente
relacionadas a natureza retrospectiva e observacional
dos estudos primarios, impossibilita que esses dados
sejam aceitos como demonstracdes conclusivas ou
confirmagcdes de que had uma interacdo verdadeira
entre os resultados dos estudos de viabilidade e os
beneficios da CRM. Essas limita¢des incluem a hetero-
geneidade nos critérios de inclusdo dos pacientes em
diferentes estudos e o viés associado ao conhecimento
dos achados de estudos de imagem ndo invasivos que
provavelmente influenciaram a decisdo em relacio a
revascularizagdo. O mais importante é a falta de tra-
tamento médico adequado para pacientes que foram
incluidos em estudos desenvolvidos entre a década de
1980 e o inicio da década de 1990. A otimizacgao do tra-
tamento médico orientado por diretrizes em pacientes
com e sem quantidades substanciais de miocardio
vidvel sem davida leva a melhores desfechos, e isso ndo
foi refletido nos resultados dos estudos iniciais, nos
quais bloqueadores beta-adrenérgicos, em particular,
raramente foram utilizados.

Poucos estudos prospectivos com desenho rando-
mizado abordaram a hipotese da viabilidade. O ensaio
PARR-2 (PET and Recovery Following Revascularization
2/PET e Recuperacdo apo6s Revascularizagdo 2) (25)
randomizou pacientes para uma estratégia orientada
por PET ou cuidado padrdao sem PET. Os médicos imagi-
nologistas emitiram uma recomendacao, e os médicos
assistentes tomaram a decisao final. Aanalise priméaria
ndo mostrou vantagens significativas na estratégia
orientada por PET. As andlises post hoc restritas a
pacientes nos quais a recomendagdo de tratamento foi
seguida (25) ou que incluiram centros de participagdo
selecionados (26) apresentaram desfechos melhores
com a estratégia orientada por PET. No entanto, essas
analises foram conduzidas retrospectivamente apds
os resultados do estudo principal ndo confirmarem a
hipétese primaria.

O ensaio HEART (Heart Failure Revascularization
Trial/Ensaio de Revascularizagdo em Insuficiéncia
Cardiaca) randomizou pacientes que apresentaram
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evidéncias de viabilidade miocardica para manejo con-
servador ou angiografia coronariana com intengdo de
revascularizagdo (27). O estudo foi encerrado prema-
turamente e ndo evidenciou diferengas na mortalidade
entre as estratégias conservadora e invasiva. Entre-
tanto, o ensaio claramente ndo tinha poder suficiente
para abordar esse desfecho.

O ensaio STICH (Surgical Treatment of Ischemic
Heart Failure/Tratamento Cirtrgico para Insuficiéncia
Cardiaca Isquémica) é, até o momento, o inico estudo
prospectivo randomizado que aborda o efeito da CRM
em pacientes com cardiomiopatia isquémica, sendo o
esforco investigativo mais significativo sobre a hipd-
tese da viabilidade. O ensaio principal demonstrou,
apdés seguimento estendido, que pacientes rando-
mizados para CRM apresentaram taxa reduzida de
mortalidade por todas as causas, de mortalidade car-
diovascular e de mortalidade por todas as causas mais
hospitalizagdo cardiovascular em comparacgio aqueles
randomizados apenas para tratamento médico orien-
tado por diretrizes (28). O subestudo de viabilidade foi
desenhado prospectivamente para abordar a interagao
entre a presenc¢a de miocardio viavel e o beneficio da
CRM (29). Aproximadamente metade dos pacientes
incluidos no STICH foram submetidos a estudos ndo
invasivos (30). A inclusdo ndo seguiu um esquema de
randomiza¢do; no entanto, a alocagcao do tratamento
— conforme o ensaio principal — foi randomizada.
Apesar da confirmag¢do do beneficio de sobrevida da
CRM, ndo houve interagdo demonstravel entre a pre-
senc¢a de quantidades substanciais de miocardio viavel
e o beneficio da revascularizagdo, tanto no seguimento
de 5 anos quanto de 10 anos (30,31). Uma limitacao
do estudo foi a inclusdo de um numero relativamente
pequeno de pacientes sem viabilidade. Nao se sabe se
a inclusdo de um nimero maior de pacientes poderia
levar a uma conclusao diferente.

Assim, contrastando com os resultados de relatos
retrospectivos anteriores, nenhum dos ensaios
prospectivos confirmou a utilidade da avaliacao de
viabilidade miocardica para decisdes relacionadas a
revascularizagdo cirdrgica em pacientes com cardio-
miopatia isquémica. Essa discrepancia foi evidenciada
em uma metanalise mais recente (32).

Semelhante aos achados do subestudo de viabi-
lidade, uma analise separada do ensaio STICH nao
demonstrou interagdo entre a presenc¢a ou auséncia de
isquemia miocardica induzivel e o beneficio da CRM
(33). Em contraste, a presenca de remodelamento
grave do VE (ou seja, menor FE e maior volume do
VE) e DAC mais extensa (ou seja, estenose em todas as
trés principais artérias coronarias) identificaram os
pacientes com maior probabilidade de se beneficiarem
de revascularizacdo cirurgica (34).
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Observagoes adicionais importantes advindas do
subestudo de viabilidade do STICH dedicam-se as
mudancas na fun¢ido do VE e proporcionam compre-
ensdo quanto ao mecanismo de beneficio da CRM.
Primeiramente, embora a melhora na FE ap6s 4 meses
seja mais provavel entre pacientes com viabilidade do
que naqueles sem viabilidade, essa melhora nao se
limita a pacientes que receberam CRM, sendo também
observada apés a otimizacdo do tratamento médico
(31). Isso esta de acordo com resultados anteriores
de melhora na fung¢do do VE em miocardio viavel com
betabloqueadores em pacientes com IC (35,36). Em
segundo lugar, nao foi observada relagdo entre as
mudancas na fun¢io do VE em 4 meses (com ou sem
CRM) e desfechos subsequentes de longo prazo. Isso
esta de acordo com relatos anteriores (37) e indica
que a melhora na FE em repouso nao é o tinico e talvez
ndo seja o mecanismo mais importante para melhores
desfechos ap6s a CRM. Um relato mais recente, que
analisou a base de dados do ensaio STICH, identi-
ficou um subconjunto pequeno de pacientes com
melhora substancial na FE (210%) 24 meses apoés a
randomizac¢do (38). Embora essa melhora tenha sido
associada com mortalidade subsequente reduzida,
nao foi relacionada ao modo de tratamento, sugerindo
também que a melhora na fung¢do do VE néo seja o me-
canismo principal através do qual a CRM prolongue
a sobrevida. Por fim, deve-se reconhecer que uma
falha aparente na melhora da FE também pode estar
relacionada a limitagdes intrinsecas nas medidas que
reduzem a fidelidade da detec¢do de mudangas em
série ao longo do tempo (39).

Dois ensaios em andamento podem fornecer mais
evidéncias para elucidar a relagdo entre a viabilidade
miocardica e os beneficios da revascularizagdo. O
IMAGE-HF (Imaging Modalities to Assist With Gui-
ding and Evaluation of Patients With Heart Failure/
Modalidades de Imagem para Auxiliar a Orientagdo
e Avaliacdo de Pacientes com Insuficiéncia Car-
diaca; NCT01288560) é um estudo prospectivo e
comparativo de efetividade que comparara o impacto
de técnicas de imagem avanc¢adas (PET e ressonancia
magnética cardiaca) em desfechos clinicos de pa-
cientes com IC isquémica com aqueles observados
durante o cuidado padrao, incluindo SPECT (40). O
REVIVED-BCIS2 (Study of Efficacy and Safety of Per-
cutaneous Coronary Intervention to Improve Survival
in Heart Failure/Estudo da Eficacia e Seguranca da
Intervencdo Coronaria Percutanea para Melhorar a
Sobrevida na Insuficiéncia Cardiaca; NCT01920048)
é um ensaio prospectivo, randomizado e controlado
desenhado para determinar se a revascularizagdo com
intervengdes corondrias percutdneas (ICPs) reduz a
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mortalidade por todas as causas e a hospitalizagdo por
IC em comparacdo ao tratamento médico ideal isolado.
Esse ensaio incluirad pacientes com DAC extensa, FE de
<35% e viabilidade miocardica demonstravel e sera o
primeiro estudo controlado a avaliar o papel da ICP na
melhora dos desfechos de pacientes com cardiomio-
patia isquémica (41).

USO CONTEMPORANEO DAS INFORMACOES
DE VIABILIDADE MIOCARDICA

A hipotese da viabilidade (ou seja, que o miocardio
disfuncional com viabilidade evidenciada por mé-
todos ndo invasivos tem sua contragdo melhorada
apods a revascularizacdo) ainda é valida nos niveis
celular, segmentar e do paciente — pacientes com
quantidades substanciais de miocardio viavel se be-
neficiam da revascularizagdo. A pergunta mais dificil
é se a revascularizacio cirurgica deve ser recomen-
dada para pacientes que ndo demonstram uma certa
quantidade de miocardio viavel durante o exame nao
invasivo. Os achados dos estudos randomizados su-
gerem que os resultados dos testes de viabilidade nao
discernem os pacientes que se beneficiariam da CRM
daqueles que ndo teriam beneficios, contrastando
com o que foi sugerido em estudos retrospectivos e
metanalises. No entanto, deve-se reconhecer que a
quantidade de miocardio viavel é uma variavel cons-
tante e que a classificacdo dicotomica de pacientes
como “com viabilidade” e “sem viabilidade”, utilizada
até entdo, é baseada em limiares um tanto arbitrarios
que variam de uma técnica para outra e até mesmo
de um relato para outro quando empregada a mesma
técnica.

Mais importante ainda, deve-se considerar os meca-
nismos subjacentes ao beneficio da CRM. A melhora na
FEVE com a revascularizacao é um resultado benéfico
e um marco do miocardio viavel, conforme definido
anteriormente. No entanto, pode ser que isso nao seja
0 mais importante, pois a recuperagdo da FEVE néao
parece ter um impacto significativo nos desfechos
subsequentes.

Se a recuperacdo da FEVE nao é critica, ha outras
razodes para recomendar a CRM em pacientes sem
quantidades substanciais de miocardio viavel?
Conforme demonstrado na analise do tipo de 6bito
no ensaio STICH, o mecanismo de beneficio mais
importante da CRM é a protegdo contra infarto do
miocardio fatal e morte subita causada por eventos
coronarianos agudos futuros, apesar do risco an-
tecipado maior de morte pelo procedimento (42).
Mesmo pacientes considerados “sem viabilidade”
na classificagdo dicotdomica tém outras regides de
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miocardio vidvel que sustentam a sua fungdo sist6-
lica; em alguns pacientes, essas regides viaveis sdo
também potencialmente isquémicas. O objetivo mais
importante da revascularizagdo cirirgica pode nio
estar relacionado a recuperacgdo da fungio sistélica,
mas, sim, a preven¢do de danos futuros. Isso esta
de acordo com o achado de uma interagcao entre os
beneficios da CRM e a extensdo da DAC e da disfungdo
e remodelamento sistélicos do VE. Os pacientes que
mais se beneficiaram da CRM no STICH foram aqueles
com doenc¢a extensa (ou seja, comprometimento de
todos os trés vasos) e com pior FE e maiores volumes
sistélicos finais, o que talvez seja um tanto para-
doxal a primeira vista (34). Esses pacientes podem
ser descritos como aqueles com o maior numero de
placas vulneraveis e com o maior dano miocardico
de infartos prévios. Resumindo, esses pacientes
apresentam o risco mais alto de um evento corona-
riano agudo futuro e, ao mesmo tempo, sdo os que
tém menor tolerdncia a esses eventos. Portanto, eles
tém maior probabilidade de se beneficiarem da CRM,
apresentando ou ndo grandes areas de miocardio
viavel no teste nao invasivo.

Outros mecanismos de beneficio da CRM também
devem ser considerados, incluindo a melhora da
isquemia miocardica causada por um aumento na
reserva de fluxo coronariano e a potencial redugao
de microinfartos cumulativos que levam a arritmias
ventriculares e IC progressiva. A revascularizacao
também pode melhorar a estabilidade funcional e
elétrica aos midcitos que ndo necessariamente contri-
buem para a fungéo sistélica do VE medida, pois estdo
presos entre camadas de cicatrizacdo (43). Além disso,
o beneficio da CRM estende-se ndo apenas a sobrevida
prolongada, mas também a melhora na qualidade de
vida e da capacidade de exercicio de pacientes com
cardiomiopatia isquémica (44,45).

Assim, pacientes com cardiomiopatia isquémica
que ndo estiverem estritamente de acordo com os
critérios dicotdmicos para viabilidade também
podem ser candidatos a CRM, principalmente porque
o beneficio de revascularizagao cirturgica estende-se
além da recuperagdo da funcdo sistélica do VE. Um
fator critico a ser considerado é a correspondéncia
entre os segmentos miocardicos disfuncionais via-
veis e a possibilidade de realizar a revascularizacao
cirdargica da artéria coronaria que supre aquela
regido. Embora essa questdo importante ndo tenha
sido abordada detalhadamente em ensaios clinicos,
ela é crucial no processo de tomada de decisdo
individualizada, tendo em vista que é a questdo da
completude da revascularizagdo. Em relacdo a isso,
devem ser notadas as diferencas fundamentais entre
arevascularizagdo cirurgica e percutanea. Enquanto
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a CRM protege o miocardio dos efeitos adversos de
potencial ruptura futura das placas ateroscleréticas
limitadoras de fluxo e ndo limitadoras de fluxo, a
ICP aborda apenas a lesdo estendtica onde o stent
foi posicionado. Assim, a revascularizagdo cirtrgica
fornece uma forma de protecdo mais completa, que é
mais relevante para pacientes com doenga multiarte-
rial e disfun¢do do VE (46).

Dessa forma, a aplicagdo contemporanea do teste de
viabilidade miocardica em pacientes com cardiomio-
patia isquémica (Ilustragdo Central, direita) baseia-se
na observacdo de que o principal beneficio da CRM é a
prevencdo de infarto do miocardio fatal subsequente
(42), independentemente de o paciente ser classificado
como “com” ou “sem” viabilidade no teste ndo invasivo.
Isso exige uma avaliagdo da viabilidade integrada aos
achados da angiografia coronariana, principalmente
para determinar a correspondéncia anatdémica entre
0os segmentos viaveis e os vasos adequados para
revascularizagdo. Deve ser incluida uma avaliagdo do
calibre dos vasos distais, principalmente em pacientes
com diabetes, porque a baixa qualidade pode limitar os
beneficios do tratamento com a CRM. A decisdo, entdo,
baseia-se na probabilidade de revasculariza¢do bem-
-sucedida das regides miocardicas viaveis. Por fim, a
presen¢a de comorbidades importantes, como idade
avanc¢ada, gravidade da regurgitagdo mitral, disfungao
renal e fragilidade geral, sdo determinantes impor-
tantes na decisdo final quanto a revascularizagdo
cirirgica, levando em consideragdo principalmente
o risco prévio associado com a CRM. Embora a ICP
ofereca a vantagem de risco reduzido durante o proce-
dimento, o beneficio dessa forma de revascularizagido
em pacientes com cardiomiopatia isquémica nio foi
demonstrado.

CONCLUSOES

A hipotese basica de viabilidade (que o miocardio
disfuncional e viavel pode recuperar a contragdo
sistélica com revascularizacdo) permanece valida.
No entanto, o colorario dessa hipétese (ou seja, que
os pacientes sem quantidades substanciais de mio-
cardio viavel ndo se beneficiam da revascularizacao
cirurgica) nao se aplica a todos os pacientes. Embora
os pacientes que apresentam miocardio viavel no teste
nao invasivo sejam os principais candidatos para CRM,
aqueles “sem viabilidade” necessitam de uma abor-
dagem mais cuidadosa e individualizada em relacao
ao conjunto de fatores que influencia o processo de
tomada de decisdo.

Assim, a avaliacdo nao invasiva da viabilidade
miocardica permanece uma parte importante da ava-
liacdo de pacientes com cardiomiopatia isquémica. Os
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resultados aparentemente “negativos” do subestudo
de viabilidade do STICH indicam que os achados desses
testes ndo devem ser aplicados de forma dogmatica. A
decisdo a ser tomada (com CRM ou sem CRM) é binaria,
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Um enigma a ser decifrado:

doenca arterial coronaria e aterosclerose

José Antonio Franchini Ramires*

anza etal. descrevem uma aplicagdo mais contem-

poranea de aplicagdo de teste de viabilidade que

é baseada no conceito alternativo que o principal
objetivo da revascularizagdo cirtrgica é prevenir maior
lesdo por proteger o miocardio viavel de subsequentes
eventos coronarianos.(1)

Atualmente, existem duas doengas vasculares, que
interagem, com grande repercussdo na cardiologia:
hipertensao arterial e aterosclerose. Ambas produzem
agressdo vascular difusa, cuja repercussio ocorre, em
especial, a nivel de diferentes érgdos comuns: coragdo,
cérebro e rins. Muitos aspectos fisiopatolégicos sdo
comuns, como: disfun¢do endotelial (DE) e ativagdo do
sistema renina angiotensina (SRA) tecidual (parede
arterial, miocardio, rins e outros, incluindo cérebro).
No aspecto morfolégico, também, se observam altera-
¢Oes comuns: espessamento intimo-média, hiperplasia
da camada média e aumento da microvasculatura da
adventicia. Todas essas alteracdes sofrem influéncias
permanentes de outros fatores como os classicos fa-
tores de risco cardiovascular (FRCV), além de outros,
mais recentemente identificados (Figura 1). (2,3)

A importancia dos FRCV é tanta, que se a mde,
durante a gestagdo e portadora dos mesmos, podera
induzir as primeiras alterac¢des ateroscleréticas no feto,
(4) dando inicio a aterosclerose. Por esse motivo, vejo a
aterosclerose como a doen¢a de uma vida para todo ser
humano, i.e., podemos morrer de qualquer causa, mas
com aterosclerose; podemos morrer da aterosclerose,
mas sem aterosclerose ninguém morre. A aterosclerose
é uma doenga imunoinflamatéria com fatores fisiopa-
tolégicos ja descritos em paragrafo anterior, que evolui
com velocidade variavel dependente de todos os fatores
mostrados na Figura 1. Além disso, depende também do
periodo de vigilia, comportamento mental, periodo de
sono e a ativacao de todos nossos sistemas associados
aos periodos e estado mental.

Um aspecto importante e fundamental esta relacio-
nado a via final comum de todos os FRCV: a oxidag¢do das
lipoproteinas, desde o LDL até VLDL, IDL, triglicérides
rico em lipoproteina, LDL remanescente e Lp(a). Todos
sdo lipoproteinas aterogénicas e muitas vezes negli-
genciadas.(5) Essa evolucdo aterogénica, associada a
DE e a Lp(a) predispdem a alteragdes trombogénicas na
superficie das placas, bem como a liberagdo de coagulo,
com tamanho varidvel, desencadeando complicag¢des
embolicas. (6)

Na sindrome coronariana aguda, esses trombos se
associam a erosdo ou rotura da placa. A placa é rica em
células inflamatdrias, lipoproteinas e citocinas com
caracteristicas liticas, rompendo sua fina capa fibrosa,
independente do tamanho das mesmas. Ja foi descrito
que doengas inflamatdrias sistémicas como lipus erite-
matoso, artrite reumatoide, psoriase e outras também
influem na evolugdo da aterosclerose.(7) Estudos epide-
miolégicos demonstraram que apds epidemias ocorre
aumento do nimero de mortes por infarto do miocardio
(IAM), principalmente pds-influenza, apesar de outras
infecgdes cronicas também se relacionaram a aumento
de mortes por IAM.(8,9)

Na nossa experiéncia, com estudo morfolégico e
marcadores especificos, em placas de pacientes que
morreram pds-IAM, observou-se: as placas culpadas
estavam rotas, ricas em colesterol, células inflamato-
rias e presenca de trés bactérias, clamidia, micoplasma
e Arqueia. Fato interessante é que essas bactérias s6
estavam presentes em placas rotas e ausentes ou raras
ao longo da parede arterial ou placas estaveis. (10)

Finalmente, observa-se aumento significativo sobre
o conhecimento da aterosclerose e sua relagdo com
doenga corondaria. No entanto, infelizmente, ainda
longe do controle terapéutico ideal, tanto que estamos
sempre discutindo sobre melhores medicamentos
(betabloqueadores, bloqueadores de calcio, I[ECA, BRA,
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antiplaquetdrios, estatinas e outros), melhor stent para
angioplastia ou tratamento cirturgico, sendo que estes s6
tratam a obstrugdo critica. Qual o melhor? Nenhum. Ndo
ha interrupg¢do da doenga, ela progride o tempo todo,
independente do tratamento inicial e, frequentemente,
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temos que reavaliar o caso e tomar decisdes, envolvendo
os outros tratamentos para novos momentos. Na pratica
clinica seguimos o conhecimento acumulado e tomamos
conduta para cada fase da evolugdo da aterosclerose, da
clinica e dos riscos dos nossos pacientes.
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