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Critérios para deficiéncia de ferro em

®)

pacientes com insuficiéncia cardiaca

Gabriele Masini, MD,** Fraser ]. Graham, MD,"* Pierpaolo Pellicori, MD,” John G.F. Cleland, MD,” Joseph J. Cuthbert, MD,*
Syed Kazmi, MSC, Riccardo M. Inciardi, MD,* Andrew L. Clark, MA, MD¢

RESUMO

dificultar a interpretacdo da ferritina sérica.

progndstico em pacientes ambulatoriais com IC cronica.

P =0,09).

deficiéncia de ferro (DF), inferida a partir dos

resultados de exames de sangue, é comum na

insuficiéncia cardiaca (IC) cronica e, na presenca
ou auséncia de anemia, estd associada a pior qualidade
de vida, capacidade de exercicio e progndstico’*. Foram
propostas muitas defini¢des de DF, mas ndo hé consenso
sobre qual delas deve ser utilizada na prética clinica para
pacientes com IC.

CONTEXTO Diretrizes sobre insuficiéncia cardiaca (IC) definem a deficiéncia de ferro (DF) como ferritina sérica <100 ng/mL
ou, se entre 100-299 ng/mL, indice de saturacdo de transferrina (IST) <20%. A presengca de inflamagao (comum na IC) pode

OBJETIVOS Este estudo buscou investigar como diferentes definicdes de DF afetam sua prevaléncia e sua relagdo com o

METODOS A prevaléncia, a relagio com as caracteristicas dos pacientes e os desfechos das varias definicées de DF foram
avaliados entre os pacientes com IC encaminhados para uma clinica regional (Hull LifeLab) de 2001 a 2019.

RESULTADOS Dos 4.422 pacientes com IC (mediana de idade 75 anos [intervalo: 68-82 anos], 60% homens, 32% com
fracdo de ejecdo reduzida), 46% apresentavam IST <20%, 48% apresentavam ferro sérico <13 umol/L, 57% apresentavam
ferritina sérica <100 ng/mL e 68% preenchiam os critérios para DF das diretrizes, dos quais 35% apresentavam IST >20%.
Independentemente da definicao, a DF foi mais comum em mulheres e nos pacientes com sintomas mais graves, anemia

ou fragdo de ejecdo preservada. IST <20% e ferro sérico <13 umol/L, mas nao os critérios das diretrizes, foram associados a
maior mortalidade em 5 anos (hazard ratio [HR]: 1,27; 1C95%: 1,14-1,43; P < 0,001; e HR: 1,37; IC95%: 1,22-1,54; P < 0,001,
respectivamente). Ferritina sérica <100 ng/mL foi geralmente associada a menor mortalidade (HR: 0,91; IC95%: 0,81-1,07;

CONCLUSOES Diferentes defini¢des de DF obtiveram resultados discordantes para prevaléncia e progndstico. As
defini¢des com pouca especificidade podem atenuar os beneficios do ferro intravenoso observados em ensaios clinicos,
enquanto definicdes com pouca sensibilidade podem excluir pacientes que deveriam receber ferro intravenoso. Analises de
subgrupos predeterminados de ensaios clinicos em andamento devem abordar essa questdo. (J Am Coll Cardiol 2022;79:341-
351) © 2022 Os autores. Publicado por Elsevier em nome do American College of Cardiology Foundation Este artigo é de
acesso aberto sob a licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

A Organizagdo Mundial da Sauide define DF como niveis
de ferritina sérica <15 ng/mL, e a maioria dos laboratérios
clinicos define DF como <30 ng/mL. Entretanto, diretrizes
internacionais sobre IC definem DF como ferritina sé-
rica <100 ng/mL ou, quando os niveis de ferritina forem
100-299 ng/mL, indice de saturagdo de transferrina
(IST) <20%"*. Esses critérios baseavam-se em um consenso
de opinido principalmente de nefrologistas’ e nos critérios

2Departamento de Especialidades Médicas e Cirtrgicas, Radiological Sciences and Public Health, University of Brescia, Bréscia, Itlia; "Centro
Robertson de Bioestatistica, University of Glasgow, Glasgow, Reino Unido; e “Hull University Teaching Hospitals NHS Trust, Hull, Reino Unido. *Os Drs.

Masini e Graham contribuiram igualmente para este artigo.

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

apropriado. Para obter mais informagdes, acesse o Author Center.
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Deficiéncia de ferro na insuficiéncia cardiaca crénica

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CV = cardiovascular
DF = deficiéncia de ferro

DSVE = disfuncao sistélica
ventricular esquerda

FEVE = fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo

HR = hazard ratio

IC =insuficiéncia cardiaca

ICFEp = insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada
ICFEr =insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida

IST = indice de saturacdo de
transferrina

IV =intravenoso
Ln =logaritmo natural

NT-proBNP = N-terminal do

peptideo natriurético tipo B

RQ=raizquadrada

de selecdo para ensaios clinicos bem-sucedidos de
ferro intravenoso (IV) em IC, tais como o estudo
FAIR-HF (Ferric Carboxymaltose in Patients with
Heart Failure and Iron Deficiency)®. Entretanto,
uma defini¢do baseada principalmente nos niveis
de ferritina apresenta varias limitagdes. A maior
parte da ferritina encontra-se em células em que a
ferritina se liga ao ferro para prevenir a produgdo
de radicais livres. Qualquer dano celular, inclusive
a ativagdo de vias inflamatérias, pode causar a
liberagdo de ferritina; um aumento nos niveis de
ferritina sérica pode ocorrer mesmo na presenga
de DF’. A bipsia da medula 6ssea, o padrao-ouro
para o diagndstico da DF, pode demonstrar
DF mesmo quando o nivel de ferritina estiver
elevado'. Estudos observacionais sugerem que
a concentragdo sérica de ferro e o IST podem

estar mais fortemente associados ao prognéstico
do que a ferritina sérica e podem ser um melhor
indicador de quais pacientes se beneficiam do tratamento
com ferro [V*01%,

Dessa forma, investigamos a prevaléncia, as asso-
ciagdes e a significincia progndstica da DF utilizando
diversos critérios em uma grande coorte de pacientes
atendidos em uma clinica de IC.

METODOS

POPULAGAO DO ESTUDO. Foram incluidos pacientes
encaminhados para uma clinica regional de IC (a Hull
LifeLab) entre dezembro de 2001 e junho de 2019 com IC
suspeita ou confirmada; a clinica atende uma populagao de
aproximadamente 550.000 habitantes. Todos os pacientes
deram consentimento informado por escrito para que seus
dados fossem armazenados eletronicamente e utilizados
para a pesquisa. Foram registrados dados demograficos,
histérico médico, sintomas e sinais e os resultados de ele-
trocardiograma e ecocardiograma. Foram obtidas amos-
tras de sangue para testes hematologicos e bioquimicos,
incluindo peptideo natriurético do tipo N-terminal pré-B
(NT-proBNP, do inglés N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide), ferro sérico, IST e ferritina. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa local de Hull and East
Yorkshire.

DEFINICOES. IC foi definida como a presenga de sintomas
e sinais de IC e também como 1) fragdo de eje¢do do ventri-
culo esquerdo (FEVE) <40% (IC com fragao de ejegdo re-
duzida [ICFEr] ou disfuncdo sistélica ventricular esquerda
[DSVE] moderada ou grave) ou 2) NT-proBNP plasmatico
2125 ng/L. Pacientes com NT-proBNP 2125 ng/L e FEVE
>40% foram classificados ainda como apresentando IC
com FEVE na faixa média (IC com FE na faixa média: FEVE
40%-49% ou DSVE leve ou moderada) ou preservada (IC

JACC, Vol. 79, No. 4, 2022
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com FE preservada [ICFEp]: FEVE 250% ou DSVE leve
ou ausente). Caso o NT-proBNP estivesse elevado e ndo
houvesse informagdes sobre a fungdo do VE, os pacientes
eram agrupados como IC-TNT-proBNP. Pacientes com
FEVE >40% sem medig¢des disponiveis do NT-proBNP, com
NT-proBNP <125 ng/L ou sem dados ecocardiograficos
foram excluidos da analise.

A anemia foi definida de acordo com os critérios da
Organiza¢do Mundial da Saide como hemoglobina <12,0
g/dL em mulheres e <13,0 g/dL em homens'. Ferritina
sérica, IST e ferro sérico foram utilizados como biomarca-
dores da DF. Foram mensuradas as concentragdes séricas
de ferritina e ferro, e o IST (%) foi calculado utilizando a
seguinte formula: [ferro (umol/L) / (transferrina [g/L] x
25,2) x 100]*°. Foram incluidos na andlise apenas pacientes
com todos esses biomarcadores férricos e com os valores
de hemoglobina disponiveis. Os pacientes foram acompa-
nhados clinicamente e por prontudrios eletronicos até 3 de
junho de 2019. A causa de dbito foi avaliada com base nos
prontudrios clinicos e eletronicos disponiveis, seguindo
um protocolo descrito em outro estudo’.

ANALISE ESTATISTICA. As varidveis continuas sio
apresentadas como mediana com percentis 25 e 75 e
comparadas utilizando analise de variancia unidirecional
ou o teste de Kruskal-Wallis. As variaveis categdricas sdo
apresentadas como numero e percentual e comparadas
utilizando testes do qui-quadrado. Foram utilizados os
testes de correlacdo de Pearson e de Spearman para vari-
aveis paramétricas e ndo paramétricas, respectivamente.
A transformacdo de logaritmo natural (Ln) ou de raiz
quadrada (RQ) foi utilizada para variaveis cuja distri-
buigido nao fosse normal. Nao foi realizada imputacao para
dados ausentes. Variaveis com alto percentual de valores
ausentes ndo foram incluidas na andlise multivariada, a
fim de reduzir a incerteza.

Modelos de riscos proporcionais de Cox foram utili-
zados para identificar as variaveis associadas a mortali-
dade cardiovascular (CV) e por todas as causas em 5 anos.
Para a definicao de DF descrita em diretrizes, foi utilizado
o modelo de subdistribuicdo de risco de Fine-Gray para
mortalidade CV, considerando o 6bito nao CV como evento
competitivo. Foram construidos splines cubicos restritos
para cada biomarcador continuo. Foram realizadas ana-
lises univariadas da interagdo entre ICFEr vs. IC com FE
na faixa média, ICFEp e IC-TNT-proBNP. Foram elaborados
modelos multivariados incluindo apenas as variaveis
associadas ao desfecho (P < 0,1) na andlise univariada.
As defini¢oes de DF associadas ao desfecho com um valor
de P > 0,10 na analise univariada ndo foram testadas no
modelo multivariado. Sdo relatadas HRs com 1C95%.
Curvas de Kaplan-Meier para mortalidade cumulativa por
todas as causas em 5 anos foram utilizadas para comparar
a mortalidade entre pacientes agrupados por diferentes
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TABELA 1 Caracteristicas dos pacientes de acordo com os fenétipos de IC

ICFEr ICFEfm ICFEp IC TNT-proBNP
Nao informado (n=1.429 [32%]) (n=820[19%]) (n=1.832[41%]) (n=341[8%]) Valor de P
Dados demogréficos e comorbidades
Idade, anos 0(0) 72 (64-79) 76 (68-82) 77 (71-83) 75 (68-83) <0,001
Sexo feminino 0(0) 376 (26) 262 (32) 978 (53) 147 (43) <0,001
IMC, kg/m? 85(2) 27 (24-31) 28 (25-33) 29 (25-33) 28 (24-33) <0,001
Cl 0(0) 812 (57) 465 (57) 494 (27) 105 (31) <0,001
Hipertensao 0(0) 602 (42) 460 (56) 1.222 (67) 171 (50) <0,001
Diabetes 0(0) 351(25) 222 (27) 506 (28) 73 (21) 0,04
DPOC Q) 134 (9) 61(8) 176 (10) 40 (12) 0,10
TGFe, mL/min/1,73 m? 74 (2) 59 (44-74) 61(46-74) 60 (45-76) 59 (44-77) 0,45
Fibrilagdo arterial/flutter atrial 151 (3) 366 (27) 303 (38) 714 (39) 124 (44) <0,001
Sinais e sintomas
Classe funcional I1I/IV da NYHA 57(1) 533 (37) 255 (31) 446 (25) 86 (27) <0,001
Edema (ztornozelo) 355(8) 322 (25) 227 (30) 576 (34) 93 (34) <0,001
Exames laboratoriais
Ferro sérico, pmol/L 0(0) 14 (10-19) 14 (10-18) 13 (10-17) 13 (10-18) <0,001
Ferro sérico <13 pmol/L 0(0) 635 (44) 377 (46) 918 (50) 171 (50) <0,01
IST, % 0(0) 22 (16-30) 22 (16-29) 21(15-26) 21(15-28) <0,001
IST<20% 0 (0) 621 (44) 361 (44) 890 (49) 159 (47) 0,02
Ferritina, ng/mL 0(0) 102 (54-184) 94 (46-171) 71(38-135) 78 (38-158) <0,001
Ferritina <100 ng/mL 0(0) 697 (49) 432 (53) 1.175 (64) 202 (59) <0,001
Critérios para DF das diretrizes 0(0) 872 (61) 534 (65) 1.373 (75) 232 (68) <0,001
Hemoglobina, g/dL 0(0) 13,4 (12,2-14,6) 13,3 (12,0-14,5) 12,9 (11,8-14,1) 12,7 (11,8-13,8) <0,001
Anemia 0(0) 473 (33) 267 (33) 670 (37) 136 (40) 0,02
NT-proBNP, ng/L 152 (3) 1.935 (841-4.333) 1.164 (497-2.587) 865 (332-1.825) 1.329 (490-2.766) <0,001
PCR-as, mg/L 238 (5) 4,2(1,7-8,8) 4,0 (1,7-8,5) 3,9(1,6-84) 4,2 (1,8-11,0) 0,22
Medicamentos
Diurético de alga 73 (2) 1.104 (77) 532 (65) 977 (54) 212 (74) <0,001
Inibidor de ECA ou BRA 73(2) 1161 (81) 608 (75) 1.063 (58) 196 (68) <0,001
ARM 73(2) 547 (38) 176 (22) 172.(9) 89 (31) <0,001
BB 73(2) 990 (69) 567 (70) 957 (53) 214 (74) <0,001
Anticoagulante 0(0) 429 (30) 261(32) 528 (29) 120 (35) 0,08
Antiplaquetério 0(0) 707 (50) 399 (49) 722 (39) 100 (29) <0,001

299 ng/mL.

Os valores s3o expressos como n (%) ou mediana (intervalo interquartil). Os critérios para DF das diretrizes foram ferritina <100 ng/mL ou IST <20% se ferritina 100-

ARM = antagonista dos receptores de mineralocorticoides; BB = betabloqueador; BRA = bloqueador do receptor da angiotensina; Cl = cardiopatia isquémica;

DF = deficiéncia de ferro; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; ECA = enzima conversora da angiotensina; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEfm = insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo na faixa média; ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida;
IMC = indice de massa corporal; IST = indice de saturagdo de transferrina; NT-proBNP = peptideo natriurético do tipo N-terminal pr6-B (do inglés N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide); NYHA = New York Heart Association; PCR-as = proteina C reativa de alta sensibilidade; TGFe = taxa de filtracdo glomerular estimada.

defini¢des de DF. As diferengas entre os grupos foram
avaliadas utilizando o teste de log-rank.

Os biomarcadores de ferro foram testados como
variaveis tanto continuas quanto categéricas. Como va-
ridveis categéricas, foram utilizados diferentes limiares.
Utilizamos 1) critérios de diretrizes internacionais (fer-
ritina <100 ng/mL ou IST <20% se ferritina 100-299 ng/
mL); 2) ferritina <100 ng/mL; 3) IST <20%; e 4) ferro sé-
rico <13 pmol/L. Niveis de ferro sérico <13 umol/L foram
examinados com base nos resultados de um estudo que
utilizou coloragdo de ferro medular como padrao-ouro em
pacientes com IC*. Também investigamos a prevaléncia
e os desfechos de outros limiares (ferritina <30 ng/
mL, ferritina <100 ng/mL, ferritina <300 ng/mL, ferro
sérico <10 umol/L e IST <30%).

A HR da mortalidade por todas as causas para cada
decil de ferritina sérica, ferro e IST foi determinada por

um modelo de risco proporcional de Cox univariado.
Também foi realizada analise das curvas de caracteristica
de operacdo do receptor (ROC, do inglés receiver operating
characteristic) para cada biomarcador de ferro, a fim
de determinar os melhores valores de corte para prever
a mortalidade por todas as causas em 1 ano, excluindo
pacientes com seguimento <12 meses. O limiar ideal para
a predi¢do foi definido como o valor na curva ROC mais
proximo do canto superior esquerdo: d* = (1 - sensibili-
dade)? + (1 - especificidade)?. Os valores de P e os IC95%
apresentados neste relato ndo foram ajustados para
multiplicidade; portanto, as inferéncias criadas a partir
desses valores podem ndo ser reproduziveis. Todas as
andlises foram realizadas com os programas estatisticos
SPSS, versdo 27 (IBM), e STATA, versdo 17 (StataCorp). O
nivel de significancia estatistica bicaudal foi definido em
P<0,05.
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FIGURA 1 Prevaléncia de DF por defini¢do e subgrupo
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M Ferro sérico <13 ymol/L M IST <20%
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M Critérios para DF das diretrizes

Prevaléncia (%) de ferro sérico <13 pmol/L, indice de saturagdo de transferrina (IST) <20% e critérios para deficiéncia de ferro (DF) das diretrizes de acordo com os subgrupos de pacientes.
*Diferenca significativa (P < 0,05) entre os subgrupos de pacientes; tP = ndo significativo. DSVE = disfungdo sistélica ventricular esquerda; ICFEfm = insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejegdo na faixa média; ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; PCR-as = proteina C reativa de alta
sensibilidade; NT-proBNP = peptideo natriurético do tipo N-terminal pro-B (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide); NYHA = classe funcional da New York Heart Association.

RESULTADOS

Dos 9.321 pacientes avaliados na clinica, considerou-se
que 7.160 apresentavam IC. Destes, 4.422 (62%) tinham
disponiveis todos os indices de ferro exigidos (Figura
Suplementar 1). Os pacientes com IC registrados apds 12
de janeiro de 2009 (n = 4.182), depois de uma revisdo da
via clinica, eram mais propensos a ter todos os indices
de ferro exigidos (n = 2.959 [71%]). Comparados aqueles
com IC com FE na faixa média, pacientes com ICFEp eram
mais velhos, mais propensos a ser do sexo feminino e mais
propensos a apresentar hipertensao e fibrilagao atrial. No
entanto, apesar dessas diferencas, tiveram menor mediana
de NT-proBNP plasmatico e fungao renal semelhante.

Ferro sérico e IST estiveram altamente correlacionados
(r=10,92, P<0,001); as correlacoes entre ferritina e ferro
sérico (r=0,27,P<0,001) ouIST (r=0,41, P<0,001) foram
mais fracas.

PREVALENCIA DE DF E ANEMIA E ASSOCIAGAO COM
CARACTERISTICAS DOS PACIENTES. A prevaléncia

de DF variou de 44% a 68%, dependendo da definigdo
(Tabela 1). Dos 3.011 pacientes que preencheram os cri-
térios para DF das diretrizes, 2.506 (83%) apresentaram
um nivel de ferritina <100 ng/mL. Muitos pacientes
atenderam a definicdo 1 de DF mas nao as outras (Figura
Suplementar 2). Dos 3.011 pacientes com DF de acordo
com os critérios das diretrizes, 32% apresentaram
IST 220% e ferro sérico >13 pmol/L. Entre aqueles sem DF
de acordo com os critérios das diretrizes, 20% (n = 282)
apresentaram IST <20% ou ferro sérico <13 pmol/L.

A Figura 1 demonstra a prevaléncia de DF definida
por IST, ferro sérico e critérios das diretrizes em varios
subgrupos de pacientes. Utilizando qualquer uma dessas
defini¢des, a DF foi mais comum em mulheres, naqueles
com sintomas mais graves e naqueles que ndo apre-
sentavam ICFEr. Comparados aos pacientes no quintil
mais baixo, aqueles nos quintis mais altos dos niveis de
NT-proBNP e de proteina C reativa de alta sensibilidade
eram mais propensos a apresentar niveis baixos de ferro
sérico ou de IST mas ndo apresentavam DF utilizando os
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FIGURA 2 Hb e mortalidade por ferritina séricae IST
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Percentual de pacientes (Pdp), mediana e primeiro e terceiro quartis de hemoglobina (Hb), mortalidade em 5 anos (Mortalidade) e hazard ratio (HR) ajustada para mortalidade em 5 anos (IC95%) de
acordo com os niveis de ferritina sérica (F) (<30 ng/mL, 30-99 ng/mL, 100-299 ng/mL e 2300 ng/mL) e com o indice de saturagdo de transferrina (IST) (<20% e 220%). Modelo ajustado para idade
(/5), sexo e fendtipo de insuficiéncia cardiaca. As estrelas representam os pacientes que preencheram os critérios para deficiéncia de ferro das atuais diretrizes. Ref = grupo de referéncia.

critérios das diretrizes. Pacientes com ICFEp eram mais
propensos a apresentar niveis baixos de ferro sérico, IST
e ferritina comparados aqueles com outros fenétipos de IC
(Tabela 1, Figura Suplementar 3).

Anemia esteve presente em 1.543 (35%) pacientes.
Comparados aqueles sem anemia, os pacientes com
anemia apresentaram maior prevaléncia de DF, indepen-
dentemente do critério para DF utilizado (Figura 1). A
Figura 2 mostra a concentragdo de hemoglobina (mediana
[percentil 25 e 75]) e mortalidade em 5 anos de acordo com
IST acima ou abaixo de 20% e com diferentes concentra-
¢oes de ferritina (<30 ng/mL, 30-99 ng/mL, 100-299 ng/
mL e 2300 ng/mL).

Comparados aqueles com IST mais elevado, os pa-
cientes com IST <20% apresentaram menor concentragao
de hemoglobina, a qual foi semelhante entre as diferentes
concentragdes de ferritina sérica. Pacientes com IST <20%
e ferritina sérica 2300 ng/mL apresentaram a maior pre-
valéncia de anemia. Esses pacientes eram mais propensos
a ser homens, tinham menor indice de massa corporal,
apresentaram mediana mais elevada de NT-proBNP e
proteina C reativa de alta sensibilidade e possuiam pior
fungdo renal comparados aqueles com ferritina <300 ng/
mL (Tabela Suplementar 1). Os critérios para DF das dire-
trizes foram preenchidos por 3.011 (68%) pacientes, mas
1.079 (36%) deles tinham IST >20% (Figura 2).

DESFECHOS DE ACORDO COM DIFERENTES CRITE-
RIOS DE DF. A duragdo mediana do seguimento foi de 49
(percentis 25 e 75: 18-89) meses. No total, 2.321 (52,5%)
pacientes faleceram. A taxa de mortalidade em 5 anos foi

de 34,5%. A mortalidade foi menor entre aqueles com fer-
ritina sérica <100 ng/mL e IST >20% e maior entre aqueles
com ferritina sérica >100 ng/mL e IST <20% (Figura 2).
Na andlise univariada, menor IST e niveis mais baixos de
ferro sérico, mas niveis mais elevados de ferritina sérica,
foram associados a maior mortalidade CV e por todas as
causas (Tabela 2, Figura 3). Em uma analise multivariada
que incluiu fatores demograficos, comorbidades, achados
de exame fisico, eletrocardiograma, ecocardiograma
e testes bioquimicos (Tabelas Suplementares 2 e 3),
RQ[ferro sérico] e Ln[IST] foram associados a menor
mortalidade por todas as causas (HR: 0,84; 1C95%: 0,78-
0,91; P < 0,001; e HR: 0,83; 1C95%: 0,74-0,92; P < 0,01, res-
pectivamente), enquanto maior Ln[ferritina] foi associado
a maior mortalidade por todas as causas e CV (HR: 1,09;
1C95%: 1,02-1,16; P < 0,01; e HR: 1,11; IC95%: 1,02-1,20
(P=0,02), respectivamente) (Figura 2). Apos a inclusao da
hemoglobina nos modelos, RQ|[ferro sérico] e Ln[IST] ndo
foram mais associados a mortalidade por todas as causas,
mas as associagdes com Ln[ferritina] ndo se alteraram
(Tabela Suplementar 4).

Como variaveis categoricas, IST <20% (vs. 220%) e
ferro sérico <13 umol/L (vs.>13 pmol/L) foram associados
a maior mortalidade CV e por todas as causas no modelo
univariado (Tabela 2), enquanto ferritina <100 ng/mL
(vs. 2100 ng/mL) foi associada a melhor sobrevida (P <
0,01 para mortalidade CV e por todas as causas). DF
definida de acordo com os critérios das diretrizes néo foi
associada nem com mortalidade por todas as causas nem
com mortalidade CV (P =0,16 e P= 0,98, respectivamente)
(Tabela 2, Figura 4).
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TABELA 2 Modelo de regressao de Cox para mortalidade em 5 anos

Mortalidade por todas as causas

Mortalidade cardiovascular

Modelo univariado

Modelo multivariado®

Modelo univariado

Modelo multivariado®

HR Valor P para interagdo HR Valor HR Valor P para interagdo HR Valor
(1C95%) deP ICFEr vs. ndo ICFEr (1C95%) deP (1C95%) deP ICFEr vs. ndo ICFEr (1C95%) deP

Biomarcadores de ferro sérico
RQ[ferro sérico], pmol/L 0,66 (0,62-0,71) <0,001 0,09 0,84 (0,78-0,91) <0,001 0,73 (0,67-0,80) <0,001 0,08 0,97 (0,87-1,07) 0,50
Ln[IST], % 0,63 (0,58-0,70) <0,001 0,45 0,83(0,74-0,92) <0,01 0,68 (0,60-0,78)  <0,001 0,61 0,93 (0,80-1,09) 0,36
Ln[ferritina], ng/mL 1,11 (1,05-117) <0,001 0,23 1,09 (1,02-1,16) <0,01 117 (1,09-1,26) <0,001 0,06 1,11 (1,02-1,20) 0,02

Defini¢oes de DF

Ferro <10 pmol/L 1,81(1,63-2,01) <0,001 0,01 1,32(118-1,49)  <0,001 1,71(1,48-1,97) <0,001 0,02 117 (0,99-1,38) 0,054
Ferro <13 umol/L 1,81(1,63-2,00) <0,001 0,08 1,37 (1,22-1,54)  <0,001 1,55 (1,35-1,78) <0,001 0,18 1,11(0,95-1,30) 0,18
IST <20% 1,56 (1,41-1,72) <0,001 0,09 1,27 (1,4-1,43) <0,001 1,41 (1,22-1,61) <0,001 0,61 1,06 (0,93-1,27) 0,29
IST <30% 1,39 (1,22-1,59) <0,001 0,49 1,10 (0,95-1,28) 0,20 1,20 (1,01-1,43) 0,04 0,22 0,95 (0,78-1,16) 0,60
Ferritina <30 ng/mL 0,97 (0,84-1,12) 0,66 0,54 0,96 (0,85-1,17) 0,96 0,88 (0,72-1,09) 0,24 0,64 0,98 (0,78-1,23) 0,88
Ferritina <100 ng/mL 0,89 (0,81-0,99) 0,03 0,02 0,91(0,81-1,01) 0,09 0,78 (0,68-0,89)  <0,001 <0,01 0,83 (0,71-0,96) 0,02
Ferritina <300 ng/mL 0,65 (0,56-0,76) <0,001 0,20 0,69 (0,58-0,81) <0,001 0,67 (0,54-0,83) <0,001 0,26 0,78 (0,61-0,99) 0,048
Critérios para DF das 1,08 (0,97-1,20) 0,16 0,07 1,02 (0,90-1,15) 0,75 1,00 (0,87-1,16) 0,98 0,02 0,96 (0,81-1,14) 0,66

diretrizes

Os critérios para DF das diretrizes foram ferritina <100 ng/mL ou IST <20% se ferritina 100-299 ng/mL.

2Modelo ajustado para idade (/5), sexo, indice de massa corporal (/5), pressao arterial sistélica (/5), cardiopatia isquémica, diabetes, classe funcional Ill ou IV da New York Heart Association, frequéncia
cardiaca (/5), fibrilagdo atrial ou flutter atrial, fenétipo de IC (ICFEr vs. ICFEfm, ICFEr vs. ICFEp, ICFEr vs. IC TNT-proBNP), Ln[NT-proBNP] e TFGe (/5). RQ[ferro sérico], Ln[IST] e Ln[ferritina] foram

incluidos um de cada vez. Nao foi realizada correcao para testes mdltiplos.
HR = hazard ratio; Ln = logaritmo natural; RQ = raiz quadrada; outras abreviagdes conforme a Tabela 1.

Em uma andlise multivariada, IST <20% e ferro sé-
rico <13 pmol/L foram independentemente associados a
maior mortalidade por todas as causas (HR: 1,27; IC95%:
1,14-1,43; P< 0,001; e HR: 1,37; 1C95%: 1,22-1,54; P < 0,001,
respectivamente), mas ndo a mortalidade CV. Ferri-
tina <100 ng/mL foi associada a menor mortalidade CV e
geralmente foi associada a menor mortalidade por todas as
causas. Ferritina <300 ng/mL foi associada a menor morta-
lidade tanto por todas as causas quanto CV (Tabela 2).

AFigura5 easFiguras Suplementares 4 e 5 apresentam
as curvas de Kaplan-Meier para mortalidade por todas as
causas de acordo com os limiares predefinidos de cada
biomarcador com suas HRs relativas, enquanto a Figura
Suplementar 6 apresenta as HRs ndo ajustadas para
mortalidade por todas as causas para cada decil de IST,
ferro sérico e ferritina. Comparado ao valor de referéncia
(38-50 ng/mL), o maior decil de ferritina (>274 ng/mL)
foi associado a maior mortalidade (HR: 1,67; 1C95%: 1,34-
2,08; P<0,001). A mortalidade foi maior em pacientes nos
decis de IST <19,2% e ferro sérico <13 pmol/L.

Nao foi observada interagdo significativa nos modelos
ajustados entre definigdes de DF e fenétipos de IC para
mortalidade CV ou por todas as causas.

Pacientes com ferritina sérica 2300 ng/mL e IST <20%,
que ndo preenchiam todos os critérios para DF das
diretrizes, apresentaram maior risco de dbito, enquanto
aqueles com ferritina <100 ng/mL e IST 220%, que pre-
enchiam todos os critérios para DF das diretrizes, tiveram
prognéstico semelhante aqueles com ferritina 100-
299 ng/mL e IST 220% (Figura 2, Figura Suplementar 7).

Adareasobacurvaparamortalidade portodas as causas
em 1ano para ferro sérico e IST foi 0,64 (1C95%: 0,61-0,67)

e 0,61 (IC95%: 0,58-0,64), com valores preditivos ideais
de <12,5 pmol/L e <19,0%, respectivamente. Para ferrina,
a area sob a curva foi 0,56 (1C95%: 0,53-0,59), e o valor de
corte ideal foi >143,5 ng/mL (Figura Suplementar 8).

DISCUSSAO

Elaborar uma definicdo correta de DF é importante
para ensaios clinicos e para a pratica clinica. Observamos
que a DF é comum em pacientes ambulatoriais com IC,
mas as implicagdes prognésticas sdo diferentes de acordo
com as defini¢des. Ndo encontramos nenhuma associagdo
entre a definicdo de DF das atuais diretrizes e mortali-
dade; na verdade, menores concentragdes de ferritina
sérica foram associadas a melhor sobrevida (Ilustracdo
Central). Entre outras defini¢cdes de DF, IST <20% e ferro
sérico <13 pmol/L foram independentemente associados a
mortalidade, sem interagdo entre os tipos de IC. Aproxima-
damente dois tergos dos pacientes atenderam a definigdo
de DF das diretrizes; mas, destes, cerca de um tergo tinha
IST >20%. Se esse ultimo grupo de pacientes realmente
ndo tem DF mas estd sendo incluido em ensaios clinicos
com ferro IV, isso poderia atenuar qualquer beneficio
observado e até levar a um resultado neutro.

No corpo humano, o ferro é essencial para processos
hematopoiéticos (eritropoiese, transporte e armazena-
mento de oxigénio) e ndo hematopoiéticos (utilizagdo
de substrato e produgdo de energia mitocondrial)'®.
Como resultado, a DF pode ocasionar uma redugdo no
fornecimento de oxigénio e comprometimento da uti-
lizagdo de oxigénio'>?’, os quais podem contribuir para
falta de ar e para a redugdo da capacidade de exercicio.
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FIGURA 3 Associacdo entre biomarcadores de DF e mortalidade por todas as causas
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conforme a Figura 1.

Splines cubicos restritos demonstram a associacdo de ferro sérico, IST e ferritina com o risco de mortalidade por todas as causas. Ln = logaritmo natural; pa = pessoas-ano; outras abreviaces

Os mecanismos sugeridos para o desenvolvimento de DF
em pacientes com IC sdo muitos e incluem redugio do
consumo, reducdo da absorgdo de ferro dietético secun-
daria ao aumento da secre¢do de hepcidina, sequestro
do ferro no sistema reticuloendotelial como resultado
de inflamagdo e perda sanguinea gastrointestinal sub-
clinica, que pode ser comum em pacientes que utilizam
agentes antitromboéticos?!.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a ava-
liar sistematicamente a prevaléncia e as implicages
prognosticas de diferentes defini¢des de DF em todos os
fenotipos de IC em uma grande populagdo de pacientes
com IC crénica. Nossos achados confirmam que a DF é
comum em pacientes com IC, em consondncia com relatos
anteriores**!'". Entretanto, muitos estudos anteriores
incluiram apenas pacientes com ICFEr e avaliaram a DF
utilizando apenas a definigdo das diretrizes. Ampliamos
esses achados e sugerimos que muitos pacientes com

ICFEp também apresentam DF, o que pode refletir sua
idade avancada, a alta propor¢do de mulheres e a alta
carga de comorbidades.

A relagdo entre biomarcadores de ferro sérico e des-
fechos adversos em pacientes com DF permanece desco-
nhecida. A DF definida de acordo com os critérios das di-
retrizes foi um preditor independente de mortalidade em
um estudo de 546 pacientes com ICFEr e em outro estudo
de 1.506 pacientes com IC, dos quais 87% apresentavam
ICFEr (FEVE <45%)"?%. Entretanto, outros estudos ques-
tionaram a utilidade tanto diagnéstica quanto progndstica
dos critérios das diretrizes em pacientes com IC'%*“,

Em um estudo multicéntrico europeu de 1.821 pacientes
comICcronica, IST <20% com auséncia de ferritina <100 ng/
mL foi um preditor independente de mortalidade'?. Em
outro estudo, no qual DF foi definida por coloragdo de ferro
medular’’, apenas ferro sérico <13 pmol/L ou IST <19,8%,
mas ndo os critérios das diretrizes, foi preditor de DF
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FIGURA 4 Mortalidade CV e por todas as causas por DF definida por diretrizes
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Curvas de Kaplan-Meier cumulativas para mortalidade por todas as causas e curvas de incidéncia cumulativa utilizando o método Fine-Gray para mortalidade cardiovascular (CV) de acordo com os
critérios para deficiéncia de ferro (DF) das diretrizes. SHR = subdistribuicdo de hazard ratio.

medular em pacientes com ICFEr (definida como FE <45%; maiores quintis de ferritina tiveram as piores taxas de mor-
n = 42) submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocar-  talidades CV e por todas as causas'’. A analise atual inclui
dica. Em uma andlise anterior da coorte do Hull LifeLab, os  um niimero muito maior de pacientes, tem um seguimento

FIGURA 5 Mortalidade por todas as causas e HRs por estratos dos niveis de ferro

Kaplan-Meier para mortalidade por todas as causas
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Curvas de Kaplan-Meier cumulativas para mortalidade por todas as causas com hazard ratios (HRs) ndo ajustadas e ajustadas para mortalidade em 5 anos de acordo com
ferro sérico <10 pmol/L, 10-13 umol/L e >13 pmol/L (grupo de referéncia). Modelo ajustado para idade (/5), sexo, indice de massa corporal (/5), cardiopatia isquémica,
diabetes, pressdo arterial sistélica (/5), classe funcional Il ou IV da New York Heart Association, frequéncia cardiaca (/5), fibrilagdo atrial ou flutter atrial, fendtipo de
insuficiéncia cardiaca, Ln[NT-proBNP] e taxa de filtragdo glomerular estimada (/5). HR = hazard ratio; Ln = logaritmo natural ; NT-proBNP = N-terminal do peptideo
natriurético tipo B (do inglés N-terminal pro-B-type natriuretic peptide).
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ILUSTRACAO CENTRAL Prevaléncia e prognéstico da DF utilizando diferentes critérios

Insuficiéncia cardiaca

Deficiéncia de ferro
(prevaléncia 44%-68%)

Inflamacao

1 Ferritina

Prognéstico

| Ferro sérico N
ruim

IST 220%
F <30 ng/mL F 30-99 ng/mL F 100-299 ng/mL F 2300 ng/mL
Pdp: 3% Pdp: 23% Pdp: 7%
Hb 13,2 (12,3-14,1) Hb 13,9 (12,8-15,0) Hb 13,7 (12,3-15,1)
HR 0,85 (0,59-1,23) HR 1,00 ref HR 1,68 (1,36-2,09)

Pdp: 11%
Hb 12,6 (11,4-13,8)
HR 1,82 (1,53-2,17)

px¢

Em 4.422 pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica, a prevaléncia de deficiéncia de ferro (DF) ¢ elevada, independentemente da definicdo utilizada (superior). A definicao de DF das atuais
diretrizes exclui pacientes que podem apresentar DF (indice de saturagdo de transferrina [IST] <20%) e alta mortalidade e inclui muitos que podem ndo ter DF (IST 220%) e que apresentam menor
risco. As estrelas representam os pacientes que preencheram os critérios para DF das atuais diretrizes. Os dados descrevem o percentual da populacdo geral (Pdp), mediana (10-3° quartis) de
hemoglobina (Hb) (g/dL) e HR ajustada para mortalidade em 5 anos (IC95%). Modelo ajustado para idade, sexo e fendtipo de insuficiéncia cardiaca. F = ferritina; HR = hazard ratio; ref = grupo de

referéncia.

mais longo e classifica o fenétipo dos pacientes conforme
diretrizes internacionais sobre IC.

Uma metanadlise de dados de pacientes individuais de
quatro ensaios clinicos randomizados que compararam
carboximaltose férrica IV com placebo em pacientes
com ICFEr sugeriu que o beneficio progndstico da car-
boximaltose férrica pode ser limitado para aqueles com
IST <19,8%, independentemente da concentragcdo de
ferritina. Esses achados corroboram o uso do IST em vez
da ferritina para selecionar os pacientes que tém maior
probabilidade de se beneficiar do tratamento com ferro

IV. Identificar aqueles mais propensos a responder ao
tratamento com ferro IV pode ser considerado o melhor
método para diagnosticar DF clinicamente relevante®.
Isso deve ser levado em consideragao ao se interpretar os
resultados de ensaios clinicos randomizados que testaram
o beneficio do ferro IV em pacientes com IC. Resultados
do estudo em andamento intitulado IRONMAN (Intra-
venous Iron Treatment in Patients With Heart Failure and
Iron Deficiency: IRONMAN; NCT02642562) com pacientes
com IST <20% ou ferritina <100 ng/L e futuras analises
de subgrupos predefinidos de outros estudos sobre ferro
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IV em andamento” que avaliam critérios diagndsticos
alternativos, como aqueles destacados em nosso estudo,
determinardo se a definigdo atual de DF deve ser revista.

0 ferro sérico se liga quase inteiramente a transfer-
rina e, portanto, uma associagdo entre ferro sérico e IST
ndo é uma surpresa'’. H4 um aumento da ferritina sérica
em resposta a danos celulares e inflamagdo, destacado
por relatos de concentragdes extremamente elevadas de
ferritina sérica associadas a COVID-19 grave*'. Enquanto
niveis de ferritina sérica <15 ng/mL podem ser espe-
cificos para DF?, concentragdes mais elevadas podem
refletir uma interagdo complexa entre DF, inflamacdo e
outras causas de dano celular e ndo excluem DF, tornando
o uso diagndstico da ferritina limitado em pacientes com
doencgas coexistentes que tém componente inflamatério,
incluindo 1C*726:27,

Grote Beverborg et al.'’ detectaram DF na medula
6ssea de dois pacientes com ferritina sérica 2300 ng/
mL e IST <20%. Em nosso estudo, 26% daqueles com
ferritina 2300 ng/mL apresentaram IST <20% e uma
proporc¢do semelhante de pacientes apresentou niveis de
ferro sérico <13 pmol/L. Tais pacientes tiveram niveis
mais baixos de hemoglobina e maior mortalidade do que
qualquer outro grupo. Isso pode refletir disfun¢do renal
e cardiaca mais graves e congestiao®, o que pode ser um
estimulo fundamental para inflamagdo e secregdo de
hepcidina, a qual, por sua vez, acarreta uma redugdo da
absorgdo e sequestro do ferro, mas também niveis mais
elevados de ferritina sérica e piores taxas de mortali-
dade”. Entretanto, um nimero muito pequeno de pa-
cientes, talvez nenhum?®, com ferritina sérica 2300 ng/
mL foi incluido em estudos com ferro IV, devido a preocu-
pagodes sobre uma possivel sobrecarga de ferro.

Essas preocupagdes podem ndo ser validas se a fer-
ritina for um mau indicador de DF. O estudo IRONMAN,
que se encontra em andamento, inclui pacientes com
IST <20% ou ferritina <100 ng/mL e exclui pacientes
apenas quando a ferritina sérica é >400 ng/mL. Foram
propostoslimiares ainda mais elevados como indicadores
de sobrecarga de ferro em pacientes com uma variedade
de doencgas®'*. No estudo PIVOTAL (Intravenous Iron
in Patients Undergoing Maintenance Hemodialysis), com
pacientes em didlise renal, encorajou-se a redosagem
com ferro 1V, desde que os niveis de ferritina sérica
fossem <700 ng/mL no brago de interveng¢do que recebeu
adose mais alta®. E necessaria uma melhor validagio dos
biomarcadores séricos de DF, além de dados sobre a efi-
cacia e a segurancga do ferro IV em pacientes com maiores
concentragdes de ferritina sérica. Novas formulagdes de
ferro IV atualmente em uso ndo liberam grandes quanti-
dades de ferro labil na circulagédo, o que pode reduzir os
riscos da carga de ferro, embora o acimulo intracelular
excessivo ainda seja uma preocupagdo®*.

JACC, Vol. 79, No. 4, 2022
10 de fevereiro de 2022: 341-351

LIMITACOES DO ESTUDO. Nio foram mensurados outros
biomarcadores de interesse, como receptor soluvel da
transferrina e hepcidina. Embora o receptor soluvel de
transferrina possa ser um melhor teste para DF se compa-
rado ao IST ou ferro sérico®**%, ndo é amplamente utilizado
na pratica clinica. Ndo coletamos informagdes sobre a taxa
de administragdo de ferro IV ou transfusdes sanguineas que
alguns dos nossos pacientes podem ter recebido durante o
seguimento. Entretanto, a primeira diretriz para IC a reco-
mendar ferro IV foi publicada em maio de 2016, e ferro IV
ainda ndo é recomendado pelas diretrizes para IC do Reino
Unido*. Supomos que poucos pacientes tenham recebido
ferro IV antes de junho de 2019. Nao investigamos a pre-
senca de mutagdes genéticas associadas a DF; entretanto,
elas sdo raras, e diretrizes internacionais ndo recomendam
a realizagdo de testes genéticos especificos para pacientes
com DF. Recrutamos pacientes durante um periodo de 20
anos, e as terapias para IC baseadas em evidéncias evolu-
iram. Entretanto, ao se aplicar a andlise de sensibilidade,
o periodo de recrutamento ndo afetou nossos principais
resultados. Este é um estudo unicéntrico que incluiu uma
populagdo majoritariamente britanica e branca e, por isso,
os dados devem ser extrapolados com cautela para popula-
¢des com caracteristicas diferentes da nossa.

CONCLUSOES

Independentemente da forma como é definida, a
DF é comum em pacientes com IC. Quando definida de
acordo com os critérios das diretrizes atuais, DF ndo foi
associada a um pior desfecho; na verdade, concentragdes
menores de ferritina sérica foram associadas a melhor
sobrevida. IST <20% e ferro sérico <13 pmol/L foram
associados a maior mortalidade, independentemente do
fenétipo de IC.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTE E
HABILIDADES DE PROCEDIMENTO: Independen-
temente do fendtipo da IC, niveis mais baixos de ferro
sérico e menor IST estdo associados a maior mortali-
dade, ao passo que a DF, definida de acordo com as atuais
diretrizes para IC, ndo esta. A ferritina sérica pode

pacientes com IC.

Deficiéncia de ferro na insuficiéncia cardiaca crénica

melhor refletir a presenca de inflamagao do que a DF em

PANORAMA TRANSLACIONAL: Dados de ensaios cli-
nicos devem ser analisados para determinar os critérios
de DF que melhor identificam os pacientes com IC mais

propensos a se beneficiarem com a reposicao de ferro.
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Estamos diagnosticando corretamente

a deficiéncia de ferro na insuficiéncia

cardiaca?

Pedro Schwartzmann*

eficiéncia de ferro (DF) na insuficiéncia cardiaca

(IC) é comum e associada a um pior progndstico

e qualidade de vida, independentemente da
presenca de anemia[1]. Apesar de ser uma comorbidade
frequente e de impacto desfavoravel na IC, a DF ndo
apresenta uma defini¢do consensual. Enquanto a Orga-
nizacdo Mundial da Saude utiliza ferritina < 15 ng/mL
para definir a DF, as diretrizes do manejo da IC definem
DF comoferritina<100ng/mLouferritinaentre 100-299
ng/mL com saturagdo de transferrina (TSAT) < 20%[2,
3]. Para avaliar a adequagdo dessa definicdo de DF bem
como discutir possiveis novos critérios diagndsticos, o
interessante artigo de Masini G et al. publicado no JACC
em 2022 trouxe novas perspectivas para discussdo do
temal4]. Trata-se de uma analise de uma coorte de pa-
cientes com IC, incluindo pacientes com fragdo de ejegdo
reduzida (ICFER), fragdo de ejecdo levemente reduzida
e fragdo de ejecdo preservada (ICFEP) e que, de maneira
bastante interessante, documentou que, ao longo do
tempo, a pesquisa da DF foi progressivamente maior,
traduzindo uma percepgdo crescente da necessidade da
pesquisa dessa comorbidade.

O primeiro ponto a ser destacado é que, indepen-
dentemente da definigdo a ser utilizada, a DF é muito
comum em pacientes com IC cronica ambulatorial e o
presente estudo comparou a andlise da prevaléncia
de DF de acordo com as diferentes defini¢des e cor-
relagdes com TSAT e ferro sérico - nesse estudo, dos
4.422 pacientes com IC cronica acompanhados por
uma média de 49 meses, a prevaléncia de DF variou
de 48-68%, de acordo com a defini¢do utilizada. Dos
pacientes que tiveram DF diagnosticada pelos critérios
recomendados pelas diretrizes, 83% tinham ferritina
inferior a 100 ng/mL, apesar de 32% deles terem TSAT

>20% e ferro sérico > 13 umol/L, o que pode traduzir
um possivel erro de classificagdo como DF. Em relagdo
aos pacientes que ndo preencheram os critérios de
DF pelas diretrizes, 20% deles tinham TSAT <20%
ou ferro sérico <13 umol/L, também sinalizando que
potenciais portadores de deficiéncia de ferro foram
excluidos da defini¢do de DF utilizada pelas diretrizes.
Na caracterizagdo de subgrupos, a DF foi mais comum
em mulheres, em pacientes mais sintomaticos, com
fracdo de ejecdo >40%, além de apresentar maior valor
de NT-proBNP e de proteina C reativa. Pacientes com
ICFEP tiveram maior tendéncia a apresentar DF em
relagdo a outros fendtipos de IC.

Apesar de os critérios sinalizarem a mesma
mensagem de que a DF é comum na IC, o progndstico
atrelado a cada conceito de definicdo foi diferente.
Por exemplo, ndo houve associa¢do entre a definigdo
de DF pelas diretrizes e mortalidade, diferentemente
do que outros trabalhos mostraram([5]. Mais ainda,
valores reduzidos de ferritina, que apontariam para
DF, foram correlacionados com melhor sobrevida,
enquanto valores reduzidos de ferro sérico e TSAT se
correlacionaram fortemente com mortalidade, sem
interacdo com a fracdo de ejecdo dos pacientes. Desse
modo, o estudo sugere que o uso da ferritina de maneira
isolada como parametro definidor de DF pode nao ser
acurado, uma vez que a ferritina é uma proteina de
fase aguda, podendo ser liberada em outras condigdes
nao relacionadas obrigatoriamente com a DF, como
agressao celular e inflamacgdo. Estudos observacionais
sugerem que o ferro sérico e TSAT podem ser mais
acurados na avaliacao do progndstico do que a ferritina,
talvez sendo um melhor indicador para a prescrigao de
reposicao de ferro[6].

* Doutor em Ciéncias Médicas - USP; Coordenador Unidade de Tratamento Cardiovascular Avangado - Hospital Unimed - RP; Especialista em

Insuficiéncia Cardiaca e Transplante - Projeto Coragdo Novo - Ministério da Satide.



Na avaliacdo de desfechos, a menor mortalidade na
coorte foi observada em pacientes com ferritina <100
ng/mL e TSAT >20%, enquanto a maior mortalidade, na
analise multivariada, foi observada em pacientes com
ferritina >100 ng/mL com TSAT <20% e ferro sérico <13
umol/L. Uma possivel explicagdo para essa observagdo
reside no fato de que a TSAT parece apresentar uma me-
lhor correlagdo com a DF verdadeira. No estudo de Grote
Beverborg et al.,, somente o ferro sérico <13 umol/L
ou TSAT<20%, mas ndo o atual critério das diretrizes
para DF, se correlacionaram com o estoque de ferro na
biépsia medula 6ssea em pacientes com ICFER, conside-
rado o padrao outro para avaliagdo da DF[7].

Outro ponto bastante relevante esta relacionado ao
conflito das defini¢des de DF. Note que aproximada-
mente um terco dos pacientes, atualmente incluidos na
definicdo das diretrizes, ndo apresenta TSAT < 20% ou
ferro sérico < 13 umol/L, o que pode ter causado uma
atenuacdo do beneficio da terapia com ferro endove-
noso - pacientes alocados para um estudo de reposicao
ferro mas que poderiam ndo ter a DF de fato. Mais ainda,
uma meta-analise de pacientes de 4 ensaios clinicos

Avila et al.
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randomizados com carboximaltose férrica sugere que o
beneficio dessa terapia possa ser limitado a pacientes
com TSAT <19,8%[8].

Por fim, esse estudo ndo é suficiente para alterar a
atual recomendacio das diretrizes quanto a definigdo
da DF em pacientes com IC, mas analises de outros
estudos clinicos em andamento, especialmente com
analise pré-especificada de subgrupos, podem trazer
mais informagdes para a pratica clinica para melhor
selecdo de pacientes potencialmente beneficiados com
essa terapéutica.

Em conclusdo, a DF é muito comum em pacientes com
IC ambulatorial e esse estudo adiciona novos parame-
tros a serem levados em considerac¢do na classificacao
de DF. Ferro sérico baixo (<13 umol/L) e TSAT reduzida
(<20%) foram correlacionados com maior mortalidade,
independentemente da presencga de anemia, do valor da
ferritina e do fenétipo da IC. Mais dados sdo necessarios
para mudanca de conduta; contudo, esse estudo sinaliza
que, em alguns subgrupos, talvez ocorra uma inade-
quacdo da definicdo de DF baseada exclusivamente na
dosagem de ferritina.
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RESUMO

CONTEXTO As evidéncias corroboram cada vez mais a relacdo entre a fibrose miocardica (FM) e as arritmias ventriculares.

OBJETIVOS 0 objetivo deste estudo foi determinar se a presenca de fibrose miocérdica na avaliagao visual (FM, ) e
massa de fibrose na area cinzenta (FAC) prediz morte stbita cardiaca (MSC) e fibrilagdo ventricular/taquicardia ventricular
sustentada apds colocacdo de dispositivo cardiaco eletrénico implantavel (DCEI).

METODOS Neste estudo prospectivo, a fibrose total e a massa de FAC, quantificadas por ressonancia magnética cardiaca,
foram avaliadas em relagdo ao desfecho primario de MSC e ao desfecho secundario e arritmico de MSC ou arritmias
ventriculares ap6s o implante de DCEI.

RESULTADOS Entre 700 pacientes (idade de 68,0 + 12,0 anos), 27 (3,85%) sofreram MSC e 121 (17,3%) atingiram o
desfecho arritmico em uma mediana de 6,93 anos (intervalo interquartil: 5,82-9,32 anos). A FM,, previu a MSC (hazard ratio
[HR]: 26,3; intervalo de confianca [IC] de 95%: 3,7-3.337; valor preditivo negativo: 100%). Nas andlises de risco competitivo,
a FM,, também previu o desfecho arritmico (HR de subdistribuicdo: 19,9; IC de 95%: 6,4-61,9; valor preditivo negativo:
98,6%). Comparado com a auséncia de FM,, uma massa FAC medida com o método 5DP (FAC,,) > 17 g foi associada a maior
risco de MSC (HR: 44,6; IC de 95%: 6,12-5.685) e ao desfecho arritmico (HR de subdistribui¢ao: 30,3; IC de 95%: 9,6-95,8).
A adicdo da massa de FAC,, a FM,, levou a reclassificagdo de 39% para MSC e de 50,2% para o desfecho arritmico. Por outro
lado, a FEVE nao previu nenhum dos desfechos.

CONCLUSOES Em receptores de DCEI, a FM,, excluiu pacientes com risco de MSC e praticamente excluiu arritmias
ventriculares. A massa quantificada de FAC,, adicionou valor preditivo em relagdo a MSC e ao desfecho arritmico. (J Am Coll
Cardiol 2022;79:665-678) © 2022 pela American College of Cardiology Foundation.

s cardioversores-desfibriladores implantaveis
(CDIs) oferecem o unico tratamento que salva
vidas para pacientes em risco de morte subita
cardiaca (MSC) e arritmias ventriculares. Atualmente,
os CDIs siao recomendados para sobreviventes de
fibrilagdo ventricular ou taquicardia ventricular (TV)
sustentada e para a prevenc¢do primaria de MSC em

pacientes com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) <30% ou <35%, dependendo da classe funcional
da New York Heart Association’.

Embora ensaios clinicos randomizados (ECRs)
mostrem um beneficio dos CDIs na preven¢do primaria
de MSC, é necessario um melhor direcionamento nos

implantes de CDI, conforme enfatizado em diretrizes
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Pri-
meiramente, apenas uma minoria entre os pacientes

recentes'. Isso baseia-se em diversos achados.

que passam por implante de CDI recebe tratamento do
dispositivo’. Em segundo lugar, os CDIs submetem os
pacientes a um risco permanente de complicagdes ci-
rurgicas e relacionadas ao dispositivo, embora possam
ndo receber qualquer tratamento do dispositivo. Em
terceiro lugar, nenhum dos ECRs mostrou um beneficio
na sobrevida com o uso de dispositivos cardiacos
eletrénicos implantaveis (DCEIs) com capacidade
de desfibrilador em pacientes com cardiomiopatia
ndo isquémica®®. Por fim, a maioria dos individuos na
populagdo com MSC apresenta FEVE >35%, ndo se en-
caixando nas indicagdes atuais para implante de CDI. As
diretrizes clinicas para implante de CDI ndo adotaram
nenhum instrumento diagndstico para predizer MSC ou
arritmias ventriculares. Enquanto a FEVE esta inversa-
mente relacionada ao risco de MSC em todo o espectro
das FEVEs, ela também esta inversamente relacionada
a mortalidade total e modifica os efeitos de todas as
outras variaveis que impactam a mortalidade total e o
risco de MSC®. No entanto, a sua habilidade de prever
MSC é questionavel.

A descoberta, em 1984, de que os quelatos de
gadolinio podem ser utilizados para identificar tecido
cicatricial (fibrose) do miocardio na ressonancia mag-
nética cardiaca (RMC) coincidiu com achados iniciais
de estudos eletrofisioldgicos conectando fibrose mio-
cardica (FM) e arritmogénese’. Desde entdo, estudos
de desfechos clinicos tém associado a FM a arritmias
ventriculares®’. A chamada fibrose da “4rea cinzenta”
(FAC), que representa uma mistura de miocardio viavel
e ndo viavel, surgiu como um marcador do substrato
arritmogénico e foi relacionada a eventos arritmicos
em diversos estudos'’. Com base nisso, formulamos a
hipotese de que a avaliagdo visual e a quantificaciao da
FM e da FAC predizem MSC e arritmias ventriculares em
receptores de DCEL.

METODOS

0 estudo CMR-CIED (CMR in Cardiac Implantable Elec-
tronic Devices) incluiu pacientes submetidos a implante
de DCEI, incluindo estimulagdo artificial com terapia
de ressincronizacgao cardiaca (TRC), desfibrilagdo com
TRC ou CDI, no University Hospitals Birmingham, no
Reino Unido, de outubro de 2002 a agosto de 2017. O
seguimento dos eventos foi finalizado em maio de 2021.
A coleta de dados prospectivos dos eventos clinicos foi
aprovada pelo comité de éticalocal'’. O uso dos dados de
RMC foi aprovado pelo comité de ética local e pelo De-
partamento de Auditoria Clinica do hospital, sendo que
ambos dispensaram a necessidade de consentimento
dos pacientes para a aquisi¢do retrospectiva dos dados.

ELEGIBILIDADE. A documentag¢do clinica e
os laudos de RCM foram avaliados para deter-
minar se os pacientes preenchiam os critérios
de inclusdo e exclusdo. Os critérios de inclusao
foram os seguintes: RMC diagndstica, reali-
zada antes do implante do DCEI; e implante de FAC
estimulacdo artificial com TRC, desfibrilagdo
com TRC ou dispositivo CDI, de acordo com
as diretrizes do National Institute for Clinical
Care and Excellence (NICE) do Reino Unido.
Os critérios de exclusao foram os seguintes:

FT,

cardiopatia congénita, doenga valvar primaria,

canalopatias, cardiomiopatia hipertrofica,

cardiomiopatia ventricular arritmogénica e
doenca cardiaca infiltrativa; DCEIs implan-
tados; ou seguimento incompleto, definido como a inca-
pacidade de corroborar, através dos registros clinicos,
se as informagdes sobre eventos clinicos (morte ou
arritmias ventriculares) estavam disponiveis no nosso
centro ou nos centros de referéncia.

COLETA DE DADOS, ADJUDICAGCAO E CEGAMENTO.
Todos os dados clinicos foram coletados prospecti-
vamente em intervalos de 6 meses, de 2002 a 2021.
As analises dos exames de RMC foram realizadas em
2020-2021, com o uso de imagens arquivadas. Pelo
desenho do estudo, os investigadores que coletaram os
dados clinicos e avaliaram os eventos foram cegados
em relacdo aos resultados das analises de RMC. Os
investigadores que realizaram as andlises de RMC
também foram cegados em relagdo aos dados clinicos,
incluindo os desfechos. A interpretacdo dos achados de
RMC foi realizada pelo cardiologista responsavel e dois
investigadores (um pesquisador bolsista [A.Z.] e um in-
vestigador credenciado de nivel 3 [F.L.]). A adjudicagédo
dos eventos clinicos e dos eletrogramas foi realizada
por dois investigadores, sendo que um deles era um
especialista sénior em dispositivos (F.L.). Um terceiro
eletrofisiologista e uma equipe multidisciplinar foram
envolvidos no caso de achados discrepantes.

RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA. Os exames
foram realizados com o uso de aparelhos de 1,5 T de
dois fabricantes (MAGNETOM Symphony and Avanto,
Siemens; SIGNA, General Electric) e uma bobina car-
diovascular de matriz faseada. Imagens cinemdticas
por precessdo livre no estado estaciondrio foram
adquiridas em cortes de eixos curto e longo desde
o anel atrioventricular até o apice (Figura 1). Para
imagens da FM, cortes de eixo curto idénticos a pilha
cinematica foram obtidas com o uso de sequéncia
de recuperacgdo da inversdo segmentada 10 minutos
ap6s a administragdo intravenosa de gadolinio-acido
dietilenotriamina penta-acético

ou gadobutrol,

FAC=

5DP

usando o método 5DP

FWHM
método de larguraa meiaaltura

HRs =
subdistribuicao
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ajustando os tempos de inversdo para miocardio
normal nulo. A quantifica¢do da fibrose total (FT) e
FAC foi realizada através do software CMR42 (Circle
Cardiovascular Imaging) em 2020-2021, por dois
investigadores (A.Z. e 0.0.). Todas as medidas de FM
foram registradas como zero se ndo houvesse FM
na avaliagdo visual. A quantifica¢do de FT e FAC foi
realizada com o uso do limiar do sinal versus a técnica
miocardica de referéncia'’. Duas regides de interesse
foram escolhidas: primeiro, miocardio remoto sem
realce, adegalcamento de miocardio, acinesia ou
discinesia em cada corte usando a op¢do automatica
do CMR42, que requer ajuste manual em cada corte de
eixo curto; e, segundo, uma regido de hipertensao do
miocardio, utilizada para definir o sinal maximo para
o limiar da largura a meia altura (FWHM, do inglés
full-width, half-maximum). Isso permitiu a derivagdo
da média e do desvio padrdo (DP) da intensidade
do sinal para os limiares de 2, 3 e 5DP. A diferenca
entre a massa de FT pelos métodos de 2DP, 3DP, 5DP e
FWHM foi referida como FAC e nomeada FAC, , FAC,
e FAC,,,» respectivamente. As massas de FT e FAC
foram expressas em gramas através da multiplica¢do
das areas contrastadas pela espessura do corte. O
volume foi convertido para massa considerando a
gravidade especifica do miocardio de 1,055 g/mL.

DESFECHOS. O desfecho primario foi MSC. O desfecho
secundario foi um composto de MSC, parada cardiaca
ressuscitada, TV sustentada ou fibrilagido ventricular ou
tratamento apropriado com CDI (choque ou estimulacao
antitaquicardia). O desfecho auxiliar foi mortalidade
total.

A MSC foi definida como uma morte natural e ines-
perada, causada por eventos cardiacos, sinalizados por
perda de consciéncia abrupta em 1 hora apés o inicio
dos sintomas agudos, na auséncia de sintomas suges-
tivos de evento coronariano agudo. A TV sustentada foi
definida como um ritmo ventricular mais rapido que
100 batimentos/min que dure pelo menos 30 segundos
ou que exija suspensdo causada por instalibidade
hemodinamica ou por estimulacido antitaquicardia ou
choques. Em todos os pacientes, incluindo receptores de
estimulagdo com TRC, os eletrogramas foram revisados
a cada 6 meses. Apenas choques apropriados apds TV
sustentada ou fibrilagdo ventricular foram conside-
rados no desfecho arritmico.

As causas de 6bito foram adjudicadas com base nos
registros hospitalares e na correspondéncia de médicos
de atencao primaria. Os 6bitos foram classificados como
desconhecidos caso ndo fossem encontrados dados
definitivos em registros hospitalares ou de atengdo
primdria. O status de sobrevida foi validado de forma
cruzada através do SPINE Portal, um sistema nacional
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de rastreamento de satde que fornece dados de estado
vital para todos os hospitais do Reino Unido.

ETIOLOGIA DA CARDIOMIOPATIA. O diagnoéstico da
cardiomiopatia subjacente foi feito apos a apresentacgao
com evento clinico ou sintomas, com base em histoérico
e exame, ecocardiografia e/ou angiografia coronariana.
0 diagnostico de miocardiopatia isquémica foi estabele-
cidoseosseguintescritériosfossematendidos: 1) infarto
do miocardio prévio, intervencao coronaria percutanea
ou cirurgia de revascularizagdo do miocardio; e/ou 2)
angiografia coronaria mostrando 270% de estenose em
>1 artéria corondria ou 250% de estenose no tronco de
corondria esquerda. O diagnéstico de cardiomiopatia
ndo isquémica foi estabelecido se os seguintes critérios
fossem atendidos: 1) nenhum histérico de infarto do
miocardio, interven¢do coronaria percutdnea ou re-
vascularizacdo do miocardio; 2) auséncia dos critérios
diagnosticos para cardiomiopatia isquémica citados
anteriormente; e 3) auséncia de cardiopatia congénita,
doenca valvar priméaria, cardiomiopatia infiltrativa e
canalopatias.

DISPOSITIVOS CARDIACOS ELETRONICOS IMPLAN-
TAVEIS. Os DCEIs foram implantados conforme descrito
anteriormente'’. Os pacientes foram acompanhados em
clinicas especificas de tratamento com dispositivos.
Antes de 2013, os pacientes em TRC em ritmo sinusal
eram submetidos a otimizagdo ecocardiografica com
o uso de uma técnica iterativa antes da alta hospitalar
e em todas as consultas agendadas posteriormente.
Isso foi abandonado em 2013, quando a otimizagdo
direcionada foi realizada apenas em ndo responsivos
sintomaticos. A estimulagdo atrial reserva foi definida
em 60 batimentos/min (modo DDDR), com um atraso
interventricular de 0 a 20 ms (ventriculo esquerdo
primeiro), de acordo com a preferéncia do médico. Em
pacientes com fibrilagao atrial permanente, a ablagao
da jungdo atrioventricular foi realizada a critério dos
médicos. A programacdo de taquicardia variou ao longo
do tempo de acordo com as instrugdes do fabricante
e a critério do médico. Em linhas gerais, até 2016, a
zona de fibrilagdo ventricular foi programada em 230
batimentos/min, e a deteccdo de TV foi definida em
200 batimentos/min. A administracdo de estimulagdo
antitaquicardia e choques usou ~12 intervalos para
fibrilagdo ventricular e ~16 intervalos para TV. Uma
estratégia de atrasode 12 a 60 segundos (de acordo com
a taxa) foi adotada apds 2016.

ANALISE ESTATISTICA. As variaveis continuas sio
expressas como média + DP. A normalidade foi avaliada
com o teste de Shapiro-Wilk. Os modelos de risco pro-
porcional de Cox foram utilizados para avaliar os riscos
relativos. Em analises em que o comparador apresentou
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FIGURA 1 Ressonancia magnética cardiaca
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A ressonancia magnética cardiaca (RMC) com realce tardio por gadolinio foi utilizada para obter imagens da fibrose miocardica (FM), que inicialmente foi avaliada de forma visual (esquerda). Para
quantificacdo, as areas de FM foram delineadas semiautomaticamente através de imagens de eixo curto (FM em marrom claro) e mapeadas com mapas polares (escala de 0% em verde a 100%

em preto) (meio). A massa de fibrose total foi calculada através do método da largura a meia altura (FWHM , do inglés full-width, half-maximum), e a fibrose da érea cinzenta foi calculada como a
diferenca entre a massa de fibrose total identificada com os métodos 2DP e 5DP. No exemplo da figura, mapas eletroanatémicos com uso de CARTO na visdo anteroposterior mostram dreas de FM
(vermelho) e virios focos de potenciais tardios (pontos pretos no canto superior direito), que foram alvo durante a ablagao de taquicardia ventricular (pontos vermelhos no canto inferior direito).

zero evento, a corre¢do de probabilidade parcial pena-
lizada de Firth foi aplicada aos modelos de regressao
de Cox. Os modelos de risco de subdistribui¢do propor-
cional de Fine e Gray e a func¢do de incidéncia cumulativa
foram usados em analises de riscos concorrentes. Obito
por outra causa que ndo MSC foi utilizado como risco
concorrente no caso de MSC, enquanto 6bito por outra
causa que ndo MSC e sem arritmias ventriculares foi uti-
lizado como risco concorrente nas analises de desfechos
arritmicos. Em desfechos compostos, o primeiro evento
foi utillizado para censura.

As analises exploratérias mostraram que todos os
pacientes que atingiram o desfecho primario de MSC
tinham fibrose miocardica presente na avaliagdo visual
(FM,,). Dessa forma, abordamos duas questdes cen-
trais nas andlises estatisticas: 1) A FM, isolada (sem
quantificacdo) prediz MSC e o desfecho arritmico? 2) A
quantificacdo de FT e FAC contribui para a predigado de
MSC e desfecho arritmico?

As medidas das massas absolutas de FT e FAC foram
melhores preditores do que a massa como uma porcen-
tagem da massa miocardica (dados ndo mostrados), e,

portanto, a massa absoluta foi utilizada nas anélises
estatisticas. Em todos os modelos, a massa absoluta
foi considerada varidvel continua e dicotémica. A
segunda foi definida através dos pontos de corte ideais
associados ao indice de Youden em analises de carac-
teristicas de operacdo do receptor, com uso do método
bootstrap (1.000 replicacdes) para estimar intervalos
de confianga (ICs). Também realizamos analises mul-
tivariaveis para determinar até que ponto outras va-
ridveis poderiam afetar as associagcdoes observadas. As
variaveis que atingiram P <0,10 em analises univariadas
para um determinado desfecho foram incluidas em
modelos multivaridveis. As andlises estatisticas foram
realizadas no Statal5 (StataCorp; pacote “incrisk” para
indices de reclassificagdo e “stcrreg” para os modelos
de Fine e Gray). O pacote “coxphf” do R (executado na
versdo 3.6.5 R; The R Foundation for Statistical Com-
puting) foi utilizado para a corregdo de probabilidade
parcial penalizada de Firth.

Para validar os modelos preditivos, utilizamos a
estatistica C para capacidade discriminativa, incluindo
a variante do C de Harrell para modelos de sobrevida e,
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TABELA 1 Caracteristicas basais (N =700)

Idade, anos 68,0+12,0
Homens 508 (72,6)
Raca

Branco 639 (91,3)

Sul-asiatico 55 (7,86)

Negro 6(0,96)
Eventos cardiacos prévios

Infarto do miocardio 302 (43,1)

Intervengdo corondria percutanea 112 (16,0)

Revascularizagdo miocardica 127 (18,1)

Qualquer revascularizagdo 239 (34,1)
Comorbidades

Diabetes melito 185 (26,4)

Hipertensao 257 (36,7)
Diagnéstico de cardiomiopatia

Cardiomiopatia isquémica 408 (58,3)

Cardiomiopatia ndo isquémica 292 (41,7)
Medicamentos

Diuréticos de alga 599 (85,5)

Inibidores de ECA/BRAs 643 (91,8)

Betabloqueador 527 (75,2)

ARMs 344 (49,0)
Varidveis do ECG

Ritmo sinusal 534 (76,3)

Fibrilagdo atrial 163 (23,3)

Duragdo do QRS, ms 143 £26,7
Tipo de DCEI

TRC-D 263 (37,6)

TRC-M 324 (46,3)

CDI 13 (16,1)

Indicagdo de DCEI

Prevencdo secundaria 94 (13,4)
Variaveis volumétricas de VE

Absoluta

VDFVE, mL 239+90,3

VSFVE, mL 178 + 86,9

FEVE, % 28+11,9
Varidveis da fibrose do VE, g

Massa de FT, g

FT v 10,7 (0-26)

Floop 11,9 (0-33)

FTaop 7,4 (0-26)

FTaop 2,1(0-14)

Massa de FAC, g

FAC 1,9 (0-7)

FAC,,, 3.2(0-6)

FAC,,, 7.9 (0-18)
Fibrose miocardica

Presente 485 (69,3)

Os valores sdo expressos como média + DP, n (%) ou mediana (intervalo
interquartil). Os sobrescritos para FAC e fibrose total referem-se ao método
utilizado, isto &, os métodos 2DP, 3DP e largura a meia altura (FWHM).
ARMs = antagonistas dos receptores de mineralocorticoides; BRAs =
bloqueadores dos receptores da angiotensina; DCEI = dispositivo cardiaco
eletronico implantavel; ECA = enzima conversora da angiotensina; FA =
fibrilagdo atrial; FAC = fibrose da drea cinzenta; FWHM = método de largura
a meia altura (do inglés full width at half-maximum); RMC = ressonancia
magnética cardiaca; TRC-D = terapia de ressincronizagdo cardiaca com
desfibrilador; TRC-EA = terapia de ressincronizagao cardiaca com estimulagao
artificial; VDFVE = volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VE =
ventriculo esquerdo; VSFVE = volume sistélico final do ventriculo esquerdo.

TABELA 2 Desfechos
Todos  FM,, presente’ FM,, ausente’
(N=700) (n=485) (n=215)
Desfecho primario
Morte cardiaca subita 27 (3,85) 27 (5,57) 0(0,0)
Desfecho secundério
Morte stibita cardiaca, 121(17,3) 118 (24,3) 3(3,03)
taquicardia/fibrilagdo ventricular®
Taquicardia ventricular/fibrilagao 97 (13,9) 94 (19,4) 3(1,40)
ventricular
Desfecho auxiliar
Mortalidade total, transplante 388 (55,4) 289 (59,6) 99 (46,0)
cardiaco ou implante de DAVE
Mortalidade total 374 (53,4) 276 (56,9) 98 (45,6)
Transplante cardiaco 7(0,01) 6(1,24) 1(0,46)
Implante de DAVE 7(0,01) 7(1,44) 0(0,0)
Os valores sdo descritos por n (%). * Os pacientes foram agrupados conforme
a presenca de fibrose miocérdica na avaliacdo visual (FM, ). ® Pacientes que
atingiram o desfecho secundario de morte stibita cardiaca (MSC) ou taquicardia
ventricular/fibrilagdo ventricular, o que ocorresse primeiro. Um total de 3
pacientes apresentou taquicardia ventricular/fibrilagdo ventricular antes da MSC.
DAVE = dispositivo de assisténcia ventricular esquerda.

depois, a melhoria da reclassificagdo liquida, por meio
de bootstrap com 1.000 repeti¢des. Os resultados foram
expressos em % de casos/controles reclassificados
comparando modelos com varidveis adicionais. O cri-
tério de informagdo de Akaike e o critério de informagéo
bayesiano foram usados para calibragao.

RESULTADOS

Incluimos 700 pacientes submetidos a implante de
DCEI de junho de 2002 a junho de 2018 (Figura 2) e
finalizamos o seguimento em maio de 2021, o que tota-
lizou um periodo maximo de seguimento de 18,9 anos.
A FEVE foi de 28 + 11,9% (intervalo de 3,70-74,0%), e
165 (23,6%) pacientes apresentaram FEVE >35%. A
FM,, estava presente em 485 de 700 (69,3%) pacientes
(amostratotal), 359 de 408 (88,0%) com cardiomiopatia
isquémicae 126 de 292 (43,2%) com cardiomiopatia ndo
isquémica. As caracteristicas basais estdo resumidas na
Tabela 1.

Durante o periodo mediano de seguimento de 6,93
anos (intervalo interquartil: 5,82-9,32 anos), 388
(55,4%) pacientes morreram, sendo 347 (92,7%) por
causas conhecidas e 27 (7,46%) por causas desconhe-
cidas. Houve 254 mortes cardiacas, totalizando 67,9%
de todas as mortes. O transplante cardiaco foi realizado
em 7 (0,01%) pacientes, e o implante de dispositivo de
assisténcia ventricular esquerda foi realizado em ou-
tros 7 (0,01%). Um total de 27 (3,85%) pacientes atingiu
o desfecho primério, e 121 (17,3%) atingiram o desfecho
arritmico (Tabela 2).

DESFECHO PRIMARIO. O desfecho primario de MSC foi
atingido por 27 (3,85%) pacientes, todos com FM, .. Nao
ocorreu MSC em pacientes sem FM,  (Tabela 2, Figura 3).
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FIGURA 2 Fluxogramado estudo

757 receptores de DCEI com CMI ou CMNI

Y

700 receptores de DCEI com CMI ou CMNI,
RMC diagnéstica e seguimento completo

27 MSCs

121 MSCs ou AVs

3.651 pacientes submetidos a implante de DCEI*

2.696 excluidos - RMC nao realizada

955 receptores de DCEI com RMC
198 excluidos - diagnésticos diferentes de CMI e CMNI

13 excluidos - RMC ndo diagndstica
744 receptores de DCEI com CMI
ou CMNI e RMC diagnéstica
44 excluidos - perda de seguimento

ressonancia magnética cardiaca.

*Pacientes submetidos a terapia de ressincronizagdo cardiaca com estimulagdo artificial ou desfibrilador ou cardioversores-desfibriladores implantéveis. AVs = arritmias
ventriculares; CMI = cardiomiopatia isquémica; CMNI = cardiomiopatia ndo isquémica; DCEI = dispositivo cardiaco implantavel; MSC = morte stbita cardiaca; RMC =

Em andlises univariadas com correg¢do para zero evento
no grupo sem FM, , a FM, (razdo de risco [HR, de ha-
zard ratio]: 26,3; 1C de 95%: 3,7-3.337) e um diagndstico
de cardiomiopatia isquémica (HR: 3,08; IC de 95%: 1,16-
8,15) se associaram com o desfecho primério (Tabela 3).
Em andlises multivariaveis, apenas a FM,; permaneceu
como um preditor do desfecho primério (HR: 22,3; IC de
95%: 2,85-2.877) (Tabela 3).

Em relagdo as diversas medidas de massa de FT e
FAC (como variaveis continuas) em relagdo a MSC, a es-
tatistica C variou de 0,68 a 0,76, e os valores preditivos
negativos variaram de 0,97 a 0,98 (Tabela 4). Os me-
lhores subconjuntos de selegdo de variaveis com base na
MSC foram FAC,,
Bayes) e a combina¢do da massa de FAC,, com a massa

(usando o critério de informacdo de

de fibrose total através do método de largura a meia
altura (FT, v
Akaike) (dados ndo mostrados). A reclassificacdo de

) (conforme o critério de informacgdo de

risco foi avaliada ap6s a adigdo das massas de FT,,.,

e FAC, , a um modelo basal de status de FM,, (Tabelas

Suplementares 1 a 4): a adigdo da massa de FT, = a

FM,, resultou em umareclassificagdo geral de 4,71% (IC
de 95%: 0,00%-35,29%), enquanto a adi¢do da massa de
FAC,,, a FM, levou a uma reclassificagdo geral de 39%
(IC de 95%: 5,0%-44,6%).

Em comparagdo a pacientes sem FM, os pacientes
com massa de FAC,,, 217 g (IC de 95%: 10,0-24,0 g)
apresentaram maior risco do desfecho priméario (HR:
44,6; 1C de 95%: 6,12-5.685), enquanto os pacientes
com FAC, ,>0e <17 gapresentaram risco intermediario
(HR: 14,7; IC de 95%: 1,87-1.901) (Figura 3). As trés
categorias de risco que usaram FM e FAC, , sdo mos-

tradas na Figura 4.

DESFECHO ARRITMICO. O desfecho arritmico foi
atingido por 121 pacientes (118 pacientes com FMAV e
3 pacientes sem FMAV por pelo menos 12 anos apos o
implante de DCEI com dispositivo de RTC-E, todos apds
pelo menos uma substitui¢do de gerador) (Tabela 2, Fi-
gura 3), e 17 dos 700 (2,42%) pacientes apresentaram
choques inapropriados. As andlises univariadas com
riscos concorrentes mostraram que a FM,; (HRs: 19,9;

Leyva et al.
RMC e MSC

19



20

Leyva et al.
RMC e MSC

JACC, Vol. 79, No. 7, 2022
22 de fevereiro de 2022: 665-678

FIGURA 3 Eventos: desfechos primarios e secundarios

Morte cardiaca stibita
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Os gréficos mostram estimativas de riscos cumulativos para MSC e o desfecho arritmico de acordo com a presenca de fibrose miocardica na avaliacdo visual (FM, ) e da massa de fibrose da drea
derivados dos modelos univariados de risco proporcional de Cox com corre¢do de Firth
para zero evento no subgrupo sem FM,. Para o desfecho arritmico, os resultados foram expressos em HRs subdistribuidos e ICs de 95% derivados das andlises univariadas de riscos concorrentes.

cinzenta de acordo com o método 5DP (FAC,,,). Para MSC, os resultados foram expressos em HRs e ICs de 95%

Uma massa de FAC,,, 17 g foi considerada alta, e uma massa de FAC,, >0 e <17 g foi considerada baixa.

IC de 95%: 6,4-61,9), assim como histérico de infarto do
miocardio, etiologia isquémica, agentes diuréticos de
alga, duragdo do QRS, volumes do ventriculo esquerdo
e indicagdo de prevengdo primaria, surgiram como pre-
ditores (Tabela 3). Nas andlises multivariaveis, apenas a
FM,, (HRs: 15,8; IC de 95%: 5,09-48,7) e a idade perma-
neceram como preditores significativos.

Em relacdo as massas de FT e FAC (como variaveis
continuas) com uso de métodos diversos para o des-
fecho arritmico, a estatistica C variou de 0,71 a 0,74, e
os valores preditivos negativos variaram de 0,89 a 0,91

(Tabela 4). A reclassificagdo de risco foi avaliada para o
desfecho arritmico ap6s a adi¢do das massas de FT .,
e FAC,,, a um modelo basal de status de FM,; (Tabelas

FWHM a
FM,, resultou em uma reclassificagdo geral de 53,3%
(IC de 95%: 29,1%-57,6%), enquanto a adi¢cdo da massa
de FAC,,, a FM,, levou a uma reclassificagdao de 50,2%
(IC de 95%: 30,6%-58,3%).

Em comparagdo a pacientes sem FM,, os pacientes
com massa de FAC,, 217 g (IC de 95%: 10,0-24,0 g)

apresentaram o maior risco do desfecho arritmico (HRs:

Suplementares 1 a 4): a adi¢do da massa de FT
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TABELA 3 Andlises univariadas e multivaridveis

MscC Desfecho arritmico Mortalidade total
HRs ICde 95% Valor de P HRs ICde 95% Valor de P HR ICde 95% Valor de P
Analises univariadas

Idade, anos 0,99 0,96-1,02 0,558 0,98 0,96-0,99 0,003 1,04 1,02-1,05 <0,001
Homens 0,73 0,33-1,62 0,447 1,32 0,85-2,02 0,207 1.4 111-1,78 0,004
Branco 115 0,27-4,88 0,849 0,92 0,50-1,70 0,781 1,07 0,73-1,56 0,736
Eventos cardiacos prévios

Infarto do miocardio 1,87 0,86-4,03 0,109 2,45 1,69-3,54 <0,001 133 1,08-1,61 0,006

Qualquer revascularizagdo 0,80 0,33-1,89 0,612 1,05 0,71-1,53 0,808 113 0,90-1,39 0,277
Comorbidades

Diabetes 1,39 0,62-3,09 0,415 1,09 0,73-1,61 0,675 1,34 1,07-1,67 0,009

Hipertensao 0,39 0,14-1,01 0,054 m 0,76-1,59 0,591 1,06 0,85-1,29 0,61
Cardiomiopatia

Etiologia isquémica 3,08 1,16-8,15 0,023 2,37 1,56-3,59 <0,001 1,71 1,38-21 <0,001
Medicamentos

Diuréticos de alga 0,98 0,33-2,85 0,972 0,49 0,32-0,75 0,001 1,40 1,03-1,90 0,031

Inibidores de ECA/BRAs 0,69 0,20-2,28 0,542 0,61 0,34-1,08 0,092 0,98 0,67-1,42 0,931

Betabloqueadores 1,00 0,41-2,38 0,994 132 0,85-2,02 0,211 0,77 0,61-0,95 0,017

ARMs 0,51 0,23-1,14 0,101 1,02 0,71-1,46 0,897 0,94 0,76-1,14 0,531
Varidveis do ECG

Ritmo atrial 0,91 0,36-2,25 0,839 0,95 0,62-1,44 0,818 1,30 1,03-1,62 0,022

Duragdo do QRS, ms 1,00 0,98-1,01 0,836 0,99 0,98-0,99 <0,001 1,00 1,00-1,00 0,01
Variaveis do ECG

VDFVE, mL 1,00 0,99-1,01 0,457 1,00 1,00-1,01 0,028 1,00 1,00-1,01 0,001

VSFVE, mL 1,00 0,99-1,01 0,322 1,00 1,00-1,01 0,044 1,00 1,00-1,01 <0,001

FEVE, % 0,99 0,95-1,02 0,486 0,99 0,97-1,00 0,213 0,98 0,96-0,98 <0,001

FM,° 26,3 3,70-3.337 <0,001 19,9 6,40-61,9 <0,001 1,66 1,32-2,09 <0,001
Indicagdo de DCEI

Prevencao primaria 0,86 0,29-2,50 0,785 0,40 0,26-0,60 <0,001 1,82 1,27-2,60 0,001

Analises multivariaveis

Idade, anos - - - 0,98 0,96-0,99 0,024 1,04 1,03-1,05 <0,001
Homens - - - - - - 1,31 1,02-1,69 0,034
Infarto do miocéardio - - - 1,61 0,90-2,86 0,102 0,83 0,62-1,09 0,181
Diabetes - - - - - - 1,22 0,96-1,53 0,094
Etiologia isquémica 133 0,56-3,78 0,543 0,93 0,48-1,78 0,826 1,46 1,06-2,00 0,017
Agentes diuréticos de alca - - - 0,82 0,43-1,57 0,556 0,86 0,59-1,23 0,424
Inibidores de ECA/BRAs - - - 0,73 0,40-1,31 0,294 - - -
Betabloqueadores - - - - - - 0,77 0,61-0,96 0,025
Ritmo atrial - - - - - - 1,09 0,85-1,38 0,480
Duragdo do QRS, ms - - - 0,99 0,98-1,01 0,182 1,00 0,99-1,00 0,597

VDFVE, mL - - - 1,00 0,99-1,01 0,826 0,99 0,98-1,01 0,069

VSFVE, mL - - - 1,00 0,99-1,01 0,722 1,01 1,00-1,01 0,020
FEVE, % - - bl - . - 1,00 0,98-1,01 0,991
FM, 22,3 2,85-2.877 <0,001 15,8 5,09-48,7 <0,001 1,36 1,02-1,80 0,034
Prevencdo primaria - - - 0,76 0,41-1,38 0,370 1,34 0,87-2,05 0,172

2 Para morte subita cardiaca (MSC) e para o desfecho arritmico, as razdes de risco subdistrubuidas (HRs) e os ICs de 95% foram derivados das anlises de riscos
concorrentes, exceto a fibrose miocardica na avaliagdo visual (FM, ) em relagao a MSC, que foi derivada da corregao de Firth para zero evento no subgrupo sem FM, .
ARMs = antagonistas dos receptores de mineralocorticoides; BRA = bloqueador dos receptores da angiotensina; DCEI = dispositivo cardiaco eletrénico implantavel; ECA =
enzima conversora da angiotensina; FA = fibrilagdo atrial; VDFVE = volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSFVE = volume sistdlico final do ventriculo esquerdo.

30,3; IC de 95%: 9,6-95,8) se comparados com pacientes
sem FMAV,
g apresentaram risco intermediario (HRs: 13,9; IC de
95%: 4,39-43,8) (Figura 3). As trés categorias de risco
que usaram FM, e FAC, , sdo mostradas na Figura 4.

enquanto os pacientes com FAC, , >0 e <17

MORTALIDADE TOTAL.
Figura 5, os pacientes com FM,, apresentaram maior

Conforme mostrado na

risco de mortalidade total. Os preditores univariados
de mortalidade total foram idade, sexo, historico de

infarto do miocardio ou diabetes, etiologia isquémica
da cardiomiopatia, duragdo do QRS, volumes do ven-
triculo esquerdo, FEVE e FM,, (Tabela 3). Nas andlises
multivariaveis, idade, sexo, etiologia isquémica da
cardiomiopatia, tratamento com betabloqueadores,
volume sistolico final do ventriculo esquerdo e FMAY,
exceto FEVE, surgiram como preditores (Tabela 3).

CORRELACAO ENTRE FT E FAC. Conforme mos-
trado na Figura 6, ndao houve correlagao significativa
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TABELA 4 Medidas da fibrose miocdrdica: estatistica C de modelos univariados
HR ICde 95% ValordeP  CdeHarrell D deSomers ASC IC de 95% VPP VPN
Morte stibita cardiaca
Massa de fibrose total, g
[ - 1,02 1,00-1,03 0,020 0,69 0,39 0,68 0,61-0,76 0,07 0,98
FTooe 1,01 1,00-1,02 0,009 0,71 0,42 0,71 0,64-0,79 0,07 0,98
FTooe 1,01 1,00-1,02 0,027 0,70 0,41 0,71 0,63-0,78 0,07 0,98
FToop 1,01 0,99-1,02 0,242 0,68 0,35 0,68 0,61-0,75 0,06 0,97
Massa de fibrose de area cinzenta, g
FAC, 1,03 1,00-1,05 0,014 0,68 0,36 0,69 0,60-0,78 0,07 0,97
FAC,,, 114 1,06-1,20 <0,001 0,75 0,50 0,74 0,66-0,83 0,08 0,98
FAC,,, 1,05 1,02-1,07 <0,001 0,76 0,52 0,75 0,67-0,83 0,09 0,98
Desfecho arritmico
Massa de fibrose total, g
FT i 1,03 1,02-1,04 <0,001 0,74 0,48 0,75 0,71-0,80 0,33 0,91
FTo0p 1,02 1,01-1,03 <0,001 0,74 0,47 0,75 0,71-0,80 0,34 0,91
FToop 1,02 1,01-1,03 <0,001 0,74 0,47 0,75 0,71-0,80 0,34 0,91
FToop 1,02 1,02-1,03 <0,001 0,72 0,43 0,73 0,69-0,78 0,32 0,89
Massa de fibrose de area cinzenta, g
FAC, 1,03 1,02-1,04 <0,001 o7 0,42 0,73 0,69-0,77 0,32 0,89
FAC,,, 1,12 1,08-1,15 <0,001 0,73 0,45 0,74 0,70-0,78 0,30 0,90
FAC,,, 1,05 1,04-1,06 <0,001 0,74 0,48 0,75 0,71-0,79 0,31 0,91
0 C de Harrel e o D de Somers foram derivados dos modelos de risco proporcional de Cox. As areas sob a curva (ASC) foram derivadas das analises de caracteristicas de
operacdo do receptor e regressao logistica. Os sobrescritos para FT e FAC referem-se ao método utilizado, isto €, os métodos 2DP, 3DP e largura a meia altura (FWHM, do
inglés full-width, half-maximum).
FAC = fibrose da area cinzenta; FT = fibrose total; VPN = valor preditivo negativo; VPP = valor preditivo positivo.

entre a massa de FT,,., € a massa de FAC_ , (r = 0,87;
P <0,0001). 0 aumento da dispersdo da massa de FAC,,
foi observado com o aumento da massade FT,,,,.

DISCUSSAO

Este é o maior estudo sobre RMC e FM em relacao
aos desfechos clinicos a longo prazo em pacientes sub-
metidos a implante de DCEI (Ilustragao Central). Houve
diversos achados. Primeiramente, os pacientes que
apresentaram MSC tiveram FM,; na RMC pré-implante
(valor preditivo negativo: 100%). Em segundo lugar,
a auséncia de FM,; basicamente excluiu o desfecho
arritmico composto (valor preditivo negativo: 99%).
Em terceiro lugar, tanto a massa de FT,, quanto a
massa de FAC

5DP

para além da FM

tiveram um valor preditivo adicional
A €m relacdo tanto a MSC quanto ao
desfecho arritmico. Por fim, a FEVE néo foi preditiva de

MSC ou do desfecho arritmico.

FIBROSE TOTAL. O estudo DO-IT (Dutch Outcome
in ICD Therapy) é proeminente entre aqueles que se
concentraram em variaveis clinicas rotineiramente
disponiveis como possiveis preditores de arritmias
ventriculares. Esse estudo contou com 1.441 pacientes
em uma coorte de derivacdo e 1.450 pacientes em
uma coorte de validagdo, em que os preditores de
choque apropriado de CDI foram sexo, histérico de TV
nao sustentada, fibrilagdo atrial ou doenga vascular
periférica, taxa de filtracdo glomerular e medicagao.

Embora o modelo-base tenha apresentado estatistica
C de 0,72 para choque apropriado de CDI, ela diminuiu
para 0,56 apds a exclusdo da medicagdo'’. Esse achado
levanta davidas sobre se variaveis clinicas especificas
dos pacientes disponiveis rotineiramente, excluindo
medicacdo, podem ser usadas na estratificacdo de risco
arritmico. E importante ressaltar que nenhuma dessas
variaveis esta relacionada ao substrato arritmogénico.
0 tecido cicatricial do miocardio é um marcador do
substrato arritmogénico e tem sido associado ao risco
arritmico em diversos estudos®’. Embora o tecido
cicatricial “denso” seja eletricamente inerte, ele é ne-
cessario para a formagao de “corredores” e circuitos de
reentrada, sendo, portanto, um componente necessario
do substrato arritmico. Observamos que a FM,, foi
altamente preditiva de MSC e do desfecho arritmico, em
consondncia com metanalises®’. Quanto a importancia
daquantificagcdo,alémdaFM
de FT

FWHM
Na verdade, a massa de FT

v descobrimos que amassa
também previu MSC e o desfecho arritmico.
swiy Feclassificou 53,3% dos
casos com base no desfecho arritmico, em comparagao
comaFM  isolada. A quantificagdo damassade FT, .,

portanto, adiciona valor preditivo para além da FM, .

FIBROSE DE AREA CINZENTA. O substrato arritmo-
génico consiste em feixes miocdrdicos sobreviventes
separados por camadas isolantes de colageno, entre as
quais frentes de onda fragmentadas levam a formagéo
de circuitos de reentrada sujeitos a ablagao’. Diversos
estudos eletrofisioldgicos indicam que tal substrato



JACC, Vol. 79, No. 7, 2022 Leyva et al. 23
22 de fevereiro de 2022: 665-678 RMC e MSC
FIGURA 4 Estratificacdo derisco
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eletronico implantével; FAC,, = fibrose de drea cinzenta pelo método 5DP; FM,, = fibrose miocardica na avaliagao visual; MSC = morte subita cardiaca.

De acordo com o método 5DP (FAC,,), uma massa de fibrose da drea cinzenta 217 g foi considerada alta, e uma massa de FAC,,, >0 e <17 g foi considerada baixa. DCEI = dispositivo cardiaco

reside em areas de FAC'*'*. Em estudos de desfechos cli-
nicos, a FAC, detectada por RMC, surgiu como um fator
de risco para arritmias ventriculares'®*"7, Em 235 pa-
cientes com cardiomiopatia isquémica e ndo isquémica
com FEVE <35% submetidos a implante de CDI, Wu et
al.’® descobriram que pacientes no tercil mais baixo de
FAC (e proteina C reativa ultrassensivel) tinham baixo
risco de arritmias ventriculares ou morte cardiaca
(taxa de eventos de 0,7%/ano), enquanto aqueles no
tercil mais alto tiveram um alto risco (taxa de eventos
de 16,1%/ano)'®. No presente estudo, encontramos
sop € MSC e
eventos arritmicos, indicando que a massa de FAC,,
quantificada adiciona valor preditivo a FM, .
Embora as massas de FAC,, e FT
intercorrelacionadas, houve uma dispersdo conside-
ravel de FAC, , em qualquer massa de FT,, . O fato
de que tanto a massa de FT,, . quanto a massa de FAC

uma forte associagdo entre a massa de FAC

estivessem

FWH
surgiram como preditores reflete a observacdo de que

tanto o tecido cicatricial “denso” quanto o tecido cica-
tricial da 4rea cinzenta sdo as “paredes” e “corredores”
que formam um substrato arritmogénico. Embora a

massa quantificada de FT tenha previsto ambos os

FWHM
desfechos, a massa de FAC, , foi um melhor preditor.

No diagnéstico e na estratificagdo de risco, os valores
preditivos positivos e negativos podem ser tteis. Obser-
vamos que a FM,, teve um valor preditivo negativo de

100% para MSC e de 98,6% para o desfecho arritmico.

Além disso, a FAC,,,
90,7% para o desfecho arritmico. No entanto, os valores
preditivos positivos de FM,, (5,6% para MSC e 24,3%
sop (8,5% para MSCe
31,0% para o desfecho arritmico) foram relativamente

teve um valor preditivo negativo de

para o desfecho arritmico) e de FAC

baixos. Com base nisso,aFM, e aFAC, , podem ser mais
bem empregadas como testes de “descarte”.

Existe uma variagdo consideravel entre os estudos
nas técnicas utilizadas para a quantificagdo da FT e
da FAC, como é de fato o caso dos pontos de corte. Em
um estudo anterior com pacientes com doenca arterial
coronariana', constatamos que o melhor preditor de
desfecho arritmico foi um limiar de >5 g de FAC usando
o método 3DP, enquanto, no presente estudo com pa-
cientes com cardiomiopatia isquémica e ndo isquémica,
o melhor preditor de arritmico foi um limiar de 217 g de
FAC, .. Nesse sentido, devemos considerar que o ponto
de corte ideal dependera da populacao do estudo, bem
como da natureza da cardiomiopatia. Da mesma forma,
a prevaléncia subjacente de FM também influenciaré o
melhor limiar de FT e FAC.

DIAGNOSTICO DE CARDIOMIOPATIA. As diretrizes
atuais sobre terapia de TRC e CDI ndo fazem distingdo
entre cardiomiopatia isquémica e ndo isquémica. No
entanto, os ECRs mostraram um claro beneficio dos
CDIs na cardiomiopatia isquémica, mas ndo na cardio-
miopatia ndo isquémica®°. Observamos que, entre as
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FIGURA 5 Eventos: mortalidade total

Estimativas de riscos cumulativos
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0 grafico mostra as estimativas de riscos cumulativos para mortalidade total de acordo com a presenca
de fibrose miocérdica na avaliagdo visual (FM, ). Os resultados sdo expressos em HRs univariadas e ICs

de 95%.

variaveis clinicas, apenas o diagndstico de cardiomio-
patia (baseado em histérico, exame, ecocardiografia
e angiografia coronariana) previu MSC. No entanto, a
FMAV’
ao diagnoéstico clinico de cardiomiopatia na predigdo

aFT,,.v quantificada e a FAC,, foram superiores

de MSC e do desfecho arritmico. Isso indica que o risco
arritmico esta relacionado a extensao da lesdo miocar-
dica, qualquer que seja a etiologia.

FRACAO DE EJECAO DO VENTRICULO ESQUERDO.
Verificamos que a FEVE ndo previu o desfecho arrit-
mico primario ou secundério, embora tenha sido usada
para selecionar pacientes para implante de DCEIL. Em
retrospectiva, isso talvez ndo seja surpreendente,
pois os principais ensaios de CDI adotaram pontos de
corte arbitrarios de FEVE que ndo haviam sido ante-
riormente sujeitos ao rigor da modelagem preditiva.
No recente estudo CMR-SCD (Cardiovascular Magnetic
Resonance—Sudden Cardiac Death) com 979 pacientes
com doenga arterial coronariana e uma ampla gama de
FEVEs, constatamos que a FEVE foi um preditor ruim
de MSC e o mesmo desfecho arritmico’. Klem et al.”
também mostraram que a FEVE ndo foi um preditor
independente de eventos arritmicos e que ndo forneceu
valor progndstico incremental sobre variaveis clinicas
em pacientes com cardiomiopatia nao isquémica.
Achados semelhantes surgiram do registro prospectivo
DERIVATE (Cardiac magnetic resonance for prophylactic
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implantable-cardioverter defibrillator Therapy in non-
-ischaemic dilated cardiomyopathy), envolvendo 21
centros nos Estados Unidos e na Europa?’.

MORTALIDADE TOTAL. Embora a FEVE tenha previsto
mortalidade total em andlises univariadas, ela ndo al-
cangou significancia estatistica em modelos multivari-
aveis que incluiram FM, . Esse achado de superioridade
da FM sobre a FEVE na predicdo da mortalidade total foi
observado por outros grupos'*’.

APLICAGCAO CLINICA. Observamos que a simples
exclusdo da FM,, descartou a MSC em um seguimento
mediano de 6,93 anos. A adigdo da massa quantificada
de FAC,,
FM,,. Esses achados sugerem que, em pacientes que

acrescentou valor preditivo para além da

atendem aos critérios atuais de diretrizes de DCEI, a
capacidade de desfibrilador pode ser necessaria apenas
em pacientes com FM,, em RMC pré-implante. Por outro
<pp lta estdo em
maior risco de MSC e arritmias ventriculares.

lado, pacientes com FM,; e massa FAC

Embora nao tenha ocorrido MSC em pacientes sem
FM, , observamos 3 eventos arritmicos, que ocorreram
>12 anos ap6s o implante do DCEI. Dado que o tecido
cicatricial do miocardio progride ao longo do tempo,
é possivel que esses pacientes eventualmente desen-
volvam FM. Nao podemos comentar se a repeticdo de
exames de RMC no seguimento de pacientes sem FM,
na RMC pré-implante seria util na predigdo de arritmias
ventriculares.

Algumas autoridades propuseram que terapias mé-
dicas que melhoram a FEVE podem evitar a necessidade
de CDIs. No entanto, no estudo PARADIGM-HF (Prospec-
tive Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact
on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure)*,
pacientes tratados com sacubitril/valsartana, bem
como terapia médica convencional, tiveram um risco
anual de 2,7% de “morte subita” (risco estimado em 5
anos: 13,5%), que é maior do que em qualquer ensaio
de CDI. Guerra et al.? mostraram recentemente que,
apesar da melhora da FEVE em ~5% apds o tratamento
com sacubitril/valsartana, 5,3% dos pacientes tiveram
um evento arritmico em 6 meses apds o implante do CDI.
Ostensivamente, a terapia médica, incluindo sacubitril/
valsartana, ndo altera o substrato arritmico, apesar de
melhorar a FEVE. Isso condiz com a nossa observacao
de falta de associagdo entre FEVE e tanto MSC quanto
arritmias ventriculares.

LIMITAGOES DO ESTUDO. A principal limitacio do pre-
sente estudo é seu desenho observacional. No entanto,
reflete a pratica clinica do mundo real, tendo sido reali-
zado por um periodo muito mais longo do que qualquer
ECR. Além disso, os achados estdo de acordo com os de
outros estudos prospectivos'*?’. Como nenhum grupo
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controle foi incluido, ndo podemos comentar sobre o
beneficio dos CDIs, mas apenas sobre os resultados
clinicos. Como incluimos pacientes que atendiam as
indicagdes atuais das diretrizes para implante de DCEI,
nossos achados nao sdo aplicaveis a pacientes fora das
diretrizes clinicas. Essa questdo esta sendo abordada
atualmente por varios estudos.

Outra limitagdo é a heterogeneidade na nossa coorte,
que incluiu pacientes com e sem DCEI com capacidade
de desfibrilador, bem como pacientes com arritmias
ventriculares prévias, todos com diferentes trajetdrias
de risco para eventos arritmicos. E importante res-
saltar que a MSC pode ndo ser necessariamente causada
por arritmias ventriculares em pacientes com ou sem
desfibrilador de reserva, mas também por infarto do
miocardio ou dissociacdo eletromecanica. A incidéncia
relativamente baixa de MSC na nossa amostra de pa-
cientes pode ter sido causada pelos riscos concorrentes
de morte por insuficiéncia cardiaca.

Apesar de terem sido realizadas analises de risco
concorrentes, o numero de mortes por causas desco-
nhecidas (n = 27 [7,46%]) pode ter afetado nossos re-
sultados. Ndo comparamos as variaveis da RMC com as
multiplas varidveis que foram previamente propostas
para a estratificagcdo do risco arritmico. A exclusdo de
pacientes com seguimento incompleto pode ter influen-
ciado os resultados, embora tenham sido poucos (n =
44). Da mesma forma, o grande nimero de exclusdes,
causadas principalmente pela falta de exame de RMC,
introduz um viés de sele¢do. Embora o realce tardio com
gadolinio detecte fibrose focal, a fibrose difusa, que ndo
avaliamos, também pode formar o substrato para arrit-
mias ventriculares, mesmo na auséncia de FM,,. Embora
tenhamos descoberto que a etiologia da cardiomiopatia
ndo foi preditora de nenhum dos desfechos nas analises
multivariaveis, estudos maiores sdo necessarios para
entender se nossos achados se aplicam tanto a cardio-
miopatia isquémica quanto a ndo isquémica. A validagdo
externa, bem como a obtengdo de consenso sobre o que

constitui FM, , é necessaria antes de aplicar nossos

AV
achados a pratica clinica.

CONCLUSOES

Neste estudo de RMC em receptores de DCEI, a FM,,
foi fortemente associada a MSC, com um valor preditivo
negativo de 100%. Além da FM,,
massa de FT e de FAC agregaram valor a previsado de

todas as medidas de

MSC e ao desfecho arritmico. Juntas, essas descobertas
apoiam uma mudan¢a de paradigma em direcdo ao
uso de medidas de FM em vez de FEVE na selegdo de
pacientes para CDIs. Os ECRs devem explorar se isso
se traduziria em um beneficio proporcional maior com
DCEls com capacidade de desfibrilador.
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FIGURA 6 Massade fibrose total e massa de fibrose da drea cinzenta
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0 grafico mostra a dispersdo da massa de fibrose total e da massa de fibrose da area cinzenta. A fibrose
total foi quantificada através do método de largura a meia altura (FT,,,,), e a fibrose da érea cinzenta foi
quantificada pelo método 5DP (FAC,.,). r = coeficiente de correlagdo de Pearson.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS: Em pacientes
com CDI, varias medidas de FM identificadas pela
ressondncia magnética cardiaca estdo fortemente
associadas a eventos arritmicos e morte subita
cardiaca.

PANORAMA TRANSLACIONAL: Futuros estudos
prospectivos devem avaliar o valor preditivo de FM
e FEVE, separadamente e combinadas, na seleg¢do
de pacientes para CDI.
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ILUSTRACAO CENTRAL Ressonancia magnética cardiaca para predizer morte stibita cardiaca em receptores de dispositivos cardiaco eletronicos implantaveis

Resultados
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Leyva, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(7):665-678.

A ressonancia magnética cardiaca com realce tardio por gadolinio foi utilizada para avaliar visualmente a fibrose miocardica (superior a esquerda). Para quantificacdo, as areas de fibrose miocardica
foram delineadas semiautomaticamente em imagens de eixo curto, para gerar mapas polares (com o septo a esquerda e a parede livre do ventriculo esquerdo [VE]  direita) mostrados em um mapa
tridimensional (superior a esquerda). A diferenca entre a massa de fibrose total identificada através dos métodos 2DP e 5DP constitui a fibrose da drea cinzenta. A presenca de fibrose miocardica

na avaliagdo visual sequida pela quantificagdo de fibrose de &rea cinzenta pelo método 5DP levou a discriminagdo entre pacientes em risco de morte stibita cardiaca (MSC) e o desfecho arritmico
(superior a direita). O menor risco foi observado em pacientes sem fibrose miocardica na avaliacdo visual; houve risco intermediario em pacientes com fibrose miocardica na avaliagdo visual e
fibrose de drea cinzenta pelo método 5DP (>0 e <17 g); e 0 maior risco foi observado em pacientes com fibrose miocérdica na avaliacao visual e fibrose de drea cinzenta alta pelo método 5DP (217 g)
(inferior).
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Avancos no conhecimento de

estraticadores de risco de morte subita
cardiaca e eventos arritmicos ventriculares:
realce tardio com gadolinio como

protagonista

Martino Martinelli-Filho!, Sérgio Freitas de Siqueira®

estratificacdo de risco de morte subita cardiaca

(MSC) em pacientes com cardiomiopatia e

disfun¢do ventricular grave ainda carece de
evidéncias mais robustas. Na verdade, inimeros pre-
ditores foram reportados nos ultimos anos e ndo se
espera que novos marcadores isolados sejam a solugdo
do problemal. A ideia é reunir novas evidéncias para
incorporar aos preditores clinico-funcionais existentes
e validados. Nesse sentido, a lacuna maior esta relacio-
nada a melhor identificacido de substratos anatomofun-
cionais responsaveis pela ocorréncia da taquiarritmia
ventricular, a maior ameaca a vida desses pacientes!'l.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC), por meio
de realce tardio com gadolinio (RTG), tem sido uma fer-
ramenta muito utilizada para identificar a presenca de
fibrose miocardica (FM) ou cicatriz. Esta, intercalada
com areas de miocardio saudavel, caracteriza a zona
cinza (gray zone), substrato provavel, mas ndo completo,
para ocorréncia de eventos arritmicos ventriculares.
Atualmente, é possivel reconhecer as caracteristicas
da cicatriz, incluindo tamanho, localizagdo e densidade.
Entretanto, falta ainda identificar zonas perifibrose
de processo isquémico ou inflamatério, o que parece
completar o cendrio mais provavel do substrato.

Varias publicagdes reportaram associagdes entre
achados do RTG e aumento da mortalidade em pacientes
com cardiomiopatia isquémica, idiopatica, hipertrofica,
chagésica e outras/®®l,

Uma metanalise de 2.580 pacientes com cardiomio-
patia isquémica (CMI) e ndo isquémica demonstrou
que a taxa anual de taquiarritmia ventricular (TV)

na presenca de FM é de 8,6% versus 1,7% na auséncia
desse marcador!®. Outra metanalise de oito estudos
prospectivos de RMC em pacientes com CMI concluiu
que a carga da cicatriz ventricular representa risco de
TV ou fibrilagdo ventricular, MSC, e mortalidade por
todas as causas!”\.

Entretanto, os parametros quantitativos desse pre-
ditor ndo sdo consensuais/®. Em estudo de coorte mul-
ticéntrico que avaliou pacientes com cardiomiopatia
hipertrofica, Chan e col.l, demonstraram que massa de
FM=215% dobra o risco de ocorréncia de MSC. Por outro
lado, Di Marco e col.l¥, em estudo metanalitico de pa-
cientes com cardiomiopatia dilatada constataram que
a simples presen¢a de FM, independente quantificagdo,
é um preditor independente de MSC. Em nosso meio,
avaliando pacientes com cardiomiopatia chagasica,
Senra e col.’) reportaram que massa de FM superior a
12,3g aumenta significativamente o risco de eventos
arritmicos (HR ajustada: 2,107; 95% IC: 1.111 a 3.994;
P=0,022).

Assim, o RTG pode melhorar a estratificagdo de risco
dessa populagdo, selecionando candidatos a implante de
cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) para pre-
vengdo primaria de MSC. Ademais, o RTG pode melhorar
a seleccdo de candidatos a terapia de ressincronizagdo
cardiaca (TRC), identificando zonas de melhor posicio-
namento do cabo-eletrodo do ventriculo esquerdo (VE)
e, assim, otimizando a resposta clinica ao dispositivo!®.

Um problema universal atribuido aos exames de
imagem ¢ a taxa variavel de reprodutibilidade, inter-
-observador, de seus achados. Até entdo, isso vem se

'Professor livre docente do Departamento de Cardiopneumologia pela USP; Diretor da Unidade Clinica de Estimulagao Cardiaca do InCor - HCFMUSP.

2Engenheiro Eletronico e de Telecomunicagdes, Mestre em Engenharia Biomédica, Unidade Clinica de Estimulagdo Cardiaca do InCor - HCFMUSP.



aplicando tambem a RMC que conta com softwares
interpretativos dedicados que, entretanto, sdo de dificil
acesso por questdes de custos e operacionalidade. As
analises visuais ndo foram previamente validadas, o
que tem representado uma limitagdo de seu uso.

Nesse sentido, o manuscrito de Leyva e cols.[”! nos
traz uma relevante nova informacgdo: interpretagdo
visual das imagens do RTG fortemente correlacionada a
analise semi-automatica.

Os autores reportaram uma analise prospectiva de
700 pacientes, predominantemente com dispositivos de
TRC, acompanhados por tempo prolongado (mediana
de 6,9 anos). Foram relatadas robustas associagdes de
documentacdo de FM, visualmente avaliada, massa de
fibrose da zona cinzenta (217g) 5 desvios padrdes (DP)
e FM total com o tempo para ocorréncia MSC ou TV
documentada pelo dispositivo.

Uma observagdo importante, em relagdo a metodo-
logia de avaliagdo do RTG, é que a maioria dos pacientes
com CMI teve pelo menos uma documentagdo de FM,
tornando improvavel que presenca de FM identifique
taxa significativa desses pacientes sem risco de eventos
arritmicos.

Tambem é importante destacar que a avaliagdo do
risco de desfechos por RTG, deve considerar o tipo de
dispositivo implantado e de achado arritmico. Nesse
estudo, apenas 54% possuiam dispositivos com capa-
cidade de desfibrilagdo e 13% tinham indica¢do de CDI
para prevencdo secundaria de MSC.

PONTOS POSITIVOS DO ESTUDO:

1. Auséncia de FM por simples avaliacao visual do RTG
permitindo excluir risco de MSC/evento arritmico,
na maioria dos pacientes;

2. Presenca de FM com zona cinza (5DP) 217g definindo
subgrupo de maior risco;

3. Associagdo de FM com eventos arritmicos em 17%
dos pacientes;

4. Alta correlagdo entre medida da carga total da
cicatriz e massa de FM de zona cinza com 5DP
(r=0,87; P<0,0001; estatistica C=0,74) para eventos
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arritmicos, sugerindo que a simples medida de massa
total de FM é suficiente para definir prognéstico;

5. Evidéncias suficientes para escolha entre TRC-P ou
TRC-D, definidas pelo achado de apenas 2,6% dos
pacientes sem FM apresentaram eventos arritmicos.

PONTOS VULNERAVEIS DO ESTUDO:

1. Dificuldade de interpretacdo causal da ocorréncia
de MSC, considerando que a populacdo estudada foi
composta por 50% de portadores de CDI. A MSC pode
ter ocorrido por falha do CDI, TV/FV em pacientes
com dispositivos sem capacidade de desfibrilacao ou
por atividade elétrica sem pulso;

2. Auséncia de analise de subgrupos de pacientes sob
TRC versus nao TRC, CDI versus MP e prevencao
secundaria versus primadria, visto que a taxa de
desfecho MSC foi baixa (3,8%);

3. Auséncia de analise de outros preditores de eventos
arritmicos além de FM, para escolha de TRC-D ou
TRC-P;

4. Auséncia de parametros de avaliacdo de resposta
clinica a TRC; de documentagdo de percentagem de
estimulacdo biventricular e de otimizacdo da esti-
mulacdo de VE, para localizacdo de melhor sitio de
implante do eletrodo de VE.

CONCLUSOES

Trata-se de um estudo prospectivo observacional
de coorte mista de pacientes com TRC-D, TRC-P e CDI
com casuistca relevante e tempo de seguimento muito
superior aos de estudos prévios.

Foram reportadas associagdes robustas entre RTG
e risco de MSC/eventos arritmicos, com destaque para
dois achados: 1- auséncia da FM, pela avalia¢do visual,
fortemente associada a ndo ocorréncia de desfechos e
2- presenca de FM da zona cinza (5DP) 217g definindo
subgrupo de maior risco.

As limitag¢des sdo inerentes ao desenho de um estudo
ndo randomizado, o que ndo diminui a importancia das
evidéncias reportadas.

REFERENCIAS

1. Bandera F, Baghdasaryan L, Mandoli GE, review and meta-analysis. Int J Cardiol. 2018 Risk for Ventricular Arrhythmias or Sudden

Cameli M. Multimodality imaging predictors Mar  1;254:230-237.

https://doi.org/10.1016/j. Death in Dilated Cardiomyopathy: Systematic

of sudden cardiac death. Heart Fail Rev. 2020
May;25(3):427-446. https://doi.org/10.1007/
s10741-019-09893-z. PMID: 31792657.

2. Ganesan AN, Gunton J, Nucifora G, McGavigan
AD, Selvanayagam JB. Impact of Late Gadolinium
Enhancement on mortality, sudden death and
major adverse cardiovascular events in ischemic
and nonischemic cardiomyopathy: A systematic

ijcard.2017.10.094. Epub 2018 Jan 28. PMID:
29407096.

3. Di Marco A, Anguera I, Schmitt M, Klem
I, Neilan TG, White JA, Sramko M, Masci PG,
Barison A, Mckenna P, Mordi I, Haugaa KH,
Leyva F, Rodriguez Capitan J, Satoh H, Nabeta
T, Dallaglio PD, Campbell NG, Sabaté X, Cequier
A. Late Gadolinium Enhancement and the

Review and Meta-Analysis. JACC Heart Fail.
2017 Jan;5(1):28-38. https://doi.org/10.1016/j.
jchf.2016.09.017. Epub 2016 Dec 21. Erratum
in: JACC Heart Fail. 2017 Apr;5(4):316. PMID:
28017348.

4. Chan RH, Maron BJ, Olivotto I, Pencina MJ,
Assenza GE, Haas T, Lesser JR, Gruner C, Crean
AM, Rakowski H, Udelson JE, Rowin E, Lombardi

29



30

Martinelli-Filho & Siqueira
Comentério Editorial

M, Cecchi F, Tomberli B, Spirito P, Formisano F,
Biagini E, Rapezzi C, De Cecco CN, Autore C, Cook
EF, Hong SN, Gibson CM, Manning WJ, Appelbaum
E, Maron MS. Prognostic value of quantitative
contrast-enhanced  cardiovascular ~ magnetic
resonance for the evaluation of sudden death risk
in patients with hypertrophic cardiomyopathy.
Circulation. 2014 Aug 5;130(6):484-95, https://
doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.113.007094.
PMID: 25092278.

5. Senra T, lanni BM, Costa ACP, Mady C,
Martinelli-Filho M, Kalil-Filho R, Rochitte CE.
Long-Term Prognostic Value of Myocardial
Fibrosis in Patients With Chagas Cardiomyopathy.
J Am Coll Cardiol. 2018 Nov 27;72(21):2577-2587.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.08.2195.
PMID: 30466515.

6. Disertori M, Rigoni M, Pace N, Casolo G, Mase M,
Gonzini L, Lucci D, Nollo G, Ravelli F. Myocardial
Fibrosis Assessment by LGE Is a Powerful
Predictor of Ventricular Tachyarrhythmias in
Ischemic and Nonischemic LV Dysfunction: A
Meta-Analysis. JACC Cardiovasc Imaging. 2016
Sep;9(9):1046-1055.  https://doi.org/10.1016/j.
jemg.2016.01.033. Epub 2016 Jul 20. PMID:
27450871,

7. Chery G, Kamp N, Kosinski AS, Schmidler GS,
Lopes RD, Patel M, Al-Khatib SM. Prognostic
value of myocardial fibrosis on cardiac magnetic
resonance imaging in patients with ischemic
cardiomyopathy: A systematic review. Am Heart J.
2020 Nov;229:52-60. https://doi.org/10.1016/j.
ahj.2020.08.004. Epub 2020 Aug 11. PMID:
32916608; PMCID: PMC7417269.

8. Behar JM, Mountney P, Toth D, Reiml S,
Panayiotou M, Brost A, Fahn B, Karim R, Claridge S,
Jackson T, Sieniewicz B, Patel N, O'Neill M, Razavi
R, Rhode K, Rinaldi CA. Real-Time X-MRI-Guided
Left Ventricular Lead Implantation for Targeted
Delivery of Cardiac Resynchronization Therapy.
JACC Clin Electrophysiol. 2017 Aug;3(8):803-814.
https://doi.org/10.1016/j.jacep.2017.01.018. Epub
2017 Apr 26. PMID: 29759775.

9. Leyva F, Zegard A, Okafor O, Foley P, Umar F,
Taylor RJ, Marshall H, Stegemann B, Moody W,
Steeds RP, Halliday BP, Hammersley DJ, Jones
RE, Prasad SK, Qiu T. Myocardial Fibrosis Predicts
Ventricular Arrhythmias and Sudden Death After
Cardiac Electronic Device Implantation. J Am Coll
Cardiol. 2022 Feb 22;79(7):665-678. https://doi.
0rg/10.1016/j.jacc.2021.11.050. PMID: 35177196.



JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY Vol. 79, No. 8, 2022
© 2022 POR AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION
PUBLICADO POR ELSEVIER

ARTIGO ORIGINAL

((-

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

Dr. Valentin Fuster,

em JACC.org.

Impacto da autofagia no progndstico de m
pacientes com cardiomiopatia dilatada -

Hiromitsu Kanamori, MD, PHD,* Akihiro Yoshida, MD, PHD,* Genki Naruse, MD, PHD,* Susumu Endo, MD,* Shingo Minato-
guchi, MD, PHD,” Takatomo Watanabe, MD, PHD,* Tomonori Kawaguchi, MD, PHD,* Toshiki Tanaka, MD, PHD,* Yoshihisa
Yamada, MD, PHD,* Nobuhiro Takasugi, MD, PHD,* Takuma Ishihara, MSC,” Atsushi Mikami, MD, PHD,* Nagisa Miyazaki,
MD, PHD,c Kazuhiko Nishigaki, MD, PHD,* Shinya Minatoguchi, MD, PHD,* Tatsuhiko Miyazaki, MD, PHD,! Hiroyuki Okura,
MD, PHD?

RESUMO

CONTEXTO A autofagia é um processo celular que degrada os componentes citoplasmaticos da prépria célula para
o fornecimento de energia e para manter um ambiente intracelular adequado. O remodelamento reverso do ventriculo
esquerdo (RRVE) promete melhorar o prognédstico de pacientes com cardiomiopatia dilatada (CMD).

OBJETIVOS Os autores testaram a hipétese de que a autofagia estd envolvida no RRVE e tem valor progndstico no coracao
humano com insuficiéncia.

METODOS Utilizando amostra de bidpsia endomiocardica do ventriculo esquerdo de 42 pacientes com CMD (21 com

RRVE e 21 sem RRVE) e sete pacientes com fungao cardiaca normal (controle), os autores realizaram marcagao por imuno-
histoquimica e por imunofluorescéncia de cadeia leve 3 da proteina 1 associada a microttbulos e de catepsina D e observacao
por microscopia eletronica, além de morfometria geral através de microscopia dptica.

RESULTADOS As caracteristicas clinicas dos pacientes com RRVE foram semelhantes aquelas dos pacientes sem RRVE,
exceto para pressao arterial pulmonar e dimensao do atrio esquerdo. Nao foi observada diferenca na morfometria por
microscopia 6ptica entre as amostras de pacientes com CMD, independentemente da presenca ou ndo de RRVE. A microscopia
eletronica revelou que os vactolos autofagicos (autofagossomos e autolisossomos) e os lisossomos eram abundantes no
interior dos cardiomidcitos de pacientes com CMD. Além disso, os cardiomidcitos de pacientes com RRVE continham um
ndmero significativamente maior de vacuolos autofagicos, com maior taxa de autolisossomos e de niveis de expressdo de
catepsina D, quando comparados aos pacientes sem RRVE. A analise de regressao logistica ajustada para idade demonstrou
que o aumento do nimero de vactiolos autofagicos e da expressao de catepsina D foram preditores de RRVE. Os pacientes
com CMD que alcangaram o RRVE apresentaram menos eventos cardiovasculares durante o periodo de seguimento.

CONCLUSOES Os autores demonstram que a autofagia é um marcador preditivo (itil de RRVE em pacientes com CMD. Isso
fornece novas informagdes patoldgicas, transformando-as em uma estratégia para o tratamento da insuficiéncia cardiaca por
CMD. (J Am Coll Cardiol 2022;79:789-801) © 2022 pela American College of Cardiology Foundation.

cardiomiopatia dilatada (CMD) é um disturbio biventricular e pela redugcdo do desempenho miocar-
heterogéneo do miocardio caracterizado pela dico na auséncia de hipertensido ou cardiopatia val-
dilatagdo do ventriculo esquerdo (VE) ou wvular, congénita ou isquémica'. A CMD é progressiva
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AVC =acidente vascular cerebral
BEM = biépsia endomiocardica

BNP = peptideo natriurético
tipoB

BRA =bloqueador do receptor
tipo 1da angiotensinall

CMD = cardiomiopatia dilatada

ECA = enzima conversora de
angiotensina

FEVE = fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo

LC3 = cadeia leve 3 da proteina1
associada a microtdbulos

RRVE =remodelamento reverso
do ventriculo esquerdo

VE = ventriculo esquerdo

e, muitas vezes, causa insuficiéncia cardiaca
e aumento do risco de arritmia ventricular
potencialmente letal e também de bloqueio
atrioventricular, sincope e morte subita®. O
progndstico da CMD melhorou consideravel-
mente nas ultimas décadas®*. Essa melhoria
ocorre em paralelo a um maior indice de
remodelamento reverso do VE (RRVE) com
terapias farmacoldgicas e ndo farmacolégicas
otimizadas*®. Aproximadamente 40% dos
pacientes apresentam RRVE significativo
quando sdo
apropriados, sejam farmacolégicos e/ou ba-

administrados tratamentos
seados em dispositivos®. Visto que pacientes
com RRVE apresentam, em sua maioria, bom
prognéstico®”?, acredita-se que o RRVE seja
um determinante essencial do prognéstico

na CMD e deve ser considerado uma meta importante

para casos diagnosticados recentemente. Foram rea-

lizados muitos estudos envolvendo biépsia endomio-

cardica (BEM) em um esforgo para identificar um fator

prognoéstico em pacientes com CMD®'?. BEMs sdo uteis

para detectar danos miocardicos e descartar mio-

cardite e cardiomiopatias infiltrativas'*. Entretanto,

tentativas de utilizar apenas microscopia dptica para

o diagndstico foram muitas vezes malsucedidas devido

a alteragdes miocardicas sutis e inespecificas. De fato,

avaliagdes morfométricas convencionais da fibrose

miocardica utilizando microscopia 6ptica ndo conse-

guiram prever o RRVE®%1%,

Por outro lado, a microscopia eletronica possibilita

a deteccdo de alteragdes miocardicas intracelulares

causadas por autofagia'®. A autofagia é um mecanismo

conservado que contribui para a manuten¢io da home-

ostase intracelular através da degradacgdo de proteinas

de vida longa e organelas danificadas'*'*. Além disso,

atualmente acredita-se que seja um alvo terapéutico

util em varias cardiopatias’®. Vacuolos autofagicos sdo

observados com maior frequéncia nos cardiomiécitos de

pacientes com cardiomiopatia'’'®. Nosso grupo relatou

anteriormente que a autofagia desempenha um papel

protetor na insuficiéncia cardiaca causada por infarto

do miocardio, cardiomiopatia induzida por doxorrubi-

cina, cardiomiopatia diabética e cardiomiopatia indu-

zida por deficiéncia de delta sarcoglicano'”*’. Nesses

estudos, o aumento da autofagia promoveu RRVE e

melhorou a disfungdo cardiaca'®*. Entretanto, todos

esses estudos foram realizados utilizando modelos

animais. Pouco se sabe sobre a autofagia associada ao

RRVE na insuficiéncia cardiaca humana. Neste estudo,

relatamos a significancia da autofagia miocardica em

pacientes com CMD e elucidamos os indicadores uteis

preditores da resposta a terapia para insuficiéncia

cardiaca.
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METODOS

Os protocolos utilizados no presente estudo foram
aprovados pelo Comité de Etica da Gifu University Gra-
duate School of Medicine (aprovagdo n.° 30-059). Este
estudo foi realizado em conformidade com os principios
descritos na Declaragdo de Helsinque.

POPULAGCAO E DELINEAMENTO DO ESTUDO. Apds
o estudo ter sido aprovado por nossos comités de ética
locais, os pacientes com CMD foram selecionados re-
trospectivamente entre aqueles submetidos a BEM do
VE no Gifu University Hospital de 2005 a 2017. RRVE foi
definido como um aumento absoluto nafragdo de ejegao
do VE (FEVE) de 210% para >35%, acompanhado de
uma reduc¢io no didmetro diastoélico final do VE 210%,
avaliados por ecocardiografia realizada 48 meses
(intervalo interquartil [IIQ]: 28-63 meses) apos a
BEM®7’. Com base nesses critérios, os pacientes foram
alocados para os grupos com RRVE e sem RRVE. Todos
os pacientes foram avaliados clinicamente utilizando
tanto métodos invasivos quanto ndo invasivos. O diag-
nodstico de CMD foi realizado de acordo com a definigdo
e classificagdo propostas pela Organizagdo Mundial da
Saude/International Society and Federation of Cardio-
logy Task Force****. Todos os pacientes incluidos no es-
tudo apresentavam disfuncéo sistélica (FEVE <50%).
Foram excluidos deste estudo pacientes com estenose
coronariana (>75% estreitamento luminal) ou cardio-
patia congénita, metabodlica secundaria, induzida por
medicamentos ou valvular grave e também aqueles
com histdrico de hipertensao aparente ou cardiomio-
patia inflamatéria. Dados demograficos que, segundo
relatos anteriores, estiveram associados a RRVE em
pacientes com CMD foram coletados de prontuarios
médicos. Tais dados incluiram idade, sexo, indice de
massa corporal, pressdo sanguinea, histérico familiar,
duracgdo dos sintomas e andlises sanguineas. A duragao
dos sintomas foi definida como o periodo desde o inicio
dos sintomas ou a detecgdo de anomalias cardiacas
utilizadas para o diagndstico da CMD até o momento
da BEM, e a CMD foi dividida entre aquela de inicio
recente (duracdo dos sintomas <90 dias) e cronica
(=290 dias)®*. A CMD foi definida como familiar quando
havia pelo menos mais um familiar com CMD. Além
disso, foi incluido neste estudo um grupo controle,
que apresentava fungdo cardiaca normal. Esse grupo
incluiu sete pacientes que tinham suspeita clinica de
cardiopatia, incluindo cardiomiopatia hipertroéfica
apical leve ou sarcoidose cardiaca, devido a descon-
forto no peito, alteragdo eletrocardiografica sutil
ou arritmia, mas cujo diagnéstico ndo foi confirmado
nem por exames invasivos de angiografia coronariana
nem por resultados de bidpsia.
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TABELA 1 Caracteristicas demogrificas e clinicas dos pacientes acompanhados
Total (n=42) Com RRVE (n=21) Sem RRVE (n =21) Valor de P*
Idade, anos 55,5 (45,2-67,0) 54,0 (46,0-66,6) 56,0 (44,0-67,0) 0,980
Sexo masculino 27 (64,3) 13(61,9) 14 (66,7) >0,999
IMC, kg/m? 23,1 (21,3-27,5) 22,8 (19,2-27,6) 23,5 (21,5-27,1) 0,325
Histérico familiar 2(4.8) 1(4,8) 1(4.8) >0,999
Hipertensdo 8(19,0) 5(23,8) 3(14,3) 0,697
Diabetes melito 14 (33,3) 4(19,0) 10 (47,6) 0,100
Dislipidemia 12 (28,6) 5(23,8) 7(33,3) 0,734
Duragdo da IC >90 dias 12 (28,6) 5(23,8) 7(33.3) 0,734
Classe funcional da NYHA 1/11/111/IV 10/16/16/0 4/7/10/0 6/9/6/0 0,570
PAS, mmHg 125,5 (101,0-146,2) 128,0 (118,0-149,0) 120,0 (90,0-140,0) 0,227
PAD, mmHg 69,5 (60,8-77,8) 69,0 (64,0-80,0) 70,0 (60,0-75,0) 0,357
FC, batimentos/min 76,0 (67,2-87,8) 78,0 (70,0-92,0) 75,0 (67,0-83,0) 0,159
Quimica clinica
Hb, g/dL 13,7 (12,0-14,9) 13,5 (11,7-14,9) 13,7 (12,2-14,2) 0,940
HbA,, % 6,2 (5,7-7,0) 5,8 (5,6-6,5) 6,3 (6,0-7,2) 0,104
BNP, pg/mL 355,0 (108,6-697,2) 365,5 (79,3-653,0) 352,3(178,0-923,7) 0,382
TGFe, mL/min/1,73 m? 64,4 (52,8-78,3) 61,8 (50,7-70,5) 72,3 (55,5-87,8) 0,166
Dados eletromiograficos e ecocardiograficos
Fibrilagdo atrial 7(16,7) 3(14,3) 4(19,0) >0,999
BCRE 2(4,8) 0(0,0) 2(9,5) 0,448
Duragdo do QRS, ms 100,0 (95,0-109,5) 99,0 (95,0-110,0) 100,0 (95,0-108,0) 0,762
DAE, mm 45,5 (41,0-49,8) 44,0 (39,0-47,0) 47,0 (42,0-55,0) 0,038
ESVI, mm 9,0 (8,0-10,0) 9,0 (8,0-11,0) 9,0 (7,0-11,0) 0,295
EPPVE, mm 9,0 (8,0-11,0) 10,0 (8,0-11,0) 9,0 (8,0-11,0) 0,295
DDFVE, mm 60,5 (56,0-66,0) 60,0 (54,0-64,0) 61,0 (56,0-72,0) 0,377
FEVE, % 32,5(25,0-40,5) 37,0 (25,0-41,0) 30,0 (24,0-39,0) 0,268
Gravidade da RM 0,410
0 (sem RM), I, Il 35(83,3) 19 (90,5) 16 (76,2)
1, v 7(16,7) 2(9,5) 5(23,8)
Dados do cateterismo
iVDFVE, mL/m? 132,0 (123,0-164,0) 131,5(122,2; 148,2) 144,0 (125,0-183,0) 0,272
iVSFVE, mL/m? 89,0 (71,9-112,0) 85,9 (75,7-102,3) 103,0 (71,9-135,5) 0,270
PPCP, mmHg 12,5 (8,0-22,8) 9,0 (6,0-15,0) 18,0 (12,0-27,0) 0,026
indice cardiaco, L/min/m? 2,7 (2,2-3,4) 31(24-4.3) 2,5(2,1-3,0) 0,058
Medicamentos na BEM
Inibidor de ECA ou BRA 36 (85,7) 20 (95,2) 16 (76,2) 0,184
Betabloqueador 26 (61,9) 9 (42,9) 17 (81,0) 0,025
Antagonistas do receptor de aldosterona 26 (61,9) 12 (57,1) 14 (66,7) 0,751
Medicamentos durante o seguimento
Inibidor de ECA ou BRA 38(90,5) 19 (90,5) 19 (90,5) >0,999
Betabloqueador 38(90,5) 18 (85,7) 20(95,2) 0,606
Carvedilol, mg 10,0 (5,0-17,5) 5,0 (5,0-15,0) 12,5 (8,8-16,2) 0,515
Bisoprolol, mg 2,5(1,9-5,0) 2,5(2,5-5,0) 2,5(1,2-5,0) 0,298
Antagonista do receptor da aldosterona 30 (71,4) 14 (66,7) 16 (76,2) 0,73430
Diurético 33(78,6) 16 (76,2) 17 (81,0) >0,999
Agente anticoagulante 14 (33,3) 4(19,0) 10 (47,6) 0,100
Reabilitagdo cardiaca 21(50,0) 10,0 (47,6) 11 (52,4) >0,999
Os valores sdo mediana (11Q), n (%) ou n. *As diferencas entre pacientes com e sem RRVE foram avaliadas por meio do teste U de Mann-Whitney para varidveis continuas e
do teste exato de Fisher para varidveis categoricas.
BCRE = bloqueio completo do ramo esquerdo; BEM = bidpsia endomiocardica; BNP = peptideo natriurético tipo B (do inglés B-type natriuretic peptide); BRA = bloqueador
do receptor da angiotensina Il; DAE = desvio do eixo para esquerda; DDFVE = didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo; ECA = enzima conversora da
angiotensina; EPPVE = espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo; ESVI = espessura do septo intraventricular; FC = frequéncia cardiaca; FEVE = fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; Hb = hemoglobina; HbA, = hemoglobina AT; IC = insuficiéncia cardiaca; IMC = indice de massa corporal; NYHA = classe funcional da
New York Heart Association; PAD = pressdo arterial diastélica; PAS = presséo arterial sistélica; PPCP = pressao propulsora capilar pulmonar; RM = regurgitacdo mitral;
RRVE = remodelamento reverso do ventriculo esquerdo; TGFe = taxa de filtragdo glomerular estimada; iVDFVE = - indice de volume diastdlico final do ventriculo
esquerdo; iVSFVE = - indice de volume sistélico final do ventriculo esquerdo.
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TABELA 2 Morfometria histopatolégica

Total (n=42) ComRRVE (n=21) SemRRVE (n=21) Valorde P*

Tamanho dos cardiomidcitos, pm

% de fibrose 22,4(18,6-34,2) 22,8(19,3-26,9) 22,0 (16,3-36,5) 0,921
Células inflamatdrias por CAP 0,8 (0,7-1,0) 0,8 (0,6-0,9) 1,0(0,8-0,9) 0,075
Degeneragdo dos cardiomidcitos, grau 0,566
0 1(2,4) 1(4,8) 0(0,0)
1 24 (57,1) 13 (61,9) 1 (52,4)
2 10 (23,8) 5(23,8) 5(23,8)
3 7(6,7) 2(9,5) 5(23,8)
Atipia nuclear, grau 0,788
0 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
1 8(19,0) 3(14.3) 5(23,8)
2 18 (42,9) 10 (47,6) 8(38,1)
3 16 (38,1) 8(381) 8(38,1)

22,4(21,0-254)  22,2(21,0-23,5)  23,3(21,0-26,0) 0,22

Os valores sdo descritos por mediana (11Q) ou n (%). *As diferencas entre os grupos com e sem RRVE foram
avaliadas por meio do teste U de Mann-Whitney para varidveis continuas e do teste exato de Fisher para
varidveis categoricas.

CAP = campo de alta poténcia; RRVE = remodelamento reverso do ventriculo esquerdo.

MANEJO E SEGUIMENTO DOS PACIENTES. Os pa-
cientes foram observados desde o momento daadmissao
para a realizacdo da BEM até 6bito por qualquer causa;
hospitalizacdo devido a piora da insuficiéncia cardiaca
ou arritmia letal, incluindo taquicardia ventricular
sustentada ou fibrilacao ventricular; ou evento vascular
letal, tal como acidente vascular cerebral (AVC), até ou-
tubro de 2020. A mediana do periodo de observacao foi
de 80 meses (11Q: 47,5-121,3 meses). Todos os pacientes
receberam medicamentos otimizados, incluindo varias
combinacdes de betabloqueador, inibidor da enzima
conversora da angiotensina (ECA), bloqueador do
receptor tipo 1 da angiotensina II (BRA), bloqueador
do receptor mineralocorticoide, diurético, glicosideo
digitalico, bloqueador do canal de calcio do tipo L e
anticoagulante. Os dados de seguimento foram obtidos
a partir dos prontudarios médicos das consultas clinicas
ambulatoriais de rotina.

ANALISE SANGUINEA E AVALIACOES ECOCARDIO-
GRAFICA, HEMODINAMICA E ANGIOGRAFICA. Ana-
lises sanguineas de rotina foram realizadas para todos
os pacientes no momento da admissdo. Os niveis séricos
do peptideo natriurético do tipo B (BNP, do inglés B-type
natriuretic peptide) foram mensurados utilizando um kit
de imunoensaio disponivel comercialmente (Fujirebio).
No momento da admissao, foi realizada ecocardiografia
transtoracica. Realizou-se Doppler colorido modo M
bidimensional utilizando o método padrao da American
Society of Echocardiography?’. Cateterismo cardiaco
direito e esquerdo, ventriculografia esquerda biplano e
angiografia coronariana seletiva foram realizados utili-
zando técnicas padrdo. Foram registradas a frequéncia
e a pressdo cardiacas, e estimou-se o indice cardiaco
através de métodos de termodiluicdo. Os indices de
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volume diastélico e sistélico final do VE foram calcu-
lados a partir de cineangiografias do VE obtidas em
projecdo obliqua anterior direita.

PROCEDIMENTO DE BEM E AVALIACAO HIs-
TOLOGICA. Realizou-se BEM em pacientes com
insuficiéncia cardiaca inexplicavel para diagndstico
patolégico apenas quando a insuficiéncia cardiaca
estava estavel e controlada por medicamentos. As
BEMs foram realizadas sob orientacdo fluoroscépica
com monitoramento eletrocardiogréafico continuo.
Em cada paciente, 1-4 amostras foram coletadas da
parede posterolateral do VE utilizando um biétomo
5,5 F (Biopsy Forceps, Cordis Co). Uma ou duas
amostras foram imediatamente fixadas em formalina
neutra tamponada a 10%, desidratadas, incluidas em
parafina, seccionadas em cortes com 4 um de espes-
sura e coradas com hematoxilina e eosina, tricromico
de Masson ou Sirius red F3BA (solugao 0,1% em acido
picrico aquoso saturado, Sigma-Aldrich). Foram ava-
liados os seguintes parametros: hipertrofia dos car-
diomiécitos, degeneragdo dos cardiomiécitos, atipia
nuclear, fibrose e infiltracao de células inflamatdrias.
Essas avaliagdes quantitativas e semiquantitativas e
analises morfométricas foram realizadas em campos
de visao aleatdrios por corte através de um micros-
copio 6ptico (BX53, Olympus Corp) e de um proces-
sador de imagem colorido multitiso (Win ROOF, Mitani
Co).Otamanho dos cardiomiécitos foiexpressocomo o
diametro transversal dos cardiomiécitos seccionados
no nivel do nucleo. A area de fibrose foi determinada
histologicamente em preparag¢des coradas com Sirius
red F3BA e expressa como o percentual da area de
fibrose na amostra da bidpsia. O grau de degeneragdo
dos cardiomidcitos foi avaliado com base na vacuoli-
zagdo (de 0 a 3), e a atipia nuclear foi avaliada com
base em evidéncias de hipertrofia e morfologia (de 0
a 3). Além disso, calculou-se a média do nimero de
células inflamatoérias (total de leucécitos polimorfo-
nucleares, linfécitos e células plasmaticas) por campo
(x400). Essa avaliagdo histoldgica, que foi modificada
com relacdo a estudos anteriores'*?%, foi realizada de
forma cegada por patologistas cardiovasculares com
vasta experiéncia em analise morfométrica.

MICROSCOPIA ELETRONICA. As amostras de BEM que
ndo foram utilizadas para a microscopia 6ptica foram
imediatamente fixadas por imersao durante 4 horas em
glutaraldeido a 2,5% em 0,1 mol/L de tampéo fosfato
(pH 7,4). As amostras foram entdo pds-fixadas por 1
horaem tetréxido de 6smio a 1%, desidratadas em séries
de etanol graduado e de 6xido de propileno e imersas
em Epon. Subsequentemente, as amostras foram seccio-
nadas em cortes ultrafinos (70 nm) utilizando um ultra-
micrétomo, montadas em grades de niquel liso, coradas
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duplamente com acetato de uranilo e citrato de chumbo
e examinadas com microscépio eletrénico (HT7700,
Hitachi). Foram realizadas analises morfométricas com
um microscdpio eletronico conforme descrito anterior-
mente, com uma modificacdo?’. Em resumo, 10 campos
aleatérios de cada bloco foram microfotografados
em x3.000, e as microfotografias foram entao impressas
em uma magnifica¢do final de x6.000. Os autofagos-
somos tém uma membrana dupla que é visivel como
duas bicamadas membranosas paralelas separadas por
uma fenda eletrolticida. Os autolisossomos tém apenas
uma membrana circundante e contém componentes
citoplasmaticos em varios estdgios de degradagdo'.
Calculou-se o niimero de autofagossomos, autolisos-
somos e lisossomos por campo impresso (102 pum?) no
interior dos cardiomi6citos.

IMUNO-HISTOQUIMICA E IMUNOFLUORESCENCIA
DUPLA. Apds desparafinizagdo, cortes seriais com
4 pm de espessura foram encharcados em tampao
citrato (Target Retrieval Solution, S1699, Dako Co) e
aquecidos duas vezes por 10 minutos em um forno de
micro-ondas para a recuperacdo antigénica. Os cortes
foram entdo incubados com anticorpo primario contra
cadeia leve 3 da proteina 1 associada a microtubulos
(LC3, do inglés microtubule-associated protein 1 light
chain 3) (LC3, PM036, dilui¢do 1/100, MBL Co) e catep-
sina D (C-20, dilui¢do 1/100, Santa Cruz Biotechnology).
Um sistema Vectastain Elite ABC (Vector Laboratories)
foi entdo utilizado para imunocorar os cortes; diamino-
benzidina serviu como cromdgeno, e os nucleos foram
contracorados com hematoxilina. Para quantificar a
presenca de vacuolos autofagicos, contou-se o nimero
de pontos imunopositivos para LC3 no interior dos car-
diomidcitos em cinco campos de alta poténcia escolhidos
aleatoriamente (x400). Para quantificar a expressdo
de catepsina D, a intensidade da imagem foi avaliada
utilizando o software Win ROOF, um processador de
imagem colorido multiiso. Em resumo, as imagens que
incluiam a maior parte da area da amostra de bi6psia
em um campo visual foram obtidas aleatoriamente por
microscopia éptica (x200, BX-53). Os dados brutos de
imagem foram entdo analisados utilizando o Win ROOF
para quantificar a imunopositividade para catepsina D
no interior dos cardiomiécitos.

Para avaliar a atividade autofdgica no interior dos
cardiomi6citos por meio de imunofluorescéncia, os
cortes imunocorados com anti-LC3 seguido por Alexa
Fluor 488 (verde; Molecular Probes, ThermoFisher
Scientific) também foram marcados com anticorpo anti-
-catepsina D seguido por Alexa 568 (vermelho, Mole-
cular Probes). Esses cortes foram entdo contracorados
com Hoechst 3342 (Setareh Biotec) e observados sob
um microscépio confocal a laser (C2, Nikon Corp).
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ANALISE ESTATISTICA. As caracteristicas demogra-
ficas e clinicas dos pacientes com RRVE e sem RRVE
foram descritas como mediana e 1IQ para variaveis
continuas e contagem e proporg¢ao para variaveis
categoéricas. As diferengas nas variaveis clinicas entre
os dois grupos foram avaliadas por meio do teste U de
Mann-Whitney ou do teste exato de Fisher. Foi utilizado
um modelo de regressao logistica ajustado para idade a
fim de estimar a probabilidade de RRVE para cada valor
dos pontos positivos para LC3 e de catepsina D. Para
avaliar o efeito da positividade do RRVE nos eventos
cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca, arritmia
letal ou AVC) e na mortalidade, as taxas de incidéncia
e as razodes das taxas de incidéncia dos grupos foram
estimadas utilizando modelos de regressao de Poisson
nao ajustados e ajustados por idade com o logaritmo de
pessoas-ano em risco como variavel offset. O impacto
da autofagia nos desfechos clinicos acima também foi
confirmado por modelos de regressao de Poisson nao
ajustados e ajustados por idade. Visto que o nimero
de pacientes sem dados sobre a quantidade de pontos
positivos para LC3 e catepsina D era pequeno (n = 1),
os valores ausentes ndo foram imputados, sendo
utilizados apenas os valores observados. Um valor de
P bilateral <0,05 foi considerado significativo. Todas
as andlises estatisticas foram realizadas utilizando os
programas GraphPad Prizm 8.0 (GraphPad Software) e
R 4.0.3 (The R Project for Statistical Computing).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DA POPULACAO DO ESTUDO.
Foram analisados 42 pacientes com CMD (21 com RRVE
e 21 sem RRVE). As caracteristicas clinicas basais e os
achados laboratoriais, ecocardiograficos, hemodina-
micos e angiograficos estdo apresentados na Tabela 1.
A mediana de idade dos pacientes foi de 56 anos (1IQ:
45-67 anos). Mais da metade dos participantes (61,9%)
pertencia a classe funcional [ ou Il da New York Heart
Association (NYHA), com insuficiéncia cardiaca relati-
vamente estavel e bem controlada. Nao houve pacientes
com classe funcional IV da NYHA ou com regurgitagdo
mitral grave coexistente em nenhum dos grupos.
Diabetes melito foi ligeiramente mais prevalente entre
pacientes sem RRVE do que naqueles com RRVE (48%
vs. 19%; P = 0,100). A doenga estava bem controlada em
ambos os grupos, a julgar por seus niveis de hemoglo-
bina glicada (total 6,2%) (Tabela 1), embora os pacientes
com RRVE estivessem com a doenga ligeiramente mais
bem controlada do que aqueles sem RRVE (5,8% vs.
6,3%, respectivamente; P = 0,104). Nenhum paciente
estava sendo tratado com terapia de ressincronizagdo
cardiaca, cardioversor-desfibrilador implantavel ou
dispositivo auxiliar ventricular. O coragdo de todos
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FIGURA 1 Micrografias eletronicas de vactiolos autofagicos em cardiomiécitos
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(A, B) Pacientes sem RRVE; (C, D) pacientes com RRVE; (A’, B', C', D) imagens aumentadas das areas delimitadas por um quadrado em A, B, C e D. Sdo mostrados
vactiolos autofagicos de tamanhos variados e com varios contetidos. Autofagossomos (setas pretas) sio mostrados em A, B e D; eles apresentam membranas duplas,
como pode ser observado na imagem ampliada em A’. Uma membrana dupla circunda uma mitocéndria degenerada em B'. Autolisossomos (setas brancas) sao mostrados
em C; eles apresentam uma Unica membrana, como pode ser observado na imagem ampliada em C'. Um autofagossomo esta se fundindo com um lisossomo para formar
um autolisossomo em D'. Pontas de seta brancas indicam lisossomos (corpos esféricos eletrodensos). Barras da escala = 1 um. Mf = miofibrila; Mt = mitocondria;

L = lipofuscina; Ndcl = nicleo. (E) Nos gréficos, os eixos y indicam o nimero de vactiolos autofagicos, autofagossomos, autolisossomos ou lisossomos, a proporgao entre
autolisossomos e autofagossomos e o tamanho dos vactiolos autofagicos no interior dos cardiomidcitos. RRVE = remodelamento reverso do ventriculo esquerdo.
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os pacientes com CMD apresentava dilatagdo do VE,
caracterizada por aumento do VE (diametro diastélico
final do VE 60,5 mm [IIQ: 56,0-66,0 mm], e indice de
volume diastélico final do VE 132,0 mL/m? [11Q: 123,0-
164,0 mL/m?]) acompanhado por fungdo sistdlica do
VE reduzida (FEVE 32,5% [IIQ: 25,0%-40,5%]) em
comparacgdo aos controles com fung¢do cardiaca normal
(Tabela 1, Tabelas Suplementares 1 e 2). Pacientes sem
RRVE apresentaram pressdo propulsora capilar pul-
monar mais elevada e atrio esquerdo com dimenséo au-
mentada. Ndo foi observada diferenca estatistica entre
os dois grupos em relagdo a outros parametros clinicos,
incluindo pressdo arterial sistélica, BNP plasmatico,
bloqueio completo do ramo esquerdo, duragdo de QRS
ou gravidade da regurgitacdo mitral funcional, todos
com relatos anteriores de correlagdo com gravidade
da insuficiéncia cardiaca®*>*%?°. No momento da BEM,
86% dos pacientes estavam utilizando inibidor de ECA/
BRA, e 62% estavam utilizando um betabloqueador.
Betabloqueadores foram prescritos para pacientes sem
RRVE com maior frequéncia do que para pacientes com
RRVE. Durante os periodos de seguimento, entretanto,
ndo foi observada diferenca estatistica entre os dois
grupos quanto a preferéncia do inibidor de ECA/BRA ou
dos betabloqueadores.

ACHADOS MORFOLOGICOS POR MICROSCOPIA
OPTICA. As amostras de BEM de todos os pacientes com
CMD apresentaram presenca notavelmente maior de
hipertrofia dos cardiomiécitos, degeneracdo, atipia nu-
clear e fibrose miocardica quando comparadas as amos-
tras controle (Tabela 2, Tabela Suplementar 3). Entre os
pacientes com CMD, ndo foram observadas diferengas
entre os grupos com e sem RRVE em relagdo a diametro
dos cardiomiécitos, degeneragdo dos cardiomidcitos,
atipia nuclear, infiltracdo de células inflamatérias ou
percentual de fibrose.

ACHADOS ULTRAESTRUTURAIS EM CARDIOMIO-
CITOS DE PACIENTES COM CMD. No interior dos car-
diomidcitos de pacientes com CMD, numerosos vactiolos
autofagicos de varios tamanhos (1-10 pm) foram facil-
mente observados através de um microscépio eletrénico
de transmissdo (Figuras 1A a 1D). Esses vactolos auto-
fagicos continham granulos de glicogénio, ribossomos,
mitocondrias danificadas, corpos mielinicos e organelas
degeneradas. A autofagia tem inicio com a formacgdo de
vesiculas com membranas duplas (autofagossomos),
que sequestram os componentes celulares mencionados
acima. Autofagossomos maduros se fundem com li-
sossomos para formar autolisossomos, no interior dos
quais os conteudos sequestrados e a membrana interna
sdo degradados por hidrolases lisossomicas. Portanto,
os autofagossomos apresentam membranas externas
duplas, ao passo que os autolisossomos sdo circundados
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por uma Unica membrana. Tanto os autofagossomos
quanto os autolisossomos sdo referidos como vacuolos
autofagicos. Devido as suas diferentes estruturas,
pode-se distinguir facilmente os autofagossomos dos
autolisossomos através da microscopia eletrénica’®. Os
cardiomi6citos de pacientes com CMD continham mais
vacuolos autofagicos e lisossomos quando comparados
aos do grupo controle. Entre os pacientes com CMD, o ni-
mero de vactolos autofagicos e lisossomos, assim como
a proporgdo entre autolisossomos e autofagossomos, foi
significativamente mais elevado nos cardiomiécitos do
grupo com RRVE do que naquele sem RRVE. Além disso,
o tamanho dos vactolos autofagicos foi maior no grupo
sem RRVE do que naquele com RRVE (Figura 1E, Tabela
Suplementar 3).

MARCAGAO IMUNO-HISTOQUIMICA E POR IMU-
NOFLUORESCENCIA DUPLA DAS AMOSTRAS DE
BEM. Para avaliar a atividade autofagica sem utilizar
microscopia eletrénica, empregamos imuno-histoqui-
mica para detectar LC3, um componente dos vacuolos
autofagicos. Também buscamos detectar catepsina
D, uma proteina lisossomica, para avaliar a atividade
lisossomica. O nimero de particulas positivas para LC3,
indicando vacuolos autofagicos, foi significativamente
mais elevado no interior dos cardiomidcitos de coragdes
com CMD comparados aos coragdes controle (Tabela
Suplementar 3). Em amostras de pacientes com CMD, o
numero de vacuolos autofagicos foi significativamente
mais elevado no grupo com RRVE do que naquele sem
RRVE (P =0,009) (Figura 2A). Além disso, as particulas
positivas para LC3 apresentaram maior tamanho no
interior dos cardiomiécitos do grupo sem RRVE do
que naquele com RRVE. A expressdo de catepsina D
nos cardiomidcitos dos coragdes com CMD nao diferiu
significativamente do observado nos coragdes controle
(P = 0,621) (Tabela Suplementar 3). Entretanto, em
amostras de pacientes com CMD, o nivel de expressao
de catepsina D foi significativamente mais elevado no
grupo com RRVE do que naquele sem RRVE (P = 0,001)
(Figura 2B).

Em seguida, utilizamos marcagdo por imunofluo-
rescéncia para fazer a distingdo entre autolisossomos
e autofagossomos no interior dos cardiomiécitos
(Figura 2C). No interior dos cardiomidcitos de coragdes
com RRVE, houve um aumento do niimero de pontos
positivos para LC3 e da expressdo de catepsina D.
Vale destacar que foram detectados diversos pontos
duplamente positivos, indicando autolisossomos. Em
contrapartida, dentro dos cardiomidcitos de coragdes
sem RRVE, a proporg¢do de pontos duplamente positivos
erareduzida.

VALOR PREDITIVO DA AUTOFAGIA PARA RRVE.
Em seguida, enfocamos o valor preditivo dos achados
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FIGURA 2 Imunocoloracdo relacionada a autofagia em amostras de pacientes com CMD
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FIGURA 3 Associacao do nimero de pontos de LC3 e da expressao de catepsina D com a taxade RRVE
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inglés odds ratio); RRVE = remodelamento reverso do ventriculo esquerdo.

Anélise logistica multivariada da associagao entre parametros autofagicos e RRVE. (A) Numero de pontos de LC3. (B) Nivel de expressdo de catepsina D. CAP = campo de alta poténcia;
1C95% = intervalo de confianca de 95%; LC3 = cadeia leve 3 da proteina 1 associada a microttibulos (do inglés microtubule-associated protein 1 light chain 3); OR = razdo de chances (do

patolégicos para a probabilidade de RRVE na CMD. A
morfometria geral por microscopia 6ptica revelou dege-
neragdo miocardica e fibrose no interior das amostras
com CMD, e todos os parametros, aparentemente, foram
afetados de forma semelhante, independentemente
de RRVE. Por outro lado, com base na distribuicao dos
autolisossomos e lisossomos, a observagdo por micros-
copio eletronico revelou maior autofagia no interior
dos cardiomiécitos dos coragdes com CMD que apre-
sentavam RRVE. Para as andlises imuno-histoquimicas,
a analise de regressdo logistica multivariada revelou
que o nimero de pontos positivos para LC3 e o nivel de
expressao de catepsina D foram fatores preditores para
a ocorréncia ou ndo de RRVE em um paciente especifico
(OR:1,02;1C95%: 1,00-1,04; [P=0,013]; OR: 2,1; IC95%:
1,23-3,57 [P = 0,006]; respectivamente) (Figura 3).

DESFECHOS CLINICOS. Apés a BEM, acompanhamos
os pacientes com CMD até outubro de 2020 e analisamos
a incidéncia de eventos cardiovasculares. A duragao
cumulativa do periodo de observacdo foi de 2.082

meses no grupo com RRVE (96,0 meses por pessoa [1I1Q:
65,0-137 meses por pessoa]) e 1.474 meses no grupo
sem RRVE (54,0 meses por pessoa [11Q: 35,5-93,0 meses
por pessoa]). No grupo com RRVE, um paciente faleceu
devido a insuficiéncia cardiaca, e dois pacientes foram
hospitalizados apdés AVC. No grupo sem RRVE, sete
pacientes faleceram devido a insuficiéncia cardiaca,
e 18 pacientes foram hospitalizados com insuficiéncia
cardiaca (n = 14), arritmia potencialmente letal (n = 3)
ou AVC (n = 1). A taxa de incidéncia dos eventos
cardiovasculares totais, incluindo mortalidade, foi
significativamente mais elevada no grupo sem RRVE
do que naquele com RRVE (1,70% vs. 0,144%; razao
da taxa de incidéncia: 11,77; 1C95%: 4,13-49,44; P <
0,001) (Tabela 3). O nimero de pontos de LC3 e a ex-
pressdo de catepsina D também estiveram associados
a incidéncia de eventos cardiovasculares totais (Tabela

Suplementar 4).

FIGURA 2 Continuacdo

(A) Marcagao imuno-histoquimica representativa de LC3 (pontos marrons) no interior dos cardiomiécitos. Barras da escala = 20 pm. O grafico apresenta o niimero de pontos de LC3 por

CAP (x400). (B) Micrografias representativas que demonstram a marcagdo imuno-histoquimica da catepsina D (marrom) no interior dos cardiomidcitos. Barras da escala = 20 um. O grafico
apresenta os niveis de expressao de catepsina D. (C) Colocalizagdo de LC3 (verde) e catepsina D (vermelho) avaliada por marcagao por imunofluorescéncia dupla no interior dos cardiomidcitos.
A cor amarela resulta da colocalizagdo dos verdes e vermelhos, o que indica autolisossomos. Os gréficos apresentam o niimero de pontos de LC3 e autolisossomos por CAP (x600) e a expressao
de catepsina D. Barras da escala = 10 um. CAP = campo de alta poténcia; LC3 = cadeia leve 3 da proteina 1 associada a microttibulos (do inglés microtubule-associated protein 1 light chain 3);
RRVE = remodelamento reverso do ventriculo esquerdo.
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TABELA 3 Desfechos clinicos

Taxa deincidéncia Taxa de incidéncia Nao ajustado Ajustado para idade
Com RRVE Sem RRVE no grupo com no grupo sem
(n=21) (n=21) RRVE, % RRVE, % RTI 1C95% Valor de P RTI 1C95% Valor de P

Eventos totais 3 25 0,1441 1,6961 1,77 4,13-49,45 <0,001 1,77 4,13-49,44 <0,001
Eventos totais sem 6bitos 2 18 0,0961 1,2212 12,71 3,67-79,98 0,001 12,66 3,67-79,68 0,001
Obito 1 7 0,048 0,4749 9,89 1,76-184,82 0,032 9,88 1,76-184,68 0,32
Insuficiéncia cardiaca 0 14 0 0,9498 - - - - - -
Arritmia letal 0 3 0 0,2035 - - - - - -
Acidente vascular cerebral 2 1 0,0961 0,0678 0,71 0,03-7,37 0,776 0,71 0,03-7,37 0,776

covariavel.

As taxas de incidéncia e as RTIs foram obtidas por um modelo de regressdo de Poisson com o logaritmo de pessoas-ano em risco como varidvel offset. A RTI ajustada
representa a razdo da taxa do grupo sem RRVE em relagdo a taxa do grupo com RRVE, obtida através de um modelo de regressao de Poisson utilizando a idade como

1C95% = intervalo de confianga de 95%; RRVE = remodelamento reverso do ventriculo esquerdo; RTI = razdo da taxa de incidéncia.

DISCUSSAO

A autofagia, a atividade de autoalimentagdo envol-
vida na manuten¢do da homeostase celular, é atual-
mente um alvo terapéutico em varias doengas, inclusive
a insuficiéncia cardiaca'®. O presente estudo revelou
que a autofagia responde de forma adaptativa a insufi-
ciéncia cardiaca e é um fator preditivo para RRVE em
pacientes com CMD. Nossos principais achados foram
os seguintes: 1) vactolos autofagicos sao abundantes no
interior dos cardiomiécitos de pacientes com CMD; 2) a
autofagia é mais ativada em pacientes que alcangaram o
RRVE durante seu curso clinico posterior; 3) o nimero
dos vacuolos autofagicos e os niveis de expressdo de ca-
tepsina D sdo preditores independentes de RRVE; e 4) o
risco de eventos cardiovasculares é significativamente
maior em pacientes com RRVE (Ilustracao Central).

AUTOFAGIA NOS CORAGCOES DE PACIENTES COM
CMD. Relatos anteriores descreveram a presenga
abundante de vacutolos autofdgicos nos coragdes de
pacientes com insuficiéncia cardiaca por CMD', e
confirmamos essa observacdo no presente estudo. A
autofagia consiste em dois processos: formagdo de ve-
siculas com membrana dupla que engolem componentes
intracelulares e posterior degradagdo enzimdatica
dessas vesiculas apds sua fusdo com lisossomos. Por-
tanto, o aumento do nimero de vesiculas autofagicas
por si s6 ndo informa se esse aumento é uma resposta
adaptativa a insuficiéncia cardiaca ou uma resposta mal
adaptativa na qual se inibem uma ou mais etapas diges-
tivas. A aceleracdo autofagica, que gera um aumento do
numero de vactiolos autofagicos, pode ser uma resposta
para manter a fun¢do cardiaca em face do suprimento
energético insuficiente na insuficiéncia cardiaca. Por
outro lado, disfun¢do nas etapas digestivas posteriores
na autofagia também pode levar ao acimulo de vactiolos
autofagicos ndo digestivos. Ou, ainda, a autofagia pode
ser um tipo de morte celular caracterizada pela obser-
vagdo em microscépio eletronico especifico do acimulo
intracelular de vactiolos autofagicos®’.

No presente estudo, nossa cuidadosa observacao
por microscopia eletronica de cada cardiomié6cito
revelou o acumulo de autofagossomos, autolisossomos
e lisossomos no interior de todos os coragdes com CMD
(Figura 1). Vale destacar que observamos que houve
maior abundancia de vacuolos autofagicos e lisossomos
nos cardiomidcitos de pacientes com RRVE quando
comparados aos sem RRVE; além disso, a proporg¢do
entre autolisossomos e autofagossomos foi maior
nos pacientes com RRVE. Isso sugere que as etapas
posteriores de digestdo autofagica estavam sendo pro-
movidas. Entretanto, é dificil quantificar o nimero de
vacuolos autofagicos e de lisossomos com base apenas
em achados de microscopia eletronica devido a area
limitada das imagens. Portanto, também utilizamos
imuno-histoquimica para contar o nimero de vacuolos
autofagicos e analisar a expressdo de catepsina D (Fi-
guras 2A e 2B). Além disso, utilizamos marcag¢do por
imunofluorescéncia dupla para confirmar a presenga
de autolisossomos (Figura 2C). Essa analise revelou
que o numero de vacuolos autofagicos e a expressao
de autolisossomos e de catepsina D apresentaram um
aumento nas amostras de BEM obtidas de pacientes
com RRVE. Esses achados foram consistentes com os
achados com microscopia eletronica. Além disso, a
andlise logistica multivariada demonstrou que tanto
o numero de vacuolos autofagicos quanto o nivel da
expressao de catepsina D sdo preditores independentes
de RRVE. Ademais, os eventos cardiovasculares ocor-
reram com uma frequéncia muito menor em pacientes
com CMD que apresentavam RRVE do que naqueles que
nao apresentavam RRVE (Tabela 3). Coragdes com in-
suficiéncia devido a infarto do miocardio e/ou CMD sao
como motores famintos de energia que ndo funcionam
adequadamente®’. Em cora¢des com CMD, a autofagia
é uma resposta adaptativa para a insuficiéncia de
energia. Portanto, concluimos que coragdes com ati-
vidade autofagica elevada fornecem energia de forma
mais eficaz e, por isso, sdo capazes de alcangar o RRVE e
substancialmente evitar eventos cardiovasculares.
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ILUSTRACAO CENTRAL Probabilidade de remodelamento reverso do ventriculo esquerdo de acordo com achados autofagicos

Cardiomiopatia dilatad Autofagia: [ornecimento de energia
e manutencao da homeostase celular

Imunocoloracao de proteinas relacionadas a autofagia (LC3 e catepsina D)

®
o
@

0dds ratio 1C95%

\ \/

Progndstico bom Prognéstico ruim

Kanamori, H. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(8):789-801.

Achados autofagicos (nimero de vactiolos autofagicos e expressao de catepsina D) das BEMs esquerdas de 42 pacientes com cardiomiopatia dilatada predizem remodelamento reverso
do ventriculo esquerdo na cardiomiopatia dilatada. O aumento da autofagia promoveria bom progndstico. IC95% = intervalo de confianga de 95%; LC3 = cadeia leve 3 da proteina 1
associada a microttbulos (do inglés microtubule-associated protein 1 light chain 3); RRVE = remodelamento reverso do ventriculo esquerdo.
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PERSPECTIVA CLIiNICA. Estudos recentes revelaram
que quase 40% dos pacientes com CMD apresentam
RRVE significativo quando tratados de forma ade-
quada®®. No presente estudo, entretanto, o tratamento
durante o seguimento apds BEM foi semelhante entre os
pacientes com e sem RRVE. Portanto, supomos que deve
haver causas preditoras de RRVE. Com base em nossos
estudos ultraestruturais anteriores'’??, nosso foco se
concentrou na autofagia. Observamos que a imunocolo-
ragao relacionada a autofagia das amostras de BEM foi
preditiva da probabilidade de RRVE. Com os pacientes
que apresentavam pouca probabilidade de alcangar o
RRVE, ainda podemos tomar decisdes benéficas com
seguranca. Isto é, esses pacientes podem ser preferen-
cialmente encaminhados para terapia de ressincroni-
zacdo cardiaca, cardioversor-desfibrilador implantavel
ou dispositivo auxiliar ventricular e/ou transplante
cardiaco em um estagio anterior. Se esses tratamentos
ideais sdo iniciados de forma precoce, os pacientes com
CMD tém maior probabilidade de apresentar melhores
desfechos.

O presente estudo demonstra que a super-regulacao
da autofagia estd associada a melhor prognostico,
0 que sugere que potencializar a autofagia pode ser
terapéutico por si s6. De fato, fomos capazes de induzir
RRVE em antigos modelos de infarto do miocardio e
de CMD genética em ratos através de intervengdes far-
macolégicas’”*. Esses resultados sugerem que poten-
cializar a autofagia utilizando resveratrol'’, restri¢do
caldrica? ou metformina®® pode ser uma estratégia
promissora para alcangar RRVE em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

LIMITACOES DO ESTUDO. Nio avaliamos as altera-
¢des nos achados autofagicos ao longo do tempo em
pacientes individuais. A super-regulagdo autofagica
em coragdes com insuficiéncia por CMD poderia ser
afetada pelo grau de sobrecarga miocardica. Conse-
quentemente, a super-regulacdo autofagica é reversivel
por dispositivo auxiliar para o VE, o que pode reduzir
os marcadores de autofagia através da descarga me-
canica do coragdo com insuficiéncia®’. Para verificar
a utilidade clinica desse método, é necessaria uma
coorte com mais pacientes e periodos de seguimento
mais longos. A imunocoloragdo é um método relativo
e com o qual é dificil avaliar a patogénese de forma
direta. De fato, no presente estudo, o nimero de LC3
e a expressdo de catepsina D sdo consideravelmente
diferentes, embora os dois marcadores sejam signi-
ficativos. Novas investigacdes devem ser realizadas
para aplicar esse método em um cendrio clinico. Além
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disso, ndo houve individuos controle completamente
saudaveis. Como resultado, ndo pudemos comparar
os niveis de atividade autofagica entre pacientes com
CMD e individuos saudaveis.

CONCLUSOES

O presente estudo revelou a significancia da
autofagia no coragdo de pacientes com insuficiéncia
cardiaca por CMD. O nimero de vactolos autofagicos
e o nivel da expressdo de catepsina D poderiam servir
como preditores independentes de RRVE em pacientes
com CMD. Esses achados sugerem que a autofagia deve
ser um alvo terapéutico no tratamento da insuficiéncia
cardiaca em pacientes com CMD.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO: A
autofagia responde de forma adaptativa a insufi-
ciéncia cardiaca e estd associada ao prognéstico
em pacientes com CMD. O aumento do niimero de
vacuiolos autofdgicos e da expressdo de catepsina
D nas amostras de BEM prediz RRVE e desfechos
favoraveis.

PANORAMA TRANSLACIONAL: Sdo necessarios
estudos clinicos para avaliar a seguranga e a efi-
cacia de potencializar a autofagia especificamente
nos cardiomioécitos em pacientes com CMD.
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Autofagia e remodelamento reverso:

uma nova area de estudo
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INTRODUCAO

RESUMO DO ARTIGO

cardiomiopatia dilatada (CMD) caracteriza-se

pela dilatagdo ventricular e disfungdo sistélica

na auséncia de sobrecarga pressoérica ou doenga
arterial coronariana que justifiquem tal alteragdo. E
uma patologia complexa resultante de fatores genéticos
e ambientais, sendo considerada umas das principais
causas de insuficiéncia cardiaca de fragdo de ejegdo
reduzida (ICFER) no mundo e a terceira etiologia mais
frequente no Brasil[1, 2]. Nas ultimas décadas tém
se observado melhora do progndstico secundario a
evolugdo do tratamento da ICFER. O remodelamento
reverso do ventriculo esquerdo (RRVE) se correla-
ciona diretamente com melhores desfechos clinicos,
ocorrendo em até 40% dos pacientes [3]. Entretanto,
uma parcela importante de pacientes ndo apresenta
RRVE, sugerindo que existem outras vias moleculares
implicadas no remodelamento do ventriculo, sendo uma
delas a autofagia celular [4].

A autofagia é uma via molecular central que visa
preservar a homeostase celular degradando prote-
inas e organelas danificadas. Possiveis intervenc¢des
farmacoldgicas e/ou genéticas que alterem a resposta
autofagica podem promover ou agravar diversas
doengas em modelos experimentais (ex. doengas neo-
pléasicas, cardiovasculares e neurodegenerativas) [5].
Nos cardiomiécitos, as vias de autofagia e mitofagia
sdo essenciais para resposta celular a insultos como
isquemia, inflamacdo e estresse oxidativo [6]. Tais
respostas garantem a sobrevivéncia da célula ao ate-
nuarem processos de necrose e apoptose induzidos por
lesdo [7]. Além disso, tem sido relacionado o declinio
da autofagia com a disfun¢do cardiaca associada ao
envelhecimento [8].

Em artigo publicado recentemente, Kanamori et al.
forneceram novas evidéncias para compreensdo do
papel da autofagia na CMD. Foram selecionados 42 pa-
cientes com CMD, sendo 21 com RRVE positivo e 21 com
RRVE negativo. Como grupo controle foram utilizados
07 pacientes com suspeita clinica de doenga cardiaca
sem disfuncdo sistélica. O objetivo do estudo foi avaliar
a relacdo entre autofagia e RRVE, bem como seu valor
prognostico na CMD. Foi realizado avaliagdo quanto
os diversos dados clinicos, laboratoriais e de imagem,
além de bidépsia endomiocardica (BEM) do ventriculo
esquerdo (VE) de tais pacientes, com descricdo de
achados morfolégicos encontrados na microscopia de
luz e microscopia eletrdnica, além de marcagdo por
meio de imuno-histoquimica e imunofluorescéncia para
LC3 e catepsina D [9].

As caracteristicas clinicas dos pacientes com RRVE
positivo e negativo foram semelhantes, exceto pela
maior pressdo da artéria pulmonar e dimenséo do atrio
esquerdo no grupo RRVE negativo. A maior parte dos
pacientes (61,9%) encontravam-se em classe funcional
I ou Il da New York Heart Association (NYHA) e 86%
dos pacientes estavam em uso de IECA/BRA, 62%
de B-bloqueador e 62% de antagonista do receptor
de aldosterona, sem diferencas relevantes entre os
grupos. Também ndo houve diferen¢a nos achados da
microscopia de luz, como a extensdo da hipertrofia dos
midcitos e a quantidade de fibrose [9].

A microscopia eletrdnica revelou que os vacuolos
autofagicos (autofagossomos e autolisossomos) e os
lisossomos eram mais abundantes na CMD do que no
grupo controle. Entre os grupos com disfungdo sistd-
lica, os pacientes com RRVE positivo continham mais
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vacuolos autofagicos do que os com RRVE negativo,
além de niveis mais elevados da expressdo de catepsina
D. No seguimento clinico, o grupo com RRVE positivo
apresentou menos eventos cardiovasculares e, através
de um modelo de regressdo logistica, os autores conclu-
fram que aumentos no nimero de vactolos autofagicos
e na expressdo de catepsina D eram preditores para
melhora da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo [9].

IMPLICACOES CLIiNICAS

Neste estudo, o tratamento farmacolégico foi seme-
lhante entre os pacientes RRVE positivo e negativo, su-
gerindo que outros fatores estdo relacionados a melhora
da FEVE. A associagdo demonstrada entre a autofagia
e o RRVE pode ser um novo alvo terapéutico. Serao
necessarios maiores esclarecimento sobre causa e efeito
entre essas duas variaveis, mas foi identificada uma nova
fronteira em potencial na cardiologia clinica [9].

Os futuros possiveis avangos vao além do desenvol-
vimento de novos farmacos. Neste estudo foi utilizada
a BEM para adquirir tecido cardiaco, algo que nao faz
parte da pratica rotineira pelos risco adicionais em
uma populacdo ja comprometida. Entretanto o aumento
da autofagia parece estar associado ao RRVE e menos
desfechos clinicos desfavoraveis. A identificacdo da
atividade autofdgica através de métodos de imagem
pode se tornar um novo marcador prognéstico. Na
literatura ja ha descrito a medicdo quantitativa de
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metabdlitos derivados de lisossomas de mamiferos,
entretanto a sua viabilidade e relevancia clinica ainda
ndo foram documentadas em humanos [10]. Caso estes
novos métodos diagnésticos sejam desenvolvidas e con-
firmem sua utilidade na pratica clinica, podem ajudar o
cardiologista a identificar pacientes de alto risco. Isto
facilitaria o encaminhamento para outras terapéuticas,
como aressincronizagao cardiaca, o cardiodesfibrilador
implantavel, o dispositivo de assisténcia ventricular e/
ou o transplante cardiaco.

O real beneficio dessa descoberta para a pratica
clinica tanto em paises de lingua portuguesa como a
nivel mundial serd revelado através de novas pesquisas.
A partir dessa associagdo que foi demonstrada [9],
abrem-se novas possibilidades para desenvolvimentos
de mais estudos que avaliem a seguranga e eficacia do
aumento da autofagia especifica nos cardiomiécitos de
pacientes com CMD, além do aprimoramento de métodos
de imagem para avaliacdo da atividade autofagica.

CONCLUSAO

0 estudo estabelece uma possivel relacdo entre
RRVE e vias moleculares associadas a autofagia em
tecido de endomiocardico de pacientes com CMD. Novas
pesquisas podem elucidar a real importancia de tais
achados na fisiopatologia da CMD, bem como implica-
¢oes clinicas no diagnoéstico, progndstico e intervencao
terapéutica.

REFERENCIAS

1. Japp AG, Gulati A, Cook SA, Cowie MR, 4. Kanamori H, Naruse G, Yoshida A, Cardiol.  2017;14(11):637-53.  doi:
Minatoguchi S, Watanabe T, Kawaguchi T,
Dilated Cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. et al. Metformin Enhances Autophagy and
Provides Cardioprotection in §-Sarcoglycan
Deficiency-Induced Dilated Cardiomyopathy.
Circ Heart Fail. 2019;12(4):e005418. doi: 10.1161/
CIRCHEARTFAILURE.118.005418.

5.Klionsky DJ, Petroni G, Amaravadi RK, Baehrecke
EH, Ballabio A, Boya P, et al. Autophagy in major

Prasad SK. The Diagnosis and Evaluation of

2016;67(25):2996-3010. doi:
jacc.2016.03.590.

2. Albuquerque DC, Neto JD, Bacal F, Rohde LE,
Bernardez-Pereira S, Berwanger O, et al. | Brazilian
Registry of Heart Failure - Clinical Aspects,
Care Quality and Hospitalization Outcomes. Arq

10.1016/j.

10.1038/
nrcardio.2017.89.

8. Miyamoto S. Autophagy and cardiac aging. Cell
Death Differ. 2019;26(4):653-64. doi: 10.1038/
s41418-019-0286-9.

9. Kanamori H, Yoshida A, Naruse G, Endo
S, Minatoguchi S, Watanabe T, et al. Impact
of Autophagy on Prognosis of Patients

Bras Cardiol. 2015;104(6):433-42. doi: 10.5935/
abc.20150031.

3. Merlo M, Pyxaras SA, Pinamonti B, Barbati
G, Di Lenarda A, Sinagra G. Prevalence and
prognostic  significance of left ventricular
reverse remodeling in dilated cardiomyopathy
receiving tailored medical treatment. J Am Coll
Cardiol. 2011;57(13):1468-76. doi: 10.1016/].
jacc.2010.11.030.

human diseases. EMBO J. 2021;40(19):e108863.
doi: 10.15252/embj.2021108863.

6. Lavandero S, Chiong M, Rothermel BA, Hill JA.
Autophagy in cardiovascular biology. J Clin Invest.
2015;125(1):55-64. doi: 10.1172/JCI73943.

7. Henning RH, Brundel BJJM. Proteostasis
in cardiac health and disease. Nat Rev

With Dilated Cardiomyopathy. J Am Coll
Cardiol. 2022;79(8):789-801. doi: 10.1016/j.
jacc.2021.11.059.

10. Abu-Remaileh M, Wyant GA, Kim C, Lagtom
NN, Abbasi M, Chan SH, et al. Lysosomal
metabolomics reveals V-ATPase- and mTOR-
dependent regulation of amino acid efflux from
lysosomes. Science. 2017;358(6364):807-13. doi:
10.1126/science.aan6298.

45


https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/cardiac-resynchronization-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/cardiac-resynchronization-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ventricular-assist-device
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-transplantation

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY Vol. 79, No. 1, 2022
© 2022 POR AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION

PUBLICADO POR ELSEVIER

O PRESENTE E O FUTURO

(('

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

Dr. Valentin Fuster,

em JACC.org.

REVISAO DO ESTADO DA ARTE DO JACC

Regressao da placa

aterosclerética coronariana Q

EBAC®

ABIM 8
ACCREDITED

Revisao do Estado da Arte do JACC

Luke P. Dawson, MBBS, MPH,*>¢ Mark Lum, MBBS," Nitesh Nerleker, MBBS, PHD,>*f
Stephen J. Nicholls, MBBS, PHD,"* Jamie Layland, MBCHB, PHD*"

RESUMO

Nas ultimas 3 décadas, houve grandes melhorias nos tratamentos destinados a reduzir os eventos cardiovasculares (CVs).
Conforme esses tratamentos foram sendo desenvolvidos, houve melhorias paralelas nas modalidades de imagem coronariana,
as quais podem avaliar os volumes e a composi¢do de placa usando técnicas invasivas e nao invasivas. A progressao da

placa pode ser percebida como precedente aos eventos CVs, de modo que varios estudos avaliaram longitudinalmente as
mudangas nas caracteristicas da placa em resposta a varios tratamentos, com o objetivo de demonstrar a regressao da placa e
as melhorias nas caracteristicas de alto risco, com a justificativa de que isso reduzira os eventos CVs. No passado, as decisoes
em relacdo aos tratamentos da aterosclerose eram medidas por pontuacoes de risco baseadas na populagao para iniciar a
prevencao primaria e por niveis de colesterol de lipoproteina de baixa densidade para titulacdo na prevencdo secundaria. Se
surgirem dados de desfechos que vinculem a regressao da placa a eventos CVs reduzidos, talvez seja possivel obter imagens
diretas da resposta ao tratamento da placa para orientar as decisoes de manejo. (J Am Coll Cardiol 2022;79:66-82) © 2022
pela American College of Cardiology Foundation.

s eventos cardiovasculares (CVs) relacionados

a placa aterosclerdtica sdao a principal causa

de mortalidade e morbidade no mundo'. Nas
ultimas décadas, houve grandes avangos em ambas as
modalidades de imagem, as quais podem ser usadas
paraavaliara placa coronariana e os tratamentos dispo-
niveis para retardar a progressado e induzir a regressdo
da placa. O principal objetivo do desenvolvimento de
novos tratamentos tem sido demonstrar melhorias nos
eventos CVs em grandes ensaios clinicos baseados em
desfechos. Muitos ensaios clinicos também avaliaram
os mecanismos de melhores desfechos por meio de
alteragdes de imagem nos volumes e na composi¢ao da
placa coronariana em resposta ao tratamento, com as
estatinas sendo as mais bem estudadas. Esta revisao

concentra-se nas novas estratégias de tratamento que
podem induzir a regressdo da placa aterosclerotica
e nas modalidades de imagem que podem avaliar as
alteragdes nos volumes e na composicdo da placa. Além
disso, sugerimos que, conforme a imagem coronariana
melhore, pode tornar-se viavel e altamente benéfico
usar uma avaliacdo direta da placa aterosclerdtica para
informar com mais precisio as decisoes sobre o inicio e
a titulacao dos tratamentos.

MECANISMOS DE FORMACAO DE PLACA E
HISTORIA NATURAL

INiCIO E PROGRESSAO DA ATEROSCLEROSE. A for-
macdo da placa aterosclerética comega com a disfuncgdo
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DESTAQUES

e A progressdo da placa precede os eventos
cardiovasculares.

¢ As melhorias nas modalidades de imagem
coronariana permitem a avaliacdo direta da
modificacdo da placa.

¢ Se surgirem dados de desfechos vinculando a
regressao da placa com a reducdo de eventos
CVs, o monitoramento da resposta ao trata-
mento da placa coronariana podera trocar
marcadores substitutos, como escores de risco
e niveis de lipoproteinas.

endotelial que resulta da exposicdo sustentada a uma
série de fatores patogénicos, como diabetes, hipertensao,
tabagismo e estresse. O endotélio lesado torna-se cada
vez mais permeavel, permitindo o movimento de lipo-
proteinas como o colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C, do inglés low-density lipoprotein-
-cholesterol) dentro da intima, o recrutamento de células
inflamatérias que ingerem o LDL-C para formar células
espumosas®’ e a proliferacdo de células do musculo liso
vascular, o que leva a formagdo da capa fibrosa, resul-
tando em uma placa aterosclerética estabelecida.
Geralmente, a historia natural da aterosclerose é a
progressao, que pode ser complicada por diversos eventos
adversos, como ruptura ou erosdo da placa. Entre os esta-
gios de progressdo da placa, estdo doenga assintomatica
(espessamento da intima, xantoma da intima e fibroate-
roma de capa espessa); lesdes instaveis que podem resultar
em infarto do miocardio (ateroma de capa fibrosa fina e
nédulos calcificados); e, posteriormente, estenose estavel
(placa fibrocalcificada) (Figura 1)*°. A aterosclerose subcli-
nica é um processo que comega anos antes de eventos ou
sintomas clinicos. Antigamente, havia uma grande crenca
de que as sindromes coronarianas agudas (SCA) eram
causadas pela ruptura de placas de pequeno volume que
produziam estenoses angiograficamente leves. Contudo,
dados recentes sugerem que a placa aumenta rapidamente
dentro de alguns meses do evento agudo, e a progressao
é um passo necessario antes da ruptura da placa®. O fend-
meno Glagov é relevante para esses achados. Nele, as ar-
térias corondrias normalmente aumentam paralelamente
ao tamanho da placa (remodelagem positiva) até que a
area da placa em relagdo a drea da lamina elastica interna
aumente acima de 40%, ap6s o qual, muitas vezes, o limen
comega a ser invadido, produzindo uma estenose evidente’.
Isso destaca a utilidade das modalidades de imagem que
avaliam diretamente a carga da placa em comparagdo a
angiografia convencional. Varios estudos de imagem de
lesdes ndo culpadas em pacientes com SCA mostraram que
aproximadamente 10 a 20% dessas lesdes progridem de 8 a
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12 meses ap6s a apresentacdo inicial®’. Estdo mais
propensas a progressdo as lesdes com grande
carga de placa ou com caracteristicas de alto risco,
como fibroateroma de capa fina, baixa atenuagdo
e remodelagem positiva do vaso (Figura 2)%'.
Entre os pacientes com progressdo da placa, as
taxas de eventos coronarianos adicionais sdo
significativamente mais altas, préximas de 15 a
20% em 12 meses em comparagao a <1% entre
pacientes sem progressdo'*'?. Em conjunto, esses
dados sugerem que a identificagdo e prevengdo
da progressdo da placa e do desenvolvimento
de placa de alto risco no inicio da doenga podem
reduzir o risco de eventos CVs.

REGRESSAO DA PLACA. A regressio da placa
pode ocorrer como resultado de uma redugao no
seu conteudo lipidico, contetido de macrdéfagos
e estado inflamatério'*. Tradicionalmente, a
regressao da placa tem sido definida como au-
mentos no didmetro luminal medidos por angio-
grafia coronariana como uma medida substituta
para reduzir o tamanho da placa®. Porém, com
o advento de técnicas de imagem de placa mais
avancadas, é possivel medir com mais clareza
tanto o volume quanto a composi¢ado da placa. As
reducdes em medigdes seriadas do volume total
de ateroma (VTA) parecem ser uma definicao
l6gica para a regressao da placa, refletindo a de-
finicdo angiografica inicial, mas a composi¢do da
placa é outro determinante do risco de ruptura
e merece ser levada em consideracdo. O volume
do nucleo necrético, a espessura da capa fibrosa

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ATC = angiotomografia
coronariana

CV = cardiovascular

CETP = proteina de transferéncia
de éster de colesterol

ECAMs = eventos
cardiovasculares adversos
maiores

ECR = ensaio clinico
randomizado

EPA = acido eicosapentaenoico
HDL = lipoproteina de alta
densidade

LDL-C = colesterol de
lipoproteina de baixa densidade
NIRS = espectroscopia de
infravermelho préximo

OCT =tomografia de coeréncia
optica

PCSK9 = pré-proteina
convertase subtilisina/kexina
tipo9

RMC =ressonancia magnética
cardiaca

SCA =sindrome coronariana
aguda

TEP = tomografia por emissdo de
pésitrons

TMI = terapia médicaideal
USIV =ultrassom intravascular
USIV-HV = ultrassom

intravascular de histologia
virtual

USIV-RI = ultrassom
intravascular de retrodifusao
integrada

VTA = volume total de ateroma

earemodelagem positiva predizem o risco de eventos CVs.

Dessa forma, as reducdes desses parametros ainda podem

refletir uma reducdo clinicamente relevante no risco

de eventos CVs e também podem ser consideradas uma

regressdo da placa®'. Além disso, a doenga de carga total

de placa extensa, mas ndo obstrutiva, aumentou o risco

de eventos CVs de modo semelhante aos pacientes com

doencga obstrutiva, mas menos extensa'®. Nesse cenario,

a regressao da placa pode ser definida como alteragdes

na sua morfologia que reduzem o risco subsequente

de eventos CVs. Isso pode ser obtido por meio de uma

reducao do volume da placa ou das caracteristicas de alto

risco e por meio de uma mudanca de placa nao calcificada

instavel para placa calcificada estavel. Portanto, o obje-

tivo da regressdo da placa como estratégia de prevencao

abrange tanto a redugdo do volume total da placa quanto

amodificacio dos seus componentes para diminuir o risco

de ruptura. E importante ressaltar que nem toda placa é

modificavel (por exemplo, raramente a placa calcificada

é); por isso, é importante abordar as mudancgas no inicio

davida do paciente.
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FIGURA 1 Definicoes de placa

Tipo |
Lesao inicial

Tipo Il
Faixa de gordura

Tipo 11l
Lesdo intermediaria

Tipo IV
Lesdo de ateroma

Tipo V
Lesao de fibroateroma

Tipo VI
Lesdao complicada

Células de espuma de
macréfagos isoladas

Principalmente acimulo
de lipidios intracelulares

Faixa de gordura e pequenos
pools de lipidios extracelulares

Faixa de gordura e nticleo
de lipidio extracelular

Ncleo de lipidio e camada
fibrética; ou multiplos nicleos de
lipidio e camada fibrética; ou
principalmente calcificado; ou
principalmente fibrético

Defeito de superficie,
hematoma-hemorragia, trombo

Definigoes e classificagdes histoldgicas de lesdes em placas aterosclerdticas de acordo com Stary et al. (1995)°.

IMAGEM DA PLACA ATEROSCLEROTICA

A tecnologia atual proporciona uma ampla varie-
dade de modalidades de imagem que podem permitir
um estudo abrangente da placa aterosclerética. Na
modalidade ideal, seria fornecida a maior quantidade
de informacdes (ou seja, volume e composicao da placa)
com o menor risco para o paciente. As modalidades de
imagem da placa estdo resumidas na Tabela 1 e podem
ser amplamente diferenciadas em duas categorias prin-
cipais: 1) invasiva e 2) ndo invasiva.

IMAGEM DE PLACA INVASIVA. A angiografia corona-
riana invasiva tradicional fornece informagoes sobre
o limen do vaso para identificar a placa que causa
estenoses visualmente significativas que possam
justificar a revascularizacdo. Porém, como essa ava-
liagdo é limitada ao limen, ela fornece dados limitados

sobre a carga ou composi¢cdo da placa. O ultrassom
intravascular (USIV) tem sido a principal ferramenta
usada na imagem invasiva da placa aterosclerdtica
nas ultimas 3 décadas e, atualmente, é considerado o
padrdo-ouro para a quantificagdo da placa (Figura 3)".
A composi¢do da placa também pode ser avaliada com
varios métodos de pos-processamento, incluindo USIV
de histologia virtual (USIV-HV), USIV de retrodifusao
integrada (USIV-RI) e iMAP, todos os quais usam dados
de radiofrequéncia de retrodifusdo. O USIV-HV tem
sido o método mais comumente usado em ensaios de
regressdo de placa e pode diferenciar quatro tipos de
tecidos: fibroso, fibrogorduroso, nticleo necrético e
calcio denso'®.

A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT, do inglés
optical coherence tomography) é uma modalidade

de imagem invasiva adicional que usa luz em vez de
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FIGURA 2 Caracteristicas da placade altorisco

Sinal de anel
de guardanapo

Remodelagem
positiva

Area de baixa
atenuacao adjacente
ao limen cercado por
anel de alta
atenuacao

Aumento do didametro
do vaso externo para
manter o ltimen (indice
de remodelagem
positivo >1,1)

Placa de baixa

Calcio irregular atenuacao

Pequenas calcificacoes Equivalente de TC de
focais (<3 mm) em componentes ricos em
placas ndo calcificadas lipidios (definidos

como <30 HU)

Caracteristicas da placa associadas ao aumento do risco de eventos cardiacos'. Remodelagem positiva: presenca de um didmetro do vaso externo que é 10% maior que a média

do didmetro do vaso adjacente normal (ou seja, um indice de remodelagem >1,1 mostrado pela proporgéo da linha vermelha pontilhada na regido ampliada para a linha vermelha
pontilhada no vaso normal); sinal de anel de guardanapo: area de baixa atenuagao de TC (contorno vermelho) que confina o limen com um anel de alta atenuagdo no entorno (setas
vermelhas); célcio irregular: pequenas calcificagdes focais de <3 mm em qualquer direcao (tragados vermelhos); placa de baixa atenuagdo: presenca de uma area focal central dentro da
placa que tem baixa atenuagdo de TC, geralmente definida como pelo menos 1 voxel com <30 HU (tragados vermelhos). TC: tomografia computadorizada; HU: unidades Hounsfield.

ultrassom e mede o atraso de tempo do eco do tecido
interno. A OCT gera uma imagem com resolucdo
consideravelmente mais alta do que o USIV (embora
com menos delineamento do limite externo do vaso
devido a uma penetragdo mais fraca)'. A resolugdo
mais alta permite que a OCT visualize diretamente o
fibroateroma de capa fina (didmetro da capa <65 pm)*
para possibilitar a avaliagdo da estabilidade da placa
em relagdo ao tratamento e avaliar o contetdo lipidico,
enquanto a avaliagdo quantitativa do volume da placa é
menos confidvel devido a menor penetragio.
Entre as outras tecnologias de avaliagdo in-

vasiva, estdo a espectroscopia de infravermelho
préoximo (NIRS, do inglés near infrared spectroscopy)
intracoronariana, que é usada principalmente para
fornecer uma medida semiquantitativa de lipidios da
placa usando absorg¢do de luz com espectro no infra-
vermelho préximo (1.000 a 2.400 nm)*?°, e técnicas de
imagem mais novas, como a imagem por speckle a laser
intracoronariano, espectroscopia Raman e espectros-

copia de fluorescéncia?®’.

IMAGEM DE PLACA NAO INVASIVA. Novas estraté-
gias de imagem surgiram nos ultimos anos, as quais
podem captar o grau de inflamagao ao redor da placa
aterosclerotica sem a necessidade de um procedimento
invasivo, reduzindo os riscos de danos ao paciente. A
angiotomografia coronariana (ATC) permite a quanti-
ficacdo da carga da placa com uma boa correlagdo com
o USIV?. A morfologia da placa pode ser avaliada de

49

TABELA 1 Uma comparacao geral das principais modalidades de imagem

Modalidade usiv ocT ATC TEP/TC

Tipo de imagem Invasiva N&o invasiva

Resolugao Axial: 100-150 um Axial: 15-20 yum Espacial: 0,5-0,625 mm (eixo z),
Lateral: 200-300 pm Lateral: 20-40 um 0,5 mm (eixos x ao y)

Penetragao no tecido 4-8 mm 0,5-1,5 mm - -

Estenose luminal Detectavel Detectavel Detectavel Detectavel

Volume da placa Detectavel Detectavel Detectavel Detectavel

Composigdo da placa Com pds- Detectavel Detectavel Detectavel

processamento

ATC = angiotomografia coronariana; OCT = tomografia de coeréncia optica (do inglés optical coherence
tomography); TC = tomografia computadorizada; TEP = tomografia por emissdo de pdsitrons;
USIV = ultrassom intravascular.
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FIGURA 3 Avaliacdo porimagem daregressao daplaca

Modalidade
usIv JA(PZl(\)I\é-Q)cs
USIV-HV N?;g 8; ;\L
01
S

com angiotomografia coronariana (ATC) no ensaio clinico PARADIGM (2020).

Principais modalidades disponiveis para avaliar os volumes e a composicdo da placa aterosclerética. (Parte superior) Imagem de regressao da placa e remodelagem
negativa usando ultrassom intravascular (USIV) no ensaio clinico JAPAN-ACS (2006). O segundo painel mostra a regressdo da placa avaliada por USIV de histologia
virtual (USIV-HV) por Nasu et al. (2009)*°. O terceiro painel mostra a imagem de espessamento da capa fibrosa por tomografia de coeréncia dptica (OCT, do inglés optical
coherence tomography) no ensaio clinico IBIS-4 (2015). (Parte inferior) Regressdo do volume da placa e volumes reduzidos do nticleo necrdtico (vermelho) avaliados

modo confidvel com a ATC para diferenciar placas nao
calcificadas, mistas e calcificadas®. Além disso, houve
melhorias na avaliagao confiavel da composi¢ao da placa
em componentes fibrosos ou gordurosos, a qual tem
sido usada para demonstrar a associacdo entre o calcio
da artéria corondaria e o risco de progressdo da placa
variar de acordo com seu subtipo??. A avaliagdo da arvore
coronariana completa, incluindo presenca, morfologia e
extensdo da placa, é uma das vantagens da ATC.

A maior parte dos outros métodos nado invasivos
continua em desenvolvimento, incluindo ressonancia
magnética cardiaca (RMC) e tomografia por emissdo de
positrons (TEP) usando sondas de imagem molecular
que estdo surgindo. A RMC pode demonstrar o limen

do vaso e caracterizar a parede do vaso, incluindo a
remodelagem positiva, e varios estudos demonstraram
haver uma maior espessura da parede coronariana
entre individuos com fatores de risco coronariano®.
No entanto, ndo ha estudos sobre a regressao da placa
coronariana, provavelmente devido aos altos requisitos
técnicos para garantir a reprodutibilidade. A TEP é uma
modalidade ndo invasiva que pode detectar inflamacgéo e
calcificagdo usando radioligantes emissores de pdsitrons
(por exemplo, ®F-fluorodesoxiglicose [**F-FDG] e ' F-
-fluoreto de s6dio), que se acumulam em areas de maior
atividade metabdlica, incluindo regides de inflamagdo?®.
No coragdo, o miocardio capta F-FDG avidamente,
limitando a avaliagdo da inflamag¢ao na circulagao
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coronariana usando esse radiotragador, que é mintsculo
em comparacdo. Contudo, novos radiotracadores, como
18F-fluoreto de s6dio, que liga microcalcificagdes vascu-
lares, mostram-se promissores na identificacio de lesdes
culpadas e placas vulneraveis, especialmente quando
usados em conjunto com TC ou RMC?**?°, Qutras sondas
moleculares que podem caracterizar a placa e detectar
inflamagdo estdo surgindo, como Ga68- ou Cu64-DOTA-
TATE, que se localiza na placa coronariana culpada; 11C-
PK111295, que mostra aumento da captagdo nas placas
carotideas culpadas apés um acidente vascular cerebral;
e USPIO, que demonstra o aumento da captagdo na placa
carotidea culpada?*?’. Além disso, foram usadas sondas
moleculares a base de gadolinio especificas de elastina
juntamente com a RMC para detectar remodelagem da
matriz extracelular, que é um marcador de carga de placa
e remodelagem vascular. Os dados humanos in vivo para
essas modalidades continuam limitados®.

ESTRATEGIAS DE REGRESSAO DA PLACA

Os tratamentos direcionados a regressdo da placa
podem ser divididos em duas categorias principais: 1)
dieta e estilo de vida e 2) farmacoldgico (Ilustracao Cen-
tral). Os tratamentos farmacolégicos foram, de longe, os
mais bem-sucedidos e sdo a maior parte da discussao
nesta secao.

DIETA E ESTILO DE VIDA. Dieta. Os fatores dietéticos
desempenham uma importante fung¢ao no risco CV, tanto
por meio do excesso de ingestdo calérica que leva a obesi-
dade quanto por padrdes alimentares especificos, como o
consumo de carnes processadas e bebidas agucaradas?’.
Porém, os dados que demonstram a regressao da placa
apenas com intervenc¢do na dieta sdo limitados. Ornish
etal. (1998) randomizaram 48 pacientes para mudangas
intensas no estilo de vida (10% de dieta vegetariana
com alimentos integrais, treinamento aerdbico, cessagdo
do tabagismo, apoio psicossocial em grupo) e demons-
traram a reduc¢do da progressdo da aterosclerose coro-
nariana em 5 anos (embora tenha sido feita a medi¢ao da
regressdo da placa por angiografia coronariana em vez
de imagem de placa direta)®”. O ensaio clinico Dietary
Intervention to Stop Coronary Atherosclerosis in Computed
Tomography (DISCO-CT) randomizou 92 pacientes para
terapia médica ideal (TMI) junto a acompanhamento
com nutricionista com adesido ao modelo de nutri¢cdo de
Abordagens dietéticas para controle da hipertensdo em
comparagdo a apenas TMI®'. Foram observadas maiores
reducdoes de volumes de placa nido calcificada com
medic¢do por TC no grupo experimental, mas ndo houve
diferengas no volume percentual de ateroma. A maioria
dos bracos dietéticos de pacientes submetidos a trata-
mentos com estatina mostrou que os volumes de placa
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progrediram®*, portanto, a utilidade de uma estratégia
de dieta isolada para a regressdo da placa em doenga
coronariana estabelecida pode ser considerada limitada.

EXERCICIOS. Aatividade fisica ébem reconhecida como
uma intervengdo util na prevencdo primaria e secun-
daria de eventos CVs. Uma revisdo e metandlise recente
da Cochrane com 63 estudos concluiu que a reabilitacao
cardiaca baseada em exercicios levou a uma reducao de
26% na mortalidade CV e de 18% no risco de internagao
hospitalar (ndo foram observadas diferengas significa-
tivas para mortalidade total, infarto do miocardio ou
revasculariza¢do)®. Dois ensaios clinicos randomizados
(ECRs) usando USIV avaliaram o impacto de exercicios
mais intensos na regressio da placa®”**. Embora a placa
tenha regredido no brago de exercicios de cada ensaio,
nenhum deles mostrou uma diferenca significativa
entre os grupos de tratamento. Porém, na anadlise post
hoc de um dos ensaios, os pacientes que caminharam
>7.000 passos por dia tiveram uma regressdo de placa
maior em comparacgdo aqueles que caminharam <7.000
passos por dia (-12,5% vs. <3,6%; P < 0,05). Os dados
observacionais sobre exercicios e a placa sdo escassos,
mas um estudo identificou que as redu¢des nos volumes
totais de ateroma medidos por USIV ao longo de 6 meses
foram associadas a um escore de mudanga do estilo de
vida (composto por frequéncia de exercicios, indice de
massa corporal e histérico de tabagismo) em analise
multivariada®’. Estudos transversais que avaliaram
a composicao da placa entre atletas por meio de ATC
demonstraram um volume maior de placa calcificada
nos atletas, enquanto os participantes sedentarios
apresentaram mais morfologias de placas mistas, que
sdo de maior risco para eventos coronarianos!®*%*,
Juntos, esses dados corroboram o uso de exercicios para
obter beneficios modestos na regressao da placa.

TABAGISMO E CONSUMO DE ALCOOL. 0 tabagismo
atual e prévio sdo fatores de risco bem descritos para
eventos isquémicos, aterosclerose subclinica e calci-
ficagdo coronariana. Além disso, a carga dos indices
ateroscleroticos é atenuada com o tempo a partir do
abandono do tabagismo*’. Dois estudos observacionais
transversais usaram USIV para demonstrar maiores vo-
lumes de nicleo necrdético®?, carga de placa coronariana
e volume fibrogorduroso com menor volume de placa
fibrosa'’, ndo sendo observadas diferencas na espes-
sura da capa ou na calcificagdo. Ndo foram identificados
estudos longitudinais avaliando o impacto do abandono
do tabagismo na carga de placa coronariana.

Os dados sobre o impacto do alcool na progressdo
da placa também sdo limitados. Um estudo trans-
versal demonstrou que o alcool estava inversamente
associado ao volume do nucleo lipidico e ao grau de
infiltracdo de macréfagos em pacientes submetidos a
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ILUSTRACAO CENTRAL Regressio da placa aterosclerética coronariana

Técnicas de obtencao

de imagem da placa Estratégias de regressao de placa

EE)

N3ao invasiva

Futuras aplicacdes potenciais

Dawson, L.P. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(1):66-82.

Defini¢des de regressdo da placa, modalidades de imagem da placa, estratégias terapéuticas de regressao da placa e possiveis diregdes futuras. ATC = angiotomografia coronariana; CETP = proteina
de transferéncia de éster de colesterol (do inglés cholestery! ester transfer protein); HDL-C = colesterol da lipoproteina de alta densidade (do inglés high-density lipoprotein-cholesterol);

LDL-C = colesterol da lipoproteina de baixa densidade (do inglés low-density lipoprotein-cholesterol); NIRS = espectroscopia de infravermelho proximo (do inglés near infrared spectroscopy);

OCT = tomografia de coeréncia 6ptica (do inglés optical coherence tomography); PCSK9 = pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9; TEP = tomografia por emissdo de pdsitrons; TMI = terapia
médica ideal; USIV = ultrassom intravascular.

endarterectomia femoral*. Dois estudos transversais
identificaram uma relagdo inversa entre a ingestao de
alcool e a calcificagdo coronariana avaliada com TC**%,
mas faltam estudos longitudinais e estudos de imagem

de volumes de placas coronarianas.

FARMACOLOGICO. A llustracio Central apresenta um
resumo da visdo geral dos mecanismos pelos quais va-
rios tratamentos farmacolégicos induzem a regressao
daplaca, e arelagdo entre o LDL-C e aregressdo da placa
em ensaios clinicos dos tratamentos farmacolégicos na
placa esta resumida na Figura 4.

Estatinas. As estatinas formam a espinha dorsal do ma-
nejo de lipidios desde o inicio da década de 1990, apds va-
rios ensaios clinicos e metanalises demonstrarem risco
reduzido de eventos isquémicos e morte entre pacientes
em risco de ou com doenca CV estabelecida*®*!. As esta-
tinas inibem a HMG-CoA redutase, reduzindo os niveis
de LDL-C em aproximadamente 30 a 50%°>. A redugio
do risco relativo em eventos isquémicos correlaciona-se
com a extensao em que os niveis de LDL-C podem ser
reduzidos e, como tal, os niveis de LDL-C sdo frequente-
mente usados para monitorar a resposta ao tratamento®’.
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FIGURA 4 Correlacao entre aregressao/progressao da placa e o LDL-Calcancado
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Graéfico de bolhas demonstrando a alteragdo na porcentagem de VTA (eixo y) em comparagao ao LDL-C alcangado em mmol/L (eixo x) nos bragos de tratamento dos
principais ensaios clinicos de regressdo de placas. O tamanho da bolha é proporcional ao nimero de pacientes incluidos no ensaio clinico, e a cor é um indicativo
da classe de tratamento. Observe que os bragos de controle ndo estdo incluidos na figura. Uma ressalva para esses dados é que o manejo lipidico da linha de base, a
duragdo do seguimento e a carga de placa da linha de base diferem entre os estudos, e os resultados devem ser interpretados com base nesse contexto (consulte o
Apéndice Suplementar para obter detalhes completos do estudo). LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade (do inglés low-density lipoprotein-cholesterol);
PCSK9 = pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9; VTA = volume total de ateroma.

0 impacto das estatinas na regressdo da placa tem
sido bem estudado. Embora heterogéneos, esses estudos
demonstraram principalmente que as estatinas podem
induzir a regressdo da placa ao reduzir o VTA entre 0
e 20% em comparacdo a progressdo de cerca de 10%
entre os controles (Tabela Suplementar 1)32:395468 A
grande maioria desses estudos usou o USIV para avaliar
alteragdes na carga de placa, varios estudos usaram a
ATC e outros avaliaram a composi¢do da placa usando
USIV-HV, USIV-RI, OCT, NIRS ou FDG-TEP.

ENSAIOS CLiNICOS DE ESTATINA VS. PLACEBO E
COORTES OBSERVACIONAIS. O primeiro ECR que
avaliou a resposta da placa ao tratamento com estatina
vs. individuos controle foi realizado em 1997 usando o
USIV parademonstrar umaredugdo significativano VTA
em 36 meses entre 36 pacientes tratados com pravasta-
tina 10 mg ou placebo (-7% vs. +41%; P < 0,01)*°. Desde

entdo, pelo menos cinco ECRs pequenos comparando
estatinas a placebos (quatro com USIV, um com ATC)
foram relativamente consistentes com esse achado,
embora nem todos tenham alcangado significancia
estatistica®¥3*°¢%%% Entre os estudos observacionais,
o maior foi o ASTEROID (4 Study to Evaluate the Effect
of Rosuvastatin On Intravascular Ultrasound Derived
Coronary Atheroma Burden), em 2006, que demonstrou
uma reducdo de 6,1% no volume total do ateroma em
24 meses entre 507 pacientes usando 40 mg de rosuvas-
tatina, medido pelo USIV®.. Outros dois grandes estudos
observacionais semelhantes com USIV, o COSMOS
(Multicenter Coronary Atherosclerosis Study Measuring
Effects of Rosuvastatin Using Intravascular Ultrasound
in Japanese Subjects) (2009) e o IBIS-4 (Integrated Bio-
markers and Imaging Study-4) (2015), demonstraram
resultados semelhantes®°°, O impacto do diabetes me-
lito na regressdo da placa foi avaliado em um subestudo
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do ensaio clinico PREDICT (The Prediction of Extent
and Risk Profile of Coronary Atherosclerosis and Their
Changes During Lipid-lowering Therapy Based on Non-
-invasive Techniques), que avaliou o efeito da terapia com
estatinas no volume e nas caracteristicas da placa com
USIV em 61 pacientes com angina estavel, comparando
pacientes com e sem diabetes melito’. Os pacientes com
diabetes tiveram um aumento significativamente maior
no volume da placa e mais placas de fendtipo instavel,
sugerindo que a eficicia da terapia com estatinas em
alcancar a regressdo da placa pode ser diminuida pela
presen¢a de comorbidades. Dois grandes estudos re-
centes com ATC demonstraram progressdo da placa em
vez deregressdo (o maior deles mostrou progressao sig-
nificativamente menor entre usudrios de estatinas em
comparacio a individuos controle), mas ambos foram de
natureza observacional e ndo diferenciaram as doses de
estatina’'’?. Separadamente, um estudo observacional
de ATC demonstrou redugdo da progressdo da placa
em pacientes em uso de estatinas que atingiram niveis
de LDL-C <1,8 mmol/L em comparacdo a 21,8 mmol/L
(VTA +4,6% vs. 11,6%; P < 0,05)7°.

ENSAIOS CLiNICOS COM ESTATINA DE ALTA VS.
BAIXA INTENSIDADE. Todos os ECRs comparando
estatinas de alta e baixa intensidade identificaram
a regressdo da placa nos bragos de alta intensidade,
com todos usando USIV para avaliagdo do volume
da placa®+555758.6062:6467  Trgs deles demonstraram
regressdo da placa significativamente maior com
estatinas de alta intensidade em comparagdo a indivi-
duos controle. O ensaio clinico REVERSAL (Reversal of
Atherosclerosis with Agressive Lipid Lowering), em 2004,
comparou atorvastatina 80 mg com pravastatina 40 mg
e identificou maior reducdo no VTA em 18 meses com
USIV (-0,4% vs. +2,7%; P < 0,05)°?. Da mesma forma,
o estudo SATURN (The Study of Coronary Atheroma by
inTravascular Ultrasound: the effect of Rosuvastatin vs.
atorvastatiN) demonstrou redugdes no volume total do
ateroma (-4,8% vs. -3,2%; P < 0,05) entre os pacientes
tratados com rosuvastatina 40 mg em comparagdo a
atorvastatina 80 mg por 24 meses, mas essa diferenca
ndo foi significativa para o desfecho primario (volume
percentual do ateroma)®’. O estudo JAPAN-ACS (Japan
Assessment of Pitavastatin and Atorvastatin in Acute
Coronary Syndrome) comparou atorvastatina 20 mg e
pitavastatina 4 mg entre 307 pacientes e demonstrou
maior regressdo de placa no brago de atorvastatina
em 12 meses (-18,1% vs. 16,9%; P < 0,05)°*. Paradoxal-
mente, o ensaio clinico STABLE (Statin and Atheroma
Vulnerability Evaluation) demonstrou maior reducio
com rosuvastatina 10 mg em comparacdo a rosuvasta-
tina 40 mg avaliada por USIV em 12 meses (-12,4% vs.
-8,7%; P < 0,05), mas também demonstrou, em analise
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multivariada, que idade mais jovem, SCA e VTA basal
foram associados a uma maior regressio de VTA, en-
quanto proteina C reativa ultrassensivel, carga de placa
basal, volume basal de ntcleo necrético e a presenga
de fibroateroma de capa fina foram associados a uma
maior regressdo do nucleo necrético no seguimento®.
Embora outros estudos tenham demonstrado regressao
da placa, ndo houve diferengas significativas entre as
dosagens de alta e baixa intensidade.

ENSAIOS CLiINICOS DE ESTATINA E COMPOSICAO
DA PLACA. Varios estudos avaliaram as altera¢des na
composicdo da placa em resposta ao tratamento com
estatinas, principalmente usando USIV-HV ou USIV-IR.
Em geral, foram demonstrados aumentos de volume
fibroso e placa calcificada e redugoes de volume fibro-
gorduroso, nucleo necrético e volumes de placa ndo
calcificada em resposta as estatinas. A espessura da
capa fibrosa foi avaliada usando USIV-HV e OCT, identifi-
cando o aumento da espessura da capa de fibroateroma
no seguimento entre pacientes com estatina e taxas
mais baixas de fibroateromas de capa fina. No estudo
PREDICT, que comparou pacientes com e sem diabetes,
os fibroateromas de capa fina foram mais propensos a
permanecerem no grupo diabético’’. O conteudo lipi-
dico foi avaliado usando OCT e NIRS. O estudo YELLOW
(Reduction in Yellow Plaque by Agressive Lipid-Lowering
Therapy) demonstrou uma carga de contetdo lipidico
significativamente reduzida entre pacientes que tomam
rosuvastatina 40 mg em comparacgdo a outras estatinas
avaliadas usando NIRS (-32,2% vs. -0,6%; P < 0,05)".
Entre os ensaios clinicos com OCT, o ensaio clinico ES-
CORT (Effect of Early Pitavastatin Therapy on Coronary
Fibrous Cap Thickness Assessed by Optical Coherence
Tomography in Patients with Acute Coronary Syndrome)
randomizou pacientes para pitavastatina precoce ou
tardia e demonstrou maiores aumentos na espessura
da capa do fibroateroma em 20 um entre o primeiro
grupo de tratamento com estatina em comparag¢do a
uma diminui¢do de 5 pm entre o grupo de tratamento
tardio em 36 semanas (ambos demonstraram contetido
lipidico reduzido)’*. O estudo observacional IBIS-4
mostrou conteddo lipidico e linhas de macréfagos
(refletivas de inflamacao) reduzidos com OCT entre os
pacientes em rosuvastatina 40 mg’®. 0 EASY-FIT (Effect
of Atorvastatin Therapy on the Fibrous Cap Thickness
in Coronary Atherosclerotic Plaque as Assessed by OCT)
demonstrou aumento da espessura da capa fibrosa e
reducdo do contetdo do arco lipidico com OCT entre
pacientes tratados com terapia mais intensiva com esta-
tina’®. Recentemente, avaliacdes de ATC da composicao
da placa demonstraram aumento na placa calcificada e
reducdes na placa ndo calcificada em resposta a esta-
tinas’'’?. Além disso, o estudo PARADIGM (Progression
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of AtheRosclerotic Plaque Determined by Computed To-
moGraphic Angiography Imaging) demonstrou reducdo
das caracteristicas de placa de alto risco com o uso de
estatinas, definidas como 22 caracteristicas de placa
de baixa atenuagdo, remodelagem arterial positiva ou
calcificagdes irregulares’.

RESUMO. Um grande conjunto de evidéncias sugere que
as estatinas induzemaregressao daplacadeacordo com
a dose administrada e proporcionalmente as reducdes
no LDL-C. O USIV tem sido a principal modalidade usada
para avaliar as mudancgas na carga de placa, embora va-
rios estudos tenham comecado a usar a ATC nos ultimos
anos. Em resposta as estatinas, os volumes das placas
fibrosas e calcificadas parecem aumentar, enquanto
os volumes do nicleo ndo calcificado, fibrogorduroso e
necrotico diminuem.

EZETIMIBA. Pelo menos seis ECRs usando USIV
avaliaram se a ezetimiba 10 mg com TMI aumenta a re-
gressdo da placa. A maioria desses estudos demonstrou
regressao significativa da placa entre os pacientes em
uso de ezetimiba, variando de -2,9 a -13,9%. Masuda et
al.”” demonstraram uma redugdo maior no VTA (-13,2%
vs. -3,1%; P < 0,05) em 6 meses entre 40 pacientes.
Outros ensaios clinicos maiores, incluindo o HEAVEN
(Virtual Histology Evaluation of Atherosclerosis Regres-
sion During Atorvastatin and Ezetimibe Administration)
(2012)7%, ZEUS (eZEtimibe Ultrasound Study) (2014)7,
PRECISE-IVUS (Plaque Regression With Cholesterol
Absorption Inhibitor or Synthesis Inhibitor Evaluated by
Intravascular Ultrasound) (2015)%°, OCTIVUS (Ezetimibe
In Addition To Atorvastatin Therapy On The Plaque Com-
position in Patients with Acute Myocardial Infarction)
(2016)°' e ZIPANGU (Ezetimibe Clinical Investigation for
Regression of Intracoronary Plaque Evaluated by Angios-
copy and Ultrasound) (2017)%? mostraramumaregressao
de placa numericamente maior com ezetimiba e TMI em
comparagao a apenas TMI, mas essas diferengas ndo
foram estatisticamente significativas. A composicdo da
placa foi avaliada em um unico estudo por Hibi et al.**
usando USIV, que mostrou aumento do volume lipidico
e reducdo do volume de placa fibrosa e calcificada no
grupo com ezetimiba. Ainda que esteja bem evidenciado
o uso da ezetimiba para reduzir o LDL-C e eventos CVs
adversos maiores (ECAMs), parecem ser pequenos os
beneficios em relagdo a indugdo da regressado da placa.

INIBIDORES DA PROPROTEINA CONVERTASE
SUBTILISINA/KEXINA TIPO 9. Ensaios clinicos ran-
domizados controlados recentes de inibidores da pro-
-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)
tentaram determinar sua eficacia na remodelagem da
placa. A PCSK9 trabalha para reduzir os receptores
de lipoproteina de baixa densidade (LDL, do inglés

low-density lipoprotein) dos hepatécitos, interferindo
na remog¢ao da LDL do plasma. A inibi¢do dessa enzima
resulta, portanto, no aumento da depuragdo do LDL-C
sérico pelo figado®. O ensaio clinico GLAGOV (Global
Assessment of Plaque Regression with PCSK9 Antibody as
Measured by Intravascular Ultrasound) de 2016 rando-
mizou 968 pacientes para evolocumabe ou TMI e usou o
USIV para avaliar o volume da placa. Apds 76 semanas,
maiores redugdes no VTA foram observadas no grupo
evolocumabe em comparagdo a apenas OMT (-2,9% vs.
-0,4%; P < 0,05)*. O ensaio clinico ODYSSEY J-IVUS 2019
(Evaluation of Effect of Alirocumab on Coronary Athe-
roma Volume in Japanese Patients Hospitalised for Acute
Coronary Syndrome with Hypercholesterolaemia) avaliou
a eficacia de alirocumabe 75 mg em 206 pacientes com
SCA recente em comparagdo a TMI usando USIV®. O
estudo revelou que, embora tenha havido uma ligeira
redugdo no volume total do ateroma ap6s 36 semanas,
ndo foi estatisticamente significativa. Os menores
beneficios observados nesses ensaios em comparagdo
aqueles observados emrelagdo ao LDL-C e aos desfechos
sdo um tanto surpreendentes, e estudos adicionais que
avaliem a composigdo da placa com um tempo maior de
seguimento podem ajudar a explicar esses resultados.

INIBIDORES DE PROTEINAS DE TRANSFERENCIA DE
ESTER DE COLESTEROL. Os inibidores da proteina de
transferéncia de éster de colesterol (CETP) reduzem os
niveis de LDL-C ao impedir a transferéncia de colesterol
de lipoproteinas de alta densidade (HDL, do inglés
high-density lipoprotein-cholesterol) para LDL. Ainda
que tenham sido observadas alteracdes favoraveis nos
niveis de LDL-C e colesterol HDL, elas ndo geraram
melhorias nos desfechos clinicos em diversos grandes
ensaios clinicos, alguns dos quais foram interrompidos
precocemente devido a futilidade. No entanto, dois
estudos avaliaram o impacto dos inibidores da CETP no
volume da placa e merecem ser mencionados. O estudo
ILLUSTRATE (The Investigation of Lipid Level Manage-
ment Using Coronary Ultrasound to Assess Reduction of
Atherosclerosis by CETP Inhibition and HDL Elevation)
(2007) randomizou 910 pacientes para torcetrapibe ou
tratamento padrdo, demonstrando maiores reducdes
nos volumes de ateroma total, mas ndo nos de percen-
tual de ateroma, avaliados por USIV em 24 meses (-4,8%
vs.-3,2%; P < 0,05)%. No entanto, foi observado aumento
da mortalidade e morbidade de causa desconhecida nos
desfechos de um ensaio clinico subsequente e, portanto,
o torcetrapibe ndo foi usado®. Da mesma forma, o
dalcetrapibe também ndo demonstrou melhora nos
resultados clinicos em um amplo ensaio clinico®. O ana-
cetrapibe mostrou-se promissor em um ensaio clinico
mais recente, mas seu impacto na regressdo da placa
ainda nao foi avaliado®’.
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ACIDO EICOSAPENTAENOICO. Os 4cidos graxos
Omega 3, como o dacido eicosapentaenoico (EPA, do
inglés eicosapentaenoic acid), sdo novas estratégias de
intervencdo que foram foco de ensaios clinicos nos ul-
timos anos. Eles agem como precursores de importantes
mediadores inflamatérios que estabilizam a disfuncao
endotelial’’. Os dados sobre o impacto do EPA nos VTAs
sdo mistos, com um ECR controlado de USIV (CHERRY
[Combination therapy of eicosapentaenoic acid and
pitavastatin for coronary plaque regression evaluated by
integrated backscatter intravascular ultrasonography])
demonstrando maior regressdo ao longo de 6 meses
entre pacientes tratados com EPA 1.800 mg/dia em
comparacdo a individuos controle’, e dois outros ECRs
(um USIV, um ATC) ndo mostraram diferencas signifi-
cativas”?!. Ambos os estudos com USIV identificaram
maiores aumentos nos volumes fibrosos e redugdes
nos volumes lipidicos entre os pacientes tratados com
EPA. Um estudo observacional (Alfaddagh et al.’>, 2019)
demonstrou redu¢do da progressdo da placa medida
por ATC entre pacientes tratados com EPA com niveis
séricos de dcidos graxos 6mega 3 24% em comparagdo
a <4%. Varios estudos com OCT, tanto os randomizados
quanto os observacionais, demonstraram maiores
aumentos na espessura da capa fibrosa entre pacientes
tratados com EPA, inclusive em um estudo avaliando
lesdes neoaterosclerdticas associadas a intervengao co-
ronariana percutanea (LINK-IT [Effect of Rosuvastatin
and eicosapentaenoic acid on neoaterosclerosis])’®°.
O ensaio clinico EVAPORATE (Effect of Vascepa on
Improving Coronary Atherosclerosis in People With
High Triglycerides Taking Statin Therapy) (2020) usou a
ATC para avaliar a regressado da placa em 80 pacientes
randomizados para icosapent etil (um éster etilico EPA
purificado) ou TMI’, Foi observada uma regressdo
de placa marcadamente maior no grupo icosapent etil
(-9,0% vs. +11,0%; P < 0,05) aos 18 meses, com reducdo
de placa de baixa atenuagdo, volume fibrogorduroso e
volume fibroso. Porém, nesse ensaio clinico, o grupo
controle recebeu um dleo mineral, que foi associado a
efeitos adversos sobre apolipoproteina B e LDL-C, e os
grupos apresentaram diferentes quantidades de carga
de placa nalinha de base, o que pode ter influenciado os
resultados'’'%%, Os tratamentos baseados em EPA ainda
precisam de uma integracdo ampla na pratica clinica,
mas os primeiros resultados parecem promissores e
podem constituir um aspecto importante de futuras
estratégias de regressdo de placa.

LIPOPROTEINA (A) E AGENTES DE REDUGCAO DE
TRIGLICERIDEOS. Os niveis de lipoproteina (a) foram
associados a volumes de placa e caracteristicas de alto
risco em varios estudos observacionais'*®'°*, Porém,
ha poucos dados que avaliam o impacto de agentes
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redutores de lipoproteina (a) nos volumes e composi¢do
da placa. A niacina, que reduz a lipoproteina (a) em
cerca de 25%'%, foi avaliada em um pequeno ECR que
usou OCT, tendo sido demonstrado que ndo hd diferenca
no volume percentual de ateroma em enxertos de veia
safena'®®. As preocupagdes com a falta de eficacia da
niacina e o perfil significativo de efeitos colaterais tém
limitado o uso clinico'’”. Os inibidores de PCSK9 (des-
critos anteriormente) também reduzem a lipoproteina
(@) em cerca de 25%, o que pode mediar alguns dos
beneficios observados nos volumes da placa'’®. Ndo
foram encontrados dados avaliando agentes redutores
de triglicerideos, como fenofibratos, mas ha um ECR
usando USIV em andamento'”’.

ANTI-HIPERTENSIVOS. Varios estudos com USIV
avaliaram o impacto de agentes anti-hipertensivos nos
volumes da placa, os quais, a ndo ser em um estudo, nao
mostraram melhora na regressdo da placa em geral. O
estudo CAMELOT (Comparison of Amlodipine vs Ena-
lapril to Limit Occurrences of Thrombosis) (2004) ran-
domizou 274 pacientes para amlodipina, enalapril ou
placebo e avaliou o volume percentual de ateroma em
24 meses''’. O grupo da amlodipina demonstrou uma
progressdo da placa ligeiramente reduzida em com-
paracao aos individuos controle (+0,5% vs. +1,3%; P <
0,05), enquanto a progressdo no braco de enalapril
foi semelhante. O ensaio clinico OLIVUS (Impact of
Olmesarten on Progression of Coronary Atherosclerosis:
Evaluation by Intravascular Ultrasound) (2010) rando-
mizou 247 pacientes para olmesartana ou placebo, e a
olmesartana reduziu a progressao da placa em compa-
racdo a individuos controle apés avaliagdo com USIV em
14 meses (-0,6% vs. +5,4%; P < 0,05)''". Por outro lado,
o PERSPECTIVE (Perindopril’s Prospective Effect on Co-
ronary Atherosclerosis by Angiography and Intravascular
Ultrasound Evaluation) (2009)'*?, Han et al. (2012)'*® e
o ensaio clinico AQUARIUS (Aliskiren Quantitative Athe-
rosclerosis Regression Intravascular Ultrasound Study)
(2013)"* ndo encontraram redugdes na progressdo da
placa com anti-hipertensivos em comparagcido a con-
troles em grandes ECRs avaliando perindopril, ramipril
e alisquireno, respectivamente.

COLCHICINA. A colchicina é um medicamento anti-
-inflamatdrio que atua inibindo a formag¢do de mi-
crotibulos e a polimerizagdo da tubulina, resultando
na supressdo da resposta inflamatéria’’>. Um estudo
aberto e ndo randomizado de ATC de 2017 foi realizado
em 80 pacientes com SCA recente recebendo TMI ou
colchicina (0,5 mg/dia)''®. Os resultados ap6s 12 meses
mostraram que a terapia com colchicina levou a uma
redugdo significativa no volume da placa de baixa ate-
nuagdo (15,9 mm? vs. 6,6 mm?; P < 0,05) e nos volumes
da placa ndo calcificada, mas a redu¢do no volume total
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do ateroma foi semelhante em ambos os grupos (-17,7%
vs. 10,8%; P = ndo significativo). Dados de desfechos
recentes destacam o papel da colchicina no tratamento
da doenga coronariana, e sdo necessarios mais estudos
avaliando o impacto na composi¢do e regressdo da
placa.

ANTICOAGULANTES. Os efeitos de anticoagulantes
orais diretos (AODs) e da varfarina na progressao da
placa foram avaliados em varios estudos. Lee et al.'"”
(2019) randomizaram 97 pacientes com fibrilacao arte-
rial (FA) para rivaroxabana ou varfarina, com a varfa-
rinaresultando em aumento dos volumes totais de placa
medidos por ATC desde a linha de base até 12 meses.
De modo semelhante, Win et al.*'® (2018) randomizaram
56 pacientes com FA para apixabana ou varfarina, com
a varfarina resultando em aumento da placa total e
volumes de placa de baixa atenuacdo desde a linha de
base até 12 meses. Beyer et al.'*? (2019) usaram a ATC
para avaliar mudangas na carga absoluta de placa em
uma coorte observacional de 161 pacientes, mostrando
maiores redugdes na carga de placa aos 38 meses em pa-
cientes tratados com AODs em comparacido a pacientes
que usam varfarina ou nenhum dos dois (AOD de carga
absoluta de placa - 7,1 mm?, varfarina +66,5 mm?, in-
dividuos controle +27,2 mm?; P < 0,05). Por outro lado,
Andrews et al.'?° (2018) demonstraram que a varfarina
aumentou a calcificacdo coronariana de modo inde-
pendente, sem aumentar os volumes da placa em uma
analise post hoc de oito ECRs. Como esses dados sdo
de pequenas coortes ou observacionais, é dificil tirar
conclusoes solidas desses resultados mistos.

AGENTES HIPOGLICEMICOS ORAIS. Entre os pa-
cientes diabéticos, alguns dados estdo disponiveis para
sugerir o aumento da regressdo da placa com o trata-
mento com tiazolidinediona. Dois ECRs (PERISCOPE
[Pioglitazone Effect on Regression of Intravascular Sono-
graphic Coronary Obstruction Prospective Evaluation]'*!
e Yang et al.'*?) identificaram maior regressao da placa
em pacientes tratados com pioglitazona em comparagao
ao placebo avaliado por USIV aos 18 e 6 meses, respec-
tivamente, com maiores redugdes nas taxas de fibroate-
roma de capa fina. Da mesma forma, um ECR com USIV
(APPROACH [The Assessment on the Prevention of Pro-
gression by Rosiglitazone on Atherosclerosis in Diabetes
Patients With Cardiovascular History]) mostrou maiores
redugdes no VTA, mas nao no percentual, entre os
pacientes que receberam rosiglitazona em comparacao
a glipizida, embora a rosiglitazona ndo seja mais usada
em larga escala devido a preocupagdes historicas em
relacdo a morbidade CV'?%. Ainda ndo ha dados disponi-
veis sobre inibidores do cotransportador sddio-glicose
2, e seu impacto na regressdo da placa deve ser o foco
de novos estudos, uma vez que ensaios clinicos recentes
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demonstraram beneficios nos desfechos observados
entre pacientes com insuficiéncia cardiaca e doenga
coronariana.

OUTROS. O impacto de varios novos tratamentos na
carga da placa foiavaliado com o USIV. 0 LACMART (Low
Density Lipoprotein-Apheresis Coronary Morphology and
Reserve Trial) (2002) randomizou 18 pacientes para re-
ceber LDL-aférese ou cuidados habituais por 12 meses,
demonstrando uma regressdo da placa no grupo de
LDL-aférese (alteragdo da area da placa -8,2% vs.
+12,4%; P < 0,05)'**. A complexidade desse tratamento
e a disponibilidade de outros tratamentos eficazes,
como as estatinas, limitaram a utilidade da LDL-aférese
na pratica clinica. Dois ensaios clinicos avaliaram os
miméticos de HDL baseados em apolipoproteina Al
(ApoA-1) usando USIV, com um pequeno ensaio inicial
(ensaio ApoA-1 Milano)'** mostrando maior regressio
de placa (-5,0% vs. +1,7%; P < 0,05), enquanto um
ensaio recente maior (CHI-SQUARE [Can HDL Infusions
Significantly Quicken Atherosclerosis Regression])'?®
ndo demonstrou beneficios. Pactimiba (um inibidor de
acil-CoA:colesterol aciltransferase — estudo ACTIVATE
[ACAT Intravascular Atherosclerosis Treatment Evalua-
tion])'¥, rimonabanto (um antagonista do receptor ca-
nabinoide tipo 1 — STRADIVARIUS [Strategy to Reduce
Atherosclerosis Development Envolving Administration of
Rimonabant — The Intravascular Ultrasound Study])'?®,
infusdes de HDL reconstituidas (Tardiff et al.'*’), des-
lipidagdo de HDL (ensaio clinico LS-001)*°, probucol
(SECURE [Synergistic Effect of Combination Therapy
with Cilostazol and Probucol on Plaque Stabilization and
Lesion Regression])'*!, succinobucol (CART-2 [Canadian
Antioxidant Restenosis Trial 2])**> e um inibidor de
proteina BET (ASSURE [ApoA-I Synthesis Stimulation
and Intravascular Ultrasound for Coronary Atheroma
Regression Evaluation])"** também foram avaliados em
ECRs usando USIV, e nenhum deles demonstrou uma
diferenca significativa na progressdo da placa em com-
paracdo ao placebo. Um unico ECR avaliou o impacto da
testosterona na progressdo da placa coronariana entre
pacientes com hipogonadismo, demonstrando maior
progressao do volume da placa coronariana no brago
de testosterona'®*. O extrato de alho envelhecido foi
avaliado em dois ECRs pequenos, com calcificagdo da
artéria corondria reduzida e progressdo da placa de
baixa atenuagdo no grupo de tratamento!3>*3¢,

DESFECHOS E REGRESSAO DE PLACA

Varios estudos demonstraram que atingir niveis
mais baixos de LDL-C esta associado a taxas mais baixas
de ECAM*. De modo semelhante, conforme demons-

trado na se¢do anterior, o grau em que os tratamentos
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reduzem o LDL-C parece estar correlacionado com o
grau de regressdo da placa. Porém, os dados que ava-
liam se a regressdo da placa esta associada a redugdo
de eventos CVs sdo limitados'*. A associagdo entre
redugdes no volume da placa e ECAM foi demonstrada
em varios estudos, incluindo uma recente andlise de
metarregressdo de 17 estudos prospectivos, com cada
um identificando que 1% de redugdo no volume percen-
tual de ateroma foi associado a uma redugdo de 20%
nas chances de ECAM. Porém, embora essa associagdo
possa estar presente, ndo ha evidéncias diretas de que
a regressdo da placa esteja relacionada a eventos CVs
reduzidos.

DIRECIONAMENTOS FUTUROS

Conforme demonstrado por esta revisido, varios
estudos mostraram que é possivel induzir e detectar
alteragcdes nos volumes e na composicdo da placa por
meio de diversos tratamentos e técnicas de imagem. A
viabilidade do monitoramento direto da resposta da
placa aos tratamentos estd cada vez maior devido a
avanc¢os em exames de imagem, como a quantificacao
automatizada de placa em TC, que melhora a precisao
e avelocidade!'*. Coletivamente, os dados apresentados
nesta revisdo destacam que a regressao da placa é
possivel com diversos tratamentos, o que reafirma a
importancia de direcionar os fatores de risco CV, prin-
cipalmente por meio do controle agressivo do LDL-C.
Além disso, esses estudos destacam o uso da imagem
da placa coronariana para avaliar a resposta do trata-
mento a novas terapias.

Ha ensaios clinicos em andamento que usam agentes
antilipidicos mais recentes, como inclisiran (um RNA
interferente que tem como alvo PCSK9) e ApoA-1, e
que provavelmente apresentardo dados de subestudos
sobre a regressdo da placa coronariana; mais estudos
com base nessas linhas podem ser antecipados*’. De
modo semelhante, o maior desenvolvimento das novas
técnicas de imagem para caracterizar a placa, incluindo
novas sondas moleculares e imagens multimodais, pode
facilitar uma compreensao mais detalhada da resposta
da placa aos tratamentos. Tem sido sugerido que a
erosdo da placa é o mecanismo predominante para SCAs
sem supradesnivelamento do segmento ST, pois os tra-
tamentos direcionados a inflamag¢do reduzem as taxas
de ruptura da placa'****?, As estratégias de tratamento
e prevencao direcionadas a esse mecanismo separado
proporcionam um outro caminho para pesquisas adi-
cionais fora do paradigma tradicional de progressdo/
ruptura da placa.

Embora o foco principal desta revisdo tenha sido
apresentar uma visdo geral das evidéncias até o
momento sobre a regressdo da placa, no futuro, os
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avangos rumo a imagem direta da placa para detectar
e monitorar a resposta ao tratamento da placa podem
ser antecipados como uma possivel continuagdo. Se
dados adicionais demonstrarem que as mudangas no
volume da placa sdo o passo intermedidrio causador
entre os tratamentos e os melhores desfechos, isso
forneceria uma forte justificativa para o uso de
imagens diretas da placa para detectar e monitorar
a resposta ao tratamento em vez do paradigma atual
de escores de risco baseados na populagdo e LDL-C.
Uma possibilidade previsivel pode incluir a detecgdo
de placa subclinica por meio da triagem de imagem
populacional para facilitar o tratamento precoce de
modificagdo da doenca. De modo semelhante, para
pacientes com placa coronariana conhecida recebendo
tratamentos modificadores de placa, como estatinas, a
imagem coronariana direta pode ser usada para moni-
torar a resposta ao tratamento. Embora os beneficios
dessa abordagem possam ser significativos na redugio
de eventos CVs, entre os desafios estdo a natureza cara
e intensiva de recursos de imagem generalizada da
placa coronariana e eventos adversos relacionados a
meios de contraste ou tragadores, exposi¢cio a radiagdo
e investigacdo excessiva de achados incidentais. Certa-
mente, essas discussdes continuam sendo hipotéticas,
mas devido ao grande sucesso da pesquisa baseada em
imagens em tratamentos modificadores de placa nas
ultimas 2 décadas, é muito previsivel o surgimento de
novos avangos.

CONCLUSOES

Ha uma infinidade de opgdes terapéuticas disponi-
veis que reduzem o risco de eventos CVs ao induzir a
regressdo da placa. Esta revisdo destaca as extensas
aplicagdes de modalidades de imagem coronariana
em ensaios para determinar os efeitos do tratamento,
especialmente entre as estatinas. Atualmente, as de-
cisdes sobre o inicio e a titulacdo desses tratamentos
sdo regidas por pontuagdes de risco baseadas na po-
pulacdo para a preven¢do primaria e niveis de LDL-C
apos eventos coronarianos. Porém, caso surjam dados
de desfecho que liguem a regressao da placa a eventos
CVs reduzidos, pode tornar-se viavel e benéfico usar
imagens diretas de placas para monitorar os volumes
e a composicdo da placa aterosclerodtica e orientar
as decisdes de tratamento em vez de marcadores
substitutos.
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Avaliacao da regressao de placas .
aterosclerodticas: incorporaremos novos
métodos de imagem na pratica clinica?

Para quem?

Luiz Antonio Machado César*

INTRODUCAO

revisdo feita por esses autores faz ampla busca

de informagdes que aconteceram nas ultimas

trés décadas. Aborda de forma aprofundada o
que se aprendeu sobre o processo aterosclerdtico, o em-
basamento para a realizagdo de estudos clinicos pros-
pectivos com maior foco na redugdo do LDL-colesterol
e a reducdo das mortes por doenga cardiovascular nas
ultimas décadas com esses tratamentos. Além desses
aspectos, avaliaram estudos que utilizaram métodos
de imagem para avaliagdo das placas e sua regressdo
com varios tipos de estratégias de tratamento da
aterosclerose.

IMPLICACOES

0 estudo é importante para nos mantermos a par de
como a tecnologia vem se desenvolvendo e como seu uso
vai aos poucos podendo ser incluido na pratica médica.
N&o s6 nos momentos em que se trata por intervengdo
um paciente, mas também para avaliar extensdes e
tipos de placas aterosclerdticas.

PROGRESSAO DAS PLACAS
ATEROSCLEROTICAS

A base da revisdo traz o conceito vigente de que
a progressdo das placas ateroscleréticas precede os
eventos vasculares com lesdes do endotélio inicial que,
sob a influéncia dos fatores de risco como diabetes, hi-
pertensdo arterial e estresse promovem a progressio

dessas lesbes e, associados ou ndo a outros fatores
como o tabagismo, promovem também a erosdo e/ou
descamacdo e ruptura da placa levando a um evento
agudo corondrio, em especial, mas também em vasos
periféricos . Por muito tempo temos pensado que
placas menores sio as que mais causam eventos espe-
cialmente na arvore coronariana. Mas dados mais re-
centes baseados em novas técnicas de imagem tem de-
monstrado que ndo. Sabemos hoje que uma placa pode
aumentar rapidamente de tamanho e entdo ocorrer a
ruptura, num espago de tempo de meses e ndo de anos.
E esta revisdo traz figuras muito elucidativas dessa
progressdo. Com os tipos de placas mais propensas a
ruptura e provocar evento agudo coronario, bem como
aquelas que pode se estabilizar ao longo do tempo com
o tratamento*.

REGRESSAO DAS PLACAS
ATEROSCLEROTICAS

Também ja se descreve redugdes de placas, com
regressoes destas ao longo do tempo e alguns estudos
utilizaram e utilizam este critério como substitutivo a
eventos, avaliando a partir de angiografias as variagdes
negativas do didmetro do vaso®. Todavia, ja existem
outros métodos mais sofisticados e mais informativos
para avaliar a regressdo de placas®. Pode-se avaliar
o nucleo necrotico da placa, a composicdo destas e in-
clusive estimar redugdes de eventos futuros com essas
tecnologias.

Asnovas técnicas deimagem sdo,além daangiotomo-
grafia das artérias corondrias por computador (AACC),

* Professor Associado de Cardiologia do Departamento de Cardiopneumologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo; Livre-Docente
em Cardiologia pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo; Diretor da Unidade Clinica de Coronariopatias Cronicas do InCor.
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o ultrassom intravascular (USIV) e a tomografia de
coeréncia 6ptica (TCO). Cada uma da importante in-
formagdo da doenga coronaria aterosclerdtica e podem
ser Uteis para estimarmos probabilidades de eventos
futuros baseados nas informagdes da carga de placas
de um individuo, bem como os volumes das placas e a
vulnerabilidade dessas. Além dessas técnicas invasivas,
uma outra a espectroscopia infravermelha da placa
permite uma medida semiquantitativa da quantidade
lipidica. Mas dentre as técnicas ndo invasivas a AACC é
a que permite maior aplicabilidade, de mais facil acesso
e permite algumas conclusdes sobre o progndstico
de ruptura de placas e também avaliar regressdes,
havendo estudos com o suporte de uso conjunto com o
IVUS e TCO. Sem contar o estudo de placas através da
ressondncia magnética, embora esta técnica ndo tenha
estudos feitos com avaliagdo de regressdo das placas,
e também a utilizacdo da tomografia de emissio de
positron com novas moléculas que permitem avaliar
e marcar o grau de inflamacgdo das placas aterosclero-
ticas. Essas informag¢des em conjunto permitem avaliar
por exemplo o quanto a preven¢do pode ser atingida
a partir das orientagdes clinicas e de tratamento
medicamentoso®.

ATIVIDADE FiSICA E DIETA

Ha estudos que demonstram uma regressido de
placas, mesmo que discreta, comprovado por IVUS, o
que da suporte a essa orientagao.

Ainda faltam estudos de regressdo para os que
cessam o tabagismo e quanto ao alcool ha estudos mos-
trando maior calcificagdo das placas nos etilistas.

FARMACOS

Hé4 uma gama de estudos com estatinas, ezetimiba
e mais recentemente com inibidores da PCSK-9
(proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9) de-
monstrando evidente regressio de placas ou ao menos
estabilizacdo comparado com grupos placebos que
demostram progressdo da doenga.

Outros farmacos foram estudados, como anticoagu-
lantes, niacina antidiabéticos do grupo das glitazonas e
de uma forma geral, um ou outro resultado com menos
progressdao do que o placebo, mas que nao sdo consis-
tentes o suficiente. Por tultimo, dado a presenca de
grande quantidade de Lp(a) em placas, estudos devem
avaliar os efeitos de novos farmacos que vao interferir
em pequenos RNAs que pode bloquear assim a sintese
dessa lipoproteina, implicada diretamente no processo
aterosclerético.

CONCLUSAO

O futuro certamente vai utilizar mais essas tecno-
logias de imagem para melhor avaliar novos farmacos
que estdo sendo testados e, mais a frente, certamente
e principalmente em casos selecionados, poderemos
acompanhar a evolugdo paraa progressao, estabilizacao
ou regressao de placas em individuos de maior risco de
eventos cardiovasculares. Além de manter estas estra-
tégias multiplas de tratamento que comprovadamente
reduzem eventos cardiovasculares e ndo podemos nos
esquecer das orientagdes atuais que orientam o trata-
mento na presenca da doenga aterosclerdtica®.
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RESUMO

A cardiomiopatia hipertroéfica (CMH) é reconhecida
hoje como uma doenga contempordnea tratdvel e
relativamente comum que pode ndo ser progressiva,
com potencial de baixa mortalidade e compativel com
uma expectativa de vida normal ou prolongada.

INTRODUCAO

A CMH é uma doenga cardiaca hereditaria relati-
vamente comum, com expressdo fenotipica e genética

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH), uma doenca cardiaca primaria relativamente comum, distribuida pelo mundo e muitas

vezes herdada, transformou-se em um problema de satide contemporaneo que pode ser tratado com opgdes eficazes em alterar
a historia natural conforme vias adversas personalizadas especificas em pacientes de todas as idades. Pacientes com CMH que
desenvolvem complicagdes relacionadas a doenga podem se beneficiar de uma estratificacdo de risco aprimorada na qual os
principais marcadores selecionam os pacientes de forma confidvel para desfibrilagdo profildtica e prevencdo de morte stbita
arritmica; miectomia cirdirgica de baixo risco e alto beneficio (com alcoolizagdo septal percutanea como alternativa seletiva)

para reverter insuficiéncia cardiaca progressiva causada pela obstrucdo da via de saida; anticoagulacao profilatica para prevenir
acidente vascular cerebral emboélico relacionado a fibrilagdo atrial e técnicas de ablacdo que diminuem a frequéncia de episédios
paroxisticos; e, em alguns casos, transplante cardiaco para pacientes sem obstrucdo em estdgio terminal. Essas inovagoes
melhoraram os desfechos de maneira substancial, com reducao significativa da morbidade e da mortalidade relacionada a CMH
para 0,5%/ano. Estratégias farmacoldgicas paliativas com inotrépicos negativos disponiveis atualmente podem controlar os
sintomas a curto prazo em alguns pacientes, mas, em geral, ndo alteram o curso clinico a longo prazo. Cabe ressaltar que uma
proporcdo substancial de pacientes com CMH (principalmente aqueles sem obstrucdo da via de saida) apresenta um curso estavel/
benigno sem intervengdes maiores. O painel de especialistas avaliou criticamente todos os dados disponiveis e apresentou
percepgdes e recomendagdes sobre o manejo com principios concisos para a tomada de decisdes clinicas. (J Am Coll Cardiol
2022;79:390-414) © 2022 Os autores. Publicado por Elsevier em nome da American College of Cardiology Foundation. Este é um
artigo de acesso aberto sob a licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

diversa e curso clinico complexo. Esta distribuida pelo
mundo e afeta ambos os sexos e diferentes ragas, culturas
e etnias?. Faz 60 anos desde a descrigdo patolédgica ori-
ginal de Teare' e a primeira descrigdo clinica abrangente
do grupo Braunwald no inicio da década de 1960°. A CMH
passou a ser diagnosticada com frequéncia crescente
em praticamente qualquer momento da vida, desde a
infancia até a idade avangada®®. A prevaléncia estimada
é de 1:5007 na populagdo geral com base no fendtipo da
doenca, sendo maior (1:200)° quando se consideram
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AS = alcoolizacdo septal

CDI = cardioversor-desfibrilador

implantavel

CMH = cardiomiopatia
hipertréfica

FA =fibrilagdo atrial
FE =fracdo de ejecdo
IC=insuficiéncia cardiaca

NYHA = New York Heart
Association

RTG =realce tardio por gadolinio

VE = ventriculo esquerdo

transmissdo familiar, casos subclinicos e
mutagdes patogénicas no sarcomero. Portanto,
750.000 norte-americanos ou mais podem ter
CMH. No entanto, somente cerca de 100.000
pacientes sdo identificados clinicamente’, o
que sugere o subdiagnéstico da CMH. Assim, os
cardiologistas podem estar cientes de apenas
uma pequena proporg¢do de pacientes dentro do
amplo espectro da doenga (fendmeno conhecido
como “ponta do iceberg”).

Considerada até pouco tempo atras uma

doenga sombria, implacavel e maligna com
poucas op¢des de tratamento eficazes, a
CMH evoluiu substancialmente em termos de
narrativa clinica'’. Nos dltimos 20 anos, ao lado do au-
mento do reconhecimento clinico, incluindo subgrupos
benignos de baixo risco sem sintomas significativos ou
deficiéncias!**!°, surgiram estratégias de manejo efi-
cazes no combate as complicagdes mais graves da CMH
para melhorar o curso clinico. Os resultados incluiram
taxas de morbidade e mortalidade muito menores e
maior probabilidade de uma longevidade normal com
boa qualidade de vida para adultos e criangas e com
sobrevida possivel até os 70 a 90 anos™* ' (Tlustragdo
Central, Figuras 1 e 2).

Intervengdes e tratamentos contemporaneos, per-
sonalizados para ter como alvo as vias adversas, redu-
ziram a mortalidade por CMH em >10 vezes, de 6%/ano
nos relatos iniciais para 0,5%/ano"''>'. Atualmente,
trata-se de uma das taxas mais baixas entre todos os
principais riscos a vida relacionados a doencas (por
exemplo, cancer, distirbios neurolégicos e insuficiéncia
cardiaca [IC] congestiva)'* (Figura 3). Com as opg¢des
de manejo disponiveis hoje, a mortalidade atribuida
especificamente a CMH passou a ser, de forma geral,
incomum e limitada a uma minoria de pacientes sem
obstruc¢do e com IC refratdria progressiva®’?%

O reconhecimento de tais avangos clinicos na CMH,
um problema menos comum na pratica cardiovascular
do que as valvopatias e as cardiopatias isquémicas, pode
ndo ter uma penetragdo tdo rapida e completa na consci-
éncia das comunidades de médicos e pacientes. Portanto,
uma melhor compreensdo dessa doenga complexa,
muitas vezes mergulhada em controvérsias, representa o
incentivo e a justificativa para a reunido deste consércio
de especialistas em prol dos principios mais contempora-
neos de diagnéstico e manejo clinico da CMH.

O PAINEL DE ESPECIALISTAS DO JACC

0 Painel de Especialistas é composto exclusivamente
por profissionais clinicos e lideres de opinido, cada um
com o mais alto nivel de experiéncia pessoal com CMH
nos principais centros dedicados a essa doenca. Este

JACC, Vol. 79, No. 4, 2022
10 de fevereiro de 2022: 390-414

DESTAQUES

e Os tratamentos contemporineos foram ca-
pazes de transformar a CMH em uma doenga
que pode ser tratada e que apresenta morbi-
mortalidade relativamente baixa.

¢ A morte subita em pacientes com CMH pode
ser prevenida através da estratificacdo de
risco e do uso de CDIs.

¢ A miectomia cirdrgica, realizada em centros
especializados, tornou-se altamente eficaz
e de baixo risco para aliviar os sintomas e a
obstrucdo da via de saida.

documento de consenso partiu de uma abordagem
sistematica resumida para produzir recomendacgdes e
percepcoes baseadas em evidéncias que refletem uma
extensa experiéncia pratica (um acumulado de 250
anos), derivada de interagdes diretas com pacientes com
CMH ao longo de décadas, bem como o conhecimento
adquirido a partir de pesquisas pessoais e a literatura
revisada por pares.

0 nosso objetivo é criar um modelo de melhores
cuidados conciso, mas abrangente, com base nos fluxo-
gramas de decisdo para cenarios de CMH comumente
encontrados na pratica clinica e na literatura mais
atualizada (incluindo 2021), enfatizando o progresso
feito no diagnostico e no tratamento. Ainda, desejamos
ressaltar que uma doenca muitas vezes diferenciada,
como a CMH, pode nao se prestar prontamente a cate-
gorizagdes rigidas de diretrizes que nem sempre conse-
guem capturar de maneira adequada a complexidade da
doenga ou as realidades da pratica clinica*®. Portanto,
apresentamos os principios essenciais para a tomada
de decisdoes na CMH utilizando a linguagem clinica
do “mundo real”. A flexibilidade proporcionada pelo
presente formato de estado da arte representa uma
distinta vantagem nesse sentido.

Estas recomendacgdoes de especialistas oferecem
facilidade de interrogacdo para identificar principios
de tomada de decisdo, sem restringir o diagndstico
ou o manejo de pacientes individuais. Embora os inte-
grantes do painel apoiem (e promovam) as vantagens de
programas de centros de referéncia multidisciplinares
especializados em CMH como modelos de cuidado'*%*3,
um objetivo tdo importante quanto é informar de
forma mais ampla os profissionais cardiovasculares
que cuidam da maioria dos pacientes com CMH em
ambientes de cardiologia geral fora dos centros de
referéncia.

Além disso, reconhecemos que nenhum conjunto
de recomenda¢des pode abranger todos os cenarios
clinicos e as decisdoes de manejo concebiveis para uma
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FE = fragdo de ejecdo; NYHA = New York Heart Association.

Os perfis personalizados que ditam o progndstico e as estratégias de manejo eficazes para CMH mostrados abaixo estdo alinhados com as 4 vias adversas especificas. Somente cerca de 10% dos
pacientes estdo sujeitos a >1 dessas vias da doenga. AS = alcoolizagdo septal; AVC = acidente vascular cerebral; CDI = cardioversor-desfibrilador implantdvel; CMH = cardiomiopatia hipertréfica;

doenca como a CMH e que a implementacao de estra-
tégias contemporaneas eficazes pode ainda nao estar
disponivel para cada paciente ou em todos os locais.
De fato, a CMH é uma doenca heterogénea e com taxa
de eventos relativamente baixa, composta por varios
subgrupos de pacientes’, alguns dos quais podem nao
se encaixar facilmente nos dados disponiveis, princi-
palmente considerando o volume desconcertante de
informagdes encontradas na literatura, as vezes so-
brecarregadas por mensagens contraditérias’. Nossas
recomenda¢des permitem preferéncias pessoais e
participacdo ativa de pacientes com informacgoes
completas, em conjunto com a avaliacdo do médico
(com base em conhecimento, experiéncia, perspicacia

e intuicdo) para resolver de forma racional as am-
biguidades que inevitavelmente cercam as decisoes
de tratamento para uma doen¢a diferenciada como
a CMH, o que depende em grande parte de dados nao
randomizados de registros observacionais.

PREVENCAO DE MORTE SUBITA

Antes considerada a causa mais comum de morte
subita em jovens, a prevengdo desses eventos é hoje
uma realidade em virtude de um algoritmo de risco
aprimorado com marcadores preditivos e penetracdo
do uso de cardioversores-desfibriladores implantd-
veis (CDIs) nessa populagdo de pacientes.
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FIGURA 1 Estratégias de manejoda CMH
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(A) Reversdo de insuficiéncia cardiaca; (B) estratificagdo de risco e prevencao de morte stibita; e (C) fibrilagdo atrial e prevencdo de acidente vascular cerebral. *Com base na proposta de Carrick
et al.” tCom novos anticoagulantes orais diretos ou o antagonista da vitamina K varfarina (coumadin). #Geralmente apds FA recorrente e tentativa malsucedida com antiarritmicos. BRA = bloqueador
dos receptores da angiotensina; CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; CMH = cardiomiopatia hipertrdfica; CPAP = pressao positiva continua nas vias aéreas; ECA = enzima conversora da
angiotensina; FA = fibrilagdo atrial; FE = fracdo de eje¢do; MS = morte stbita; TV = taquicardia ventricular.

CONTEXTO. Historicamente, o espectro damorte subita
inesperada é a complicacdo mais visivel e devastadora
da CMH em pacientes jovens, embora seja relativamente
incomum (0,9%/ano) e >3 vezes menos prevalente do
que a IC progressiva ou fibrilagdo atrial (FA) em coortes
de CMH"'"152324 Qs CDIs, vale ressaltar, foram intro-
duzidos para prevenc¢do primdaria da CMH h& 20 anos,
ap6s um estudo clinico de referéncia®® demonstrar que o
dispositivo foi eficaz em encerrar taquiarritmias ventri-
culares sustentadas provavelmente desencadeadas por
circuitos de reentrada'’'*. Seu mecanismo subjacente é
muito diferente daquele da doenga arterial coronariana,
isto é, o paciente estd sujeito a obstrugdo da via de saida

Continua na préxima pagina

do ventriculo esquerdo (VE), hipertrofia acentuada, dis-
fungdo diastoélica e isquemia microvascular' (Figura 4).

Posteriormente, a disseminagcdo dos CDIs para
milhares de pacientes com CMH resultou em um para-
digma de manejo'! no qual hd um consenso de que esses
dispositivos sdo altamente eficazes na prevencio de
morte subita em pacientes de alto risco e reduziram o
numero desses eventos. Houve, assim, uma diminuigdo
significativa da taxa de mortalidade da CMH (hoje em
0,5%/ano), incluindo subconjuntos de pacientes de
baixo risco com doenga benigna e estavel 10131517 A
eficacia dos CDIs em populagdes hospitalares de CMH,
juntamente com a aparente raridade de eventos na
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FIGURA 1 Continuagdo
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comunidade sem diagnéstico prévio*®, sugere que
a morte subita relacionada a CMH pode nido ser tdo
comum quanto considerado anteriormente.

ESTRATIFICACAO DE RISCO. Foram
estudos de estratificagdo de risco em diversas coortes

realizados

em varias partes do mundo, com uso da estratégia de
marcadores de risco individuais da AHA/ACC, a saber, a
identificagdo de 21 marcadores de risco convencionais
considerados relevantes e primdrios dentro do perfil
clinico individual do paciente e suficientes para justificar
a forte consideragdo de implante de CDI para prevengdo
primdria (Ilustragdo Central, Figura 1B, Tabelas 1 e 2).
Os marcadores de risco de morte stubita mais comu-
mente associados a terapia com CDI em pacientes
adultos com CMH foram recomendados repetidas vezes
na literatura e nas diretrizes de CMH (American College
of Cardiology [ACC]/European Society of Cardiology
[ESC] 2003, ACC/American Heart Association [AHA]
2011 e AHA/ACC 2020, AHA/ACC/Heart Rhythm Society

Continua na préxima pagina

[HRS] 2017, algoritmo aprimorado da ACC/AHA 2019 e
AHA/ACC 2020)"%?” (Tabela 1). Estédo incluidos sincope
inexplicada recente com ou sem obstrucdo da via de
safda; histérico familiar de morte subita relacionada a
CMH em parente préximo; aneurisma apical acinético
ou discinético da parede fina do VE com tecido cicatri-
cial regional®®; episddios repetitivos e/ou prolongados
de taquicardia ventricular ndo sustentada no monitora-
mento ambulatorial; realce tardio com gadolinio (RTG)
extenso (fibrose)?, incluindo progressdo para estagio
terminal; e hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ma-
cica (espessura da parede 230 mm) (Figura 5), embora
os padrdes individuais de distribuicdo da espessura
da parede do VE ndo sejam exatamente preditores de
morte subita (ou IC). Nenhum marcador de risco se
aplica a todos os pacientes suscetiveis a morte subita.
Ndo raramente, os cenarios de estratificacio de risco
podem envolver um grau de ambiguidade quando os
dados sdo insuficientes para permitir recomendagdes

definitivas. Em tais “zonas nebulosas” inevitaveis, a
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FIGURA 1 Continuacio
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tomada de decisdo relacionada ao CDI pode depender
de mediadores, incluindo RTG extenso, doenga car-
diaca isquémica coexistente, alcoolizagdo septal (AS)
prévia ou gradiente de repouso acentuado na via de
safdal!t131517.2930 (Tabela 1). O poder preditivo dos
fatores de risco individuais de morte subita também é
influenciado pela idade, isto é, ha marcadores de risco
mais relevantes em pacientes jovens e de meia-idade,
mas substancialmente menos relevantes em adultos
estaveis com sobrevida >60 anos (taxa de morte subita
de 0,2%/ano)’!, para quem os CDIs profilaticos sdo desa-
conselhados ou recomendados caso a caso*'.

DECISOES E TERAPIA COM CDI. Em estudos multicén-
tricos realizados em varios paises, as intervengdes com
CDI para preven¢do primdria que encerram taquiar-
ritmias malignas sustentadas (taquicardia ventricular
[TV]/fibrilagdo ventricular [FV] rapidas) ocorrem a

uma taxa de 3-4%/ano (com média de idade de 45 anos)
e 10%/ano para prevenc¢do secundaria (apds parada
cardiaca ressuscitada), com multiplas intervengoes
ocorrendo em um ter¢o dos pacientes (Figura 6, Ta-
bela 2)4>162532 Ao contrario da cardiopatia isquémica,
as intervencdes com dispositivo na CMH ndo estao
associadas a morbimortalidade posterior relacionada
a doenga, como IC, multiplas hospitalizagdoes, morte
stbita e disfungdo psicolégica®.

E importante ressaltar que o momento apropriado
da terapia com CDI é altamente imprevisivel, o que
pode ser atribuido ao substrato eletrofisiol6gico inico
da CMH (Figura 4), isto é, o tempo decorrido desde o
implante (reconhecimento do status de risco alto) até
o primeiro tratamento com CDI é variavel, incluindo
periodos prolongados 210 anos em mais de um ter¢o dos
pacientes (chegando a 17 anos), e sem evidéncia obje-
tiva de aumento do risco ao longo desse intervalo*. Uma
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FIGURA 2 Progresso no manejoda CMH
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Diminuicdo da mortalidade por CMH ao longo de 60 anos, incluindo os primeiros estudos nas décadas de 1960 e 1970, os estudos antes da introdug¢do do CID em
2000” e os mais atuais (2022). PCEH = parada cardiaca extra-hospitalar; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

iniciativa compreendendo 17 anos de pratica clinica,
realizada em uma grande coorte de mais de 2.000 pa-
cientes consecutivos', utilizou marcadores de risco (em
conjunto com as diretrizes de 2020 da AHA/ACC)® para
tomar decisdes prospectivas em relagdo ao uso de CDI
em pacientes individuais. Com uma sensibilidade de
95%, essa estratégia identificou de forma confiavel uma
alta proporg¢do de candidatos a CDI em risco que pos-
teriormente se beneficiaram da terapia com dispositivo
profilatico, com encerramento de taquiarritmias ventri-
culares letais a uma taxa 50 vezes maior do que aquela
do pequeno subgrupo que sofreu morte sibita sem
CDI", dos quais 40% receberam recomendacdo de CDI
com marcadores de risco, mas recusaram (Figura 6). O
numero de implantes de CDI necessdrios para encerrar
a TV/FV em 1 paciente foi de 6:1, semelhante ao de
ensaios randomizados sobre uso do desfibrilador em
pacientes comprometidos com cardiopatia isquémica’®.

As decisdes de implante de CDIs podem ser desafia-
doras, principalmente quando as evidéncias disponiveis
sdo insuficientes para definir com seguran¢a o nivel
de risco. A ambiguidade pode ser resolvida a partir da
intuicdo/avaliacdo clinica abrangente do médico e do

raciocinio clinico, bem como de interagdes transparentes
com pacientes e familiares que tenham acesso a todas as
informagdes necessdrias, incluindo beneficios e limita-
¢Oes da estratificagdo de risco e dos CDIs**. Esse processo
leva em consideragdo as atitudes pessoais variadas dos
pacientes em relacdo ao risco de morte subita e aos
dispositivos implantados, incluindo perspectivas em
diferentes paises e culturas. O risco de morte stbita na
CMH nio se difere por sexo ou raga, embora os CDIs sejam
implantados com menos frequéncia em minorias®>*.
Para prevencdo primaria, hd preferéncia pelos dispo-
sitivos de camara tnica para diminuir a probabilidade
de problemas com cabo-eletrodo a longo prazo. De fato,
as consideragdes sobre o uso de CDIs devem sempre
ponderar a possibilidade de complicac¢des relacionadas
ao dispositivo, incluindo choques inapropriados
geralmente desencadeados por taquicardias supraven-
triculares ou sinusais, mais comuns em pacientes mais
jovens''>. No entanto, houve diminui¢do dos choques
inapropriados (hoje a taxa é de 1%/ano) devido a
ajustes conservadores padronizados na programagdo
do dispositivo apdés 2012, com base em pontos de
corte/limiares de frequéncia mais altos e intervalos de
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FIGURA 3 CMH e osriscosavida
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detec¢do mais longos de acordo com as recomendagdes
de consenso''**?, Cerca de 10% dos pacientes apre-
sentam outras complica¢des significativas relacionadas
ao dispositivo, incluindo fraturas e deslocamento de
cabo-eletrodo e infec¢des de loja ou cabo-eletrodo, ou a
extracdo de cabo-eletrodo (taxa de 1%/ano)*.

Apesar das possiveis complica¢des do dispositivo, o
beneficio liquido dos CDIs profilaticos favorece as estra-
tégias de prevengdo de morte subita para preservacio
da vidalt1517.283237 Potenciais consequéncias adversas
do cabo-eletrodo permanente para o sistema venoso
em pacientes jovens com CMH de alto risco levaram ao
interesse pelo CDI subcutaneo. Esse sistema demonstrou
ser confidvel em um pequeno grupo de pacientes com CMH
com diversos fendtipos da doenca (taxa de intervengdes
de 5%/ano)*. As limita¢des incluem auséncia de funcgéo
de estimulacao, o que tornaria os implantes transvenosos

mais aconselhdveis em alguns subgrupos, como aneurisma
apical do VE, e, ndo raro, choques inapropriados causados
por sensibilidade excessiva da onda T.

CDIs EM CRIANCAS. A estratificagdo de risco em
criangas com CMH foi dificultada pela falta de consenso
geral para definicio de marcadores de risco e por
relatos de populagdes de pacientes heterogéneas e rela-
tivamente pequenas que podem incluir outras doengas
com HVE. A abordagem da AHA/ACC envolvendo 21
marcadores de risco individuais também tem sido mais
eficaz na sele¢do de pacientes jovens para implantes
de prevencdo primaria e prevencao eficaz de morte
subita®33%%, Como em adultos com CMH, a terapia
apropriada em crianc¢as ocorre a uma taxa de 3,5%-5%/
ano'*>3*2 sendo que um estudo relatou sensibilidade

particularmente alta e nenhuma morte sibita com
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FIGURA 4 Histopatologia

da fibrose de substituicdo mostrada em menor aumento (setas).

Mecanismo subjacente envolvendo miocardio e CMH. (A) Arquitetura desorganizada com midcitos dispostos em angulos obliquos e perpendiculares, possivelmente
responsavel pela arritmogenicidade. (B) Fibrose intersticial (matriz, em azul) responsavel em parte pela espessura do VE. (C) Vasculopatia: arteriola corondria intramural
de limen estreito e paredes espessas (doenca de pequenos vasos), provavelmente a base da isquemia microvascular. (D) Arteriolas intramurais dentro e nas proximidades

CDIs"". Nessa faixa etaria, os marcadores preditivos de
morte subita predominantes foram sincope inexplicada,
historico familiar de morte subita relacionada a CMH,
HVE macica e, possivelmente, TV ndo sustentada’’. Cabe
ressaltar, no entanto, que o escore de risco da ESC nédo
pode ser usado em pacientes abaixo de 16 anos para
identificar alto risco, mesmo que as mortes subitas
ocorram com alguma frequéncia nessa faixa etaria*".
Devido a escassez de dados sobre desfechos rele-
vantes em pacientes jovens em crescimento rapido e
com tamanho corporal pequeno, recomenda-se cautela
no uso do escore Z como estratégia primaria em vez da
espessura absoluta da parede para definir HVE extrema
como um marcador de morte subita. Isso pode levar a um
excesso de implantes em pacientes jovens de baixo risco,
uma vez que as intervenc¢des terapéuticas em criangas/
adolescentes ocorrem com mais frequéncia no limiar
absoluto de 230 mm de espessura da parede do VE*’.

ESCORE DE RISCO DA ESC. A ESC criou um escore de
risco para tomada de decisdo disponivel on-line e deri-
vado de um modelo de regressdo logistica multivariavel
que estima o risco de morte stbita com base em uma
féormula complexa composta de 7 variaveis binarias ou
continuas (apenas 4 delas sdo associadas a morte subita
na literatura)**.

Utilizando a estatistica C (concordancia), o escore
de risco da ESC busca distinguir entre pacientes de
alto e de baixo risco que apresentarao (ou nao) eventos
de morte subita ao longo de 5 anos. Entretanto, esse
instrumento de risco é associado a uma baixa sensibi-
lidade para predicdo de eventos de morte stbita tanto
em adultos quanto em criancgas (isto é, sensibilidade de
apenas 33% em comparagdo com 95% para a estratégia
de marcadores de risco da AHA/ACC), o que, na teoria,
deixa muitos pacientes desprotegidos sem CDIs!!1%154%,

0 escore de risco da ESC néo foi testado em estudo
prospectivo com populagdo de CMH externa indepen-
dente para avaliagdo de desfechos individuais e eficacia
do CDI. No entanto, o instrumento tem sido aplicado
repetidas vezes em coortes retrospectivas de adultos
e criangas com desfecho clinico conhecido (nos Estados
Unidos [EUA], Canad4, China e Coreia), com baixa sensi-
bilidade, mostrando-se incapaz de identificar a maioria
dos pacientes que apresentam eventos arritmicos!>*°,

As limitagdes do escore de risco estatistico da ESC
emanam da dificuldade de aplicar um modelo matema-
tico rigido para predigdo de morte subita em pacientes
individuais afetados por uma doenga cardiaca hetero-
génea, com a inevitabilidade de restringir a avaliagdo
do médico ou sem a flexibilidade de evoluir a medida
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TABELA 1 Principais marcadores clinicos recomendados para a atual estratificacdo de risco de CMH?
Histdrico familiar de morte stbita® Morte stibita causada definitivamente ou provavelmente por CMH, em geral quando ocorre em =1 parentes de primeiro grau, ou
outros parentes proximos, com <50 anos.

Hipertrofia extrema do VE® Espessura da parede 230 mm em qualquer segmento do VE por ecocardiografia e/ou RMC; esse marcador morfoldgico também é

considerado se houver valores limitrofes de 28 ou 29 mm em pacientes individuais, a critério do cardiologista responsavel-.

Sincope recente inexplicavel® Um ou mais eventos recentes e inexplicaveis envolvendo perda de consciéncia que, pelo histérico, dificilmente seriam uma sincope

neuromediada (vasovagal).

Taquicardia ventricular ndo
sustentada (TVNS)®

RTG (fibrose)

Trés ou mais episddios curtos de batimentos ventriculares consecutivos e/ou 21 ocorréncias prolongadas de 210 batimentos, a uma
frequéncia de >130/min, geralmente ao longo de 24-48 h de monitoramento ambulatorial continuo com eletrocardiograma (ECG).

Distribuicdo difusa e extensa de RTG representando fibrose, quantificada ou estimada por inspegdo visual em cerca de 215% da massa
do VE, isoladamente ou em associagdo com outros marcadores de risco, e uma provavel fonte de taquiarritmias ventriculares'.

CMH em estagio terminal Disfuncao sistélica com fragao de ejecdo <50% por ecocardiografia ou RMC, geralmente em pacientes sintomaticos sem obstrucao da

via de saida que podem ser considerados potenciais candidatos a transplante cardiaco.

Aneurisma apical do VE De tamanho varidvel e caracterizado por segmento acinético ou discinético de parede fina. Geralmente identificado por RMC (ou
ecocardiografia com contraste), com tecido cicatricial miocardico contiguo a “zona limitrofe”, muitas vezes associado a hipertrofia

apical e taquiarritmias ventriculares malignas.

Recomendacdo de Ommen et al.° e Maron et al.”* ? Duas outras varidveis, resposta anormal da pressdo arterial ao exercicio e obstrugao da via de saida do VE (gradiente de
repouso 250 mmHg), podem ser usadas para apoiar de forma seletiva decisoes relacionadas ao cardioversor-desfibrilador implantavel em alguns pacientes com 21 outros
marcadores de risco, mas, quando isolados, ndo costumam ser considerados evidéncias suficientes para apoiar as recomendacdes de uso do cardioversor-desfibrilador
implantdvel. ® Mais importante fator na estratificacdo de risco de criangas e adolescentes. © A relagdo entre a espessura do VE e o risco de morte stbita é linear, embora

a HVE leve ndo exclua necessariamente o risco de morte subita; o padrdo de HVE ndo prediz o desfecho da CMH, incluindo o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. ¢
Episddios de quase sincope também podem ser considerados, se houver provével origem arritmica. ¢ O poder progndstico da TVNS como fator de risco é provavelmente
maior quando associada a outros marcadores, em especial o RTG acentuado, que pode ser responsavel por taquiarritmias ventriculares; também se considera que a
duracdo longa de TVNS (210 batimentos) apresente maior risco que a duragio curta.”” E necessria cautela quando as avaliacdes prognésticas se baseiam apenas na

TVNS como fator de risco isolado devido a sua variabilidade e também a dificuldade em padronizar o tempo de monitoramento. Periodos prolongados e frequentes

de palpitacdes podem representar taquiarritmias ventriculares importantes, principalmente quando associados ao comprometimento da consciéncia, mas requerem
documentagdo por monitoramento com ECG. fAlém do corte arbitrario de 215% da massa do VE (excluindo as areas de inser¢do do ventriculo direito), demonstra-se uma
relagdo linear entre o risco de morte subita e a extensao do RTG, sugerindo que RTG de 10%-15% pode ser clinicamente relevante em alguns pacientes; RTG ausente ou
focal (<5% da massa do VE) costuma ser considerado de baixo risco.

RMC = ressonancia magnética cardiaca; RTG = realce tardio por gadolinio; VE = ventriculo esquerdo.

10 de fevereiro de 2022: 390-414

que surgem novas informagdes®*. A auséncia de dados
de ressondncia magnética cardiaca (RMC) na férmula
da ESC é um dos principais determinantes da baixa
sensibilidade do escore, uma vez que marcadores ba-
seados em RMC sdo associados a 20% das terapias com
dispositivo apropriadas*®.

O painel também questiona o valor dos escores da
ESC para estimar quantitativamente o nivel de risco

nas interagdes com os pacientes®, dada a imprecisao
das estimativas de mortalidade anual e a dificuldade
dos pacientes em entender e incorporar esses valores
numeéricos em suas circunstancias clinicas pessoais.
Contudo, a especificidade atribuivel ao escore da
ESC sugere que ele poderia reduzir de forma modesta
o nimero de implantes em pacientes de baixo risco, o
que diminuiria o uso excessivo de CDI, embora ao custo

TABELA 2 Experiéncia global com CDIs naCMH

L . Prevencdo de morte stibita
Med_la de idade Intervengdes de CDI apropriadas/ano

Pacientes com no

Primeiro autor Pais Ano Estudo DI, n anos Primaria Secundaria Todas
Maron et al.® Estados Unidos, Itélia 2000 Multicéntrico 128 40 5 n 7
Jayatilleke et al.”! Australia 2004 Unicéntrico 22 N/A 10 17 n
Maron et al.’s Italia, Australia, Estados Unidos 2007 Registro 506 42 3,6 10 —
Woo et al.1? Canada 2007 Unicéntrico 61 46 4 - -
Kiernan et al.'® Estados Unidos 2008 Unicéntrico 69 43 43 - -
Lin et al.* Estados Unidos 2009 Unicéntrico 181 44 4 — —
Bos et al.'” Estados Unidos 2010 Dois centros 177 45 2,2-4,5 - -
Syska et al.’® Polénia 2010 Unicéntrico 104 35 4 - -
Prinz et al.'%” Alemanha 2010 Unicéntrico 50 43 = = 4-5
Schinkel et al.”? Paises Baixos 2012 Metanalise 2.190 42 33 - -
Vriesendorp et al.” Paises Baixos 2013 Unicéntrico 134 44 51 — 6,8
Maron et al*' Italia, Grécia, Estados Unidos, Australia (criancas) 2013 Registro 224 14 31 14 4,5
Konstantinou et al.'°8 Grécia 2016 Unicéntrico 37 49 — — 7.2
Maron et al.* Italia, Estados Unidos, Australia 2018 Multicéntrico 486 44 37 - 10
Maron et al.? Estados Unidos 2019 Unicéntrico 527 51 3.2 10 -
Rowin et al*? Estados Unidos (seguimento de longo prazo) 2019 Unicéntrico 217 38 34 - 34
Rowin et al*? Estados Unidos (criangas) 2020 Unicéntrico 146 15 34 - 34
Weissler-Snir et al.'>® Canada 2020 Unicéntrico 302 53 2,3 - -

23,2%]/ano em pacientes com idade <40 anos no implante.
CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel.
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de menor sensibilidade para identificacdo de pacientes
de alto risco elegiveis para CDIs**. E impraticavel
combinar o escore da ESC com uma estratégia de mar-
cadores de risco individuais no mesmo paciente para

tomar decisoes.

GUIA DE MANEJO CLIiNICO.

1. Todos os pacientes com parada cardiaca prévia ou
TV sustentada devem receber CDIs para prevengdo
secunddria.

2. A estratificagdo ndo invasiva do risco de morte
stibita é recomendada na avaliagdo inicial e a
cada 1-3 anos apds (ou quando houver mudanga
relevante no perfil clinico) para avaliar a elegibi-
lidade relativa aos CDIs para prevengdo primdria:
historico pessoal/familiar, ecocardiografia, RMC
com contraste, eletrocardiograma (ECG) de 12 de-
rivagdes e monitoramento ambulatorial com ECG.

3. A identificagdo de candidatos a CDIs profildticos
baseia-se na documentagdo de 1 ou mais fatores
de risco convencionais considerados importantes
e relevantes dentro do perfil clinico individual do

paciente (Tabela 1).

A

Marcadores mais recentes baseados em RMC fazem
parte de um algoritmo de estratificagdo de risco
aprimorado, isto é, aneurisma apical do VE com
tecido cicatricial regional, RTG quando extenso e/
ou associado a disfungdo sistdlica.

5. CDIs para prevengdo primdria sdo desaconse-
lhados em pacientes clinicamente estdveis com
idade 260 anos, dada a baixa taxa de eventos nessa
faixa etdria, mas podem ser considerados caso a

caso (por exemplo, com aneurisma apical).

&

CDIs subcutdneos podem ser recomendados, prin-
cipalmente para pacientes mais jovens, a critério
do eletrofisiologista responsdvel de acordo com os
desejos do paciente, considerando que a necessi-
dade de estimulag¢do antitaquicardia e antibradi-
cardia seja improvdvel.
7. O teste eletrofisiologico com estimulagdo ventri-
cular programada ndo é preditivo de morte stibita
e ndo faz parte da estratificacdo de risco padrdo
da CMH.
8. Escores de risco matemdtico (como o proposto pela
ESC) ndo sdo recomendados como critério tnico
para selecionar pacientes com CMH para uso de
CDIs profildticos, pois essa estratégia é associada
a baixa sensibilidade (e excluiria alguns pacientes
de alto risco).

Guia da CMH do JACC

CMH OBSTRUTIVA E REVERSAO DA
INSUFICIENCIA CARDIACA

Os sintomas da IC, geralmente causados por obs-
trugdo da via de saida do VE, podem ser progressivos,
mas reversiveis por miectomia septal (ou por AS
percutdnea em pacientes selecionados).

A obstrugdo dinamica da via de saida do VE (gra-
diente de 230 mmHg), associada a regurgitacdo mitral,
ocorre em repouso e/ou com provocagdo fisiologica
(exercicio) em 70% dos pacientes com CMH avaliados
em centros de referéncia?*2°. De fato, gradientes suba-
orticos (e altas pressdes intracavitarias do VE) sdo um
forte determinante independente da IC, o mecanismo
responsavel em 90% dos pacientes com CMH que pro-
gride para limitagdo funcional grave (classes funcionais
[1I/1V da New York Heart Association [NYHA])?**5->%,

Os sintomas predominantes da obstru¢do da via de
saida do VE sdo dispneia de esfor¢o e fadiga com ou
sem dor toracica (as vezes tipica de angina) e sincope/
pré-sincope. Menos comuns sdo ortopneia, dispneia
paroxistica noturna, retengdo de liquidos com edema
periférico/pulmonar e disfuncdo renal. Na maioria dos
pacientes, a obstrucdo da via de saida do VE é causada
pelo movimento sistélico anterior da valva mitral com
contato septal prolongado. Porém, a obstrugdo pode
surgir também na auséncia de movimento sistélico an-
terior a partir da aposi¢do muscular da cavidade média,
em geral causada por inser¢do anémala do musculo
papilar diretamente no folheto anterior da valva mitral
na auséncia de cordas interposicionadas®.

Embora a CMH ndo seja uma doenga com progressao
uniforme, os sintomas da IC podem ocorrer ou se tornar
mais graves em qualquer idade, mais frequentemente
na meia-idade, causados pelo efeito acumulado da obs-
trucdo davia de saida de longa data e pressdes elevadas
do VE, sendo mais avangados em mulheres!?*30:35:48 (Fi-
gura 7). Os sintomas da IC costumam ser variaveis
e sensiveis a carga e a contratilidade ventriculares,
muitas vezes com diferengas de magnitude a cada dia
(“dias bons e dias ruins”) ou em um mesmo dia, e ndo
raramente apds refeicdes e consumo de alcool>*. A de-
ficiéncia funcional pode ser avaliada de forma confiavel
com anamnese direcionada, mas o exame de esteira ou
o teste de esforgo cardiopulmonar podem ser informa-
tivos na avaliagdo dalimitagdo em alguns pacientes com
histérico pessoal ambiguo ou enganoso*.

Comorbidades relacionadas ao estilo de vida, como
a obesidade, podem piorar a obstrugdo da via de
saida e a IC, com resposta clinica insatisfatéria®>. Em
mulheres e minorias, pode ocorrer atraso no reco-
nhecimento ou subestimagdo dos sintomas de IC,
bem como subutilizagdo da cirurgia ou demora no
encaminhamento®>*°. Raramente, o histérico natural
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FIGURA 5 RTG extenso como marcador de risco para complicacoes adversas na CMH

Realce tardio por gadol

:

Insuficiéncia cardiaca
progressiva sem obstrucao
da via de saida

:

abreviaturas conforme a Figura 1.

(A e B) RTG no septo ventricular (setas) predispondo a eventos de morte stibita. (C e D) Envolvimento difuso do septo pelo RTG estendendo-se para a parede livre
do VE (setas) predispondo a IC progressiva na auséncia de obstrugdo. *Terapia com dispositivo apropriada. VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo; outras

de CMH em pacientes com gradientes dinamicos da via
de saida pode ser pontuado por balonamento regional
do VE reminiscente da sindrome de Takotsubo, com
exacerbagido abrupta da IC*.

ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS EM PACIENTES
COM OBSTRUGCAO DA VIA DE SAIDA. Farmacos es-
tabelecidos. Em pacientes com obstrugao, os objetivos
da terapia farmacoldgica sdo a paliacdo, a mitigacado e
o controle dos sintomas de IC, embora haja pouca evi-
déncia de que os farmacos previnam com segurancga a
progressao da doenga a longo prazo ou reduzam o risco
de morte stbita*”°%, Administrados em doses padrdo,
os inotropicos negativos (betabloqueadores, verapamil,
disopiramida) representam a terapia tradicional e
podem ser titulados conforme os sintomas de IC”*%, Em
geral, os betabloqueadores sdo a primeira escolha para
intervir nos sintomas, embora ainda sejam adminis-
trados de forma profilatica por alguns cardiologistas
pediatricos a pacientes assintomaticos para melhorar o
enchimento do VE e a evolugdo clinica, mas com pouca

evidéncia direta de beneficio. E necessaria cautela na
administragdo de verapamil a pacientes com CMH com
altos gradientes de repouso e IC avangada®’.

Em pacientes com obstrugdo da via de saida, es-
tratégias farmacoldgicas paliativas com inotrépicos
negativos tradicionais podem controlar os sintomas a
curto prazo. No entanto, betabloqueadores e verapamil
sdo agentes inconsistentes e/ou fracos para reduzir os
gradientes de repouso, embora os betabloqueadores
possam atenuar os gradientes provocados pelo exer-
cicio®*® e, em doengas ndo obstrutivas, possam ser
benéficos por reduzir a frequéncia cardiaca e melhorar
a disfuncdo diastoélica, prolongando o enchimento do
VE. A disopiramida é o inotrépico negativo mais forte,
sendo usada na CMH ha 40 anos para reduzir o gra-
diente da via de saida e os sintomas (sem proé-arritmia
significativa), como op¢do para retardar a miectomia
eletiva (ou a AS)"®.

Farmacos mais novos. O painel reconhece que o ce-
nario da terapia medicamentosa da CMH esta evoluindo
com novas opg¢des farmacoldgicas para CMH obstrutiva,
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FIGURA 6 Prevencio de morte siibitana CMH
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incluindo outro inotr6pico negativo forte semelhante
a disopiramida, o mavacamten (MyoKardia, Bristol
Myers Squibb)®. Ainda ndo aprovado pela agéncia
norte-americana Food and Drug Administration para

Continua na préxima pagina

uso na CMH, o mavacamten é um modulador alostérico
de moléculas pequenas que atua na miosina cardiaca,
além de um forte inotrépico negativo que reduz a con-
tratilidade do VE e, assim, o gradiente da via de saida
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e, possivelmente, os sintomas de IC. No entanto, em um
estudo randomizado de fase 3 relativamente pequeno
e de curta duragdo, composto em grande parte por
pacientes com sintomas leves (EXPLORER-HCM, Clinical
Study to Evaluate Mavacamten (MYK-461) in Adults With
Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy),
apenas 37% alcangaram o desfecho benéfico combinado
de melhora subjetiva da capacidade funcional (isto
¢, classe funcional da NYHA) e aumento de VO, pico.
Houve alivio incompleto dos sintomas e do gradiente em
cerca de metade dos pacientes®®. Cabe ressaltar que o
risco de eventos clinicos adversos e disfungdo sistélica
associada a remodelagdo do VE®® ou IC se aproximou

de 10%. Consideragdes futuristas relativas a CMH
se concentram em técnicas de edicdo de genoma em
embrides humanos, como CRISPR/Cas9, para corrigir
genes mutantes subjacentes considerados causadores
de doencgas*®.

Endocardite bacteriana. Em 2007/2017, as diretrizes
da AHA/ACC para prevencao de endocardite infecciosa
excluiram os pacientes com CMH das recomendagdes
de profilaxia antimicrobiana antes de procedimentos
odontoldgicos. No entanto, a falta de consenso entre
os especialistas em CMH sobre essa questdo permite
liberdade para decisdes individuais do médico, princi-
palmente em pacientes com CMH e obstrucao.
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GUIA DE MANEJO CLiNICO.

1. A magnitude dos sintomas de IC e a limitacdo da
qualidade de vida podem ser avaliadas com segu-
ranca, em geral, por meio de anamnese padrdo,
embora o teste de esfor¢co cardiopulmonar possa
ser informativo quando houver incerteza quanto a
tolerdncia ao exercicio.

2. A terapia medicamentosa deve ser iniciada pri-
meiro para controlar os sintomas de IC causados
por obstrugdo da via de saida, incluindo betablo-
queadores (primeira escolha em geral), verapamil
ou disopiramida.

3. Acombinacgdo de betabloqueadores com verapamil
costuma ser desaconselhada, pois pode levar a
bradicardia excessiva e hipotensdo.

4. A disopiramida, um potente inotrépico negativo,
pode reduzir o gradiente da via de saida em
repouso (e os sintomas) e pode ser uma opg¢do
importante.

5. A administragdo profildtica de betabloqueadores

a pacientes assintomdticos ndo costuma ser reco-

mendada devido a falta de evidéncia de beneficio.

Fdarmacos a serem evitados devido aos potenciais

efeitos adversos sobre os sintomas e o gradiente da

via de saida: vasodilatadores, nitroglicerina, amlo-
dipina, nifedipina, enzima conversora da angioten-
sina/bloqueadores dos receptores da angiotensina

II; agonistas dos receptores f-adrenérgicos, por

exemplo, dobutamina e dopamina; e medicamentos

estimulantes usados no transtorno do déficit de
ateng¢do com hiperatividade.

7. Pacientes com obstrugdo da via de saida devem
ser aconselhados a manter hidratac¢do adequada e
peso corporal sauddvel, bem como a evitar excesso
de cafeina e dlcool.

&

CIRURGIA. Estratégias cirurgicas. A miectomia septal
transaodrtica é a opgdo de tratamento preferencial para
a maioria dos pacientes com sintomas limitantes de IC
refratarios a terapia medicamentosa (classes funcionais
III/1V da NYHA) secundéarios a obstrugdo mecdnica da
via de saida do VE, isto é, gradiente instantdneo de
pico 250 mmHg em repouso e/ou com provocagdo por
exercicio* 2749526166 (Tlustracdo Central). No entanto, a
limitagdo dos sintomas, que é usada como justificativa
para a cirurgia, tem um limiar geralmente mais baixo
para criangas®'.

A miectomia resulta com seguranga na aboligcdo
imediata e permanente da obstrugdo da via de saida
(com normalizagdo das pressdes do VE e preservagao
da fungdo sistdlica). Também pode ser responsavel por
remodelacdo reversa do atrio esquerdo e regressdo
modesta da hipertrofia do VE, com possivel redugdo
do risco de morte subita e FA°"%*%, Em pacientes com

Guia da CMH do JACC

obstrucdo em repouso (>30 mmHg), a progressdo da
classe funcional I/II para a classe Il da NYHA ocorre a
uma taxa de 7%/ano*® (Figura 7).

A cirurgia alcanca os resultados mais favoraveis e a
menor morbimortalidade perioperatéria quando reali-
zada em centros de referéncia em CMH por cirurgioes
altamente especializados na doenga e na anatomia
diversificada da via de saida. Alguns centros de CMH
estenderam a miectomia, de forma seletiva, a pacientes
com sintomas que limitam a qualidade de vida sem
atingir o limiar convencional da classe funcional III/IV
da NYHA®*7,

A miectomia alivia a obstrug¢do aumentando a area
transversal da via de saida do VE e redirecionando
o fluxo para longe da valva mitral posicionada ante-
riormente, a fim de eliminar a for¢a de impulsdo do
arrasto do fluxo diretamente nos folhetos expostos,
que é responsavel pelo movimento sistélico anterior e
pela regurgitacdo mitral®. O cldssico procedimento de
Morrow, introduzido na década de 1960° (ressecgdo do
musculo a partir do septo anterior basal), evoluiu para
uma excisdo septal que se estende bem além do ponto
de contato entre valva mitral e septo e envolve o septo
médio-ventricular até o nivel dos musculos papilares e
para dentro da parede livre posterolateral.

Em associagdo com a miectomia, alguns cirurgioes
confiam na remodelagdo ou no reparo do aparelho
valvar mitral e das estruturas subalternas para aliviar
de forma mais eficaz o gradiente da via de saida e a re-
gurgitacdo mitral, inclusive em pacientes com somente
um leve espessamento septal®®®®. Essa remodelagdo
pode incluir plicatura ou remendo de pericardio para
endurecer e encurtar um folheto mitral anterior acen-
tuadamente alongado, ou ressecgdo de tecido residual
do folheto; mobilizagdo/reposicionamento do aparelho
mitral fora da corrente da via por meio de corte das
cordas tendineas fibréticas secunddrias; e/ou estru-
turas musculares e fibrosas acessérias que ligam os
musculos papilares ao septo ou a parede livre.

As anormalidades intrinsecas da valva mitral, como
valvas mixomatosas com prolapso e/ou cordas rom-
pidas ou calcificagdo do anel e dos folhetos, podem, em
muitos casos, ser corrigidas pelo reparo da valva mitral,
embora a substitui¢do da valva mitral seja provavel
em pacientes com estenose/regurgitacdo mitral mista
ou, as vezes, com hipertrofia septal leve. O bloqueio
cardiaco completo com necessidade de marcapasso
definitivo, como complicagdo da miectomia, ocorre em
1%-5% dos pacientes®®’’. Os CDIs podem ser implan-
tados nesses pacientes com base no perfil de risco geral.
Resultados. A miectomia evoluiu consideravelmente
nos ultimos >50 anos. A mortalidade relacionada a
cirurgia diminuiu de 6%-8% ha 30 anos para cerca de
0,5%°* atualmente, e a miectomia pode ser considerada
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FIGURA 7 Progressao dos sintomas de insuficiéncia cardiaca grave em rela¢do ao estado hemodinamico na CMH
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Demonstragdo de que a evolugdo para sintomas de classe funcional |1l da New York Heart Association (NYHA) sdo mais comuns em pacientes com obstrucdo (até 38%) que podem se tornar candidatos
a miectomia cirtrgica e mais incomuns em pacientes sem obstrugdo (10%) que podem se tornar candidatos ao transplante cardiaco. AS = alcoolizagdo septal; TRC = terapia de ressincronizagdo

cardiaca.

hoje uma das cirurgias cardiacas abertas mais seguras
e um procedimento de baixo risco e alto beneficio em
centros de referéncia em CMH. No entanto, a miectomia
realizada por conveniéncia em hospitais comunitarios
com cirurgides menos experientes geralmente resulta
em alta mortalidade perioperatéria (26%) envolvendo
técnica inadequada atribuivel a resseccdo muscular
insuficiente’".

De fato, hda uma necessidade continua de mais
cirurgides com experiéncia em miectomia nos EUA, na
Europa e em outros lugares para permitir maior acessi-
bilidade a essa opgdo’?. Embora o volume de operagdes
sejaum determinante importante do desfecho (como no
reparo da valvula mitral isolada), definir o nimero mi-
nimo de pacientes necessario para garantir a seguranga
e a eficacia operatoria continua sendo um desafio®®?’.

A miectomia cirurgica tem sido consistente em ali-
viar os sintomas de IC e melhorar a qualidade de vida em
21 classes funcionais da NYHA em 290% dos pacientes,
com restauracao da atividade normal em 75% dos
pacientes de todas as idades*, independentemente da
duracdo da IC pré-operatdéria. Em geral, o estado clinico
pos-operatorio é avaliado subjetivamente por anam-
nese, mas também se baseia em dados objetivos, como o
aumento da duracdo do exercicio e VO, pico (em 3-7 mL/
kg/min). Atribui-se, ainda, um beneficio de sobrevida
a longo prazo a miectomia, semelhante a longevidade
na populagdo geral, além de um possivel risco reduzido

de morte subita®: 98%, 96% e 83% de sobrevida para
mortalidade por todas as causas; e 99%, 98% e 95% de
sobrevida para mortalidade relacionada a CMH em 1, 5
e 10 anos**** (Figura 8).

Os desfechos clinicos pds-miectomia (incluindo
a sobrevida) ndo diferem entre homens e mulheres.
Os casos de pacientes ndo responsivos com sintomas
recorrentes ou persistentes apés miectomia hemodi-
namicamente adequada sdo incomuns (cerca de 5% nos
centros de CMH) e estdo mais frequentemente relacio-
nados a comorbidades (por exemplo, obesidade), HVE
macica ou disfun¢do diastdlica®>’3. Ndo ha evidéncias
convincentes para se estabelecer uma relagdo causal
entre miectomia e progressdo para disfungao sistélica/
IC em estagio terminal™?’. Alguns cirurgides associaram
com sucesso a miectomia septal ao procedimento de
labirinto, reduzindo tanto os sintomas de IC quanto os
episodios de FA”".
Outros subgrupos. A cirurgia provou ser eficaz em uma
ampla gama de espessuras septais, incluindo hiper-
trofia maci¢a*’. Em um subgrupo emergente com espes-
samento septal minimo (isto é, <15 mm), os sintomas
de IC causados por obstrugdo subadrtica dindmica
podem ser revertidos associando miectomia superficial
e remodelagdo do aparelho valvar mitral®, geralmente
sem substituicdo da valva mitral. Um procedimento de
reducdo distal do VE via miectomia apical foi realizado
por alguns cirurgides experientes em pacientes sem
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FIGURA 8 Miectomia septal cirdrgicana CMH
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A aboligdo do gradiente da via de saida do VE por miectomia cirtrgica é associada a uma sobrevida de longo prazo (mortalidade por todas as causas), semelhante a
esperada na populagdo geral dos EUA pareada por idade e sexo, superando os resultados de um grupo de comparagdo de pacientes com sintomas de obstrugao nao

obstrucdo selecionados com IC refrataria e cavidade
distal do VE anormalmente pequena, a fim de melhorar
o enchimento com o aumento do tamanho da cavidade’.

A substituicdo da valva mitral, empregada prin-
cipalmente fora dos centros de CMH, costuma ser
desaconselhada como tratamento primdrio para aliviar
a obstrugdo. Pacientes com gradientes musculares da
cavidade média causados por insercao andmala do mus-
culo papilar na valva mitral se beneficiam de miectomia
estendida e mobilizagdo do musculo papilar®®. Apesar
do entusiasmo inicial pela estimulagdo com camara
dupla hda 30 anos, essa estratégia foi amplamente
abandonada’. Uma experiéncia preliminar para alivio
de gradientes da via de saida em casos de CMH usando
MitraClip como uma alternativa a reducao septal produ-
ziram resultados inconsistentes até o momento®.

A hipertensdo pulmonar ndo é incomum na CMH
obstrutiva e pode contribuir para os sintomas antes da
miectomia cirurgica’”’. Em um relato publicado, a hiper-
tensdo pulmonar na CMH foi associada a mortalidade
por todas as causas, exceto em pacientes submetidos a
miectomia’®. A hipertensdo pulmonar também foi uma
preocupacgdo para o desfecho em candidatos a trans-
plante sem obstrugao.

GUIA DE MANEJO CLINICO (CIRURGIA).

1. Pacientes com sintomas de IC refratdrios a me-
dicamentos (classe funcional III/IV da NYHA) e
gradiente de via de saida 250 mmHg em repouso ou

com provocagdo fisiolégica (exercicio) devem ser
considerados candidatos a miectomia cirurgica
como intervengdo terapéutica preferencial.

. Em pacientes incapazes de se exercitar de forma

adequada, é razodvel empregar manobras ndo
fisiolégicas para provocar gradientes, como ma-
nobra de Valsalva, inalagdo de nitrito de amila ou
possivel infusdo de farmacos simpaticomiméticos.
A miectomia septal é realizada de forma segura
e eficaz em centros de referéncia em CMH por
cirurgibées especializados especificamente nessa
doenga, nessa operacdo e no amplo espectro
morfolégico (incluindo espessuras septais de leve
a maciga), pois é associada a diversas anormali-
dades do aparelho valvar mitral.

A miectomia ndo deve ser realizada em centros ndo
especializados em CMH (incluindo hospitais comu-
nitdrios) por cirurgiées com pouca experiéncia em
miectomia.

Nos centros de CMH, a miectomia também pode ser
considerada em pacientes com obstrugdo selecio-
nados e com sintomas menos graves, equivalentes
d classe funcional Il da NYHA.

A ecocardiografia transesofdgica fornece orien-
tagdo anatémica vital na sala de cirurgia para
avaliar a extensdo da resseccdo muscular e a con-
veniéncia de reparo/remodelag¢do da valva mitral.
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7. A substituicdo da valva mitral ndo deve ser uma
opgdo de tratamento primdrio na CMH obstrutiva,
a menos que ndo seja possivel corrigir a regurgi-
tagdo mitral grave causada por anormalidades
valvares intrinsecas através de reparo.

8. Apés miectomia bem-sucedida, os pacientes devem
continuar recebendo monitoramento ambulatorial
para CMH.

ALCOOLIZACAO SEPTAL

A AS percutanea tornou-se a alternativa mais
frequente a miectomia para reduzir o gradiente da via
de saida e os sintomas de IC na CMH*%792 (Ilustra¢do
Central, Figura 1A). De maneira semelhante a cirurgia,
a AS também deve ser realizada por uma equipe espe-
cializada nesse procedimento intervencionista e na
variabilidade morfoldgica caracteristica da doenga em
um centro de referéncia em CMH.

A AS tem como vantagens a curta hospitalizagio e a ra-
pida recuperagdo, com mortalidade relacionada ao proce-
dimento e risco de complicacdes semelhantes aos da miec-
tomia. Entretanto, em compara¢ao com a miectomia, a AS
é associada a umaredu¢ao menos uniforme e mais lenta do
gradiente (>3 meses versus imediata na miectomia); uma
alta taxa de bloqueio cardiaco completo com necessidade
de estimulagdo definitiva (10%-15% versus <5% apds
miectomia); resultados inconsistentes com hipertrofia
septal extrema ou leve ou com anormalidades associadas
do aparelho valvar mitral; e preocupacgao persistente com
taquiarritmias ventriculares do tecido cicatricial septal
induzido por alcool em pacientes suscetiveis™®7%2,

Em caso de anatomia coronariana adequada da
perfurante septal e auséncia de anormalidades estru-
turais do aparelho mitral, a AS pode ser apropriada em
pacientes com idade avangada e/ou com comorbidades
importantes que podem aumentar de forma significa-
tiva o risco cirurgico ou em pacientes com forte aversao
a cirurgia cardiaca aberta®®. A AS ndo deve ser consi-
derada em criangas e jovens adultos ou em pacientes
com outras anormalidades cardiacas com necessidade
de operacgdo (por exemplo, reparo ou substituicido de
valva ou cirurgia de revascularizagdo do miocardio) ou
resseccdo da membrana subadrtica.

GUIA DE MANEJO CLIiNICO
SEPTAL).
1. Os candidatos a interven¢do para alivio da obs-

(ALCOOLIZACAO

trugdo da via de saida do VE devem receber todas as
informagées necessdrias sobre a disponibilidade de
cirurgia e AS, incluindo habilidade/experiéncia do
operador e vantagens/limitagées dos dois métodos.
2. A AS é a principal alternativa a miectomia em
pacientes com sintomas graves que ndo sdo
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candidatos ideais a operag¢do, desde que a ana-
tomia da perfurante septal seja apropriada para
servir a drea-alvo do infarto, anormalidades
importantes da valva mitral estejam ausentes e a
hipertrofia septal basal ndo seja excessivamente
espessa nem fina.

3. A AS ndo deve ser realizada em criangas, adoles-
centes e jovens adultos.

4. A AS deve ser realizada por operadores altamente
experientes nesse procedimento intervencionista.

5. 0 CDI profildtico pode ser considerado caso a
caso apdés a AS, com base em evidéncias sobre
taquiarritmias ventriculares causadas pelo tecido
cicatricial septal ou marcadores de risco de morte
stibita preexistentes.

6. A ecocardiografia com contraste é necessdria para
orientar a AS, isto é, determinar a adequagdo da
perfurante septal.

7. A estimulacdo de cadmara dupla com retardo
atrioventricular curto ndo é recomendada como
tratamento primdrio para aliviar a obstrugdo e os
sintomas de IC, mas pode ser considerada em pa-
cientes idosos selecionados que ndo sdo candidatos
ideais a miectomia ou AS.

8. CDIs ndo sdo oferecidos rotineiramente para
prevencdo primdria em pacientes submetidos a
miectomia ou AS, a menos que sejam avaliados
como de alto risco de morte sibita com base em
marcadores convencionais.

CMH NAO OBSTRUTIVA

A CMH ndo obstrutiva é comum e geralmente bem
tolerada, mas uma pequena minoria de pacientes de-
senvolve IC refratdria em estdgio terminal, exigindo
consideragdo para transplante.

CONTEXTO. A grande maioria dos pacientes com CMH
nao obstrutiva (sem/pequeno gradiente tanto em re-
pouso quanto com provocagao por exercicio) é assinto-
matica ou apresenta sintomas leves (classes funcionais
I-1I da NYHA) e geralmente tem baixa probabilidade de
IC avancada ou outras consequéncias adversas, sem a
necessidade de intervengdes mais significativas?’. Na
maioria desses pacientes, é provavel que a dispneia de
esforco resulte principalmente da disfung¢ao diastoélica,
em geral controlavel por tratamento medicamentoso
(betabloqueadores/verapamil), embora sem evidéncias
rigorosas de estudos randomizados.

Cabe ressaltar que os pacientes sem obstrugdo tém
baixo risco de IC progressiva (2-4 vezes menos que
pacientes com obstrug¢do), com uma minoria (5%-10%)
apresentando deficiéncia funcional grave (classes
funcionais I1I/IV da NYHA) refrataria ao manejo far-
macolégico, muitas vezes com pressdes de enchimento
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do VE elevadas e consumo reduzido de oxigénio. Esse
subgrupo inclui alguns pacientes considerados para
transplante cardiaco como solugdo definitiva para
restaurar uma qualidade de vida aceitavel (cerca de 2%
de uma coorte de referéncia)?’*%,

IC AVANCADA. A IC avangada com progressdo em
estagio terminal é definida por sintomas limitantes
refratarios compativeis com as classes funcionais 111/
[V daNYHA. Em geral, manifesta-se pela transformagao
de um VE hipercontratil ndo dilatado para um com
disfungdo sistélica (fracdo de ejecdo [FE] global 10%-
50%; 25% com FE <35%) e com remodelagdo, incluindo
aumento da cavidade ventricular e/ou afinamento
da parede do VE causado por fibrose de substituigdo
difusa, envolvendo até 30% do miocardio do VE?”
232983 (Tlustragdo Central, Figura 5). Pacientes com FE
limitrofe (50%-60%) e RTG, mas ainda sem sintomas
acentuadamente limitantes ou remodelagdo, podem
estar predispostos a disfungdo progressiva do VE®*. Al-
gumas familias de pacientes com CMH tém parentes
com IC terminal e outros com eventos de morte subita.

A progressdo para classe funcional III/IV da NYHA
também pode ocorrer com fungdo sistélica preservada
(FE >50%) em até 50% dos pacientes com IC refrataria
avancada, provavelmente causada por disfung¢do diasto-
lica com fisiologia restritiva e sem remodelagdo subs-
tancial do VE ou tecido cicatricial miocardico®. Esse
subconjunto de pacientes se assemelha fenotipicamente
aqueles com IC congestiva ndo relacionada a CMH com
FE preservada.

Quando o estagio terminal se associa a disfungdo
sistélica, converte-se o manejo para inibidores da
enzima conversora da angiotensina/bloqueadores dos
receptores da angiotensina II, betabloqueadores, espi-
ronolactona e diuréticos™>*’. No entanto, embora esses
farmacos geralmente reduzam os sintomas e revertam
a remodelagdo do VE em pacientes com IC congestiva
e disfungdo sistolica (sem CMH), tais resultados ndo
foram relatados na CMH. A terapia de ressincronizagio
cardiaca pode prolongar o tempo até o transplante,
reduzindo os sintomas e aumentando a FE em alguns
pacientes com atraso na condugdo intraventricular®®.

Embora incomum em uma coorte de referéncia com
CMH (2%-3%), o estagio terminal, paradoxalmente, é a
complicagdo mais desfavoravel da CMH e responsavel
pela maioria (dois tergos) das mortes relacionadas a
doeng¢a®*. Porém, o desfecho ndo é uniformemente
progressivo, e muitos pacientes hoje apresentam
estabilidade estendida com terapias avan¢adas e uma
taxa de mortalidade 4 vezes menor do que a relatada
anteriormente, isto é, 85% de sobrevida em 10 anos com
ou sem transplante cardiaco®.

Umanecessidade ndo atendida na CMH é interromper
aprogressdo da IC para a classe funcional Il da NYHA e,
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assim, alterar a histéria natural da CMH néo obstrutiva,
potencialmente levando a consideragao de transplante.
A progressdo da IC e a disfungdo sistélica na CMH néo
obstrutiva podem ser previstas combinando medidas
de strain longitudinal global e FE®®.

TRANSPLANTE. O transplante cardiaco para pacientes
com IC terminal ndo obstrutiva refratdria (com ou sem
disfungdo sistolica) é considerado quando o estilo de vida
é inaceitavel e na auséncia de outras op¢des. Embora o
transplante seja capaz de prolongar a longevidade e
restaurar uma qualidade de vida satisfatéria para muitos
pacientes?? 2838988 - g5 pacientes com CMH foram pre-
judicados por sistemas e listas seletivas de transplante
cardiaco. E importante ressaltar que a dependéncia ar-
bitraria do consumo de oxigénio de pico <14 mL/kg/min
(ou<50% do previsto para aidade) com o teste de esfor¢o
cardiopulmonar como critério principal para a candida-
tura ao transplante pode excluir de forma injusta alguns
pacientes com CMH e deficiéncia. Nos dados do registro
da United Network for Organ Sharing (UNOS), a sobrevida
ap6s o transplante cardiaco para CMH é de 85%, 75% e
61% em 1,5 e 10 anos, respectivamente. Esses resultados
sdo superiores aos de pacientes transplantados por
outras cardiomiopatias em estagio terminal, provavel-
mente devido a idades menores e menos comorbidades
na CMHY. Centros de CMH relataram maior sobrevida em
5 anos, de >90%?"%2, Os pacientes listados sobrevivem ao
transplante com apoio de inotrépicos (milrinona), CDIs
profilaticos e, em alguns casos, dispositivos de assis-
téncia ventricular?’.

GUIA DE MANEJO CLINICO.

1. Pacientes sintomdticos sem obstrucdo em repouso
devem fazer ecocardiografia com estresse para
identificar gradientes provocados fisiologica-
mente que podem ser tratados com intervengdo de
reducgdo septal.

2. Pacientes com CMH ndo obstrutiva devem receber
terapia medicamentosa (betabloqueadores ou
verapamil) no inicio dos sintomas de IC e ser mo-
nitorados atentamente com anamnese e exames
de imagem, com foco em alteracdes nos sintomas,
morfologia do VE ou FE.

3. Pacientes com FE global <50% devem ser avaliados
emrelagdo a elegibilidade e a motivagdo para lista
de transplante, mesmo que os sintomas ndo sejam
graves, dado o potencial de rdpida deterioragdo
clinica.

4. VO, pico <14 mL/kg/min (ou <50% do previsto
para a idade) no teste de esforco cardiopulmonar
ndo deve ser o tinico critério para elegibilidade ao
transplante.
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FIGURA 9 Evolucio do manejo e do desfecho da FA naCMH
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Ao longo de 20 anos, com a evolucdo do tratamento contemporaneo, o impacto da FA na CMH parece menos grave em fungdo de reducao de sintomas (NYHA), menor
prevaléncia de acidente vascular cerebral (AVC) embélico e redugdo substancial da mortalidade relacionada a CMH (com FE preservada); 2001: Olivotto et al.’ *2017 e no

5. Em pacientes identificados como CMH em es-
tdgio terminal, os CDIs devem ser ponte para o
transplante.

6. E razodvel oferecer um teste de terapia de ressin-
cronizagdo cardiaca para pacientes em estdgio
terminal com atraso na condugdo intraventricular
(duracdo do QRS >120 ms) para melhorar os sin-
tomas e a FE, bem como potencialmente postergar
o momento do transplante.

7. Recomenda-se alto indice de suspeita de hiper-
tensdo pulmonar, principalmente em pacientes
sem obstrugdo e com IC progressiva que podem se
tornar candidatos ao transplante.

FIBRILACAO ATRIAL

A FA apresenta baixo risco de mortalidade na CMH,
embora episodios paroxisticos possam prejudicar
a qualidade de vida. O controle é feito através de
medicamentos, ablagdo por cateter e cirurgia de la-
birinto. A morte por acidente vascular cerebral (AVC)
embdlico pode ser prevenida pela profilaxia com an-
ticoagulagdo iniciada apés o primeiro episédio de FA.
DEMOGRAFIA. A FA é a arritmia sustentada mais comum
em pacientes adultos com CMH e um componente impor-
tante do perfil clinico e da histéria natural'»**73°* (Tlus-
tracdo Central, Figuras 1C e 9). Episddios paroxisticos
sintomaticos ocorrem em cerca de 20% dos pacientes
avaliados em centros de referéncia, 6 vezes mais comuns

do que em uma populagio geral pareada por idade, com
inicio em uma média de idade de 57 anos (e raramente
<30 anos). Episédios de FA paroxistica podem evoluir
para FA permanente em muitos pacientes com CMH para
0s quais as estratégias de tratamento se concentram no
controle farmacolégico da frequéncia. O inicio da FA pode
ser previsto com base no aumento e na disfuncao do atrio
esquerdo como substrato predisponente; a miopatia atrial
primaria nao foi excluida como determinante de FA.
CONSIDERAGCOES PARA O MANEJO. Episédios fre-
quentes de FA paroxistica podem prejudicar a qualidade
de vida e exigir interven¢do aguda com cardioversao
elétrica. Os episédios de FA podem ser suprimidos ao
longo do tempo por antiarritmicos (isto €, amiodarona,
disopiramida, sotalol e dofetilida) e/ou por ablagdo por
cateter realizada quando a FA paroxistica ndo é contro-
lada e interfere na qualidade de vida. Atualmente, tal
intervenc¢do é associada a auséncia de FA sintomatica
a curto prazo (1 ano) em cerca de 50% dos pacientes,
e uma propor¢do menor em seguimento mais longo. A
técnica biatrial (Cox-Maze IV), quando realizada por
cirurgides altamente experientes (com miectomia para
abolir a obstrucao), também pode resultar em auséncia
significativa de FA (1 ano, 85%; 3 anos, 69%; 5 anos,
64%)"*. Pacientes assintomaticos ou com sintomas mi-
nimos de FA geralmente sdo tratados com sucesso com
controle de frequéncia.

PRINCIPIOS EVOLUTIVOS DA FA. Grande parte da li-
teratura da CMH mais antiga caracteriza a FA como uma
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complicagdo crucial, um momento decisivo inevitavel e
um marcador de morbimortalidade excessiva, princi-
palmente quando associada a obstrugdo da via de saida,
dada a perda da contribuicdo atrial para o enchimento
do VE°*“2, Entretanto, muitos desses dados incluem
eras anteriores de tratamento mais rudimentar em que
a anticoagulagdo era subutilizada e a amiodarona era o
unico antiarritmico, e antes da introdu¢io da ablagdo
por cateter, da cirurgia do labirinto e dos anticoagu-
lantes orais diretos (AODs). Cabe ressaltar que analises
recentes de pacientes com CMH na era contemporanea
do tratamento ndo mostraram a FA como um determi-
nante independente de morbidade relacionada a IC ou a
eventos arritmicos de morte subita, estando associada
a baixa mortalidade relacionada a doenca (0,7%/
ano)** (Figura 9).

Um baixo limiar da anticoagulagdo profilatica
agressiva para prevenir tromboembolismo é justificado
na CMH, em geral apds o primeiro episddio de FA clini-
camente evidente*®?+909394 A administracdo do anta-
gonista da vitamina K varfarina e, mais recentemente,
dos novos AODs (dabigatrana, rivaroxabana, apixabana
e edoxabana) reduziu de forma substancial o AVC em-
bdlico e a morte por AVC (hoje em <1%/ano). O escore
CHA,DS,-VAS , amplamente utilizado para identificar
pacientes em risco para anticoagulagao, ndo é confiavel
na CMH?***, Surgiram, entdo, estratégias para rastrear
prospectivamente a probabilidade de progressdo da
CMH para FA, amplamente dependente do aumento do
tamanho do atrio esquerdo, incluindo um novo escore
da universidade de Tufts®.

Como episddios de FA assintomaticos (subclinicos)
detectados por acaso no monitoramento ambulatorial
sdo comuns (em 25% dos pacientes com dispositivos
implantados)®*, é provavel que a carga geral de FA em
uma populacdo de CMH seja subestimada. No entanto,
as implicagdes clinicas de episddios curtos de FA
assintomatica ainda ndo estdo elucidadas, embora eles
sejam preditivos de futura FA sintomatica. Os dados da
CMH sdo insuficientes para justificar a anticoagulagdo
profilatica para epis6dios curtos de FA subclinica®, e as
decisdes sdo tomadas caso a caso quando os episddios
sdo repetitivos e/ou prolongados.

GUIA DE MANEJO CLiNICO.

1. Baixo limiar de 1 ou mais episdédios sintomdticos de
FA é suficiente para recomendar a anticoagulagdo
profilatica com AODs (ou varfarina) apés equili-
brar os riscos individuais do paciente em relacdo
a esses medicamentos; antiplaquetdrios por si s
ndo fornecem prevengdo adequada de AVC na CMH.

2. 0 escore CHA,DS,-VAS, amplamente utilizado na
medicina cardiovascular para decisées relacio-
nadas a anticoagulagdo, ndo é relevante para CMH.
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3. E razodvel administrar antiarritmicos (por
exemplo, sotalol, disopiramida, dofetilida ou amio-
darona) como primeira escolha em pacientes com
FA paroxistica.

4. Quando o paciente e o cardiologista concordam
que episodios repetitivos de FA interferem de ma-
neira inaceitdavel na qualidade de vida, a ablagdo
por cateter é uma opg¢do razodvel apds considerar
antiarritmicos.

5. Em pacientes com historico de episédios de FA
submetidos a miectomia para aliviar a obstrugdo e
os sintomas de IC, a técnica biatrial (Cox-Maze IV)
concomitante pode reduzir a recorréncia de FA.

6. Anticoagulantes profildticos para FA assintomd-
tica (clinicamente silenciosa) sdo decididos caso
a caso apds considerar o perfil clinico geral e a
duragdo da arritmia.

7. Aestratégiade controlede frequéncia é apropriada
na maioria dos pacientes assintomadticos com FA,
com uso de betabloqueadores ou bloqueadores dos
canais de cdlcio.

8. Raramente, a FA paroxistica pode causar descom-
pensag¢do aguda da IC com necessidade de aten-
dimento de emergéncia para restaurar o ritmo
sinusal e/ou reverter o choque cardiogénico.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Apds mais demeioséculo,anarrativaemtornoda CMH
mudou substancialmente. Os avangos na terapéutica, no
diagnéstico e na compreensao do espectro da doenga e
de seus mecanismos relevantes, perseguidos incansavel-
mente por investigadores e profissionais clinicos através
de estratégias de tratamento personalizado baseadas em
evidéncias e direcionadas por diretrizes, transformaram
a CMH em uma entidade totalmente diferente (Ilustracao
Central, Figuras 1, 2, 3 e 6).

Antes
com prognoéstico desfavoravel e poucas opgdes de

considerada uniformemente progressiva
tratamento, a CMH é hoje uma doenga contemporanea
que pode ser tratada e apresenta baixa morbimortali-
dade, oferecendo potencial para longevidade normal/
prolongada®'*'>172*, A evolugdo de um tratamento
principalmente farmacolégico para intervengdes com
dispositivos e terapias com a capacidade de interromper
e alterar a histoéria natural da CMH reduziu a mortali-
dade >10 vezes, de 6%/ano para 0,5%/ano atualmente
(e sobrevida de 95% 10 anos apds o diagndstico), com
melhora substancial da qualidade do vida.
Alémdisso, osalgoritmos podem predizer progressao
futura para IC com classe funcional I1I/1V da NYHA cau-
sada por gradientes provocados ou de repouso na via de
saida, eventos arritmicos de morte subita ou FA inicial.
Em conjunto, esses paradigmas contestam a percep¢ao
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erronea histérica da CMH como uma doenca implacavel
e uniformemente progressiva.

Esse progresso significativo foi alcangado através
dos seguintes fatores: imagens de RMC contemporaneas
para diagnéstico; miectomia septal cirturgica de baixo
risco e alto beneficio; AS percutanea como alternativa
seletiva a cirurgia; preveng¢do farmacolégica de AVC
embdlico, bem como técnicas de ablagdo para reduzir
episédios de FA; e prevencdo de eventos de morte
subita com base em um algoritmo de estratificacio de
risco preditivo aprimorado e implementacdo de CDIs
profilaticos.

Em pacientes avaliados em centros de referéncia,
tornou-se extremamente incomum a morte causada
especificamente por CMH, em grande parte restrita a
pacientes sem obstrugdo com IC terminal ou relacio-
nada a comorbidades. Paradoxalmente, alguns centros
europeus e de outros lugares continuam relatando
taxas de mortalidade de CMH mais altas. Esses locais
parecem confiar em estratégias de manejo mais antigas
e/ou dados histdricos reunidos antes do advento das
estratégias de tratamento contemporaneas®°.

A CMH é uma doenga crénica com varias opgdes de
manejo, embora ainda haja necessidades ndo atendidas,
incluindo tratamento médico eficaz para IC progressiva
em pacientes sem obstrugdo com FE preservada ou
disfungdo sistélica, ou ainda para FA refrataria. Novos
medicamentos para pacientes com CMH ndo surgiram
desde o verapamil e a disopiramida ha 40 anos. Desde
2010, os pacientes com CMH foram sobrecarregados
pelo fracasso de 8 ensaios clinicos que testaram uma
variedade de medicamentos para aliviar os sintomas da
IC principalmente em pacientes com doeng¢a ndo obstru-
tiva, isto é, losartana, diltiazem, valsartana, atorvasta-
tina, trimetazidina, antioxidantes e ranolazina.

Um agente inotrépico negativo e inibidor da miosina
(mavacamten) ndo demonstrou eficacia clinica para
CMH ndo obstrutiva, isto é, sem beneficio significativo
medido por VO, pico e classe funcional da NYHA em
um estudo de fase 2. No entanto, no estudo de fase 3
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EXPLORER-HCM®’, o mavacamten resultou em paliagdo
promissora dos sintomas de IC a curto prazo em alguns
pacientes com CMH obstrutiva, embora tenha reduzido
o gradiente da via de saida em menor grau do que o
demonstrado com miectomia septal ou AS. Nao ha evi-
déncias de que se possa esperar que novos inibidores da
miosina modifiquem o processo basico geral da CMH, e
ha duvidas iniciais sobre custo-eficacia.

Nem todos os pacientes com CMH tém o mesmo acesso
aos avangos no diagnéstico e no manejo da doenga, e as
desigualdades no cuidado podem ser baseadas em sexo,
raga, etnia, cultura e pais de residéncia. Por exemplo,
o diagnéstico de CMH em mulheres geralmente é
atrasado e a IC é sub-reconhecida, enquanto minorias
(como os afro-americanos) sio menos propensas a
serem encaminhadas para miectomia ou implante de
CDI*3%%7 Portanto, embora as opg¢des de tratamento
capazes de estender de forma substancial a sobrevida
com boa qualidade de vida estejam agora disponiveis
para CMH, a implementag¢do mais ampla desses avangos
fora dos centros de referéncia em CMH, em populagdes
regionais e comunidades locais?, e também em todo
o mundo, incluindo paises populosos (como China e
India)*°, continua sendo um desafio importante para
esta doenga que emergiu da escuriddo'’.
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Comentério Editorial

COMENTARIO EDITORIAL

Descomplicando a cardiomiopatia

hipertrofica

Aguinaldo F. Freitas Jr*

essa completa e didatica revisdo sobre cardio-

miopatia hipertréfica publicada em fevereiro de

2022 no JACC, Maron BJ e cols (1) conseguiram
descomplicar o manejo de uma doenga que até ha pouco
tempo era considerada rara, maligna e com poucas op-
¢cOes de tratamento. Os autores, que tém ampla experi-
éncia no assunto e varias outras publica¢des de impacto
(2), mostraram que a cardiomiopatia hipertroéfica é
relativamente comum, apesar de subdiagnosticada
e que a correta estratificagdo de risco e o tratamento
disponivel atualmente podem reduzir a mortalidade e
prolongar a expectativa de vida.

Os autores elaboraram modelos de atengdo a cardio-
miopatia hipertréfica baseados nos cenarios clinicos
mais comumente encontrados na pratica do dia a dia.
Dessa forma, estabeleceram perfis personalizados que
ditam progndstico e estratégias eficazes no gerencia-
mento desses pacientes: (a) preven¢do de morte subita,
(b) manejo da insuficiéncia cardiaca obstrutiva, (c)
manejo da insuficiéncia cardiaca ndo obstrutiva e (d)
manejo da fibrilacdo atrial. Para cada um desses perfis
é tomada uma conduta clinica e/ou invasiva especifica
cujo resultado tem sido a redu¢do da mortalidade por
complicacdes da doencga a niveis inferiores as taxas de
mortalidade de diversos tipos de cancer.

Apesar de nem sempre conseguirmos contemplar
todos os pacientes nos perfis clinicos descritos, em vista
da heterogeneidade fenotipica e genotipica da doenga,
os autores destacam que o objetivo é personalizar as
condutas e guiar as decisdes médicas com base na possi-
bilidade de desfechos. A estratificagdo do risco de morte

subita na cardiomiopatia hipertroéfica é importante fer-
ramenta em todas as idades e o implante preventivo de
cardiodesfibrilador implantavel tem forte impacto na
sobrevida dos pacientes, fazendo com que eles tenham
amesma taxa de sobrevivéncia que aqueles sem doenga
cardiaca estrutural, como também observaram outros
autores (3-5). Entretanto, a indicagdo desse dispositivo
como preven¢do primdria em pacientes com risco de
morte subita intermediario ainda é um desafio, bem
como nas criangas (6,7) e adolescentes (8), nos quais as
evidéncias sdo menos robustas.

0 tratamento cirurgico da cardiomiopatia hipertré-
fica contempla, historicamente, a miectomia e, como
alternativa com resultados semelhantes, a alcooli-
zagdo septal. Ao contrario do que muitos imaginam, o
procedimento de primeira escolha como demonstrado
pelos autores é a miectomia em centro especializado,
mas a depender de comorbidades associadas e risco
cirurgico, o procedimento percutaneo tem resultados
semelhantes.

Em conclusio, varios autores ao redor do mundo
tém apresentado dados e condutas semelhantes, desde
Albanesi (9) a Storino (10), mas nessa revisdo Maron
e col. conseguiram de forma didatica descomplicar a
abordagem da cardiomiopatia hipertrofica e tornar seu
tratamento pratico, eficaz e alcangdvel para médicos
que estdo fora de grandes e especializados centros.
Personalizar a abordagem do paciente com cardio-
miopatia hipertréfica com base no perfil clinico e nas
possibilidades de desfechos torna a revisdo em questao
uma singular contribui¢do para a pratica clinica.

*Professor Associado de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goids.
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RESUMO

Com o envelhecimento da populagdo mundial, grande parte dos pacientes atendidos na pratica clinica cardiovascular sao
idosos, mas muitos pacientes também apresentam sinais de fragilidade fisica. A doenca cardiovascular e a fragilidade sdo
interdependentes e tém a mesma base fisioldgica que predispde a progressao dos dois processos patologicos. A fragilidade
pode ser definida como um fendmeno de maior vulnerabilidade a estressores devido a diminuicdo das reservas fisioldgicas
em pacientes idosos e, portanto, leva a desfechos clinicos ruins apés eventos cardiovasculares. Existem vérios mecanismos
fisiopatoldgicos para o desenvolvimento da fragilidade: declinio cognitivo, inatividade fisica, ma nutricdo e falta de suporte
social; esses fatores de risco oferecem oportunidade para varios tipos de intervengdes que visam a prevenir, melhorar ou
reverter o desenvolvimento da sindrome da fragilidade no contexto da doenga cardiovascular. Ndo ha nenhum estudo
convincente que demonstre uma intervencdo bem-sucedida para melhorar uma medida global de fragilidade. Dados
emergentes de pacientes internados com insuficiéncia cardiaca indicam que as intervencdes associadas a desfechos positivos
na fragilidade e na funcao fisica sdo multidimensionais e incluem reabilitacdo cardiaca personalizada. A pratica clinica
cardiovascular contemporanea deve identificar ativamente pacientes com fragilidade fisica que poderiam se beneficiar de
intervengdes para fragilidade e ter como objetivo fornecer essas terapias em um modelo centrado no paciente para otimizar
a qualidade de vida, principalmente apds intervengdes cardiovasculares. (J Am Coll Cardiol 2022;79:482-503) © 2022 Os
autores. Publicado por Elsevier em nome da American College of Cardiology Foundation. Este é um artigo de acesso aberto
sob a licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

os Estados Unidos, como no resto do mundo
desenvolvido, hd uma populagdo de idosos em
rapido crescimento, com adultos de 65 anos ou
mais representando 16,5% da popula¢do em 2019'. Esse
nimero deve aumentar para 20,3% até 2030, quando
todos os baby boomers atingirem 65 anos de idade. Em
2034, os idosos superardo as criangas, e quase um em
cada quatro americanos tera mais de 65 anos em 20607

Isso tem muitas implicagdes para a pratica da medicina
cardiovascular, visto que os idosos sdo despropor-
cionalmente afetados por doengas cardiovasculares
(DCVs). A prevaléncia de DCV aumenta com a idade, e os
desfechos sdo piores para aqueles com mais de 75 anos
com sindromes geriatricas coexistentes®. Entre 2015 e
2018, a prevaléncia de DCV foi de 75% a 77% na faixa
de 60 a 79 anos e de 89% a 90% na faixa de 80 anos ou
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DESTAQUES

e A sindrome da fragilidade fisica estd as-
sociada a desfechos ruins apods eventos
cardiovasculares.

¢ A etiologia da fragilidade em idosos é multifa-
torial e especifica de cada paciente.

e Interven¢des multimodais, incluindo reabili-
tacdo cardiaca, podem reduzir a fragilidade.

mais*. Pacientes muito idosos apresentam maior morta-
lidade® e maior risco de incapacidade apds internagdes®.
Eles também sdo mais propensos a ter mais tempo de
internacao hospitalar e sdo menos propensos a receber
alta para seus locais de residéncia originais*. Esse feno-
meno de maior vulnerabilidade a estressores devido a
diminuicdo das reservas fisiolégicas em idosos é deno-
minado fragilidade, que recentemente ganhou grande
interesse entre os cardiologistas devido as mudangas
demogréaficas da populagdo norte-americana’.

A sindrome da fragilidade tem sido descrita em um
espectro que varia desde a auséncia de fragilidade,
denominado de estado robusto/ndo fragil, passando
para pré-fragil e, em seguida, fisicamente fragil®. O
estado pré-fragil aumenta o risco de progressao para
fragilidade, e a fragilidade aumenta o risco de incapa-
cidade, um estado distinto da fragilidade’. Dependendo
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do instrumento utilizado para avaliar a fragili-
dade, a prevaléncia de fragilidade entre idosos
da comunidade varia de 4,0% a 59,1%, e a
prevaléncia de pré-fragilidade varia de 18,7%
a 53,1%', mas as maiores estimativas sdo
observadas em pacientes idosos com DCV. Ha
uma forte associagdo bidirecional entre DCV e
fragilidade, com uma resposta dependente da
dose de ndo fragil a fragil. A pré-fragilidade e
a fragilidade estdo independentemente asso-
ciadas a um maior risco de desenvolver DCV''.

O ambiente hospitalar, com imobilizagdo,
jejum, privagdo de sono e desorientagdo, pode
piorar drasticamente a fragilidade fisica, com
perda rapida e severa de massa e fun¢do mus-
cular. O resultado é a “sindrome pés-hospitalar”,
com altas taxas de reinternagio, mortalidade e
internagdes em casas de repouso; incapacidade
fisica prolongada; ma qualidade de vida; e altos
custos de saude'’. Assim, intervenc¢des desti-
nadas a prevenir, retardar ou reverter a fragili-
dade podem influenciar a satide cardiovascular
em pacientes idosos. Nesta revisdo do estado da
arte, discutimos as varias defini¢des de fragili-

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CRM =cirurgiade
revascularizagao miocardica
DCV =doenca cardiovascular
EFC = Escala de Fragilidade
Clinica

EFT = Essential Frailty Toolset
(conjunto de ferramentas
essenciais de fragilidade)

HMB = beta-hidroxi-beta-
metilbutirato

IC =insuficiéncia cardiaca
MEEM = Miniexame do Estado
Mental

mTOR = alvo darapamicinaem
mamiferos

NHATS = National Health and
Aging Trends Study

SPPB = Short Physical
Performance Battery (Bateria
de Desempenho Fisico de Curta
Duragdo)

TAVR = substituicdo da valva
adrtica transcateter

TC6M = teste de caminhada de

6 minutos

TUG =teste Timed Up and Go

dade, os instrumentos usados para medir a fragilidade na

pratica clinica e as intervengdes propostas para prevenir,
reverter ou retardar a progressdo da fragilidade em

pacientes com DCV.

Tipo de fragilidade

TABELA 1 Definicdes conceituais das sindromes de fragilidade em pacientes com doenca cardiovascular

Definicdo

Fragilidade fisica

Fendtipo de fragilidade de Fried
Definicao de consenso (JAMDA)

Defini¢ao da OMS

Fragilidade cognitiva

Sindrome de fragilidade cognitiva/
pré-deméncia

Defini¢do da IANA/IAGG

Defini¢do de Ruan

Fragilidade psicossocial

Definigdo conceitual integral de
fragilidade

Fragilidade social

Fragilidade nutricional

Fragilidade nutricional

Sindrome clinica de vulnerabilidade aumentada resultante do declinio associado a idade em termos de reserva e fungdo em varios
sistemas fisioldgicos, de modo que a capacidade de lidar com o estresse agudo didrio fica comprometida.

Uma sindrome clinica com mltiplas causas e contribuintes que é caracterizada por diminuicdo da forga, resisténcia e fungao
fisiolégica, o que aumenta a vulnerabilidade de um individuo para desenvolver maior dependéncia e/ou leva ao 6bito.

Um estado clinicamente reconhecivel em que a capacidade dos idosos de lidar com estressores didrios ou agudos é comprometida
por uma vulnerabilidade aumentada causada por declinios da reserva fisiolégica e da funcdo associados a idade em varios
organismos.

Estado de vulnerabilidade cognitiva exposto a fatores de risco vascular com maior probabilidade de progressdo para deméncia
manifesta.

Manifestagdo clinica heterogénea caracterizada pela presenga simultanea de fragilidade fisica e comprometimento cognitivo.

Uma sindrome clinica heterogénea de comprometimento cognitivo (CDR <0,5) que se desenvolve em pacientes idosos e é causada

por fatores fisicos (como fragilidade fisica e fragilidade pré-fisica). Nao é considerada uma forma de deméncia resultante da DA ou

outros quadros clinicos. Os dois subtipos sdo:

« Fragilidade cognitiva reversivel: DCS e/ou biomarcadores positivos resultantes de fatores fisicos quando ndo relacionados a um
evento agudo ou diagnéstico clinico de doengas neurodegenerativas e mentais

« Fragilidade cognitiva potencialmente reversivel: CCL (CDR = 0,5)

Um estado dindmico que afeta um individuo que sofre perdas em um ou mais dominios do funcionamento humano (fisico,
psicoldgico, social), causado pela influéncia de uma série de varidveis e que aumenta o risco de desfechos adversos.

« Psicoldgico: declinio na cognigdo, no humor e na habilidade de enfrentar dificuldades

« Social: declinio nas relagdes sociais e no apoio social

Um estado constante de estar em risco de perder, ou ter perdido, recursos sociais e gerais, atividades ou habilidades que sdo
importantes para satisfazer uma ou mais necessidades sociais basicas durante a vida.

Estado comumente visto em idosos vulnerdveis, caracterizado por perda stibita e significativa de peso e perda de massa e forca
muscular (sarcopenia), ou uma perda essencial de reservas fisiolégicas, tornando o individuo suscetivel a incapacidade.

OMS = Organizagdo Mundial da Satide.

CCL = comprometimento cognitivo leve; CDR = escala de avaliagdo clinica da deméncia; DA = doenga de Alzheimer; DCS = declinio cognitivo subjetivo; IAGG = Associagdo
Internacional de Gerontologia e Geriatria; IANA = Academia Internacional de Nutricdo e Envelhecimento; JAMDA = Journal of the American Medical Directors Association;
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FIGURA 1 Modelo teérico dos impulsionadores de sindrome da fragilidade e DCV

Sindrome da fragilidade fisica
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Doenga cardiovascular

*
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Uma combinagdo de fatores genéticos e ambientais causa disfungdo em escala celular/molecular (amarelo), impulsionando respostas fisiolégicas em diferentes organismos (laranja), resultando
em manifestacdes clinicas de doenga cardiovascular (DCV) e/ou sindrome da fragilidade fisica (vermelho). A DCV e a sindrome da fragilidade estdo entrelagadas em uma relacdo bidirecional, pois
a presenca de uma entidade patoldgica impulsiona a progressao da outra. Revisado com permissao de Fried LP, Cohen AA, Xue Q-L, Walston J, Bandeen-Roche K, Varadhan R. The physical frailty
syndrome as a transition from homeostatic symphony to cacophony. Nat Aging. 2021;1:36-46.

DOMINIOS E DEFINICOES

Ha diversas defini¢des e estruturas conceituais pro-
postas para a fragilidade. Como a fragilidade envolve
desregulagdo em muitos sistemas fisioldgicos'®, com
etiologias multifatoriais, hd uma ampla gama de fend-
tipos clinicos. Portanto, a fragilidade foi categorizada
em diferentes dominios funcionais: fisico, cognitivo,
psicossocial e nutricional (Tabela 1).

A fragilidade fisica foi definida por Fried et al.® como
“uma sindrome clinica de vulnerabilidade aumentada
resultante do declinio associado a idade em termos
de reserva e fungdo em varios sistemas fisioldgicos,
de modo que a capacidade de lidar com o estresse
agudo diario fica comprometida”. Essa definicdo usa a
presenca dos seguintes componentes para estabelecer
o diagndstico de fragilidade: encolhimento, fraqueza,
baixa resisténcia e energia, lentidao e baixo nivel de ati-
vidade fisica. O encolhimento é definido pela perda de
peso ndo intencional e alude a presenca de sarcopenia,
contribuindo para o desenvolvimento da fragilidade.

A disfun¢ao cognitiva leva ao aumento da vulnera-
bilidade; portanto, muitos pesquisadores propuseram
adicionar a cognicdo a definicdo de fragilidade. A
fragilidade cognitiva foi definida pela primeira vez por
Panza et al.'* como “um estado particular de vulnera-
bilidade cognitiva no comprometimento cognitivo leve
e em outras entidades clinicas semelhantes expostas a
fatores de risco vascular e com subsequente progressao
aumentada para deméncia, particularmente deméncia
vascular”. Um workshop sobre fragilidade cognitiva foi
conduzido por um grupo de consenso internacional que
definiu fragilidade cognitiva como “uma manifestagao
clinica heterogénea caracterizada pela presenca simul-
tanea de fragilidade fisica e comprometimento cogni-
tivo”'®. Ruan et al.'® refinaram a defini¢do, propondo
subtipos de fragilidade cognitiva potencialmente rever-
sivel e irreversivel para que as intervencdes pudessem
ser divididas com precisio em preveng¢do priméaria e
prevencgdo secundaria’®.

Com o objetivo de desenvolver uma estrutura con-
ceitual de fragilidade, foram realizadas duas reuniodes
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FIGURA 2 Instr eleci para triagem da fragilidade em pacientes com doenca cardiovascular
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No modelo de fendtipo de fragilidade fisica, a fragilidade é definida pela presenca de trés ou mais dos cinco critérios de perda de peso ndo intencional, exaustdo, baixa atividade, lentiddo e fraqueza.
0 conjunto de ferramentas essenciais de fragilidade (Essential Frailty Toolset) apresenta uma pontuagdo de O (menos fragil) a 5 (mais fragil), com base nos seguintes componentes: levantar-se
da cadeira, deficiéncia cognitiva, hemoglobina e albumina sérica. O indice de Actimulo de Déficits é uma abordagem de actimulo de déficits baseada na teoria de que a vulnerabilidade decorre do

acumulo de déficits de saude. IMC = indice de massa corporal; MEEM = Miniexame do Estado Mental.

adicionais de especialistas que resultaram em um
modelo conceitual integral de fragilidade, incluindo
fragilidade psicolégica e fragilidade social. O docu-
mento de consenso definiu fragilidade como “um estado
dindmico que afeta um individuo que sofre perdas em
um ou mais dominios do funcionamento humano (fisico,
psicoldgico, social), causado pela influéncia de uma
série de variaveis e que aumenta o risco de desfechos
definida
como declinio na cogni¢cdo, no humor e na habilidade

adversos”’. A fragilidade psicolégica foi

de enfrentar dificuldades, e a fragilidade social foi
definida como declinio nas relagdes sociais e no apoio
social. Reconhecendo que a fragilidade social é o mais
inexplorado de todos os dominios da fragilidade, Bunt
et al.’® a definiram como “um estado constante de estar
em risco de perder, ou ter perdido, recursos que sao
importantes para satisfazer uma ou mais necessidades
sociais bdasicas durante a vida” e sugeriram que ndo
apenas a auséncia de recursos seja incluida no conceito
de fragilidade social, mas também a auséncia de com-
portamentos sociais, atividades sociais e habilidades de
autogestao.

A fragilidade nutricional foi definida por Bales e
Ritchie'” como “perda rapida e ndo intencional de peso
corporal e incapacidade concomitante que muitas
vezes sinaliza o inicio de um declinio terminal em um
individuo idoso”. A partir dessa estrutura conceitual,
inimeras interven¢des nutricionais para reverter a
fragilidade tém sido propostas.

A fragilidade pode ser resultado de vulnerabilidades
fisicas, cognitivas, nutricionais e/ou psicossociais,
porém, ainda nao existe uma definicdo abrangente que
incorpore todos os componentes de todos os dominios,
mas varios desses dominios ndo podem ser abordados
na pratica cardiovascular. Como a fragilidade fisica
pode ser medida objetivamente, os pesquisadores argu-
mentam que os fatores fisicos devem ser identificados
pelos médicos, pois sdo mais propensos a serem tra-
taveis clinicamente?®’. Semelhante a outros consércios
académicos em medicina cardiovascular, é necessaria
uma defini¢do universal de fragilidade por meio de um
“consorcio de pesquisa académica de fragilidade” para
melhorar a qualidade da pesquisa na area e interpretar
com precisdo os resultados das intervencdes desti-
nadas a prevenir e reverter a fragilidade como parte da
avaliacdo e do manejo cardiovascular abrangentes em

idosos.

FRAGILIDADE E DCV: UMA ASSOCIAGCAO
BIDIRECIONAL

Considerando que a DCV pode levar ao agravamento
da fragilidade devido a hospitalizacdo, debilitacao
e imobilidade, a desregulagdo sistémica, metabdlica
ou hormonal subjacente, como inflamag¢do crénica
de baixo grau, adiposidade central e resisténcia a
insulina, pode explicar os fundamentos moleculares e
fisiologicos da fragilidade fisica e DCV (Figura 1)?%%2,
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TABELA 2 Instrumentos clinicos e administrativos utilizados para medir a fragilidade em pacientes com doenca cardiovascular

Tipo

Instrumento

Critérios

Fragilidade fisica

Fragilidade de
acimulo de déficit

Fenétipo de fragilidade de Fried

Estudo dos Critérios de Fragilidade
das Fraturas Osteopordticas (Study of
Osteoporotic Fractures frailty criteria)

Escala de Fragilidade Simplificada
(Simplified Frailty Scale)

Escore FIFA

Questionario de Triagem de Fragilidade
(Frailty Screening Questionnaire)

Breve Identificagdo de Riscos da
Ferramenta de Saude Geridtrica (Brief
Risk Identification for Geriatric Health
Tool)

PRISMA-7

Questiondrio de fragilidade geritrica 8
(Geriatric 8 frailty questionnaire)

Escore de Risco de Fragilidade Hospitalar
(Hospital Frailty Risk Score)

indice Eletrdnico de Fragilidade
(Electronic Frailty Index)

0 Indicador de Fragilidade baseado em
Alegagdes da Johns Hopkins (The Johns
Hopkins Claims-Based Frailty Indicator)

indice de fragilidade baseado em
alegacdes (Claims-based frailty index)

indice de fragilidade do CSHA (CSHA
frailty index)

indice de Fragilidade de Déficits
Acumulados (Frailty Index of Accumulated
Deficits)

indice de fragilidade de Schoenenberger
(Schoenenberger Frailty Index)

Trés ou mais dos seguintes componentes do ciclo hipotético de fragilidade:
« Encolhimento/perda de peso

« Fraqueza

< Baixa resisténcia e energia

+ Lentiddo

« Nivel baixo de atividade fisica

Um indice de fragilidade que usa trés componentes: perda de peso, incapacidade de se levantar de uma cadeira 5 vezes sem usar
os bragos e nivel de energia reduzido.

Uma escala composta por cinco componentes: lentiddo medida pela velocidade da marcha, fraqueza medida pela forca de
preensao manual, exaustdo, baixo nivel de atividade e perda de peso.

Uma pontuacao de fragilidade com base em dados coletados de um dispositivo de monitoramento de satide, incluindo frequéncia
cardiaca, estresse pré-procedimento e caminhada.

Uma ferramenta de medicdo de fragilidade de autorrelato com base nos componentes de fragilidade de Fried modificados usada
para identificar idosos com maior risco de desfechos de satide adversos.

Um questionario de 11 itens composto por questdes sobre estado de salide, independéncia, risco de queda, depressao e
limitagGes cognitivas. Uma pontuagdo de 3 ou mais identifica aqueles com necessidades relacionadas a incapacidade.

Um questiondrio de sete itens sobre idade, sexo, problemas de satide, limitagdes, dependéncia, apoio social e mobilidade. Uma
pontuagdo de 4 ou mais indica fragilidade.

Uma ferramenta de triagem de oito perguntas para identificar pacientes que poderiam se beneficiar de uma avaliagao geriatrica
abrangente. Avalia apetite, perda de peso, mobilidade, problemas neuropsicoldgicos, IMC, medicamentos, estado de satde
relativo e idade.

Um escore de risco baseado em dados administrativos hospitalares (codigos CID-10) usado para identificar o risco de fragilidade.

Um escore de risco derivado de dados coletados rotineiramente e preenchidos automaticamente no registro eletrénico de satde
da atengdo primaria no Reino Unido.

Um indicador de fragilidade derivado de alegagdes do Medicare que usa dados administrativos para classificar os pacientes como
frageis.

Um indice calculado a partir de dados do Medicare usando a abordagem de actimulo de déficit.

Composto por avaliagdes em 10 dominios padrao: estado cognitivo, humor e motivagdo, comunicagdo, mobilidade, equilibrio,
funcdo intestinal, fungdo da bexiga, AIVDs e AVDs, nutri¢do e recursos sociais. Uma contagem de 70 déficits, incluindo a
presenca e gravidade de doengas atuais, capacidade em AVDs e sinais fisicos obtidos de exames clinicos e neuroldgicos.

A proporcdo de déficits presentes em um individuo no momento de sua avaliagdo de satide.

Uma pontuagdo resumida do desempenho em varios componentes, incluindo MEEM, teste TUG, Miniavaliagdo Nutricional, AVDs
basicas e AIVDs. Também inclui uma avaliagdo da incapacidade de mobilidade pré-clinica.

Continua na préxima pagina

H4 uma forte associagdo entre fragilidade e desfechos
cardiovasculares adversos, que foi explorada em
profundidade em outros estudos®®. Entre os pacientes
submetidos a interven¢do coronariana percutanea,
o estado de fragilidade foi independentemente
associado ao aumento da mortalidade e a eventos
cardiovasculares adversos?'. Em pacientes com infarto
do miocardio sem supradesnivelamento do segmento
ST, uma estratégia invasiva foi associada a melhores
desfechos em pacientes ndo frageis, mas também foi
associada a uma maior incidéncia de complica¢des do
procedimento em pacientes frageis?. Em pacientes
com infarto do miocardio com supradesnivelamento

do segmento ST submetidos a interveng¢do coronariana
percutanea, a fragilidade foi associada a maior mor-
talidade hospitalar mesmo com estratégias de revas-
cularizagdo imediata?*. Em pacientes com sindromes
coronarianas agudas, a fragilidade foi associada a
menor adesdo as métricas de qualidade, incluindo
maior tempo porta-baldo, maior tempo de internagio
e maior mortalidade em 30 dias e 1 ano”’. A fragilidade
é altamente prevalente em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC), variando de 36,2% a 52,8%%%, sendo um
forte preditor de desfechos. O estudo FRAILTY-AVR
(Frailty Assessment Before Cardiac Surgery & Trans-
catheter Interventions) mostrou que a prevaléncia de
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Tipo

TABELA 2 Continuacao

Instrumento

Critérios

Fragilidade de pré-
incapacidade

Escala de fungdo do CSHA (CSHA function
scale)

Instrumento Fragil sem Deficiéncia (Frail
Non-Disabled Instrument)

Escala de Fragilidade de Edmonton

Escala de Bern (Bern scale)

indice de Fragilidade Simplificado de 11
Itens (77-Item Simplified Frailty Index)

Indicador de fragilidade de Groningen
(Groningen Frailty
Indicator)

indice de Déficits de Satde (Health
Deficits Index)

indice Avaliativo de Fragilidade para
Atividade Fisica (Evaluative Frailty Index
for Physical Activity)

Escore de Risco de Fragilidade (Frailty
Risk Score)

Pesquisa de Idosos Vulneraveis
(Vulnerable Elders Survey)

indice de Katz

indice de Barthel

Velocidade da marcha

Forga de preensdo

Tempo para levantar-se do leito

Bateria de desempenho fisico de curta
duragdo (Short Physical Performance
Battery)

Teste de caminhada de 6 minutos

Teste de velocidade de marcha de 5
metros

Teste de Poma-Brasil

Avaliagdo da forca de extenséo do joelho

Massa magra apendicular

Baseada na Older American Resources Survey, com 12 itens de AIVDs e AVDs. Classifica os pacientes em cada uma das 12 AVDs
como O (o paciente é independente na realizacdo desta AVD), 1 (precisa de assisténcia) ou 2 (é incapaz).

Um questiondrio de 5 itens que avalia mobilidade, incapacidade, perda de peso, exaustdo e comportamento sedentario e que
categoriza os pacientes como incapazes, frageis ou robustos.

Questionario de triagem que avalia nove dominios de fragilidade: cognicao, desempenho funcional, estado geral de satide,
independéncia funcional, suporte social, condi¢do farmacoldgica, aspecto nutricional, condi¢do mental e continéncia. Os
pacientes sdo classificados nas seguintes categorias: sem fragilidade, aparentemente vulneravel e fragilidade grave.

Um escore de fragilidade de oito elementos, incluindo os dominios de cognicao, atividades instrumentais de vida, nutricdo, nivel
de energia, perda de peso, forca dos membros, comorbidades e fatores psicolégicos, pontuando os pacientes em uma escala de
0 (menos fragil) a 9 (mais fragil).

Um indice composto por 11 itens sobrepostos do indice de fragilidade do CSHA e do ACS NSQIP: DM, problemas pulmonares, ICC,
IM, problemas cardfacos, hipertensdo, comprometimento cognitivo, problemas cerebrovasculares, histéria de acidente vascular
cerebral e DVP.

Um instrumento de triagem composto por 15 itens de autorrelato em multiplos dominios de fragilidade. Uma pontuagao de 4 ou
mais indica fragilidade.

Derivado de um questionario autoadministrado de déficits de salide, essa ferramenta foi associada a desfechos adversos a satide.

Um questiondrio multidominio de 50 itens que avalia o funcionamento fisico, funcionamento psicolégico, funcionamento social
e a satde geral.

Um escore de risco baseado em 16 fatores derivados do prontuario eletrdnico, incluindo sintomas, sindromes, condi¢oes e
biomarcadores séricos.

Uma ferramenta de autoavaliacdo baseada em funcdo que consiste em idade, autoavaliagdo de satide, independéncia e
desempenho fisico para triagem de adultos residentes na comunidade para identificar os vulneraveis, definida como uma
pontuagao >3.

Uma escala simples composta por seis itens que avaliam as atividades basicas da vida diaria para fornecer uma medida de
independéncia.

Uma escala que avalia a mobilidade e o desempenho nas AVDs, sendo que um nimero maior indica maior independéncia e um
nimero menor indica que um grau maior de assisténcia é necessario.

A velocidade da marcha <0,8 m/s apresenta alta sensibilidade (0,99) e especificidade moderada (0,64) para identificar
fragilidade.

A reducdo da forga de preensao estd associada a declinio funcional, mortalidade, incapacidade e complicagGes clinicas.

0 tempo para levantar-se do leito, medido em até 2 dias ap6s a internagdo, é um preditor independente de fragilidade na alta
hospitalar em pacientes idosos hospitalizados por insuficiéncia cardiaca.

Uma medida da fun¢do dos membros inferiores que pode prever o risco futuro de internagao em casa de repouso e mortalidade.
Consiste em trés subtestes individuais: equilibrio em pé, velocidade da marcha de 4 m e cinco repeti¢ées de sentar-se e levantar.
Uma distancia percorrida <300 m é um preditor significativo de fragilidade em pacientes com ICC.

A velocidade da marcha 26 s em uma distancia de 5 m provou ser um preditor de mortalidade e morbidade importante em
pacientes idosos submetidos a cirurgia cardiaca.

Um teste orientado por tarefas composto por varias manobras que medem as habilidades de marcha e equilibrio.

Uma medida de forca dos membros inferiores que é medida na posigao sentada com quadris e joelhos a 90°, por um transdutor
de forca montado em uma cadeira.

Quantificada usando anélise de bioimpedancia de medidas corporais, € uma medida que se correlaciona com a mortalidade em
adultos pré-frageis e frageis.

Continua na préxima pagina

de mortalidade e descompensacido da IC durante o

fragilidade foi de 26% a 68% em pacientes submetidos
a troca valvar adrtica, o que aumentou o risco de mor-
talidade, declinio funcional e incapacidade em médio
prazo?’. Um estudo com pacientes submetidos a plastia
mitral percutdnea mostrou que 45,5% dos pacientes
eram frageis, e a fragilidade foi associada a maior risco

seguimento®’.

Os mesmos fundamentos biolégicos que causam DCV
também podem levar ao desenvolvimento de outras
condi¢des cardiovasculares e ndo cardiovasculares
cronicas em populagdes de pacientes idosos, as quais
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Tipo

TABELA 2 Continuacao

Instrumento

Critérios

Avaliagbes mistas

Escala de Fried+

A Escala de Fragilidade Clinica do CSHA
(The CSHA Clinical Frailty Scale)
Defini¢do de fragilidade baseada nas
regras do CSHA (CSHA rules-based
definition of frailty)

Sistema de Estadiamento de Fragilidade
(Frailty Staging System)

Escala de Colimbia (Columbia scale)

Escore de Green (Green score)

Conjunto de ferramentas essenciais de
fragilidade (Essential Frailty Toolset)

Avaliagdo Abrangente da Fragilidade
(Comprehensive Assessment of Frailty)

Ferramenta de Triagem de Fragilidade
de Gérontopdle (Gérontopdle Frailty
Screening Tool)

A Escala de Tragos de Fragilidade (The
Frailty Trait Scale)

0 Indicador de Fragilidade Holandés
de Tilburg (The Dutch Tilburg Frailty
Indicator)

Instrumento SHARE de Fragilidade
(SHARE Frailty Instrument)

Avaliacdo Geriatrica Abrangente
(Comprehensive Geriatric Assessment)

Escala FRAIL

SARC-F

Questionario Postal de Sherbrooke
(Sherbrooke Postal Questionnaire)

Lista de verificagdo de Kihon (Kihon
checklist)

Consiste nos componentes do fenétipo de fragilidade de Fried, além de uma avaliagdo da cognicdo avaliada pelo MEEM e do
humor avaliado pela Escala de Depressdo Geriatrica de formato curto.

Usa informagGes de uma consulta clinica para resumir a satide de uma pessoa em uma escala de 1 (muito apto) a 7 (seriamente
fragil).

Classifica os sujeitos em O (sem comprometimento cognitivo ou funcional), 1 (incontinéncia urinaria isolada), 2 (dependente em
uma AVD ou com diagndstico de CCSD) ou 3 (dependente em pelo menos duas AVDs, com comprometimento da mobilidade ou
com diagnéstico de deméncia).

Avalia o estado funcional dos pacientes usando testes cuidadosamente selecionados de visdo, audi¢do, fungdo de bragos e
pernas, incontinéncia urinaria, estado mental, AVDs instrumentais e basicas, riscos ambientais e sistema de suporte social, os
quais sdo realizados usando um questionario breve e tarefas facilmente observaveis.

Uma escala de fragilidade composta por quatro itens: velocidade da marcha, forga de preensao, albumina sérica e incapacidade
de realizar AVDs.

Um escore de fragilidade baseado na albumina sérica, independéncia nas AVDs, velocidade da marcha e forga de preensdo.

Uma breve escala de fragilidade de quatro itens com base na avaliagdo da cadeira, cognigdo, hemoglobina e albumina sérica.

Um escore composto por diferentes itens para quantificar o desempenho fisico e as habilidades de coordenagdo do paciente,
além de biomarcadores e escores que ja sao utilizados para definir fragilidade, como os critérios de Fried.

Questionario de oito itens que avaliam o estado do paciente (morar sozinho, perda de peso involuntaria, fadiga, dificuldades de
mobilidade, problemas de memodria e velocidade da marcha), além da visdo pessoal do clinico geral sobre o estado de fragilidade
do individuo.

Uma avaliagdo multidimensional de 12 itens sobre equilibrio energético-nutrigdo, atividade fisica, sistema nervoso, sistema
vascular, forga, resisténcia e velocidade da marcha.

Consiste em duas subescalas, uma composta por dados sociodemograficos e dados sobre eventos de vida e doengas cronicas. Ja
a outra consiste em fatores fisicos, sociais e psicolégicos. Uma pontuagdo de 5 ou mais esta associada a fragilidade.

Um instrumento de avaliagdo composto por forga de preensdo e quatro itens autorreferidos (fadiga, perda de apetite e/ou
comer menos do que o habitual, dificuldades para subir escadas e/ou caminhar 100 m e atividade fisica de baixo nivel) usado
para triagem de moradores adultos da comunidade para a fragilidade. Baseia-se na primeira onda da Pesquisa de Satde,
Envelhecimento e Aposentadoria na Europa.

Uma avaliagdo interdisciplinar e multidimensional de varios dominios da satde, incluindo doengas, satide mental, funcionamento,
circunstancias sociais e meio ambiente.

Um questiondrio composto por autoavaliagdo de cinco componentes (fadiga, resisténcia, deambulagdo, doenga e perda de peso),
que categoriza os pacientes como robustos, pré-frageis ou frageis.

Um questiondrio de cinco componentes que consiste em autoavaliagdo de forga, marcha assistida, levantar-se de uma cadeira,
subir escadas e quedas.

Um questionario simples enviado por correio composto por seis itens em varios dominios de fragilidade. Aqueles que pontuam 2
ou mais, ou aqueles que ndo respondem ao questiondrio, sdo considerados frageis.

Um questiondrio de 25 itens incluindo sete categorias: vida didria, capacidade fisica, nutricdo, condigao bucal, grau de
confinamento domiciliar, estado cognitivo e risco de depresséo.

ACS = American College of Surgeons; AIVD = atividade instrumental de vida didria; AVD = atividade de vida didria; CCSD = comprometimento cognitivo sem deméncia; CID-10 = Classificagdo
Internacional de Doengas-Décima Revisdo; CSHA = Canadian Study of Health and Aging; DM = diabetes melito; DVP = doenga vascular periférica; FIFA = Fitness-Tracker Assisted Frailty-Assessment;
FRAIL = fadiga, resisténcia, deambulagdo, doengas e perda de peso; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; IM = infarto do miocardio; IMC = indice de massa corporal; MEEM = Miniexame do Estado
Mental; NSQIP = National Surgical Quality Improvement Program; SARC-F = forca, marcha assistida, levantar da cadeira, subir escadas e quedas; TUG = teste Timed Up and Go.

devem ser cuidadosamente tratadas. Essas miultiplas
condi¢des cronicas, também conhecidas como multi-
morbidade, resultam na introdu¢do de varios medica-
mentos concomitantes, ou polifarmacia, que ha muito
tem sido associado aum risco aumentado de fragilidade,
quedas e piora do comprometimento cognitivo®'. Além
de mais dados sobre a farmacoterapia ideal em idosos,
cuidados individualizados baseados em principios
geriatricos podem reduzir o risco de fragilidade nessa
populacdo de pacientes. Devido ao reconhecimento de

que varias farmacoterapias em pacientes frageis com
DCV podem resultar em efeitos adversos (como terapia
antiplaquetaria aumentando o risco de sangramento em
pacientes frageis ou polifarméacia secundaria a terapia
médica direcionada por diretrizes aumentando o risco
de eventos adversos)*?, a fragilidade esta se tornando
um precursor do subtratamento ou do tratamento des-
necessario entre as populagdes geriatricas. Portanto, a
fragilidade pode piorar os desfechos cardiovasculares,
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sendo que os esforgos para abordar e prevenir a sin-
drome da fragilidade no cenario da DCV sdo criticos.

Em conjunto, as evidéncias cumulativas mostraram
que a alta prevaléncia de fragilidade em pacientes com
diferentes formas de DCV estd fortemente associada a
desfechos clinicos adversos, mas a associagdo entre fra-
gilidade e DCV é bidirecional. Dados recentes do NHATS
(National Health and Aging Trends Study) mostraram
que, entre os pacientes sem doenga arterial coronariana
conhecida, a fragilidade foi fortemente associada a uma
alta incidéncia de desfechos de DCV, incluindo mortali-
dade, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e
doenga vascular, durante acompanhamento de 5 anos'".
Fragilidade e DCV estdo interligadas e, portanto, é
necessaria a integracgdo da fragilidade na pratica clinica
cardiovascular.

INSTRUMENTOS PARA MEDIR A
FRAGILIDADE DURANTE A DCV

A mensuracdo da fragilidade é importante para
o progndstico e planejamento de um plano de trata-
mento adequado em pacientes com DCV. No entanto,
inimeras ferramentas foram desenvolvidas para medir
a fragilidade, algumas com foco na fragilidade fisica
como um construto e outras incorporando dominios
cognitivos e psicossociais da fragilidade. A definicao
de fragilidade mais citada é o fenotipo de fragilidade
fisica de Fried, que foi desenvolvido a partir de dois
grandes estudos epidemiolégicos: o Cardiovascular
Health Study e o Women’s Health and Aging Study. Esse
instrumento mediu a fragilidade como a presenca de
>3 dos seguintes dominios anormais: encolhimento ou
perda de peso, fraqueza, baixa resisténcia e energia
(exaustdo), lentidao e baixo nivel de atividade fisica
(Figura 2)® No entanto, outros instrumentos detectam
fragilidade fisica medindo um ou mais componentes
do fendtipo de Fried combinados com outras métricas
de declinio funcional. Por exemplo, o escore de Green
é composto pela velocidade da marcha e pela forca de
preensao, além da independéncia nas atividades da vida
diaria e um biomarcador, a albumina sérica*®. Existem
outras escalas que incluem componentes para avaliar
nao apenas a fragilidade fisica, mas também cognitiva,
psicossocial e nutricional.

A fragilidade cognitiva pode ser mensurada pela es-
caladeFried+, que é compostapeloscritérios do fendtipo
de fragilidade de Fried, além de uma avaliagao cognitiva
medida pelo Miniexame do Estado Mental (MEEM) e do
humor avaliado pela Escala de Depressao Geriatrica de
formato curto?’. Da mesma forma, a escala de Edmonton
inclui avaliagcdes de cognicdo, suporte social e nutrigao,
além da fun¢do®*. Algumas ferramentas usam uma abor-
dagem de acumulo de déficit para formular um indice

Intervengdes para fragilidade na pratica clinica cardiovascular

de fragilidade, um dos quais é o indice de fragilidade do
CSHA (Canadian Study of Health and Aging). Ele se baseia
no acimulo de déficits, umalista de 70 itens que engloba
os dominios fisico, cognitivo e psicolégico (Figura 2)%*.

Além do grande niimero de instrumentos utilizados
para mensurar a fragilidade, também ha variabilidade
devido a natureza subjetiva de alguns desses ins-
trumentos. A Escala de Fragilidade Clinica (EFC) do
CSHA é baseada exclusivamente no julgamento de um
médico sobre o estado funcional e a independéncia de
um paciente®*. Em contraste, existem muitos questio-
narios, incluindo a escala FRAIL (fadiga, resisténcia,
deambulagdo, doenga, perda de peso)?’, que se baseiam
apenas nas respostas de um sujeito a um questionario.
Para abordar limitagdes relacionadas a ferramentas
subjetivas ou instrumentos complexos, o conjunto de
ferramentas essenciais de fragilidade (EFT, do inglés
Essential Frailty Toolset) foi desenvolvido por Afilalo et
al.?. 0 EFT é um instrumento objetivo e parcimonioso
usado para medir a fragilidade em pacientes idosos
com DCV. Os componentes do instrumento incluem
biomarcadores, como albumina sérica e hemoglobina,
combinados com avaliagdo da 1) funcdo cognitiva,
usando o MEEM ou a escala Mini-Cog; e da 2) fungdo
fisica, usando o teste de levantar-se da cadeira (isto é,
o tempo necessario para realizar cinco repeti¢cdes de
sentar e levantar sem usar os bragos) (Figura 2). O EFT
foi comparado com a escala de Fried, a escala de Fried+,
a EFC, a bateria de desempenho fisico de curta duragdo
(SPPB, do inglés Short Physical Performance Battery), a
escala de Bern e escala de Colimbia e demonstrou ha-
bilidade superior em prever piora da incapacidade em
1 ano de pods-operatoério e morte em 30 dias*’. Também
tem sido aplicado em pacientes submetidos a cirurgia
de revascularizagdo do miocardio (CRM) e mostrou-se
altamente progndstico para desfechos de curto e médio
prazo®*. Devido a facilidade de uso e a natureza objetiva
dessa ferramenta, o EFT foi incorporada a pesquisa e a
pratica.

A implementacgio de escalas de fragilidade pode ser
um desafio devido ao tempo e aos recursos necessarios
para a medicdo. Portanto, muitas medidas de fragili-
dade de um Unico item sdo usadas, como velocidade da
marcha em 5 metros e for¢a de preensio®’*. No entanto,
essas medidas podem ser substitutas para a fragilidade
pré-incapacidade ou um tnico dominio de fragilidade e
ndo representam a fragilidade fisica como um construto
(Tabela 2).

Em conclusdo, inimeras ferramentas sdo usadas
para medir a fragilidade; algumas sdo baseadas em
um Unico dominio do feno6tipo de fragilidade fisica, en-
quanto outras sdo mais abrangentes e visam a capturar
a fragilidade como um construto. Essas ferramentas
abrangentes podem usar muitos recursos, consumir
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TABELA 3 Intervencoes contra fragilidade em pacientes com doenca cardiovascular

observacional

Estudo transversal

Estudo
observacional
retrospectivo

Estudo

observacional

Estudo piloto

prospectivo

Estudo
retrospectivo

Estudo de coorte
retrospectivo

Estudo
observacional

Anilise
retrospectiva

Estudo
observacional

Estudo
retrospectivo

Estudo
retrospectivo

ECR

ECR

Reabilitagdo cardiaca
baseada em exercicio'®

Reabilitagdo cardiaca'®

Reabilitagao cardiaca com
internagdo de 4 semanas'*

8 semanas de treinamento
combinado de exercicios de
resisténcia’®®

Reabilitacdo cardiaca de 3
semanas®?

Programa de reabilitagdo
cardiaca aprimorado com
apoio psicoldgico®

Reabilitagdo pré-operatdria
domiciliar*®

Reabilitagao cardiaca®*

Reabilitacao cardiaca
centrada no paciente'®®

Programa de reabilitagdo
cardiaca geridtrica®

Reabilitagdo cardiaca
abrangente, incluindo
nutrigdo, exercicios fisicos
e medicagao*

Pré-habilitacdo (estudo
PREQUEL)*

Programa personalizado de
fisioterapia hospitalar*

posteriormente encaminhados para
reabilitagdo cardiaca

78 pacientes submetidos a TAVR vs.
80 pacientes submetidos a SAVR

3.277 pacientes hospitalizados por
IC aguda

160 pacientes com 75 anos ou mais
encaminhados para uma unidade de
reabilitagdo cardiaca ambulatorial
ap6s um evento coronariano agudo
ou cirurgia cardiaca

30 pacientes submetidos a TAVR

442 pacientes apds TAVR ou SAVR
que foram encaminhados para
reabilitagdo cardiaca

523 idosos internados com 275 anos
em uma enfermaria de reabilitacao
cardiaca por doenga cardiaca

22 pacientes com planejamento para
CRM ou valvar

243 pacientes com doenga
cardiovascular que completaram o
programa de reabilitagdo cardiaca
de fase 2

160 pacientes >70 anos admitidos na
unidade de reabilitacdo cardiaca logo
apos cirurgia cardiaca

58 pacientes internados por doengas
cardiovasculares

322 pacientes internados com
doengas cardiovasculares

164 pacientes que eram pré-frageis
e frageis, aguardando CRM com ou
sem reparo/substituicao valvar

224 pacientes de 70 a 87 anos
submetidos a cirurgia cardiaca

Tipo de Tipo de
intervengdo estudo Intervencao Participantes Instrumento de fragilidade usado Desfechos
Fisica ECR Reabilitacao cardiaca 136 pacientes com troca eletiva indice de Fragilidade de Melhora da capacidade funcional,
multicomponente® da valva adrtica transcateter e Schoenenberger qualidade de vida e redugdo da
subsequente reabilitacao cardiaca TC6M fragilidade
hospitalar Carga méaxima de trabalho em
bicicleta ergométrica
ECR Treinamento de resisténcia 252 pacientes admitidos para TC6M Melhor capacidade funcional e
e equilibrio na reabilitagdo reabilitagdo cardiaca precocemente SPPB de exercicio, desempenho fisico,
cardiaca baseada em apos cirurgia/intervencdo valvar Teste de caminhada de 5 minutos forga muscular e niveis reduzidos
exercicio®® Forga (teste de uma repeticdo de fragilidade fisica
maxima para pernas)
ECR Reabilitagdo cardiaca®® 89 pacientes com doenca Versdo Japonesa do Padrdo de Redugdo da fragilidade e melhora
cardiovascular = 65 anos que Estudo de Satide Cardiovascular da funcdo fisica
participaram do programa de Velocidade da marcha
reabilitagdo cardiaca ambulatorial Forca maxima de preensao
por 3 meses Forca dos membros inferiores
ECR Intervencdo de atividade 140 idosos frageis que completaram SPPB Melhora da funcao fisica
fisica estruturada apds reabilitagdo cardiaca apds cirurgia
reabilitacdo cardiaca®’ cardiaca eletiva
Estudo Reabilitagdo cardiaca*® 60 pacientes submetidos a TAVR e TC6M Melhoras na fungao, autonomia e

Escala de classificagdo de doenga
cumulativa

TC6M

CSHA frailty index (indice de
fragilidade do CSHA)

TC6M
Pico de torque (forca) usando um
dinamémetro isocinético

Forga muscular
TC6M

TC6M
Teste de exercicio em bicicleta

indice de Barthel

Escore de Fragilidade Clinica
TC6M
SPPB

Critérios de Fried

Nao disponivel

Estado funcional

Massa muscular (indice muscular
esquelético)

Forga muscular (forga de preensao)
Desempenho fisico (velocidade da
marcha)

Escala de Fragilidade Clinica
Velocidade de marcha de 5 metros
Essential Frailty Toolset

Teste de Poma-Brasil
Teste Get-Up-and-Go
Mobilidade
Equilibrio

Forga muscular

qualidade de vida

Maior independéncia, mobilidade
e capacidade funcional

Melhora do funcionamento fisico
e capacidade de exercicio com
desfechos favoraveis a longo
prazo em pacientes frageis com IC

Melhorias em todos os
dominios do desempenho fisico,
particularmente naqueles com
desempenho inicial inferior

Melhora da capacidade de
exercicio, forca muscular e
qualidade de vida

Melhor estado funcional e
capacidade de exercicio

Melhora na satide psicofisica de
idosos e retardo significativo na
reinternagdo

Melhora na pontuagao de
fragilidade clinica e capacidade
funcional e redugdo no tempo de
internagao hospitalar

Melhora em varios dominios da
fungdo fisica entre pacientes
frageis, semelhante ou maior

do que aquela alcangada por
pacientes intermedidrios-frageis e
ndo frageis

Melhora do estado funcional
objetivo e subjetivo

Melhora do estado funcional e
da qualidade de vida relacionada
asaude

Melhora da forga de preenséo, da
velocidade da marcha, do indice
de sustentagdo do peso da perna
e da ingestdo nutricional apés
treinamento fisico em pacientes
com e sem sarcopenia

N&o publicado

Maior independéncia e mobilidade
e menor tempo de internagao

Continua na proxima pagina
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Tipo de Tipo de
intervengao estudo Intervengao Participantes Instrumento de fragilidade usado Desfechos
ECR Reabilitagao pré-operatéria 244 pacientes com =65 anos de Escore de Fragilidade Clinica Em processo
(estudo PREHAB)° idade que foram submetidos a
cirurgia cardiaca eletiva e tiveram
pontuagoes de fragilidade clinica
de 4-7
ECR Intervengdo de atividade Pacientes idosos (270 anos) com SCA SPPB Em processo
fisica (ensaio clinico sem intercorréncias no primeiro més
HULK)™®” e que apresentaram desempenho
fisico reduzido
Estudo de coorte Mobilizagdo precoce na 264 pacientes com 260 anos Nivel de funcdo 1-4 (acamado para Melhora do estado funcional em
retrospectivo uTIC** internados na UTIC andar >15 m) idosos frageis e ndo frageis
Escala de Fragilidade Clinica de
Rockwood
Estudo de coorte Reabilitagdo cardiaca'®® 114 pacientes de cirurgia cardiaca Escala de Fragilidade Clinica Nenhuma mudanga nos escores de
retrospectivo submetidos a reabilitagdo cardiaca Critérios de Fried modificados fragilidade desde a linha de base
SPPB até 1ano apds a cirurgia, mas com
indice de Fragilidade Funcional melhorias no comprometimento
cognitivo e nos dominios
funcionais dos critérios de
fragilidade
Ensaio clinico Reabilitagdo cardiaca de 6 27 pacientes submetidos a TAVR TC6M Melhora nos escores de desfecho
piloto meses (piloto RECOVER- Escores de fragilidade de Fried e
TAVR)* Edmonton
ECR Reabilitagdo cardiaca 173 pacientes com 275 anos de idade TC6M Melhoras em todas as variaveis
com treino de resisténcia submetidos a CRM Teste TUG medidas
e treino especial de Teste de forca isométrica maxima
equilibrio®®
ECR 12 semanas de reabilitagdo 360 pacientes com 260 anos SPPB Em processo
fisica multidominio (ensaio internados com ICAD
clinico REHAB-HF)'*®
Estudo piloto Reabilitagdo fisica 27 pacientes com 260 anos SPPB Melhor pontuagdo na SPPB e
multidominio de 12 internados com ICAD redugdo da taxa de reinternagdo
semanas (REHAB-HF)& por todas as causas
ECR Estimulacdo elétrica Pacientes frageis com =75 anos de Forca isométrica do quadriceps Em processo
muscular intensiva em idade com ICA Forca de preensdo
fase aguda (ensaio clinico SPPB
ACTIVE-EMS)”! Velocidade da marcha
TC6M
Teste de substituicdo de simbolo
de digitos
Mini-Cog
Escala de funcionamento fisico do
MOS 36-Item Short-Form Health
Survey
Escore de fragilidade
SARC-F
ECR Atividade fisica estruturada 1.635 homens e mulheres Incapacidade de mobilidade definida Redugdo da grande incapacidade
vs. programa de educagao sedentdrios, de 70 a 89 anos, com pela perda da capacidade de andar de mobilidade no programa
em satde (estudo LIFE)"® limitacdes fisicas, definidas como 400 m estruturado de atividade fisica
pontuagdo no SPPB <9, mas capazes de intensidade moderada em
de caminhar 400 m comparagao com um programa de
educagdo em satide
Farmacoterapia ECR Rapamicina, um inibidor de 13 idosos em reabilitagdo cardiaca Desempenho fisico Alguma correlagao entre alguns
mTOR® Fragilidade marcadores de senescéncia e
desempenho fisico, mas nenhuma
redugdo na fragilidade com
rapamicina
ECR Testosterona Homens com 270 anos submetidos Desfechos clinicos e funcionais Em processo
(intramuscular)’® a revascularizagdo cardiovascular
eletiva com circulagdo extracorpérea
ECR Vitamina D, 64 pacientes com IC TC6M Nenhuma melhora no desempenho
Teste TUG fisico para pacientes com IC apesar
Forga muscular isocinética do joelho de um aumento robusto na 25(0H)
D sérica
ECR Vitamina D e exercicio de 243 idosos frageis que receberam Desempenho fisico Nem a suplementacao de
resisténcia do quadriceps alta hospitalar vitamina D nem um programa
(ensaio clinico FITNESS)™ domiciliar de exercicios de
resisténcia do quadriceps de
alta intensidade melhoraram os
desfechos em idosos frageis ap6s
a hospitalizagao
ECR Suplemento multinutriente 27 mulheres na pds-menopausa sem Mobilidade (velocidade habitual Melhor cognigdo e mobilidade

rico em &cidos graxos
6mega-3 (Efalex Active
50+) por 6 meses’’

doenca aguda (60-84 anos de idade)

de caminhada e velocidade de
caminhada rapida)
Desempenho cognitivo

Continua na préxima pagina
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Estudo de coorte

prospectivo

Metanélise

ECR

ECR

ECR

ECR

Estudo de coorte
prospectivo

cognitivo e monitoramento
de risco vascular (ensaio
clinico FINGER)*®

Dieta mediterrdnea®

Dieta mediterrdnea®

Suplementagdo proteico-
energética por 12 semanas®®

Cossuplementagao com
suplementacao de creatina
e proteina combinada com
treinamento resistido (do
estudo Pro-Elderly)®’

Suplementagdo de proteina
de soro®®

Suplemento nutricional de
proteina de soro enriquecido
com vitamina D e leucina
por 13 semanas (estudo
PROVIDE)*®

Padrdo alimentar “prudente”
caracterizado por alta
ingestdo de azeite e vegetais
vs. padrdo “ocidentalizado”
com alta ingestdo de

pao refinado, laticinios
integrais e carne vermelha e
processada’™

de idade com escores de risco de
deméncia CAIDE =6 pontos e cognicdo
em nivel médio ou ligeiramente abaixo
do esperado para a idade

690 pessoas vivendo na comunidade
(265 anos de idade)

Analise de quatro estudos, incluindo
um total de 5.789 idosos residentes
na comunidade com idade média de
>60 anos

87 idosos frageis

18 participantes

47 idosos frageis e hospitalizados

380 idosos sarcopénicos
primariamente independentes com
pontuagdes na SPPB entre 4 e 9

e baixo indice de massa muscular
esquelética

1.872 individuos nao
institucionalizados com =60 anos
de idade

meio do escore z da bateria de testes
neuropsicoldgicos abrangente

Fragilidade definida como =2 dos
sequintes critérios: baixa forca
muscular, sensacao de exaustdo, baixa
velocidade da caminhada e pouca
atividade fisica

Fragilidade

Alteracdo do funcionamento fisico
SPPB

Velocidade da marcha

Teste TUG

Forca de preensdo

Ficar em pé apoiado em uma perna

Forga de preensdo
Teste TUG
Teste de tempo para ficar em pé

Forca de preensdo
Forga extensora do joelho

Forga de preensdo

Escore na SPPB

Teste de levantar da cadeira
Velocidade da marcha
Escore de equilibrio

Massa muscular apendicular

Critérios de Fried

Tipo de Tipo de
intervengdo estudo Intervencao Participantes Instrumento de fragilidade usado Desfechos
Estudo transversal Exposicao a metformina’ 763 veteranos da comunidade com indice de fragilidade A exposicdo a metformina foi
265 anos de idade com diabetes tipo 2 associada a menor risco de
fragilidade
ECR Metformina’ Adultos com >65 anos de idade Critérios de Fried Em processo
pré-diabéticos e ndo frageis no inicio SPPB
do estudo

ECR Reducdo da medicagdo anti- 540 adultos com 280 anos de idade indice de fragilidade do CSHA Sem diferengas significativas na
hipertensiva (ensaio clinico com hipertensdo, que recebiam =2 indice Eletrénico de Fragilidade fragilidade
OPTIMISE)®® tratamentos anti-hipertensivos Escala FRAIL

ECR Células-tronco Pacientes entre 60-95 anos de idade Atividade (questionario CHAMPS) Em processo
mesenquimais humanas mostrando sinais de fragilidade Mobilidade (Teste de velocidade de
alogeénicas via administracdo marcha de 4 metros e TC6M, forca de
intravenosa (estudo preensao, SPPB)

CRATUS)® Exaustdo (questiondrio de inventario
de fadiga multidimensional)

ECR Suplementacdo de 167 homens idosos da comunidade Desempenho funcional fisico em Nenhum efeito no desempenho
testosterona com e sem com niveis basais de testosterona escala continua funcional, mas melhora na for¢a da
treinamento de resisténcia total baixo-normal Forca de preensdo bilateral parte superior do corpo
progressiva’ Poder extensor da perna

Equipamento extensor de forca de
pernas Nottingham

Metanélise Suplementacdo de 10 ECRs incluindo 384 participantes For¢a muscular (flexdo isocinética do Nenhum ou relativamente baixo
B-hidroxi-B-metilbutirato® com =50 anos de idade joelho, extensdo, extensao isométrica impacto na melhora da forga

do joelho, forga de preensdo, supino, muscular ou do desempenho fisico

leg press

Desempenho fisico (TC6M, SPPB,

velocidade da marcha, teste get-up-

and-go)

Nutricdo ECR Suplemento nutricional vs. 100 idosos residentes em asilos Forca e tamanho muscular O treinamento de exercicios de
treino de resisténcia®® Velocidade da marcha resisténcia de alta intensidade

Forca para subir escadas melhora a forca muscular, mas a
suplementagdo com multinutrientes
nao tem efeito independente nem
aditivo nesses desfechos

ECR Dieta, exercicio, treinamento 1.260 individuos de 60 a 77 anos Mudanga na cognigdo medida por Maior melhora na pontuagao da

bateria de testes neusopsicolégicos
no grupo de intervengao

Maior adesao a uma dieta de estilo
mediterrdneo foi associada a
menores chances de desenvolver
fragilidade em comparacao a
aqueles com menor adesdo

Maior adesao a uma dieta
mediterranea esta associada a um
risco significativamente menor de
fragilidade incidente em idosos da
comunidade

A funcionalidade fisica aumentou
e a SPPB permaneceu estavel
com a intervencdo, embora tenha
diminuido no grupo controle

Proteina de soro mais creatina e
proteina de soro isoladamente
foram igualmente eficazes na
melhora da fungdo muscular

Melhoras na forga de preenséo e
forca extensora do joelho

Melhora da massa muscular e
fungdo dos membros inferiores

Um padrdo alimentar prudente
mostrou uma relagdo dose-resposta
inversa com o risco de fragilidade,
enquanto um padrdo ocidentalizado
teve uma relagdo direta com
velocidade lenta da caminhada e
perda de peso

Continua na proxima pagina
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fisico e intervencao
nutricional vs. intervengao
de apoio social que incluiu
treinamento cognitivo'®®

comunidade com 265 anos de idade

Tipo de Tipo de
intervengao estudo Intervengao Participantes Instrumento de fragilidade usado Desfechos
Metanalise Consumo de élcool' Quatro estudos com 44.051 Fragilidade 0 consumo mais pesado de élcool
individuos com =55 anos de idade estd associado a menor fragilidade
incidente em comparagdo com
nenhum consumo de alcool entre
pessoas de meia-idade e idosos da
comunidade
Estudo de coorte Produtos lacteos® 1.871 adultos residentes na Versao modificada dos critérios 0 aumento do uso de leite ou
prospectivo comunidade com 260 anos de idade de Fried iogurte com baixo teor de gordura
foi associado a um menor risco
de fragilidade, mas o consumo de
leite integral ou queijo ndo afetou
o estado de fragilidade
Cognitiva ECR Estimulagdo cognitiva e Idosos com 265 anos de idade indice de Barthel Em processo
exercicio fisico (projeto apoiados pelas organizagdes de
MIND&GAIT)?? usuarios finais do consdrcio que
sao frageis ou estdo em risco de
desenvolver fragilidade
ECR Suplementagao nutricional 246 idosos pré-frageis e frageis da Critérios de Fried O treinamento combinado
vs. treino cognitivo vs. comunidade com idade média de resultou em maior redugao
treino fisico vs. tratamento 70 anos da fragilidade, seguido por
combinado®” intervengoes fisicas e, em seguida,
cognitivas e nutricionais
ECR Exercicio fisico Idosos da comunidade com 260 anos Estado de fragilidade cognitiva Em processo
multicomponente, de idade com fragilidade cognitiva conforme proposto pela IANA/IAGG
treinamento cognitivo,
aconselhamento
nutricional e promogao de
apoio psicossocial (ensaio
clinico WE-RISE)*®
Social ECR Programa de treinamento 80 adultos pré-frageis e frageis da Estado de fragilidade (SHARE-FI) Reducdo da fragilidade com ambas

as intervengdes; o apoio social por
si s6 também resultou em melhora
da fragilidade

ACTIVE-EMS = Effects of Acute Phase Intensive Electrical Muscle Stimulation in Frail Elderly Patients With AHF; CHAMPS = Community Health Activities Model Program for Seniors; CRATUS = Allogeneic
Human Mesenchymal Stem Cells (hMSC) in Patients With Aging Frailty via Intravenous Delivery; CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; ECR = ensaio clinico randomizado; FINGER = Finnish
Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability; FITNESS = Frailty Interventions Trial in Elderly Subjects; HULK = Physical Activity Intervention for Patients With Reduced
Physical Performance After Acute Coronary Syndrome; IC = insuficiéncia cardiaca; ICA = insuficiéncia cardiaca aguda; ICAD = insuficiéncia cardiaca aguda descompensada; LIFE = Lifestyle Interventions
and Independence for Elders; MOS = Medical Outcomes Study; mTOR = alvo mecanistico da rapamicina (do inglés mechanistic target of rapamycin); OPTIMISE = Optimising Treatment for Mild Systolic
Hypertension in the Elderly; PREHAB = Pre-Operative Rehabilitation for Reduction of Hospitalization After Coronary Bypass and Valvular Surgery; PREQUEL = Prehabilitation for Improving Quality

of Recovery After Elective Cardiac Surgery; RECOVER-TAVR = Does Cardiac Rehabilitation Improve Functional, Independence, Frailty and Emotional Outcomes Following Trans Catheter Aortic Valve
Replacement?; REHAB-HF = Rehabilitation and Exercise Training After Hospitalization; SAVR = reparo cirtirgico da valva adrtica; SCA = sindromes coronarianas agudas; SHARE-FI = Frailty Instrument
for Primary Care of the Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe; SPPB = bateria de desempenho fisico de curta duragao; TAVR = substituicdo valvar adrtica transcateter; TC6M = teste de
caminhada de 6 minutos; UTIC = unidade de terapia intensiva cardiaca; outras abreviaturas como nas Tabelas 1e 2.

tempo e exigir treinamento adicional. Para superar
essa heterogeneidade e equilibrar isso com precisdo
na medi¢do da sindrome da fragilidade como um cons-
truto, o EFT pode ser usado para medir a fragilidade em
pacientes idosos com DCV, o que permite uma avaliagdo
padronizada da fragilidade na pesquisa e na pratica
(Figura 2).

DESAFIOS NA MEDICAO DA FRAGILIDADE
DURANTE DCV AGUDA

Apesar da disponibilidade de varios instrumentos
(Tabela 2), a medicdo da fragilidade durante a DCV
aguda éumdesafio. Porexemplo,amedi¢do de dominios
fisicos como velocidade da marcha e for¢a de preensao
pode ser prejudicada em DCVs agudas*?, podendo até
ser impraticavel em pacientes criticos na unidade de
terapia intensiva®’. Para superar esse desafio, alguns
instrumentos clinicos baseados em questionarios ou

simplificados foram propostos. Trabalhos anteriores
mostraram que a EFC exigia apenas 3 a 5 minutos para
ser preenchida, e a escala FRAIL exigiade 1 a 3 minutos
paraser preenchida em situagdes agudas*?. Enquanto a
escala FRAIL é um questionario que pode ser aplicado
por qualquer membro da equipe, a EFC requer expe-
riéncia clinica. Embora esses questionarios possam
ser Uteis, outros desafios durante a DCV aguda entre
idosos incluem delirio, memoria fraca e imprecisdo nos
testes fisicos devido ao seu estado de acamado. Como
a maioria das ferramentas de avaliagdo de fragilidade
foi desenvolvida em ambientes ambulatoriais, alguns
pesquisadores argumentam que sdo necessarios novos
instrumentos para detectar fragilidade durante a
doencga aguda que incorporem medidas objetivas ob-
tidas rotineiramente em ambientes de internacgéo, in-
cluindo exames laboratoriais e de imagem, que podem
caracterizar melhor populagdes idosas vulneraveis a
estressores relacionados a DCV.
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REVERSIBILIDADE DA FRAGILIDADE

Um grande estudo longitudinal de transi¢des de fragi-
lidade entre adultos residentes na comunidade mostrou
que a fragilidade é de fato um processo dindmico. Em
um periodo de acompanhamento de 54 meses, mais da
metade dos participantes teve transi¢des entre estados
de fragilidade e, embora a maioria dessas transi¢cdes tenha
sido para estados de maior fragilidade, alguns pacientes
transitaram para estados de menor fragilidade, indicando
que a fragilidade é um processo reversivel*’. Xue et al.”* re-
alizaram um estudo utilizando a coorte NHATS que mediu
o fendtipo de fragilidade fisica de Fried em diferentes
intervalos ao longo do tempo e avaliou sua associagdo
com a mortalidade. Os pesquisadores mostraram que
a fragilidade é um processo dinamico, e cerca de 60%
dos participantes tiveram aumentos ou diminui¢des nos
escores de fragilidade ao longo do tempo. Os resultados
também mostraram que uma pontuacdo de 5 foi associada
a uma taxa de mortalidade mais de 3 vezes maior do que
as pontuagdes de 3 e 4. Escores altos, 4 e 5, também foram
associados a uma menor probabilidade de reversibilidade
completa da fragilidade para um escore de 0. Embora esses
resultados sugiram que had um ponto de irreversibilidade,
eles também indicam que a implementagdo de medidas
para intervir na sindrome da fragilidade precocemente e
ndo tardiamente pode ser benéfica.

A FRAGILIDADE COMO DESFECHO

Como a fragilidade é potencialmente um estado
reversivel, € necessario estudar a fragilidade como um
desfecho e examinar os fatores de risco subjacentes da
fragilidade para que os pacientes em risco possam ser
identificados precocemente e intervencdes clinicas, in-
cluindo mitigacao de risco, possam ser implementadas
para prevenir ou retardar o aparecimento da fragi-
lidade no contexto da prevencdo de DCV. Estudos tém
demonstrado que obesidade, tabagismo, uso pesado de
alcool, baixo nivel socioecondmico, sexo feminino, ativi-
dade fisica minima, menor escolaridade, polifarmacia,
quedas, multimorbidade, isolamento social, fung¢ao cog-
nitiva prejudicada, depressdo e depressdo do conjuge
estdo associados a um risco aumentado de desenvol-
vimento de fragilidade*®*®. O tratamento de fatores de
risco subjacentes para fragilidade pode potencialmente
retardar ou prevenir a fragilidade, que, por sua vez, é
um precursor dos desfechos de DCV.

VISAO GERAL DAS INTERVENCOES PARA A
FRAGILIDADE

Véarias interveng¢des foram propostas para in-

fluenciar o estado de fragilidade (Tabela 3, Ilustragdo
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Central). Algumas interveng¢des, como a reabilitagdo
cardiaca, ja fazem parte do manejo da DCV, mas outras
intervengdes, como treinamento de resisténcia e equili-
brio, ndo sdo prescritas rotineiramente. Embora a maior
parte da atenc¢do tenha se concentrado na fragilidade
fisica, existem intervenc¢des direcionadas a outros do-
minios da fragilidade, incluindo cognitivo, nutricional
e psicossocial. Algumas interveng¢des farmacologicas
visando tratar a inflamacao sistémica foram propostas.
Numerosos ensaios estio em andamento, e revisamos
os resultados desses estudos, que apresentamos aqui.

INTERVENCOES FiSICAS. Como a fragilidade leva a
desfechos pés-operatoérios ruins, ha um interesse cres-
cente em aliviar a fragilidade antes da cirurgia por meio
dereabilitagdo pré-operatéria ou pré-habilitagdo. Waite
et al.*’ conduziram um pequeno estudo piloto prospec-
tivo com 22 pacientes frageis que haviam sido encami-
nhados para CRM ou cirurgia valvar. A intervencao foi
um programa domiciliar que consistiu em exercicios de
equilibrio e treinamento de forga e resultou na redugao
da fragilidade em 18% dos pacientes, juntamente com
melhora no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M),
na velocidade da caminhada e no escore na SPPB. No
Canada3, o estudo PREHAB (Pre-Operative Rehabilitation
for Reduction of Hospitalization After Coronary Bypass
and Valvular Surgery) esta incluindo pacientes idosos
com escores na EFC de =4 e <7°°. A intervengdo consiste
em um programa abrangente de educacdo e terapia de
exercicios de 8 semanas com foco em aspectos fisicos,
psicolégicos, sociais e cognitivos da doenga cardiaca e
da fragilidade. A intervengdo é personalizada com base
na realizacdo de avaliagdo do estado de saide e requer
um minimo de duas sessdes de exercicios estruturados
supervisionados por semana e quatro sessdes educa-
tivas sobre temas como redugao de fatores de risco, uso
de medicamentos, fisiologia cardiovascular, cessagdo do
tabagismo e alimentac¢do saudavel. Os desfechos de fra-
gilidade sdo medidos usando os critérios modificados
de Fried e o TC6M. O estudo PREQUEL (Prehabilitation
for Improving Quality of Recovery After Elective Cardiac
Surgery) esta atualmente incluindo adultos submetidos
a cirurgia cardiaca eletiva com pontuagdes na EFC de 4
a 6°!. A intervencgdo é composta por treinamento fisico
estruturado de 6 a 10 semanas. Os desfechos de fragili-
dade estudados incluem pontuag¢do na EFC, velocidade
da marcha e pontuagdo no EFT.

Um grande estudo retrospectivo de uma inter-
vengdo fisica durante a hospitalizacdo foi realizado
por Harada et al.®?, que estudaram o impacto de um
programa abrangente de reabilitacdo cardiaca em
pacientes internados com DCV e/ou submetidos a
cirurgia cardiovascular. A intervencdo consistiu em
treinamento fisico a partir do dia da internagdo. Os
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pacientes submetidos a reabilitagdo cardiaca intra-
-hospitalar apresentaram diminuicdo do peso e do
indice muscular esquelético, mas foram observadas
melhoras significativas na velocidade da marcha e
na for¢a muscular avaliada pelo indice de preensdo e
sustenta¢do do peso da perna. O indice de Barthel de
atividades da vida diaria foi aprimorado, indicando
uma melhora na fungio fisica geral. Opasich et al.*?
estudaram o impacto de um programa de fisioterapia
personalizado intra-hospitalar baseado no nivel de
fragilidade de cada individuo em comparagdo a um
programa de fisioterapia tradicional para pacientes
idosos apoés cirurgia cardiaca. As medidas de fragili-
dade, avaliadas por meio do teste get-up-and-go, teste
de levantar-se e sentar-se na cadeira, flexdo de brago e
TC6M, melhoraram no grupo de intervencgao, e nenhum
participante do grupo de intervencdo foi para casa em
estado seriamente fragil. Entre os pacientes cardiacos
da unidade de terapia intensiva, Goldfarb et al.**
mostraram que a intervengdo fisica com mobilizagdo
precoce resultou em melhores niveis de fun¢do em
pacientes frageis e ndo frageis.

Varios estudos de reabilitagdo cardiaca pds-procedi-
mento e p6s-hospitalizagdo mostraram melhorias nas
medidas de fragilidade. Eichler et al.® avaliaram um
programa de reabilitagdo cardiaca multicomponente
de 3 semanas, que consistiu em educagdo do paciente,
aconselhamento nutricional, apoio psicolégico, ge-
renciamento de fatores de risco e treinamento fisico
individualizado apds troca eletiva da valva adrtica
transcateter (TAVR, do inglés transcatheter aortic
valve replacement). A intervengdo resultou em melhora
do TC6M, redugdo na proporgdo de pacientes frageis
e diminuicdo média no indice de fragilidade. Outro
estudo que avaliou os efeitos da reabilitagdo cardiaca
multidimensional apés TAVR demonstrou melhora da
fragilidade (medida pelo TC6M e indice de Barthel) ao
final da reabilitagdo cardiaca, que persistiu na maioria
dos pacientes no seguimento de médio prazo®*. Um
estudo piloto para o ensaio clinico RECOVER-TAVI (Does
Cardiac Rehabilitation Improve Functional, Independence,
Frailty and Emotional Outcomes Following Trans Catheter
Aortic Valve Replacement?) mostrou que a reabilitagdo
cardiaca ap6s TAVR resultou em melhora na fragilidade,
medida usando varios escores de fragilidade, inclusive
de Fried e Edmonton®. Em um estudo sobre a adigdo
de treinamento de resisténcia e equilibrio a reabili-
tacdo cardiaca, os pacientes foram randomizados para
um grupo de intervengdo composto por trés sessdes
semanais de treinamento de resisténcia e equilibrio
especialmente adaptados incorporados em 3 semanas
de reabilitacdo cardiaca padrdo para pacientes inter-
nados ou um grupo controle que participaram apenas
da reabilitagdo cardiaca padrido®®. Ndo houve diferenca
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estatisticamente significativa na melhora da fragilidade
medida pelo TC6M e pela SPPB entre os grupos no final
da intervenc¢do, embora os pacientes que realizaram
o treinamento de resisténcia e equilibrio tenham
apresentado niveis de fragilidade significativamente
menores no seguimento de médio prazo. O treinamento
diario de resisténcia e equilibrio na reabilitagdo car-
diaca também foi estudado em pacientes submetidos
a CRM, e os resultados mostraram que o treinamento
de resisténcia e equilibrio levou a uma maior melhora
na fragilidade fisica em comparagdo com a reabilitagdo
cardiaca convencional medida usando TC6M e o teste
Timed Up and Go (TUG)"".

A reabilitacdo cardiaca também provou reduzir a
fragilidade em pacientes com IC. O estudo REHAB-HF
(Rehabilitation and Exercise Training After Hospita-
lization) avaliou se uma interven¢do progressiva de
reabilitagdo fisica iniciada durante a admissdo por IC
aguda descompensada e continuada por 3 meses apds
a alta melhoraria os desfechos de fragilidade®’. Entre os
349 pacientes que foram randomizados, maiores melho-
rias na funcéo fisica, no TC6M e na qualidade de vida,
juntamente com redugdes na fragilidade e depressdo,
foram associadas ao grupo de reabilitagio progressiva
precoce, transitéria e personalizada em comparagdo
com o “cuidado usual”.

Ha evidéncias adicionais mostrando que melhorias
nos dominios cognitivo e psicossocial da fragilidade
estdo relacionadas a reabilitagdo cardiaca. Um estudo
retrospectivo mostrou que pacientes submetidosatroca
cirtrgica da valva aédrtica tiveram redug¢do nos escores
de ansiedade e depressdo apoés reabilitagdo cardiaca®.
Outro estudo mostrou reduc¢do da depressdo e melhora
do funcionamento cognitivo em todos os pacientes sub-
metidos a reabilitacdo cardiaca abrangente, consistindo
em um programa multidisciplinar individualizado®.
O estudo piloto para o ensaio clinico RECOVER-TAVI
mostroureducdes nos escores de ansiedade e depressdo
aposreabilitagdo cardiaca”. Esses estudos mostram ndo
apenas que a reabilitagdo cardiaca diminui a fragilidade
fisica, mas que os beneficios se estendem a fragilidade
cognitiva e psicossocial.

Os beneficios da reabilitagdo cardiaca se estendem
a pacientes com fragilidade pré-existente. Lutz et al.**
estudaram 243 pacientes encaminhados para 2 a 6
semanas de reabilitagdo cardiaca de fase 2, e os resul-
tados mostraram uma redugdo na fragilidade medida
pela velocidade da marcha, pelo teste TUG, pela for¢a
de preensdo e pelo TC6M em pacientes com fragilidade
intermediaria e fragilidade grave. De fato, o grupo fragil
experimentou maiores melhorias percentuais a partir
da linha de base na velocidade da marcha, no tempo de
TUG e no TC6M. Os efeitos a longo prazo da reabilitagdo
cardiaca podem persistir apés a doenga cardiaca.

liaz et al.
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Macchi et al.*® verificaram que 65% dos pacientes que
aderiram a pelo menos atividade fisica leve apds a rea-
bilitagcdo cardiaca e o grau de atividade fisica estavam
diretamente correlacionados com o TC6M 1 ano apés
a reabilitacdo. Isso da suporte a no¢do de que pode
haver algumas mudancas no estilo de vida associadas
a reabilitacdo cardiaca que tém efeitos de longo prazo
na prevencdo ou reversdo da fragilidade (Ilustragdo
Central).

Devido aos desfechos positivos do estudo LIFE-P (Li-
festyle Interventions and Independence for Elders Pilot)°®,
no qual uma intervengdo ambulatorial de atividade
fisica foi avaliada na populagdo geral de idosos frageis,
uma interven¢ao semelhante foi estudada na populagdo
com DCV que permaneceu fragil apds reabilitagdo car-
diaca. O estudo mostrou que a intervengdao ambulatorial
de atividade fisica de 1 ano reduziu a fragilidade medida
pela SPPB?. Ushijima et al.®® examinaram pacientes
com DCV com 265 anos de idade e mostraram que um
programa de reabilitagdo cardifaca ambulatorial de 3
meses resultou em melhora no estado de fragilidade em
87% dos pacientes para pré-frageis (57%) ou robustos
(30%), e todos os pacientes ndo frageis permaneceram
ndo frageis durante o acompanhamento.

Van Dam van Isselt et al.” estudaram reabilitagdo
geriatrica, termo cunhado pelo grupo de trabalho de
Boston referindo-se a “intervengdes avaliativas, diag-
nosticas e terapéuticas cujo objetivo é restaurar a ca-
pacidade funcional ou aumentar a capacidade funcional
residual em idosos com deficiéncias incapacitantes”’’.
A interveng¢do abordou estrutura e func¢do corporais,
estado funcional e autogestdo e foi estudada em pa-
cientes com DCV que receberam alta para um centro de
reabilitacdo especializado. Os resultados mostraram
uma reducdo na fragilidade fisica medida pelo TC6M e
indice de Barthel. A andlise de subgrupos em pacientes
com IC mostrou melhorias nos mesmos desfechos. Os
dados mostram que o inicio precoce de programas de
funcdo fisica, seja por meio de reabilitacdo geriatrica
ou reabilitagcdo cardiaca, pode reverter a fragilidade
em pacientes com DCV. Outras intervengdes fisicas
que estdo sob investigacdo incluem a estimulagdo
elétrica muscular durante as horas de repouso, como
coadjuvante da reabilitagdo cardiaca, para estimular
e potencialmente fortalecer os musculos esqueléticos.
Isso pode potencialmente transformar periodos de
imobilidade associados ao declinio funcional em um
tempo produtivo e, em ultima analise, pode influenciar
o estado de fragilidade”".

INTERVENCOES FARMACOLOGICAS. Vdrias interven-
¢Oes farmacoldgicas para influenciar a fragilidade tém
sido estudadas, visando a diferentes mecanismos fisio-
légicos subjacentes da desregulagdo multissistémica.
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Como as alteragdes naestruturamuscular easarcopenia
estdo associadas a fragilidade, o efeito dos hormdnios
na fragilidade é uma area de investigagdo ativa. Entre
os pacientes idosos com IC, o efeito da suplementagdo
de vitamina D3 na fragilidade fisica medida pelo TC6M
e pelo teste de forga muscular isocinética do joelho
foi avaliado, mas nenhuma mudanga significativa no
estado de fragilidade foi associada a suplementagdo
de vitamina D durante o seguimento’?”*. O tratamento
com terapia de reposi¢cdo de testosterona em homens
mais velhos resulta em aumento da massa magra e
diminuicdo da massa gorda, mas a suplementagdo
de testosterona ndo resultou em nenhuma melhora
significativa na funcdo fisica, medida pelo teste de de-
sempenho da funcdo fisica. No entanto, houve uma me-
lhora nas medidas de for¢a da parte superior do corpo,
incluindo forca de preensdo, supino, supino inclinado e
for¢ca média da parte superior do corpo em comparagio
ao placebo’. Um ensaio clinico delineado para avaliar o
efeito de injecdes perioperatdrias de testosterona nos
desfechos de fragilidade apds reabilitagdo em pacientes
idosos submetidos a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio estd em andamento’®.

Como o comprometimento cognitivo tem sido des-
crito como um fator de risco para o desenvolvimento
da fragilidade, tem havido interesse na farmacoterapia
que pode retardar o declinio cognitivo na prevengdo
ou melhora da fragilidade. H4 uma fraca evidéncia de
que os acidos graxos poliinsaturados dmega-3 acido
docosahexaendico e dcido eicosapentaendico podem ser
neuroprotetores e reduzir o risco de comprometimento
cognitivo. Foi realizado um estudo piloto para avaliar o
impacto do suplemento Efalex Active 50+, que contém
1 g de 4cido docosahexaendico e 160 mg de acido eico-
sapentaendico, além de Ginkgo biloba, fosfatidilserina,

alfa-tocoferol, acido félico e vitamina B, , em pacientes

127
mais velhos com mais de 60 anos’’. Apesar de serem
associagoes fracas, os pacientes do grupo intervengdo
tiveram melhora discreta em algumas medidas de mobi-
lidade e cognigao (laténcia da tarefa de triagem motora
e recordacdo de memoéria de reconhecimento verbal).
O papel protetor dessa suplementagdo ainda nao foi
investigado em um estudo maior.

Como a fragilidade e a DCV tém uma associagdo bidi-
recional, a farmacoterapia que visa a inflamagdo sisté-
mica pode influenciar potencialmente os dois processos
da doenga. Uma grande propor¢do de pacientes com
DCV tem diabetes, e a metformina, que é amplamente
utilizada como tratamento para diabetes, também
possui efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes. Al-
guns estudos de observacgao relataram uma associagao
entre a terapia com metformina e a melhora do estado
de fragilidade, mas esses resultados foram obtidos de
experimentos retrospectivos ndo randomizados’®. Um
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Prevencao secundaria

ILUSTRACAO CENTRAL Intervencgdes destinadas a prevenir ou reverter a fragilidade em pacientes com doenca cardiovascular

Intervencoes para a fragilidade em idosos com DCV

Prevencao terciaria

Intervengdes fisicas, farmacoldgicas, cognitivas, nutricionais e psicossociais ou uma combinagao delas tém o potencial de prevenir o aparecimento da fragilidade (prevencao primaria), reverter a
fragilidade (prevencao secundéria) ou melhorar a qualidade de vida em pacientes idosos com fragilidade preexistente (prevengdo tercidria).

estudo controlado randomizado estda em andamento
para examinar os efeitos da metformina no estado de
fragilidade em pacientes idosos com pré-diabetes’.
Finalmente, a associagdo entre reparo de células-tronco
endégenas prejudicadas e estado de fragilidade esta
sendo examinada preliminarmente por Golpanian et
al.® usando células-tronco mesenquimais humanas
alogénicas. Um estudo de fase 1 mostrou que as células-
-tronco mesenquimais humanas alogénicas sdo seguras
e bem toleradas em participantes idosos. Embora os re-
sultados permane¢am exploratérios devido ao pequeno
tamanho da amostra (n = 15), foram relatadas melhora
no estado de fragilidade, TC6M e estado de fragilidade
cognitiva medido pelo MEEM. A fase 2 do estudo estd em
andamento®’.

Foi proposto que a via sinalizadora do alvo da ra-
pamicina em mamiferos (mTOR, do inglés mechanistic
target of rapamycin) pode influenciar a fragilidade.

0 mTOR é uma enzima que é ativada por nutrientes e
esta envolvida na sintese de proteinas e no crescimento
celular. A insulina e o fator de crescimento semelhante
a insulina 1 ativam o mTOR, e baixos niveis de ambos
os fatores estdo associados a longevidade, indicando
que a inibicdo do mTOR pode resultar em uma vida mais
longa®’. Em contraste, a estimulagdo da via pode levar
ao anabolismo muscular e ao crescimento do muisculo
esquelético. Portanto, a farmacoterapia tanto na esti-
mula¢do quanto na inibi¢do da via tem sido estudada. O
beta-hidroxi-beta-metilbutirato (HMB) é uma molécula
que exerce efeitos downstream ativando o mTOR, e
varios estudos avaliaram o impacto da suplementagdo
de HMB na fragilidade. Uma metanadlise de sete desses
estudos mostrou que a suplementacao de HMB, além do
exercicio fisico, teve pouco ou nenhum impacto na forga
muscular e no desempenho fisico em individuos idosos
em comparagio com apenas exercicio®®. A rapamicina é
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um inibidor de mTOR e foi estudada por Singh et al.®*
em um estudo observacional de 13 pacientes com 60
anos ou mais de idade com doenca arterial coronariana
elegiveis para reabilitacdo cardiaca. A intervencdo
consistiu apenas na administracdo de rapamicina, e
a fragilidade foi avaliada pela velocidade da marcha.
Embora nao tenha havido associagdo significativa entre
a rapamicina e o estado de fragilidade, permanece a
duvida de saber se arapamicina pode melhorar a fungao
fisica se estudada em uma populagdo com maior carga
de fragilidade durante um periodo de acompanhamento
mais longo.

Relevante para intervengdes farmacoldgicas, a
polifarmacia tem sido associada a fragilidade. Um
grande estudo recente estudou os efeitos da redugdo
da medicagdo anti-hipertensiva na fragilidade como
desfecho secundério®. A redugdo da medicag¢do néo foi
inferior aos cuidados usuais com relagdo ao controle
da pressdo arterial e, ao contrario do esperado, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos no estado de fragilidade medido pelo indice
de fragilidade, pela escala Morley FRAIL e pelo indice
Eletronico de Fragilidade. Um estudo mais aprofundado
da associagdo entre polifarmacia e fragilidade fisica é
necessario no contexto da terapia médica direcionada
por diretrizes para DCV.

INTERVENGCOES NUTRICIONAIS. O dominio nutri-
cional da fragilidade também tem sido amplamente
estudado, embora a maioria das intervengdes nutricio-
nais tenha sido combinada com intervencdes fisicas. O
estudo Boston FICSIT (Frailty and Injuries: Cooperative
Studies of Intervention Techniques) foi um ensaio clinico
randomizado, controlado por placebo, de 10 semanas,
que comparou treinamento de resisténcia de membros
inferiores, suplemento nutricional, ambos os trata-
mentos ou uma atividade placebo e suplemento®®. Os
resultados mostraram que o treinamento de resisténcia
melhorou a forga e a mobilidade muscular, mas a suple-
mentacao nutricional, composta por uma combinacao
de 360 kcal de carboidrato, gordura, proteina a base
de soja, vitaminas e minerais para aumentar a ingestao
caldrica em 20%, ndo surtiu efeito sobre os desfechos.
No entanto, poucos estudos que avaliaram a suplemen-
tagdo proteica mostraram que a suplementacdo com
proteina do soro do leite com®” e sem® o treinamento
de resisténcia pode melhorar os dominios de fragilidade
por medidas de for¢a muscular.

Vérios estudos investigaram o efeito da suplemen-
tacdo proteica no estado de fragilidade, pois a redugdo
da ingestdo de proteina na dieta é um fator que leva a
sarcopenia. O estudo PROVIDE envolveu 380 idosos
com limita¢des leves a moderadas na funcgdo fisica e
baixo indice de massa muscular esquelética, que foram
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randomizados para um suplemento rico em proteinas
com vitaminas ou um produto de controle isocalérico
sem proteinas ou micronutrientes (ou seja, apenas car-
boidratos e gordura)®’. A fragilidade foi medida através
de forca de preensdo, SPPB, velocidade da marcha, teste
de levantar-se da cadeira e equilibrio. Os resultados
mostraram que apos 13 semanas, ndo houve diferenca
significativa na for¢a de preensdo ou no escore da SPPB,
mas houve um ganho significativo na massa muscular
medida pela massa muscular apendicular e melhora na
capacidade de levantar-se da cadeira. Da mesma forma,
multiplas interveng¢des nutricionais ndo resultaram em
melhora significativa no estado de fragilidade. Kim et
al.’? projetaram um estudo para investigar se a suple-
mentacdo proteica pode ser mais benéfica emindividuos
frageis de baixo nivel socioecondmico?’. A fragilidade foi
medida através de desempenho funcional, SPPB, teste
TUG, ficar em pé apoiado em uma perna e forga maxima
de preensdo. O estudo encontrou melhora em varias
areas, sugerindo que uma intervenc¢do nutricional em
“pacientes idosos em risco” pode reduzir a progressio
da fragilidade.

A associagdo entre certos padrdes alimentares
e fragilidade foi investigada, mas houve confusdo
significativa e viés de selecdo. A dieta mediterranea
é de grande interesse, pois tem sido associada a uma
menor probabilidade de declinio cognitivo’ e DCV®,
possivelmente por causa de uma maior composi¢do
de antioxidantes, como equivalentes de betacaroteno,
vitamina C e vitamina E, que, por meio de seus efeitos
anti-inflamatérios, também podem prevenir a fragi-
lidade. No estudo sobre envelhecimento Invecchiare
in Chianti, Talegawkar et al.”” realizaram uma analise
longitudinal na qual descobriram que uma maior
adesdo a dieta mediterrdnea estava associada a me-
nores chances de fragilidade, conforme definido pelos
critérios de Fried, juntamente com menores chances
de ter baixa atividade fisica e velocidade de caminhada
durante o acompanhamento. Uma revisdo sistematica
e metanalise de quatro grandes estudos de coorte
prospectivos mostraram que uma maior adesdo a uma
dieta mediterrdanea estava associada a uma fragilidade
incidente significativamente menor, avaliada por ver-
soes modificadas dos critérios de fragilidade de Fried
ou da escala FRAIL.

Estudando o consumo de laticinios, Lana et al.’®
realizaram um estudo de coorte prospectivo com base
em dados do Seniors-ENRICA (Study on Nutrition and
Cardiovascular Risk in Spain), mostrando que, em um
periodo de acompanhamento de 3,5 anos, aqueles que
consumiram mais produtos lacteos com baixo teor de
gordura apresentaram menor risco para o desenvolvi-
mento da fragilidade. E dificil determinar quaisquer
associagOes causais entre as intervengdes nutricionais
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e o estado de fragilidade devido aos significativos
vieses de sele¢do e confusdo, mas certas intervengodes
nutricionais (como dieta mediterranea, suplementagdo
de proteina combinada com intervencdo fisica) podem
ter um impacto na fragilidade em pacientes em risco
de DCV.

INTERVENGCOES COGNITIVAS. Intervengdes cogni-
tivas geralmente tém sido estudadas em combinagdo
com intervencdes fisicas para prevenir ou retardar
a fragilidade. Um dos maiores ensaios clinicos ran-
domizados e controlados que estudam os efeitos de
uma intervencdo multicomponente na fragilidade
cognitiva foi relatado por Ngandu et al.’®. O estudo
FINGER (Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent
Cognitive Impairment and Disability) recrutou um total
de 1.260 pacientes idosos de 60 a 77 anos de idade em
risco de deméncia e os acompanhou por um periodo
de 2 anos. O grupo de intervengdo consistiu em quatro
componentes, incluindo terapia nutricional composta
por educagdo alimentar, programa de treinamento de
exercicios fisicos, treinamento cognitivo e atividades
sociais. A intervencdo resultou em melhora significa-
tiva no estado de fragilidade cognitiva e na bateria de
testes neuropsiquiatricos, juntamente com desfechos
secundarios de funcionamento executivo e velocidade
de processamento. Além disso, a intervengdo resultou
em efeitos favordveis sobre os fatores de risco car-
diovascular, como indice de massa corporal, habitos
alimentares e atividade fisica.

O Singapore Frailty Intervention Trial comparou
diferentes tipos de intervengdes direcionadas a do-
minios subjacentes da fragilidade®. O estudo foi um
ensaio clinico randomizado no qual 246 participantes
foram aleatoriamente designados para 12 semanas
de suplementag¢do nutricional, treinamento cognitivo,
treinamento fisico, tratamento combinado e controle
com cuidados habituais. O treinamento cognitivo con-
sistiu em sessdes semanais de 2 horas de atividades
de aprimoramento cognitivo. A fragilidade foi medida
usando a definicdo operacional de Fried. Os resultados
mostraram que a intervengdo combinada foi associada
a maiores chances de reducdo da fragilidade, seguida
pela intervencao fisica e, em seguida, as intervengdes
cognitivas e nutricionais. O ensaio clinico WE-RISE
(Warga Emas-Resilient Mind and Muscle Exercise) é
um ensaio clinico controlado randomizado, cego e em
andamento, cujo objetivo é examinar uma intervengao
multidominio para reverter a fragilidade cognitiva®®.
Consiste em um programa de exercicios multicom-
ponentes, uma intervengdo cognitiva presencial que
consiste em tarefas como “encontre a diferenca”,
labirintos, raciocinio matricial e quebra-cabecas.

A intervenc¢do nutricional inclui aconselhamento
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dietético e intervengdo psicossocial que consiste em
atividade em grupo. O desfecho primario estudado
nesse ensaio clinico é a fragilidade cognitiva usando
os critérios de Fried e uma escala de classificagcdo
clinica de deméncia. O objetivo do projeto MIND&GAIT
é promover uma vida independente para idosos frageis
na Europa por meio de uma intervengdo combinada
usando tecnologia e recursos tradicionais para desen-
volver e testar um programa de estimulagdo cognitiva,
programa de exercicios fisicos e plano de redugdo de
quedas®. Espera-se que mais dados sobre intervengdes
cognitivas e reversdo da fragilidade cognitiva estejam
disponiveis nos préximos anos.

INTERVENCOES PSICOSSOCIAIS. Reconhecendo a
importancia dos suportes sociais na manuten¢io de ha-
bitos saudaveis, Luger et al.'’’ realizaram um estudo de
intervengdes nao profissionais administradas por vo-
luntarios, comparando treinamento fisico e intervencao
nutricional com um grupo de suporte social no qual os
participantes foram visitados duas vezes por semana
por conhecidos durante as 12 semanas de duracio do
estudo. Os resultados mostraram que a fragilidade,
medida pelo instrumento de fragilidade da Pesquisa de
Saude, Envelhecimento e Aposentadoria na Europa, foi
reduzida em ambos os grupos. O suporte social, como
um sistema de amigos, pode potencialmente desempe-
nhar um papel na abordagem dos determinantes sociais
da fragilidade.

LACUNAS DE CONHECIMENTO

Hé4 uma falta de consenso sobre a defini¢do de fragi-
lidade, o que apresenta muitos desafios para a pesquisa.
Além disso, a abundancia de ferramentas usadas para
medir a fragilidade resultou em heterogeneidade na
produc¢do de pesquisas, o que limita a consisténcia e a
reprodutibilidade. A ferramenta ideal de avaliacdo da
fragilidade deve ser um método simples, quantitativo,
objetivo e universalmente aceito, capaz de fornecer uma
definicdo consistente, valida e reprodutivel que possa
ser usada em tempo real pelos médicos para determinar
a presenga ou auséncia do fendtipo, como ocorre com
hipertensdo ou diabetes. O EFT é um instrumento
promissor, simples, quantitativo, objetivo e de facil ad-
ministragdo, mas seu uso até o momento estd limitado
a medicina cardiovascular, ndo sendo conhecida sua
aplicabilidade em outras areas.

A maioria dos estudos de intervengdes para a fra-
gilidade usa ferramentas que medem um componente
da fragilidade fisica (como o teste de caminhada de 6
minutos) devido a facilidade de administra¢do. Embora
o TC6M esteja correlacionado com a sindrome da fragi-
lidade em pacientes cardiacos'’’, existem ferramentas e
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fragilidade.

TABELA 4 Achados clinicos e ligdes para a pratica clinica e futuras pesquisas

A identificagdo da sindrome da fragilidade em idosos com doenca cardiovascular é fundamental, e a
integragdo de intervengdes para reduzir a fragilidade deve fazer parte do manejo cardiaco abrangente para a
populagdo idosa em expansdo.

A sindrome da fragilidade em pacientes idosos com doenga cardiovascular pode ser medida objetivamente
usando o Essential Frailty Toolset.

Pacientes frageis e pré-frageis devem ser encaminhados para interveng6es como programa de reabilitagdo
cardiaca personalizado para melhorar o estado de fragilidade e influenciar os desfechos cardiovasculares.

Experimentos randomizados em envelhecimento cardiovascular sdo necessarios com a utilizagdo de
ferramentas consistentes de fragilidade para avaliar a eficicia e a seguranca das intervengdes para tratar a

instrumentos mais abrangentes e validados disponiveis
para medir a sindrome da fragilidade (Figura 2). En-
saios clinicos futuros devem estudar se as intervengdes
mostram redu¢des na medida global denominada “sin-
drome da fragilidade”.

Embora existam dados que sugerem que a fra-
gilidade pode ser revertida, ainda ndo se sabe se a
reversao da fragilidade influencia o desenvolvimento
e a progressao da DCV. Sdo necessarios mais estudos
sobre intervengdes que revertam a fragilidade e seus
impactos nos desfechos cardiovasculares de longo
prazo. Dados futuros de ensaios clinicos prospec-
tivos em populagdes de idosos sdo necessarios para
delinear melhor as interagdes exatas entre estado de
fragilidade, fatores de risco de DCV e possiveis conse-
quéncias, usando métodos de avaliacao de fragilidade
pré-especificados e robustos. Embora exista uma forte
associagdo entre DCV e fragilidade®’, uma associagdo
“causal” direta entre fragilidade e DCV ainda néo esta
elucidada, pois a fragilidade pode teoricamente ser
um epifendmeno do prdprio processo de envelheci-
mento, o que pode resultar em niveis mais elevados
de estresse oxidativo e contribuir para a DCV'’. No
entanto, pesquisas basicas sobre a base biolégica da
fragilidade mostraram que ha inflamagdo subjacente,
desregulagdo metabodlica e coagulopatia, que estdo
significativamente associadas ao desenvolvimento de
DCV*. Se houver uma “associagio causal” entre fragi-
lidade e DCV, entdo precisamos de terapias ativamente
direcionadas a sindrome da fragilidade como uma
entidade auténoma (Tabela 4).
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CONCLUSOES

A fragilidade é uma sindrome relevante para a pratica
damedicina cardiovascular, pois cada processo de doenga
pode predispor a comprometimentos fisicos que acabam
por causar agravamento da DCV. Por causa de sua etio-
logia multifatorial, existem varios dominios subjacentes
de fragilidade, incluindo fisico, cognitivo, nutricional e
psicossocial, que constituem o construto de fragilidade.
Interven¢des multidimensionais direcionadas a esses
dominios tém sido propostas para prevenir ou reverter
afragilidade. Ndo ha nenhum estudo convincente que de-
monstre uma intervengdo bem-sucedida para melhorar
uma medida global de fragilidade. Dados emergentes de
pacientes com IC indicam que as intervengdes associadas
a desfechos positivos na fragilidade e na fungéo fisica
sdo multidimensionais e incluem reabilitagdo cardiaca
personalizada. Esforgos sistematicos para integrar a
avaliagdo da fragilidade na pratica cardiovascular sdo
necessarios para melhorar a satde geral e o bem-estar
de pacientes idosos, mas ensaios clinicos para avaliar
intervengdes para a fragilidade em populagdes cardiacas
especificas devem ajudar a otimizar ainda mais os cui-
dados cardiovasculares em idosos.

AGRADECIMENTOS. Os autores agradecem ao Pro-
fessor Tim Phelps, MS, FAMI, por sua assisténcia com as
ilustracoes médicas.

APOIO DE FINANCIAMENTO E DIVULGAGOES
DOS AUTORES

Os Drs. Damluji, Xue, Bandeen-Roche, Walston e Gerstenblith re-
ceberam financiamento de pesquisa do Pepper Scholars Program
da Johns Hopkins University Claude D. Pepper Older Americans
Independence Center, financiado pelo National Institute on Aging
(P30-AG021334). O Dr. Damluji recebeu um prémio de desenvol-
vimento de carreira de pesquisa orientada para o paciente do
National Heart, Lung, and Blood Institute (K23-HL153771-01).
Todos os demais autores informaram nao ter relagdes relevantes
para os contetidos deste artigo a serem declaradas.

CORRESPONDENCIA: Dr. Abdulla A. Damluji, Johns
Hopkins University School of Medicine, Inova Center of
Outcomes Research, 3300 Gallows Road, Falls Church,
Virginia 22042, EUA. E-mail: abdulla.damluji@jhu.edu.

REFERENCIAS

1. US Census Bureau. The older population in the

United States, 1960 to 2060. Current Population ~ on Epidemiology and Prevention Statistics

Committee and Stroke Statistics Subcommittee.

United States: 2019: detailed tables, population 55
years and over by sex and age: Table 1: population
by age and sex: 2019. Accessed December 8,
2021. http://census.gov/data/tables/2019/demo/
ageand-sex/2019-older-population.html

2. Medina L, Sabo S, Vespa J. Living longer:
historical and projected life expectancy in the

Reports. Washington, DC: US Census Bureau;
2020.

3. Rodgers JL, Jones J, Bolleddu SI, et al.
Cardiovascular risks associated with gender and
aging. J Cardiovasc Dev Dis. 2019;6:19.

4. Virani SS, Alonso A, Aparicio HJ, et al,
for the American Heart Association Council

Heart disease and stroke statistics—2021 update:
a report from the American Heart Association.
Circulation. 2021;143(8):e254-e743.

5. Kulmala J, Nykanen |, Hartikainen S. Frailty as a

predictor of all-cause mortality in older men and
women. Geriatr Gerontol Int. 2014;14:899-905.



JACC, Vol. 79, No. 5, 2022
8 de fevereiro de 2022: 482-503

6. Buurman BM, Hoogerduijn JG, de Haan RJ, et al.
Geriatric conditions in acutely hospitalized older
patients: prevalence and one-year survival and
functional decline. PLoS ONE. 2011;6:€26951.

7. Chen X, Mao G, Leng SX. Frailty syndrome: an
overview. Clin Interv Aging. 2014;9:433-441.

8. Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in
older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol
A Biol Sci Med Sci. 2001;56:M146-M156.

9. Fried LP, Ferrucci L, Darer J, Williamson
JD, Anderson G. Untangling the concepts of
disability, frailty, and comorbidity: implications
forimproved targeting and care. J Gerontol A Biol
Sci Med Sci. 2004;59:255-263.

10. Collard RM, Boter H, Schoevers RA, Oude
Voshaar RC. Prevalence of frailty in community-
dwelling older persons: a systematic review. J Am
Geriatr Soc. 2012;60:1487-1492.

11. Damluji AA, Chung SE, Xue QL, et al. Frailty
and cardiovascular outcomes in the National
Health and Aging Trends Study. Eur Heart J.
2021;42(37):3856-3865.

12. Krumholz HM. Post-hospital syndrome—an
acquired, transient condition of generalized risk.
N Engl J Med. 2013;368:100-102.

13. Clegg A, Young J, lliffe S, Rikkert MO,
Rockwood K. Frailty in elderly people. Lancet.
2013;381:752-762.

14. Panza F, D'Introno A, Colacicco AM, et
al. Cognitive frailty: predementia syndrome
and vascular risk factors. Neurobiol Aging.
2006;27:933-940.

15. Kelaiditi E, Cesari M, Canevelli M, et al.
Cognitive frailty: rational and definition from an
(I.LA.N.A./I.A.G.G.) international consensus group.
J Nutr Health Aging. 2013;17:726-734.

16. Ruan Q, Yu Z, Chen M, Bao Z, Li J, He W.
Cognitive frailty, a novel target for the prevention
of elderly dependency. Ageing Res Rev.
2015;20:1-10.

17. Gobbens RJ, Luijkx KG, Wijnen-Sponselee MT,
Schols JM. Towards an integral conceptual model
of frailty. J Nutr Health Aging. 2010;14:175-181.

18. Bunt S, Steverink N, Olthof J, van der Schans
CP, Hobbelen JSM. Social frailty in older adults:
ascoping review. Eur J Ageing. 2017;14:323-334.

19. Bales CW, Ritchie CS. Sarcopenia, weight loss,
and nutritional frailty in the elderly. Annu Rev
Nutr. 2002;22:309-323.

20. Lally F, Crome P. Understanding frailty.
Postgrad Med J. 2007;83:16-20.

21. Fontana L, Addante F, Copetti M, et al.
Identification of a metabolic signature for
multidimensional impairment and mortality
risk in hospitalized older patients. Aging Cell.
2013;12:459-466.

22.SergiG, Veronese N, Fontana L, et al. Prefrailty
and risk of cardiovascular disease in elderly men
and women: the Pro.V.A. study. J Am Coll Cardiol.
2015;65:976-983.

23. Afilalo J, Alexander KP, Mack MJ, et al. Frailty
assessment in the cardiovascular care of older
adults. J Am Coll Cardiol. 2014;63:747-762.

24. Patel A, Goodman SG, Yan AT, et al. Frailty and
outcomes after myocardial infarction: insights
from the CONCORDANCE registry. J Am Heart
Assoc. 2018;7:e009859.

25. Llao |, Ariza-Sole A, Sanchis J, et al. Invasive

strategy and frailty in very elderly patients with
acute coronary syndromes. Eurolntervention.

2018;14:e336-e342.

26. Yoshioka N, Takagi K, Morita Y, et al. Impact of
the Clinical Frailty Scale on mid-term mortality in
patients with ST-elevated myocardial infarction.
Int J Cardiol Heart Vasc. 2019;22:192-198.

27. Murali-Krishnan R, Igbal J, Rowe R, et al.
Impact of frailty on outcomes after percutaneous
coronary intervention: a prospective cohort
study. Open Heart. 2015;2:e000294.

28. Denfeld QE, Winters-Stone K, Mudd JO, Gelow
JM, Kurdi S, Lee CS. The prevalence of frailty in
heart failure: a systematic review and meta-
analysis. Int J Cardiol. 2017;236:283-289.

29. Afilalo J, Lauck S, Kim DH, et al. Frailty in older
adults undergoing aortic valve replacement:
the FRAILTY-AVR study. J Am Coll Cardiol.
2017;70:689-700.

30. Metze C, Matzik AS, Scherner M, et al. Impact
of frailty on outcomes in patients undergoing
percutaneous mitral valve repair. J Am Coll
Cardiol Intv. 2017;10:1920-1929.

31. O'Neill DE, Forman DE. Cardiovascular care of
older adults. BMJ. 2021;374:n1593.

32, Pavasini R, Maietti E, Tonet E, et al. Bleeding
risk scores and scales of frailty for the prediction
of haemorrhagic events in older adults with acute
coronary syndrome: insights from the FRASER
study. Cardiovasc Drugs Ther. 2019;33:523-532.

33. Diez-Villanueva P, Ariza-Sole A, Vidan MT, et
al. Recommendations of the Geriatric Cardiology
Section of the Spanish Society of Cardiology
for the assessment of frailty in elderly patients
with heart disease. Rev Esp Cardiol (Engl Ed).
2019;72:63-71.

34. Rolfson DB, Majumdar SR, Tsuyuki RT,
Tahir A, Rockwood K. Validity and reliability
of the Edmonton Frail Scale. Age Ageing.
2006;35:526-529.

35. Rockwood K, Rockwood MR, Mitnitski A.
Physiological redundancy in older adults in
relation to the change with age in the slope of a
frailty index. J Am Geriatr Soc. 2010;58:318-323.

36. Rockwood K, Song X, MacKnight C, et al. A
global clinical measure of fitness and frailty in
elderly people. CMAJ. 2005;173:489-495.

37. Morley JE, Malmstrom TK, Miller DK. A simple
frailty questionnaire (FRAIL) predicts outcomes
in middle aged African Americans. J Nutr Health
Aging. 2012;16:601-608.

38. Solomon J, Afilalo J, Morin J, et al. The

Essential Frailty Toolset in older adults
undergoing CABG. Can J Cardiol. 2019;35:525.

39. Green P, Woglom AE, Genereux P, et al. Gait
speed and dependence in activities of daily living
in older adults with severe aortic stenosis. Clin
Cardiol. 2012;35:307-314.

40. Chainani V, Shaharyar S, Dave K, et al.
Objective measures of the frailty syndrome (hand
grip strength and gait speed) and cardiovascular
mortality: a systematic review. Int J Cardiol.
2016;215:487-493.

41. Boxer RS, Wang Z, Walsh SJ, Hager D, Kenny
AM. The utility of the 6-minute walk test as
a measure of frailty in older adults with heart
failure. Am J Geriatr Cardiol. 2008;17:7-12.

42. Chong E, Ho E, Baldevarona-Llego J, et al.
Frailty in hospitalized older adults: comparing
different frailty measures in predicting short- and
long-term patient outcomes. J Am Med Dir Assoc.
2018;19:450-457.e3.

Intervengdes para fragilidade na pratica clinica cardiovascular

43. Falvey JR, Ferrante LE. Frailty assessment
in the ICU: translation to “real-world" clinical
practice. Anaesthesia. 2019;74:700-703.

44. Gill TM, Gahbauer EA, Allore HG, Han
L. Transitions between frailty states among
community-living older persons. Arch Intern Med.
2006;166:418-423.

45. Xue QL, Bandeen-Roche K, Tian J, Kasper JD,
Fried LP. Progression of physical frailty and the
risk of all-cause mortality: is there a point of no
return? J Am Geriatr Soc. 2021;69:908-915.

46. Strawbridge WJ, Shema SJ, Balfour JL, Higby
HR, Kaplan GA. Antecedents of frailty over three
decades in an older cohort. J Gerontol B Psychol
Sci Soc Sci. 1998;53:59-516.

47. Ntanasi E, Yannakoulia M, Mourtzi N, et
al. Prevalence and risk factors of frailty in a
community-dwelling population: the HELIAD
study. J Aging Health. 2020;32:14-24.

48. Cheong CY, Nyunt MSZ, Gao Q, et al. Risk
factors of progression to frailty: findings from
the Singapore Longitudinal Ageing Study. J Nutr
Health Aging. 2020;24:98-106.

49. Waite |, Deshpande R, Baghai M, Massey
T, Wendler O, Greenwood S. Home-based
preoperative rehabilitation (prehab) to improve
physical function and reduce hospital length of
stay for frail patients undergoing coronary artery
bypass graft and valve surgery. J Cardiothorac
Surg. 2017;12:91.

50. Stammers AN, Kehler DS, Afilalo J, et al.
Protocol for the PREHAB study—Pre-Operative
Rehabilitation for Reduction of Hospitalization
After Coronary Bypass and Valvular Surgery:
a randomised controlled trial. BMJ Open.
2015;5:e007250.

51. Yau DKW, Wong MKH, Wong WT, et al. Pre-
habilitation for Improving Quality of Recovery
After Elective Cardiac Surgery (PREQUEL) study:
protocol of a randomised controlled trial. BMJ
Open. 2019;9:e027974.

52. Harada H, Kai H, Niiyama H, et al.. Effectiveness
of cardiac rehabilitation for prevention and
treatment of sarcopenia in patients with
cardiovascular disease—a retrospective
cross-sectional analysis. J Nutr Health Aging.
2017;21:449-456.

53. Opasich C, Patrignani A, Mazza A, Gualco
A, Cobelli F, Pinna GD. An elderly-centered,
personalized, physiotherapy program early after
cardiac surgery. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil.
2010;17:582-587.

54. Goldfarb M, Afilalo J, Chan A, Herscovici R,
Cercek B. Early mobility in frail and non-frail older
adults admitted to the cardiovascular intensive
care unit. J Crit Care. 2018;47:9-14.

55. Eichler S, Salzwedel A, Reibis R, et al.
Multicomponent cardiac rehabilitation in patients
after transcatheter aortic valve implantation:
predictors of functional and psychocognitive
recovery. Eur J Prev Cardiol. 2017;24:257-264.

56. Zanettini R, Gatto G, Mori I, et al. Cardiac
rehabilitation and mid-term follow-up after
transcatheter aortic valve implantation. J Geriatr
Cardiol. 2014;11:279-285.

57. Rogers P, Al-Aidrous S, Banya W, et al. Cardiac
rehabilitation to improve health-related quality
of life following trans-catheter aortic valve
implantation: a randomised controlled feasibility
study: RECOVER-TAVI pilot, ORCA 4, for the
Optimal Restoration of Cardiac Activity group.



12

liaz et al.

Intervengdes para fragilidade na pratica clinica cardiovascular

Pilot Feasibility Stud. 2018;4:185.

58. Tamuleviciute-Prasciene E, Beigiene A,
Thompson MJ, Balne K, Kubilius R, Bjarnason-
Wehrens B. The impact of additional resistance
and balance training in exercise-based cardiac
rehabilitation in older patients after valve surgery
or intervention: randomized control trial. BMC
Geriatr. 2021;21:23.

59. Busch JC, Lillou D, Wittig G, et al. Resistance
and balance training improves functional capacity
in very old participants attending cardiac
rehabilitation after coronary bypass surgery. J Am
Geriatr Soc. 2012;60:2270-2276.

60. Reeves GR, Whellan DJ, O'Connor CM, et
al. A novel rehabilitation intervention for older
patients with acute decompensated heart failure:
the REHAB-HF pilot study. J Am Coll Cardiol HF.
2017;5:359-366.

61. Kitzman DW, Whellan DJ, Duncan P, et
al. Physical rehabilitation for older patients
hospitalized for heart failure. N Engl J Med.
2021;385(3):203-216.

62. Voller H, Salzwedel A, Nitardy A, Buhlert
H, Treszl A, Wegscheider K. Effect of cardiac
rehabilitation on functional and emotional status
in patients after transcatheter aortic-valve
implantation. Eur J Prev Cardiol. 2015;22:568-574.

63. Balestroni G, Panzeri A, Omarini P, et al.
Psychophysical health of elderly inpatients in
cardiac rehabilitation: a retrospective cohort
study. Eur J Phys Rehabil Med. 2020;56:197-205.

64. Lutz AH, Delligatti A, Allsup K, Afilalo J,
Forman DE. Cardiac rehabilitation is associated
with improved physical function in frail older
adults with cardiovascular disease. J Cardiopulm
Rehabil Prev. 2020;40:310-318.

65. Macchi C, Polcaro P, Cecchi F, et al. One-
year adherence to exercise in elderly patients
receiving postacute inpatient rehabilitation
after cardiac surgery. Am J Phys Med Rehabil.
2009;88:727-734.

66. LIFE Study Investigators, Pahor M, Blair SN,
et al. Effects of a physical activity intervention
on measures of physical performance: results of
the Lifestyle Interventions and Independence for
Elders Pilot (LIFE-P) study. J Gerontol A Biol Sci
Med Sci. 2006;61:1157-1165.

67. Molino-Lova R, Pasquini G, Vannetti F, et
al. Effects of a structured physical activity
intervention on measures of physical performance
in frail elderly patients after cardiac rehabilitation:
a pilot study with 1-year follow-up. Intern Emerg
Med. 2013;8:581-589.

68. Ushijima A, Morita N, Hama T, et al. Effects
of cardiac rehabilitation on physical function and
exercise capacity in elderly cardiovascular patients
with frailty. J Cardiol. 2021;77(4):424-431.

69. van Dam van Isselt EF, van Wijngaarden J,
Lok DJA, Achterberg WP. Geriatric rehabilitation
in older patients with cardiovascular disease: a
feasibility study. Eur Geriatr Med. 2018;9:853-861.

70. Boston Working Group on Improving Health
Care Outcomes Through Geriatric Rehabilitation.
Proceedings from the conference. May 16-18
1996. Med Care. 1997;35:J51-J5133.

71. Tanaka S, Kamiya K, Matsue Y, et al. Effects
of acute phase intensive electrical muscle
stimulation in frail elderly patients with acute
heart failure (ACTIVE-EMS): rationale and
protocol for a multicenter randomized controlled
trial. Clin Cardiol. 2017;40:1189-1196.

72. Boxer RS, Kenny AM, Schmotzer BJ, Vest M,
Fiutem JJ, Pina IL. A randomized controlled trial
of high dose vitamin D3 in patients with heart
failure. J Am Coll Cardiol HF. 2013;1:84-90.

73. Boxer RS, Dauser DA, Walsh SJ, Hager WD,
Kenny AM. The association between vitamin D and
inflammation with the 6-minute walk and frailty
in patients with heart failure. J Am Geriatr Soc.
2008;56:454-461.

74, Latham NK, Anderson CS, Lee A, et al. A
randomized, controlled trial of quadriceps
resistance exercise and vitamin D in frail
older people: the Frailty Interventions Trial in
Elderly Subjects (FITNESS). J Am Geriatr Soc.
2003;51:291-299.

75. Hildreth KL, Barry DW, Moreau KL, et al.
Effects of testosterone and progressive resistance
exercise in healthy, highly functioning older men
with low-normal testosterone levels. J Clin
Endocrinol Metab. 2013;98:1891-1900.

76. Maggio M, Nicolini F, Cattabiani C, et al.
Effects of testosterone supplementation on
clinical and rehabilitative outcomes in older men
undergoing on-pump CABG. Contemp Clin Trials.
2012;33:730-738.

77. Strike SC, Carlisle A, Gibson EL, Dyall SC. A
high omega-3 fatty acid multinutrient supplement
benefits cognition and mobility in older women: a
randomized, double-blind, placebo-controlled
pilot study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2016;71:236-242.

78. Baskaran D, Aparicio-Ugarriza R, Ferri-
Guerra J, Milyani R, Florez H, Ruiz JG. Is
there an association between metformin
exposure and frailty? Gerontol Geriatr Med.
2020;6:2333721420924956.

79. Espinoza SE, Musi N, Wang CP, et al. Rationale
and study design of a randomized clinical trial
of metformin to prevent frailty in older adults
with prediabetes. J Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2020;75:102-109.

80. Golpanian S, DiFede DL, Khan A, et al.
Allogeneic human mesenchymal stem cell
infusions for aging frailty. J Gerontol A Biol Sci
Med Sci. 2017;72:1505-1512.

81. Golpanian S, DiFede DL, Pujol MV, et al.
Rationale and design of the Allogeneic Human
Mesenchymal Stem Cells (hMSC) in Patients With
Aging Frailty via Intravenous Delivery (CRATUS)
study: a phase I/ll, randomized, blinded and
placebo controlled trial to evaluate the safety
and potential efficacy of allogeneic human
mesenchymal stem cell infusion in patients with
aging frailty. Oncotarget. 2016;7:11899-11912.

82. Stallone G, Infante B, Prisciandaro C,
Grandaliano G. mTOR and aging: an old fashioned
dress. Int J Mol Sci. 2019;20(11):2774.

83. Courel-lbanez J, Vetrovsky T, Dadova K,
Pallares JG, Steffl M. Health benefits of b-hydroxy-
b-methylbutyrate (HMB) supplementation in
addition to physical exercise in older adults: a
systematic review with meta-analysis. Nutrients.
2019;11(9):2082.

84.5Singh M, Jensen MD, Lerman A, et al. Effect of
low-dose rapamycin on senescence markers and
physical functioning in older adults with coronary
artery disease: results of a pilot study. J Frailty
Aging. 2016;5:204-207.

85. Sheppard JP, Burt J, Lown M, et al. Effect of
antihypertensive medication reduction vs usual
care on short-term blood pressure control in
patients with hypertension aged 80 years and

JACC, Vol. 79, No. 5, 2022
8 de fevereiro de 2022: 482-503

older: the OPTIMISE randomized clinical trial.
JAMA. 2020;323:2039-2051.

86. Fiatarone MA, O'Neill EF, Ryan ND, et al.
Exercise training and nutritional supplementation
for physical frailty in very elderly people. N Engl J
Med. 1994;330:1769-1775.

87. Collins J, Longhurst G, Roschel H, Gualano B.
Resistance training and co-supplementation with
creatine and protein in older subjects with frailty.
J Frailty Aging. 2016;5:126-134.

88. Niccoli S, Kolobov A, Bon T, et al. Whey
protein supplementation improves rehabilitation
outcomes in hospitalized geriatric patients: a
double blinded, randomized controlled trial. J
Nutr Gerontol Geriatr. 2017;36:149-165.

89. Bauer JM, Verlaan S, Bautmans |, et al. Effects
of a vitamin D and leucine-enriched whey protein
nutritional supplement on measures of sarcopenia
in older adults, the PROVIDE study: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. J Am Med
Dir Assoc. 2015;16:740-747.

90. Kim CO, Lee KR. Preventive effect of protein-
energy supplementation on the functional decline
of frail older adults with low socioeconomic status:
a community-based randomized controlled study.
J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2013;68:309-316.

91. Feart C, Samieri C, Rondeau V, et al. Adherence
to a Mediterranean diet, cognitive decline, and
risk of dementia. JAMA. 2009;302:638-648.

92. Martinez-Gonzalez MA, Salas-Salvado J,
Estruch R, et al. Benefits of the Mediterranean
diet: insights from the PREDIMED study. Prog
Cardiovasc Dis. 2015;58:50-60.

93.Talegawkar SA, BandinelliS, Bandeen-Roche K,
etal. A higher adherence to a Mediterranean-style
diet is inversely associated with the development
of frailty in community-dwelling elderly men and
women. J Nutr. 2012;142:2161-2166.

94. Kojima G, Avgerinou C, Iliffe S, Walters K.
Adherence to Mediterranean diet reduces incident
frailty risk: systematic review and meta-analysis. J
Am Geriatr Soc. 2018;66:783-788.

95. Lana A, Rodriguez-Artalejo F, Lopez-Garcia
E. Dairy consumption and risk of frailty in older
adults: a prospective cohort study. J Am Geriatr
Soc. 2015;63:1852-1860.

96. Ngandu T, Lehtisalo J, Solomon A, et al. A 2
year multidomain intervention of diet, exercise,
cognitive training, and vascular risk monitoring
versus control to prevent cognitive decline in
at-risk elderly people (FINGER): a randomised
controlled trial. Lancet. 2015;385:2255-2263.

97. Ng TP, Feng L, Nyunt MS, et al. Nutritional,
physical, cognitive, and combination
interventions and frailty reversal among older
adults: a randomized controlled trial. Am J Med.
2015;128:1225-1236.€e1.

98. Murukesu RR, Singh DKA, Shahar S,
Subramaniam P. A multi-domain intervention
protocol for the potential reversal of cognitive
frailty: "WE-RISE" randomized controlled trial.
Front Public Health. 2020;8:471.

99. Apostolo J, Couto F, Bobrowicz-Campos E, et
al. An interregional, transdisciplinary and good
practice-based approach for frailty: the Mind&Gait
project. Transl Med UniSa. 2019;19:11-16.

100. Luger E, Dorner TE, Haider S, Kapan A,
Lackinger C, Schindler K. Effects of a home-
based and volunteer-administered physical
training, nutritional, and social support program
on malnutrition and frailty in older persons: a



JACC, Vol. 79, No. 5, 2022
8 de fevereiro de 2022: 482-503

randomized controlled trial. J Am Med Dir Assoc.
2016;17:671.e9-671.e16.

101. Boxer R, Kleppinger A, Ahmad A, Annis
K, Hager D, Kenny A. The 6-minute walk is
associated with frailty and predicts mortality in
older adults with heart failure. Congest Heart Fail.
2010;16:208-213.

102. Russo N, Compostella L, Tarantini G, et
al. Cardiac rehabilitation after transcatheter
versus surgical prosthetic valve implantation for
aortic stenosis in the elderly. Eur J Prev Cardiol.
2014;21:1341-1348.

103. Kamiya K, Sato Y, Takahashi T, et al.
Multidisciplinary cardiac rehabilitation and long-
term prognosis in patients with heart failure. Circ
Heart Fail. 2020;13:e006798.

104. Baldasseroni S, Pratesi A, Francini S, et
al. Cardiac rehabilitation in very old adults:
effect of baseline functional capacity on
treatment effectiveness. J Am Geriatr Soc.
2016;64:1640-1645.

105. Pressler A, Christle JW, Lechner B, et al.
Exercise training improves exercise capacity and
quality of life after transcatheter aortic valve
implantation: a randomized pilot trial. Am Heart
J.2016;182:44-53.

106. Mazza A, Camera F, Maestri A, et al. [Elderly
patient-centered rehabilitation after cardiac
surgery]. Monaldi Arch Chest Dis. 2007;68:36-43.

107. Tonet E, Maietti E, Chiaranda G, et al.
Physical activity intervention for elderly patients
with reduced physical performance after acute
coronary syndrome (HULK study): rationale
and design of a randomized clinical trial. BMC
Cardiovasc Disord. 2018;18:98.

108. Kimber DE, Kehler DS, Lytwyn J, et al.
Preoperative frailty status is associated with
cardiac rehabilitation completion: a retrospective
cohort study. J Clin Med. 2018;7(12):560.

109. Reeves GR, Whellan DJ, Duncan P, et al.
Rehabilitation Therapy in Older Acute Heart
Failure Patients (REHAB-HF) trial: design and

liaz et al. 13
Intervengdes para fragilidade na pratica clinica cardiovascular

rationale. Am Heart J. 2017;185:130-139.

110. Pahor M, Guralnik JM, Ambrosius WT, et
al. Effect of structured physical activity on
prevention of major mobility disability in older
adults: the LIFE study randomized clinical trial.
JAMA. 2014;311:2387-2396.

111. Leon-Munoz LM, Garcia-Esquinas E, Lopez-
Garcia E, Banegas JR, Rodriguez-Artalejo F. Major
dietary patterns and risk of frailty in older adults:
a prospective cohort study. BMC Med. 2015;13:11.

112. Kojima G, Liljas A, Iliffe S, Jivraj S, Walters
K. A systematic review and meta-analysis of
prospective  associations between alcohol
consumption and incident frailty. Age Ageing.
2018;47:26-34.

PALAVRAS-CHAVE envelhecimento,
doenca cardiovascular, fragilidade,
intervencdes, idoso



n4

Ochiai & Jacob Filho
Comentério Editorial

COMENTARIO EDITORIAL

Intervencoes no manejo da

fragilidade em idosos com doenca
cardiovascular: do diagndstico ao

tratamento

Marcelo Eide Ochiai!, Wilson Jacob Filho?

INTRODUCAO

omo consequéncia do envelhecimento popula-

cional nos paises desenvolvidos, ocorreu um

nitido aumento da incidéncia e prevaléncia das
doengas cardiovasculares. Nos idosos, detecta-se
uma maior vulnerabilidade a fatores estressantes,
decorrente da redugdo da reserva funcional, que con-
tribui para a Sindrome da Fragilidade, resultando na
associagdo bidirecional entre doenca cardiovascular e
fragilidade. Nesse texto iremos resumir e comentar a
revisdo de ljaz e colaboradores.!

RESUMO DOS PRINCIPAIS ASPECTOS DO
ARTIGO

A prevaléncia da fragilidade é maior entre os pa-
cientes com doencas cardiovasculares, principalmente
a doenga coronariana, a insuficiéncia cardiaca e as
valvopatias, que implementam a fragilidade através
dos sintomas limitantes, imobilidade, hospitalizagao,
desregulacao hormonal e metabélica, inflamagao croé-
nica, obesidade central e resisténcia a insulina, além
dos seus impactantes efeitos psiquicos e sociais. Por
sua vez a fragilidade piora a evolugado dos pacientes com
doencas cardiovasculares, dificultando a reabilitacao, a
adesdo ao tratamento medicamentoso e nutricional, o
processo de cicatrizacdo e regeneragdo. Ha, portanto,
uma associa¢do bidirecional negativa, onde a doenga
cardiovascular intensifica a sindrome da fragilidade e
esta, agrava a evolucao da doenca cardiovascular.

Nao ha consenso sobre quais instrumentos melhor
avaliam a fragilidade, classificados dentre os que
quantificam o feno6tipo da fragilidade (Fried, SOF, FIFA,
e outros), o acumulo de déficits (CFS, indice de Schoe-
nenberger e outros), as pré-incapacidades (escala de
Katz, escala de Barthel, velocidade de marcha, forca de
pressdo palmar e outros) e variaveis mistas (EFT, SARC-
-F, Comprehensive Geriatric Assessment e outros).

Devido a esse enorme numero de instrumentos
de avaliacdo cresce a necessidade de uma definigdo
universal, decorrente de um “consdrcio de pesquisa
académica em fragilidade”.

Existem desafios adicionais para usar os instru-
mentos diagndsticos de fragilidade em pacientes hos-
pitalizados por evento cardiovascular agudo. Os testes
de velocidade de marcha e de levantar e sentar 5 vezes
sdo impraticaveis nesse contexto de internagdo. O uso
de questionarios pode contornar esse desafio, como CFS
e escala FRAIL, que podem ser realizados rapidamente.
Entretantoaocorrénciade delirium, estados demenciais
e limitagdes motoras podem interferir nessa avaliagdo,
visto que esses instrumentos foram desenvolvidos para
pacientes ambulatoriais estaveis.

Em um estudo com 54 meses de seguimento, mais
da metade dos pacientes tiveram sua classificagdo de
fragilidade alterada no periodo? mostrando que essa
é uma condi¢do dinamica, o que nos estimula a buscar
intervengdes que permitam a regressao dessa situagao.

Devido a fragilidade ser uma condigdo multifato-
rial, as intervencoes devem ser, predominantemente,
combinadas:
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¢ Reabilitagdo cardiovascular incluindo exercicios re-
sistivos melhoraram os desfechos fisicos nos idosos
frageis aguardando cirurgia cardiaca.

¢ Idosos internados por insuficiéncia cardiaca des-
compensada, melhoraram nao sé fisicamente, mas
também da qualidade de vida e depressdo apods
intervengao fisica.

¢ Suplementacgdo dietética e exercicios resistivos me-
lhoram a massa muscular porém sem mudangas nos
testes de desempenho funcional.

e Suplementagdo proteica isoladamente melhorou a
massa muscular sem alterar a for¢a da preensdo
palmar.

e Reposicdo de testosterona melhora a massa mus-
cular enquanto a suplementagdo de testosterona, ou
seja, para homens com niveis normais, ndo resulta
em melhora alguma.

e Permanece controverso o uso de dmega 3, ginkgo
biloba, fosfatidilserina, alfa-tocoferol, acido félico e
vitamina B12.

Como a polifarmacia relaciona-se diretamente com a
fragilidade, deve-se ter cuidado em prescrever somente
os medicamentos que, comprovadamente, ndo possam
agrava-la.

IMPLICACOES PARA OS PAISES DE LINGUA
PORTUGUESA

Entre eles, o Brasil apresenta regioes com desen-
volvimento socioecondmico comparavel aos dos paises
desenvolvidos, com envelhecimento populacional se-
melhante a essas regides, mas com problemas de saude
publica complicadores desse processo.

Recentemente, entre nds, foi desenvolvida a Ava-
liagao Geriatrica Compacta (10-TAGA), que é utilizada
rotineiramente em nosso servigo®. Adicionalmente,
temos também estudado aspectos cognitivos?,
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nutricionais® e de depressio® nos pacientes com doenga
cardiovascular.

Tanto asdoencas cardiovasculares comoafragilidade
levam, simultaneamente, a maior morbimortalidade,
tempo de internagdo, complexidade dos tratamentos,
incluindo cirurgias e exames complementares, o que
pode exaurir os recursos da satude publica.

Adicionalmente as interven¢des para redugdo da
fragilidade sdo multidisciplinares, com intervengdes
frequentes, trabalhosas e onerosas. Por isso, hd necessi-
dade de sensibilizar os gestores tanto da saude publica
quanto privada para a inclusdo dessas intervengdes no
atendimento visando o envelhecimento saudavel.

A figura central desta revisdo mostra a pluralidade
das possiveis intervengdes na fragilidade (fisica, farma-
coldgica, cognitiva, nutricional e psicossocial) nos dife-
rentes estagios da sua prevencdo (primaria, secundaria
e terciaria).

As informagdes contidas nessa publicagdo sdo funda-
mentais a este proposito, sensibilizando os profissionais
de satde no enfrentamento desse desafio. Ndo por outro
motivo é a revisdo atualissima do JACC voltado para o
presente e futuro desta questao.

Para tanto, a existéncia de unidades de atendimento
dos idosos frageis com doen¢a cardiovascular tem o
poder de disseminar estes conceitos e criar diretrizes
para o diagnéstico e intervengdes para instituicdes e
profissionais que lidam com esta condigao.

CONCLUSOES

A fragilidade em idosos com doenga cardiovas-
cular tornou-se um tema atual devido ao impacto
na evolucdo desses pacientes. A busca de uma
padronizacdo da avaliagdo de fragilidade bem como
intervencoes que a reduzam deve ser o foco centra da
CardioGeriatria.
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