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Placas cicatrizadas nas lesdes -
culpadas em pacientes com L))
sindromes coronarianas agudas

Francesco Fracassi, MD,? Filippo Crea, MD,> Tomoyo Sugiyama, MD, PHD,* Erika Yamamoto, MD, PHD,? Shiro Uemura, MD,
PHD,¢ Rocco Vergallo, MD, PHD," Italo Porto, MD, PHD," Hang Lee, PHD,*James Fujimoto, PHD, Valentin Fuster, MD, PHD,
Ik-Kyung Jang, MD, PHD*#

RESUMO

CONTEXTO Em individuos que sofreram morte subita cardiaca, sdo encontradas com frequéncia placas cicatrizadas,
caracterizadas morfologicamente por camadas. No entanto, dados in vivo sdo escassos.

OBJETIVOS 0 propdsito deste estudo foi determinar a prevaléncia, as caracteristicas morfoldgicas e a significancia clinica
das placas cicatrizadas nas leses culpadas em pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) utilizando a tomografia de
coeréncia 6ptica (OCT).

METODOS Foi recrutado um total de 376 pacientes com SCA [252 apresentavam infarto do miocardio (IM) com
supradesnivelamento do segmento ST e 124 sem supradesnivelamento do segmento ST] submetidos a OCT pré-intervencao
para imagens da lesao culpada. Os pacientes foram estratificados de acordo com a presenca do fenétipo de camadas,
caracterizadas na OCT como tendo diferentes densidades dpticas. Foram comparados entre os dois grupos os dados clinicos e
laboratoriais, as caracteristicas da OCT e o desfecho apds um ano.

RESULTADOS Entre os 376 pacientes, 108 (28,7%) placas cicatrizadas foram identificadas. Hiperlipidemia, diabetes

e histérico de IM eram mais comuns em pacientes com placas cicatrizadas (respectivamente, 44,4% contra 33,2%;

p = 0,041; 35,2% contra 23,5%; p = 0,021; e 15,7% contra 6,3%; p = 0,009). A proteina C-reativa de alta sensibilidade era
significativamente mais elevada em pacientes com placas cicatrizadas [mediana 4,98 mg/L (intervalo interquartil: 1,00 a
11,32 mg/L) contra 3,00 mg/L (intervalo interquartil: 0,30 a 10,15 mg/L); p = 0,029]. A ruptura de placas (64,8% contra
53,0%; p = 0,039), o fibroateroma de capa fina (56,5% contra 42,5%; p = 0,016) e o acimulo de macréfagos (81,1% contra
63,4%; p = 0,001) também eram comuns no grupo que apresentava camadas. A OCT revelou estenose de maior drea em
placas com o fenétipo de camadas (79,2 + 9,5% contra 74,3 + 14,3%; p = 0,001). A incidéncia de eventos cardiovasculares
adversos graves foi similar entre os dois grupos, mas a taxa de reinternagdo por qualquer causa foi mais alta entre aqueles
com placas cicatrizadas (32,7% contra 16,5%; p = 0,013).

CONCLUSOES As placas cicatrizadas, marca de uma prévia instabilidade das placas, foram encontradas no local da lesdo
culpada em mais de um quarto de pacientes com SCA. Esses pacientes apresentavam com mais frequéncia hiperlipidemia,
diabetes e histdrico de IM. A OCT das placas cicatrizadas revelou tragos de vulnerabilidade com evidéncia de inflamagao local
e sistémica. A combinagdo da vulnerabilidade das placas, da inflamagdo local e da maior carga de placas, além da inflamacdo
sistémica, pode prevalecer sobre o mecanismo protetor de cicatrizacdo da placa e predispor ao desenvolvimento de trombo
oclusivo. (J Am Coll Cardiol 2019;73:2253-63) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

FCF =fibroateromade capafina

IAMCST =infarto agudo
do miocardio com
supradesnivelamento do
segmento ST

IM = infarto do miocardio

MGH = Massachusetts General

Hospital

OCT = tomografia de coeréncia

optica (optical coherence
tomography)

SCA =sindrome coronariana

aguda

SCASST =sindrome
coronariana aguda sem
supradesnivelamento do
segmento ST

s sindromes coronarianas agudas
(SCAs) sdo causadas principalmente por
mudangas bruscas na estrutura da placa

aterosclerotica, que, em seguida, sofre ruptura

ou erosdo e leva a trombose oclusiva (1-3). Essa
mudanga brusca na arquitetura da placa pode
também ocorrer de maneira silenciosa, espe-
cialmente nos casos de baixa carga de placas

e baixo volume do trombo (4,5). O processo

de reparo subsequente leva a estabilizagdo do

local da ruptura ou erosdo, que resulta em uma
placa cicatrizada, caracterizada por camadas
distintas de trombo organizado e/ou colageno

(3,6). Durante o processo de reparo, o colageno

tipo III é gradualmente substituido pelo cola-
geno tipo |, indicado na tomografia de coeréncia
optica (OCT) por uma faixa com alto sinal de retroespa-
lhamento. Estudos de autdpsia revelaram que placas ci-
catrizadas sdo comuns em individuos do sexo masculino
que sofreram 6bito por eventos coronarianos, com uma
prevaléncia de 61% a 73% no total da arvore coronariana
(7,8). No entanto, dados in vivo sio escassos. A OCT é um
método de imagem intravascular que permite visualizar
em detalhes a estrutura da parede arterial coronariana.
As placas cicatrizadas sdo identificadas por véarias ca-
madas com caracteristicas épticas distintas, indicando
um processo de cicatrizagdo posterior a ocorréncia de
eventos agudos (6,9,10). Acredita-se que episddios sub-
clinicos de trombose podem contribuir para um volume
de placas mais elevado e o desenvolvimento de estenose
grave (8,11). Um recente estudo de OCT em série, investi-
gando a progressdo das placas em pacientes com angina
estavel, revelou que 29% das lesdes ndo culpadas que
haviam evoluido ao longo do tempo mostraram evidén-
cias de placas cicatrizadas (9). No entanto, a prevaléncia
e as caracteristicas de uma placa cicatrizada no local
da lesdo culpada em pacientes com SCA permanecem
desconhecidas. Neste estudo, a prevaléncia, os aspectos
morfolégicos e a significancia das placas cicatrizadas no
local da lesado culpada sao estudados em pacientes com
SCA utilizando a OCT.

METODOS

POPULAGCAO DO ESTUDO. Entre agosto de 2010 e
abril de 2016, pacientes com SCA submetidos a OCT de
imagem da lesdo culpada foram selecionados a partir do
registro de OCT (NCT01110538) do Massachusetts Ge-
neral Hospital (MGH) edabase de dados (NCT02041650)
do estudo EROSION (Effective Anti-Thrombotic Therapy
Without Stenting:
Tomography-Based Management In Plaque Erosion/

Intravascular Optical Coherence

Terapia Antitrombose Eficaz Sem Stent: Manutencao de
Erosdo da Placa Baseada Em Tomografia de Coeréncia

JACC Vol. 73, No. 18, 2019
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Optica Intravascular). O registro de OCT do MGH é um
registro internacional, multicéntrico, prospectivo e
aberto que inclui casos com imagens de OCT corona-
rianas abrangendo 20 localidades e seis paises. O estudo
EROSION é unicéntrico, prospectivo e de brago tnico,
incluindo pacientes com SCA submetidos a OCT (12).
0 diagnéstico de SCA, que abrangeu o infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST (IAMCST) e as sindromes coronarianas agudas sem
supradesnivelamento do segmento ST (SCASST), foi
feito de acordo com as normas vigentes da American
Heart Association (AHA)/American College of Cardio-
logy (ACC) (13,14). O IAMCST foi caracterizado como
dor no peito continua com durag¢do >30 min, chegada ao
hospital dentro de 12h a partir do inicio dos sintomas,
supradesnivelamento do segmento ST 0,1 mV em mais
de duas derivagdes contiguas ou novo bloqueio do
ramo esquerdo no eletrocardiograma de 12 derivagdes
e marcadores cardiacos elevados (creatina quinase =
MB ou troponina I) (13). O infarto do miocardio (IM)
sem supradesnivelamento do segmento ST e a angina
pectoris instavel definiram o diagndstico de SCASST. O
primeiro foi caracterizado como sintomas isquémicos
na auséncia de supradesnivelamento do segmento
ST no eletrocardiograma com marcadores cardiacos
elevados. A angina pectoris instavel foi definida como
aparecimento/evolu¢do de sintomas de dor no peito
durante esfor¢o ou repouso dentro de duas semanas
sem liberacdo de biomarcadores (14).

A placa culpada foi identificada primeiramente pelo
cardiologista responsavel que realizou a angiografia
em cada localidade; informagdes sobre o local da placa
culpada foi incluida no formulario de coleta de dados.
Na maioria dos casos, a lesdo culpada foi facilmente
identificada utilizando eletrocardiograma e angiografia
(oclusao abrupta total ou subtotal com ou sem defeito
visivel de preenchimento ou lesdo complexa). Quando
houve incerteza, foram utilizados a angiografia do
ventriculo esquerdo para verificar anormalidades no
movimento da parede na regido e o ecocardiograma.
A placa culpada foi reavaliada e confirmada por dois
revisores (F.F.,, T.S.) que estavam cegados para o local da
avaliacdo do investigador no laboratoério de cardiologia
para fisiologia integrativa e imagem do MGH. Dados
demograficos e clinicos foram coletados prospecti-
vamente de cada local participante e enviados para o
laboratério de OCT central do MGH. Entre a populacao
inicial de 1.504 pacientes, os dados demograficos,
clinicos ou angiograficos ndo estavam disponiveis para
218 pacientes; casos com eventos relacionados a stent,
com imagens apenas apds a intervenc¢do ou uso da OCT
de dominio de tempo (n = 482) foram excluidos; em 214
casos, as imagens da OCT eram de baixa qualidade de-
vido a artefatos presentes no sangue, a um rapido recuo
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FIGURA 1 Grupode Estudo

Registro de OCT do MGH

Base de dados do estudo EROSION

Dados incompletos (n = 218) ]

Imagem de baixa qualidade ou lesdo
culpada nao identificada (n = 214)

Y

/

Pacientes com SCA (n = 1.504)

Eventos relacionados a stent ou OCT ap6s

ICP ou OCT de dominio de tempo (n = 482)

— Trombo macico (n = 99)

Outras causas (nédulo calcificado,
disseccao espontanea da artéria coronaria,
espasmo, doenca microvascular
ou estenose severa) (n = 115)

/

Populacdo do e!

studo (n = 376)

EROSION = Terapia Antitrombose Eficaz Sem Stent: Manutencdo de Erosdo da Placa Baseada Em Tomografia de Coeréncia Optica Intravascular; ICP = intervengdo
coronariana percutdnea; MGH = Massachusetts General Hospital; OCT = tomografia de coeréncia ptica; SCA = sindrome coronariana aguda.

ou pela lesao culpada nao ser identificavel. Além disso,
99 casos foram excluidos devido a um grande trombo
residual impedindo a visualizacdo da placa subjacente.
As demais causas de SCA além de ruptura da placa e
erosdo (nédulo calcificado, disseccdo espontanea da
artéria coronaria, espasmo, doenca microvascular
ou estenose severa) (n = 115) nao foram incluidos na
analise final. Em especial, foram excluidos os eventos
agudos relacionados a calcio, pois os dados acerca das
placas calcificadas no local da lesdo culpada ainda sao
limitados. A populacao final do estudo consistiu em 376
pacientes (Figura 1). O protocolo do estudo foi aprovado
pelo comité de ética de cada localidade participante e o
consentimento informado escrito foi obtido de todos os
pacientes antes do recrutamento.

ANALISE DA ANGIOGRAFIA CORONARIANA. Angio-
grafias também foram enviadas por cada instituicdo
participante para o laboratério central. Todas as ana-
lises foram realizadas por dois investigadores indepen-
dentes cegados para os dados clinicos e os resultados
da analise da OCT. As imagens das angiografias foram
analisadas utilizando um programa de analise quan-
titativa de angiografia coronariana (CAAS 5.10.1, Pie

Medical Imaging BV, Maastricht, Holanda). A extensao
da lesdo, o didAmetro minimo do Iimen e o diAmetro de
referéncia foram medidos e a porcentagem de didametro
da estenose calculada. Todas as lesdes foram avaliadas
de acordo com a classificagdo do AHA/ACC (15) e as
lesdes tipo B2 e C foram consideradas complexas.

COLETA DE IMAGENS DA OCT. As imagens da OCT
foram obtidas utilizando um sistema de OCT de dominio
da frequéncia (Sistema de imagens OCT intravasculares
C7-XR, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, EUA), como
relatado anteriormente (16). Em pacientes com grau <2
no escore TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction/
Trombdlise no Infarto do Miocardio) e alta carga de
trombo, a trombectomia aspirativa foi permitida antes
da coleta das imagens intravasculares, mas o baldo de
pré-dilatacdo nio foi permitido. Todas as imagens da OCT
foram submetidas para analise off-line no laboratério
central do MGH, onde foram analisadas por dois investi-
gadores independentes cegados para os dados clinicos e
angiograficos, utilizando uma estagdo de trabalho off-line
pararevisao (Ilumien Optis, St. Jude Medical).

ANALISE DAS IMAGENS DA OCT. As imagens da OCT
foram analisadas de acordo com os critérios estabele-
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FIGURA 2 Placas cicatrizadas no local dalesdo culpada

Locais ) ¢
cicatrizados %

Artefato
do fio-guia

Trombo rico
em plaquetas

Erosao da placa

+-Trombo rico
em plaquetas

Locais
cicatrizados

ih Artefato
Calcio do fio-guia

Imagens representativas da tomografia de coeréncia 6ptica e desenhos esquematicos da ruptura da placa (A e B) e erosdo da placa (C e D) com fenétipo de camadas (placas
cicatrizadas).

cidos previamente (2,17). As placas cicatrizadas foram
definidas como placas com uma ou mais camadas de
diferentes densidades 6pticas e uma clara demarcagao
dos componentes subjacentes na OCT, como proposto
em estudos ex vivo e de OCT anteriores (6,9) e um estudo
recente de validacdo histolégica (10). Os termos “placa
com camadas” e “placa cicatrizada” sdo utilizados como
sindnimos neste trabalho, ja que o fen6tipo de camadas
corresponde a caracteristica morfolégica de uma placa
cicatrizada. Especificamente, a expressao “placa com
camadas” descreve a aparéncia morfolégica, enquanto
o termo “placa cicatrizada” envolve a biologia desse tipo

de placa. Deacordo com o nimero de camadas identifica-
veis, as placas cicatrizadas também foram classificadas
como Unicas ou multicamadas. A ruptura das placas foi
identificada pela presenca de descontinuidade da capa
fibrosa com formacgdo da cavidade; a erosao das placas
foi definida pela presenga de trombo intracoronariano
ligado a superficie do limen sem sinais perceptiveis de
ruptura da capa fibrosa ou irregularidade da superficie
do limen na lesdo culpada na auséncia de trombo (2).
As placas foram classificadas da seguinte maneira: 1)
fibrosa (homogénea, regido de alto sinal de retroes-
palhamento); ou 2) lipidio (regido de baixo sinal com
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borda difusa) (16). Nas placas lipidicas, a espessura da
capa fibrosa foi medida trés vezes na parte mais fina e
o valor médio foi calculado. O arco lipidico foi medido
a intervalos de 1 mm e o comprimento lipidico na di-
mensdo longitudinal. O indice lipidico foi definido como
o produto da média do arco lipidico multiplicado pelo
comprimento lipidico. O fibroateroma de capa fina (FCF)
foi definido como uma placa com a parte mais fina da
capa fibrosa medindo <65 pm e um arco lipidico maior
que 90° (18). 0 acimulo de macréfagos foi definido como
a presenca de regides granulares focais de alto sinal na
capa fibrosa. O trombo foi definido como uma massa
irregular flutuando ou se projetando no limen com uma
dimensdo de pelo menos 250 pm. Os microvasos foram
definidos como uma estrutura tubular ou vesicular de
fraco sinal delineada em multiplos quadros contiguos.
A calcificagdo foi determinada como uma area de baixo
sinal de retroespalhamento e uma borda bem definida
dentro de uma placa. A area de referéncia do limen
foi definida como a média da maior area do limen nas
regides proximais e distais da estenose; a area minima
foi definida como a menor area do limen dentro da
extensdo da lesdo. A porcentagem da area da estenose
foi calculada como a queda percentual da drea do limen
na parte mais estreita da estrutura de acordo com a se-
guinte formula: [(média da area de referéncia do limen
— area minima do limen)/média da area de referéncia
do limen] x 100. A variabilidade inter e intraobservador
foi medida a partir da avaliacdo de amostras aleatorias
de 90 pacientes por dois observadores independentes e
pelo mesmo observador em dois momentos diferentes
com um intervalo de duas semanas. O coeficiente de
Kappa interobservador foi 0,88 para o fenétipo de ca-
madas e 0,90 para o diagnostico de ruptura ou erosio.
0 coeficiente de Kappa intraobservador foi 0,92 para o
fenotipo de camadas e 0,95 para o diagndéstico de rup-
tura ou erosdo. Qualquer discordancia foi resolvida por
consenso com um terceiro avaliador.

SEGUIMENTO CLIiNICO. Os pacientes foram seguidos
apds um ano da alta. A morte cardiaca, o infarto agudo
do miocardio (IAM), a revascularizagdo guiada por is-
quemiaeareinternagdo foramregistrados e comparados
entre os dois grupos de estudo. O IAM foi definido como
IAMCST e IM sem supradesnivelamento do segmento ST
pelas normas da AHA/ACC (13,14). A revascularizagao
guiada por isquemia foi determinada como revascula-
rizagdo coronariana percutdnea repetida ou cirurgia
bypass para 1AM, angina instavel, angina estavel ou is-
quemia silenciosa documentada. A reinternagao incluiu
todas as causas de reinternacao hospitalar.

ANALISE ESTATISTICA. A populagido do estudo foi
dividida em dois grupos segundo a presenga ou a
auséncia do fenétipo de camadas da placa culpada e as
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TABELA 1 Caracteristicas clinicas e laboratoriais de acordo com o fenétipo de camadas

Fenotipo sem camadas

(n =108, 28,7%) (n=268,71,3%) Valor de p
Idade, anos 58,5+10,7 571+11,8 0,285
Masculino 85 (78,7) 202 (75,4) 0,492
IMC, kg/m? 239+6,9 24,2+6,2 0,764
Fatores de risco
Hipertensao 55(50,9) 137 (51,1) 0,973
Hiperlipidemia 48 (44,4) 89(33,2) 0,041
Tabagismo 58 (53,7) 147 (54,9) 0,840
Diabetes melito 38(35,2) 63(23,5) 0,021
Histdrico clinico
Doenga renal cronica 9(8,3) 15 (5,6) 0,353
IM prévio 17 (15,7) 17 (6,3) 0,009
ICP prévia 14 (13,0) 31(11,6) 0,706
Bypass prévio 0(0,0) 2(0,7) 1,000
Apresentacdo clinica 0,042
IAMSST 64 (59,3) 188 (70,1)
SCASST 44 (40,7) 80(29,9)
Dados laboratoriais
FEVE, % 581+10,2 58,088 0,903
Colesterol total, mg/dL 181,1+42,9 1811+ 443 0,984
LDL-C, mg/dL 116,7 £39,2 116,1 £ 38,6 0,902
HDL-C, mg/dL 44,7 £11,5 45,0 £10,8 0,825
Triglicerideos, mg/dL 138,2 (97,5-172,3) 137,3 (97,7-194,5) 0,674
hs-CRP, mg/L 4,98 (1,00-11,32) 3,00 (0,30-10,15) 0,029
HbA1c, % 65+14 64+15 0,617
Depuracdo de creatinina, mL/min/1,73 m? 84,4 £23,0 85,0 £26,3 0,822
Pico de CK, UI/L 1.717 (584-2.935) 1.759 (823-3.186) 0,869
Pico de CK-MB, ug/L 149,0 (46,0-265,5) 177,2 (68,9-292,8) 0,305
Pico de Tn-I, ug/L 40,8 (17,0-110,9) 56,8 (23,9-120,3) 0,874

Os valores sdo expressos como média + DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
CK = creatina quinase; CK-MB = creatina quinase isoenzima MB; FEVE = fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo; HbA1c = hemoglobina glicada; HDL-C = colesterol lipoproteina de alta densidade; hs-CRP =
proteina C reativa de alta sensibilidade; IAMCST = infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST; ICP = intervengdo coronariana percutanea; IM = infarto do miocardio; IMC = indice de
massa corporal; LDL-C = colesterol lipoproteina de baixa densidade; SCASST = infarto do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST; Tn-I = troponina I.

variaveis de cada estudo foram comparadas de acordo.
Outras comparagdes foram feitas dentro do grupo
com fendtipo de camadas entre placas com uma unica
camada ou multicamadas. Os dados categéricos foram
comparados utilizando o teste qui-quadrado ou o teste
exato de Fisher e sdo apresentados como contagens
(proporg¢des). As variaveis continuas foram testadas
para distribuicdo normal pelo teste ndo paramétrico
Kolmogorov-Smirnov de uma amostra. As variaveis con-
tinuas sdo expressas como média + desvio padrao para
distribuicdo normal e como mediana (percentis 25 e
75) para distribuicao ndo anormal e foram comparadas
utilizando o teste t de Student ou U de Mann-Whitney
para amostras independentes, conforme apropriado.
Todos os testes foram bilaterais e o valor de p <0,05
foi definido como significancia estatistica. Todas as
analises foram realizadas utilizando o SPSS, versao 23.0
(SPSS, Inc., Chicago, Illinois, EUA).
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FIGURA 3 Prevaléncia das caracteristicas clinicas, angiograficas e da OCT baseada no fenétipo da placa culpada (com ou sem camadas)
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RESULTADOS

Um total de 376 pacientes com SCA submetidosa OCT
dalesdo culpada pré-intervengdo constituiu a populagdo
do estudo (idade 57,5 anos; 76,3% do sexo masculino).
Entre eles, 252 (67,0%) foram admitidos por IJAMCST
e 124 (33,0%) por SCASST. A anéalise da OCT, entre
SCA causada por ruptura ou erosdo da placa, revelou
que 108 (28,7%) pacientes apresentavam fendtipo de

TABELA 2 Caracteristicas angiograficas de acordo com o fenétipo de camadas

Fenétipo de c | Fenétipo sem |
(n =108, 28,7%) (n =268, 71,3%) Valor de p

Vaso culpado 0,814

ADA 56 (51,9) 146 (54,5)

ACD 38(35,2) 93 (34,7)

ACx 14 (13,0) 29(10,8)
Doenga multiarterial 60 (55,6) 105 (39,2) 0,004
Lesdo B2/C 78 (72,2) 158 (59,0) 0,018
Comprimento da lesdo, mm 16,7 £ 8,5 159+76 0,460
DML, mm 0,94 + 0,44 1,13+ 0,56 0,006
DRV, mm 3,26 £ 0,64 3,59 £0,62 0,782
DE, % 70,0 14,1 65,7 +14,7 0,028

Os valores sdo expressos como n (%) ou média + DP.

ACD = artéria coronariana direita; ACx = artéria circunflexa esquerda; ADA = artéria descendente anterior
esquerda; DE = didmetro da estenose; DML = didmetro minimo do limen; DRV = didmetro de referéncia
do vaso.

camadas na lesdo culpada, enquanto 268 (71,3%) néo
apresentavam qualquer estrutura de camadas. Os casos
representativos sdo exibidos na Figura 2.

DADOS CLiINICOS E FENOTIPO DE CAMADAS. Os pa-
cientes com placas culpadas com camadas, comparados
aqueles sem placas com camadas, tinham prevaléncia
maisaltadehiperlipidemia e diabetes (respectivamente,
44,4% contra 33,2%; p = 0,041; e 35,2% contra 23,5%;
p = 0,021), assim como histérico de IM (15,7% contra
6,3%; p=0,009). Enquanto os pacientes com fenétipo de
camadas apresentaram SCASST com mais frequéncia,
os pacientes sem fenétipo de camadas apresentaram
[AMCST. Os niveis de proteina C reativa de alta sensi-
bilidade eram significativamente mais elevados em
pacientes com fendtipo de camadas [mediana 4,98 mg/L
(intervalo interquartil: 1,00 a 11,32 mg/L) contra
3,00 mg/L (intervalo interquartil: 0,30 a 10,15 mg/L);
p = 0,029]. Nao foram encontradas diferengas signifi-
cativas em outras caracteristicas clinicas entre os dois
grupos (Tabela 1, Figura 3).

DADOS ANGIOGRAFICOS. As placas com camadas
eram mais comumente complexas (tipo B2/C) (72,2%
contra 59,0%; p = 0,018) e tinham prevaléncia mais
alta de doenga multiarterial (55,6% contra 39,2%;
p =0,004) no angiograma. O grau de estenose foi signifi-
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cativamente mais alto nas placas com camadas que nas
placas sem camadas (70,0 = 14,1% contra 65,7 * 14,7%);
p =0,028) (Tabela 2, Figura 3).

DADOS DA OCT. Arupturade placas e as placaslipidicas
foram mais frequentes nas placas com camadas que nas
placas sem camadas (64,8% contra 53,0%; p = 0,039 e
83,3% contra 70,9%; p = 0,013). A prevaléncia de FCF foi
significativamente mais alta nas placas com camadas
(56,5% contra 42,5%; p = 0,016). Além disso, o acimulo
de macroéfagos foi encontrado com mais frequéncia nas
placas com camadas (79,6% contra 56,3%; p = 0,001). A
porcentagem da area de estenose foi significativamente
mais alta nas placas com camadas que nas placas sem ca-
madas (79,23 + 9,49% contra 74,27 + 14,32%; p = 0,001)
(Tabela 3, Figura 3). A prevaléncia do fenétipo com
camadas aumenta com o grau da porcentagem da area
de estenose (Figura 4).

ANALISE DO SUBGRUPO COM FENOTIPO DE
CAMADAS. As placas com camadas (n = 108) foram
classificadas também com base no nimero de camadas
identificaveis em um grupo de tnica camada (n = 76;
70,4%) e um grupo de multicamadas (n = 32; 29,6%).
Ndo foram encontradas diferencgas significativas nas
caracteristicas clinicas entre os dois subgrupos. A ana-
lise angiograficarevelou prevaléncia mais alta de lesdes
complexas (tipo B2/C) no grupo de multicamadas em
comparagdo ao grupo com Unica camada (87,5% contra
66,7%; p = 0,043). Na analise da OCT, a area da estenose
aumentou significativamente do fendtipo sem camadas
(74,3 + 14,3%) para o fendtipo com unica camada (78,2
+ 10,3%) e multicamadas (81,8 + 6,5%; p = 0,002).
Nenhum dos outros parametros da OCT apresentaram
diferencas entre os dois subgrupos.

DESFECHOS CLIiNICOS. O tempo mediano de segui-
mento foi de 1,08 anos (intervalo interquartil: 1,00
a 1,09 anos). Os dados estavam disponiveis para 226
(60,1%) pacientes. A incidéncia de morte, IAM e revas-
cularizagdo guiada por isquemia foram similares entre
os dois grupos do estudo. Apenas a taxa de reinternagdo
foi mais alta em pacientes com fenotipo de placas com
camadas em comparagdo aos pacientes de placas sem
camadas (32,7% contra 16,5%; p = 0,013).

DISCUSSAO

Até onde se sabe, esse é o primeiro estudo in vivo que
investiga a prevaléncia, as caracteristicas morfolégicas
detalhadas e a significancia clinica de placas cicatri-
zadas no local da lesdao culpada na populacdo com SCA.
Neste estudo, as placas cicatrizadas, marca de trombose
subclinica prévia, na lesdo culpada: 1) sdo encontradas
em 28% dos tipos mais comuns de lesdes na SCA, sendo
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TABELA 3 Caracteristicas dalesdo culpada conforme o fenétipo de camadas

Fenotipo sem camadas

(n=108; 28,7%) (n =268; 71,3%) Valor de p

Patologia subjacente 0,039

Ruptura da placa 70 (64,8) 142 (53,0)

Capa fibrosa intacta 38 (35,2) 126 (47,0)
Tipo de placa 0,013

Placa fibrosa 18 (16,7) 78 (29,1)

Placa lipidica 90 (83,3) 190 (70,9)

ECF, um 60 (50-80) 60 (50-81) 0,360

Média do arco lipidico, ° 259,9 (212,7-360,0) 265,7 (213,2-360,0) 0,588

Comprimento lipidico, mm 11,8 (8,9-15,4) 11,4 (7,0-14,8) 0,151

indice lipidico, mm® 3.240,0 (1.846,9-4.600,9) 2.995,8 (1.767,7-4.250,1) 0,203

FCF 61(56,5) 114 (42,5) 0,016
Actimulo de macréfagos 86 (79,6) 151 (56,3) 0,001
Trombo 103 (95,4) 242(90,3) 0,146
Microvasos 47 (43,5) 92 (34.,3) 0,095
Calcificagao 36 (33,6) 81(30,2) 0,623
AML, mm? 1,45+0,87 1,84 +1,09 0,001
AR, mm? 710 £2,56 748 +2,68 0,21
AE, % 79,23 £ 9,49 74,27 +14,32 0,001

tomography).

Os valores sdo expressos como n (%), mediana (intervalo interquartil) ou média + DP.
AE = drea de estenose; AML = drea minima do limen; AR = area de referéncia; ECF = espessura da
capa fibrosa; FCF = fibroateroma de capa fina; OCT = tomografia de coeréncia 6ptica (optical coherence

que um ter¢o possui o padrdo multicamadas; 2) sdo
mais comuns em pacientes de SCA com hiperlipidemia,
diabetes melito e histérico de IM; 3) sdo geralmente
complexas na angiografia e achadas com mais frequ-
éncia em pacientes com doeng¢a multiarterial; 4) sdo

estenose na analise da OCT
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FIGURA 4 Prevaléncia do fené6tipo com camadas em relacdo ao grau de porcentagem da areade
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A prevaléncia do fendtipo com camadas aumenta conforme o grau da area de estenose. OCT =
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ILUSTRACAO CENTRAL Histérico natural da progressio da placa coronariana

l Lesao inicial
Placa lipidica Placa fibrosa
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Fendtipo de camadas

As placas ateroscleréticas podem sofrer ruptura abrupta ou eroséo, levando a formagao de trombo oclusivo e ao desenvolvimento de sindromes coronarianas agudas (duas setas da esquerda). A
ruptura ou a erosdo pode também causar um trombo ndo oclusivo clinicamente silencioso, que se tornara organizado e criard uma nova camada sobre a placa ja existente (seta da direita). Esse
evento pode se repetir ao longo do tempo, ocasionando placas com multicamadas e, no final, resultando em ruptura ou erosdo clinicamente relevante. Essas hipéteses sdo apoiadas pelos achados

deste trabalho e de Burke et al. (7) e Shimokado et al. (10).

frequentemente associadas a ruptura de placa, FCF e
infiltracdo de macro6fagos; e 5) as placas multicamadas
apresentam estreitamento do limen mais acentuado
que as placas com uma ou nenhuma camada.

DETECCAO /N VIVO DE PLACAS CICATRIZADAS. As
placas cicatrizadas, caracterizadas morfologicamente
por um fendtipo de camadas, sdo o resultado de um
ou mais episddios silenciosos de ruptura ou erosao de
placa com formacao de trombo nao oclusivo (3,7). Nos
estagios iniciais de cicatrizagdo, o trombo é organizado e

substituido gradualmente pelo tecido de granulagdo rico
em proteoglicanos e colageno tipo III. Ao longo do tempo,
o colageno tipo III é substituido gradualmente pelo
colageno tipo I, formando uma nova camada fibrosa que,
posteriormente, sofre reendotelizagdo completa (3,6).
Otsuka et al. (6) compararam a aparéncia na OCT de uma
placa cicatrizada com a histologia, demonstrando que as
placas cicatrizadas sdo caracterizadas por camadas de
diferentes densidades Opticas que consistem em tecido
fibroso, lipidios e/ou calcio; uma tipica faixa de alto sinal
da OCT pode se estender entre diferentes camadas, espe-
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cialmente quando o processo de cicatrizagdo se completa
ou o colageno tipo I de alto sinal de retroespalhamento
foi substituido por colageno tipo IIl. Recentemente, a
identificacdo das placas cicatrizadas pela OCT foi vali-
dada contra a histologia em um estudo por Shimokado et
al. (10); uma placa cicatrizada foi definida na OCT como
uma placa com camadas de diferentes densidades épticas
ricas em sinais heterogéneos. Os autores relataram
sensitividade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo altos da OCT para detectar placas cicatrizadas
definidas histologicamente. No presente estudo, houve
uma prevaléncia in vivo de placas cicatrizadas na lesdo
culpada de 29% em pacientes com SCA. Estudos ante-
riores relataram uma prevaléncia mais alta de placas
cicatrizadas, de 61% até 73%. No entanto, eram estudos
de autdpsia e foram examinadas arvores coronarianas
inteiras (vasos culpados e nao culpados) (7). Os achados
deste estudo confirmam e ampliam a ideia de que a insta-
bilidade da placa é frequentemente anterior a trombose
sintomatica, como proposto por Rittersma et al. (19).

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES E PLACAS
CICATRIZADAS. Neste estudo, pacientes com placas ci-
catrizadas tinham maior prevaléncia de hiperlipidemia
e diabetes melito. Burke et al. (7) descreveram achados
semelhantes em um estudo de autépsia de 142 homens
com morte subita coronariana. Deve-se ressaltar que a
hiperlipidemia e o diabetes melito sdo associados a um
maiorrisco de trombose (20-22). Napresenca de estados
hipercoagulaveis, o estimulo trombogénico prevalece
sobre a atividade trombolitica endégena, levando a
formacgao de trombos murais. Historico de IM prévio era
mais frequente em pacientes com uma placa cicatrizada.
Isso indica que esses pacientes possuem alto risco para
ruptura de placa recorrente e trombose. Embora o local
prévio da lesdo culpada tenha cicatrizado com uma
placa de fendtipo de camadas, é importante destacar
que verificamos a nova placa culpada na presente inter-
nacdo. IMs ndo reconhecidos, documentados por eletro-
cardiograma ou técnicas de imagem, foram encontrados
em 22% a 44% de todos os IMs (23). Consistentemente,
metade das placas relacionadas a infartos cicatrizados
estavam estaveis no momento da autépsia (3). Esses
achados sugerem que um trombo limitador de fluxo,
provavelmente presente durante a isquemia, havia
sofrido lise enddgena e/ou cicatrizagao.

LESOES ESTENOTICAS SEVERAS E PLACAS CICA-
TRIZADAS. Neste estudo, os pacientes com fendtipo
de camadas possuiam estreitamento mais acentuado
do limen e lesdes mais complexas; além disso, a pre-
valéncia de placas cicatrizadas era significativamente
maior em lesdes estendticas graves (area de estenose na
OCT 275%). Em um estudo patoldgico, Mann e Davies ve-
rificaram, apds analise de 256 placas de 39 homens que
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morreram por doenga isquémica do coragdo, que havia
rupturas cicatrizadas em 73% das placas com didmetro
da estenose >50%. No entanto, nas placas com didmetro
da estenose <50%, esse numero diminuiu para 17%
(8). O nimero de locais de rupturas cicatrizadas estava
correlacionado com o grau de estreitamento do limen
em locais de rupturas agudas (7). Este estudo confirma
esse achado; de fato, entre as placas cicatrizadas no
local da lesao culpada, as placas com multicamadas, in-
dicativas de multiplos eventos trombdticos anteriores,
apresentavam estenose mais grave em comparag¢ao com
as placas com Unica camada. Esses dados corroboram
o conceito de que repetidos episddios de trombose
subclinica e a decorrente cicatrizagdo constituem um
mecanismo comum de progressdo da placa. Tradicio-
nalmente, o crescimento da placa foi designado como
proliferacdo gradual de células do musculo liso que leva
a estenose grave e isquemia por incompatibilidade de
oferta e procura ou trombose da placa (24). A ideia da
progressio fasica da placa em vez da linear foi introdu-
zida por estudos que comparam a gravidade da placa em
exames angiograficos em série (25-27) e foi confirmada
mais recentemente por estudos com ultrassonografia
intravascular e OCT (9,11,28). A mesma patobiologia
subjacente pode explicar a maior prevaléncia de lesdes
complexas na angiografia e doenga multiarterial.

CARACTERISTICAS NA OCT DE UMA PLACA CICA-
TRIZADA. No presente estudo, a ruptura de placa foi
identificada mais vezes nas placas cicatrizadas. Além
disso, o FCF e o acumulo de macréfagos eram outras
caracteristicas frequentes das placas cicatrizadas. O
FCF, caracterizada por um grande nucleo necrético
coberto por uma capa fibrosa fina intacta, é o protétipo
de uma placa vulneravel, a lesdo precursora que tende
a ruptura (2,5,6); os macrofagos identificados pela pa-
tologia e estudos com OCT, no nivel da capa fibrosa, sdo
sinais de atividade da placa e possuem um papel crucial
na degradacdo da matriz extracelular e ruptura da capa
fibrosa (3,6). Um estudo recente com OCT revelou que
dois tercos dos pacientes com SCA e ruptura de placa
mostravam evidéncias de infiltragdo de macrdéfagos
na regido da capa fibrosa que sofreu ruptura. Também
foi descrita uma correlagdo positiva entre a densidade
dos macrofagos e altos niveis circulantes de proteina C
reativa de alta sensibilidade (29). No presente estudo,
pacientes com placas cicatrizadas também possuiam
niveis significativamente mais altos de proteina C rea-
tiva de alta sensibilidade em comparagdo aqueles sem
evidéncia de trombose subclinica anterior.

Analisados em conjunto, nossos resultados indicam
que uma maior vulnerabilidade coronariana constitui
a base de eventos trombdticos recorrentes, levando a
formagdo de camadas. Um primeiro evento trombdtico
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pode ser tanto subclinico ou sintomético, dependendo
do grau de carga da placa/estreitamento do limen e da
trombogenicidade local e sistémica. O trombo fresco
sera parcialmente lisado por um sistema enddégeno
trombolitico, como ativador do plasminogénio tecidual
ou ativador do plasminogénio do tipo uroquinase. O
trombo residual serad organizado e por fim substituido
por tecidos de colageno, desencadeando rapida pro-
gressdo passo a passo da placa. A persisténcia de ativi-
dade molecular e celular da placa pode causar eventos
repetidos que contribuem para a formagdo de camadas
e o crescimento de placas, resultando em uma trombose
clinicamente evidente no final da histéria natural
dos eventos (Ilustragdo Central). Embora o processo
cicatrizante em si sele o local da ruptura ou erosdo com
deposi¢do de colageno, nossos achados sugerem que a
presenca de caracteristicas de vulnerabilidade vascular
e inflamacdo local e sistémica junto a uma maior carga
de placas pode prevalecer sobre o mecanismo protetor
do fendmeno de reparo e predispor os pacientes com
placas cicatrizadas a desenvolver eventos coronarianos
agudos no futuro. Dessa perspectiva, pacientes com
placas cicatrizadas na lesdo culpada podem apresentar
inflamagdo sistémica ativa e hipercoagulabilidade
(proteina C reativa de alta sensibilidade, hiperlipidemia
e diabetes melito), vulnerabilidade vascular (placa
lipidica, FCF, macro6fagos e lesdes complexas) e ate-
rosclerose avancada (doen¢a multiarterial, IM prévio
frequente e maior carga de placas).

Portanto, quando uma placa com camadas é iden-
tificada na lesdo culpada em um paciente com SCA, a
terapia intensiva anti-inflamatéria, anti-trombética
e de diminuigdo de lipidios deve ser considerada para
minimizar a chance de rapida progressdo da placa, além
de prevenir eventos cardiacos futuros severos.

LIMITACOES DO ESTUDO. Em primeiro lugar, este
estudo foi uma analise retrospectiva de um registro
multicéntrico e de um estudo unicéntrico; além disso,
muitos casos foram excluidos da analise final. Portanto, o
viés de sele¢cdo ndo pode ser descartado. Segundo, casos
com grande trombo ou baixa qualidade de imagem foram
excluidos, o que naturalmente gerou um viés de selegao.
Terceiro, ndo podemos descartar a presenca de placas su-
jeitas a hemorragia intraplaca no grupo com camadas; é
de se destacar que a hemorragia intraplaca, que também

JACC Vol. 73, No. 18, 2019
14 de maio de 2019: 2253-63

é um mecanismo de progressdo rapida da placa, pode
levar ainda a heterogeneidade intraplaca com um fené-
tipo similar a camadas na observagdo da OCT. Quarto, a
aspiracdo de trombo foi realizada em vérios casos antes
das imagens da OCT, o que pode ter alterado a morfologia
subjacente da placa. No entanto, foi exercido extremo
cuidado para minimizar o dano a veia. Por fim, deve-se
reconhecer que a relevancia dos resultados progndsticos
é limitada porque, nos dados de seguimento ap6s um ano,
estavam disponiveis apenas 60% dos pacientes e o grupo
final do estudo ndo consistia em pacientes consecutivos;
além disso, indicagdes de reinternagdo nio estavam
disponiveis. Um estudo prospectivo de larga escala
responderia a questdo de significancia clinica das placas
cicatrizadas na lesdo culpada.

CONCLUSOES

As placas cicatrizadas, observadas em mais de um
quarto das lesdes culpadas pela SCA, caracterizam um
subgrupo de pacientes com maior infec¢do sistémica
e vulnerabilidade de placas. Esse grupo de pacientes
com SCA talvez possa se beneficiar de uma prevengao
secundaria mais intensa com o objetivo de conter a
inflamacao e a atividade plaquetaria.

CORRESPONDENCIA. Dr. Ik-Kyung Jang, Cardiology
Division, Massachusetts General Hospital, 55 Fruit
Street, GRB 800, Boston, Massachusetts 02114. E-mail:
ijang@mgh.harvard.edu. Twitter: @MGHHeartHealth.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CONHECIMENTO MEDICO.
Mais de um quarto dos pacientes com SCA subme-
tidos a OCT antes da intervengdo possui placas cica-
trizadas no local da lesdo culpada. Essa observagdo
in vivo reflete a vulnerabilidade das placas e sugere
um grau mais elevado de inflamag¢do sistémica e
vascular.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Estudos futuros
devem investigar o impacto de terapias de pre-
vencdo secundaria intensivas nessas caracteris-
ticas das placas e na correlacdo com os desfechos
clinicos.
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Cicatrizacao de placas na artéria culpada em
pacientes com sindromes coronarias agudas:
marcador de estabilizacao ou evidéncia de

eventos subclinicos?

Maria Cristina de Oliveira Izar, M.D., Ph.D., Francisco Antonio Helfenstein Fonseca, M.D., Ph.D.*

studos histopatolégicos e de imagem demons-

traram que a ruptura de placa e a erosdo sdo

os substratos mais comuns das sindromes
coronarias agudas (SCA) e da morte subita.? Métodos
avancados de diagnéstico por imagem identificaram
individuos de alto risco de eventos coronarios pela pre-
senga de placas vulneraveis, tais como o ateroma com
capa fibrosa fina (TCFA).? No entanto, o risco de infarto
agudo do miocardio e morte subita relacionado a essas
lesdes é muito baixo.*

A doenga arterial coronaria (DAC) apresenta um
amplo espectro de manifestagdes: existem pacientes
com multiplos eventos recorrentes e aqueles que perma-
necem longos periodos estaveis apds um evento. Placas
instaveis frequentemente se rompem e cicatrizam sem
resultar em uma SCA, especialmente com trombos de
pequeno volume.>® Assim, de um lado, a ruptura ou
erosdo de uma placa com formagao de trombo, quando
limitada, leva a sua cicatrizagdo e, de outro, a presen¢a
de um estado proé-tromboético e pré-inflamatoério sisté-
micos, culmina na SCA.”®

Com base nessas observagdes, a ruptura de placas
cicatrizadas pode ser considerada caracteristica de
uma SCA que foi abortada. A tomografia de coeréncia
6tica (OCT) é um método validado pela histologia na
avaliacdo do fenétipo de placas cicatrizadas in vivo.
Quando uma placa sofre ruptura ou erosdo, o processo
de reparo leva a sua estabilizagdo no sitio da ruptura, o
que resultana cicatrizagdo da placa.** Placas coronarias
cicatrizadas vistas a OCT caracterizam-se por multiplas
camadas de trombo organizado e colageno tipo I, com
aspecto heterogéneo, que se assemelha as camadas de
uma cebola.’

Fracassi et al.'’avaliaram o fendtipo das placas cul-
padas em 376 pacientes com SCA que se submeteram
a OCT dalesdo culpada pré-procedimento intervencio-
nista. Os pacientes eram provenientes de dois registros
prospectivos: o Massachusetts General Hospital (MGH)
OCT Registry e o EROSION (Effective Anti-Thrombotic
Therapy Without
Coherence Tomography-Based Management In Plaque

Stenting: Intravascular Optical
Erosion). Desses, 252 tiveram infartos com supra-
desnivelamento de ST (IAMCSST) e 124 infartos sem
supradesnivelamento de ST (IAMSSST). As placas cica-
trizadas foram definidas pela presen¢a de uma ou mais
camadas com diferentes densidades dticas e uma clara
demarcagdo de seus componentes subjacentes pela
OCT, de acordo com estudos ex-vivo e validados pela
histologia.’ As placas cicatrizadas foram classificadas
de acordo com o nimero de camadas identificadas em
monocamada ou multiplas camadas; e ainda pela rup-
tura de placa, trombo aderido sem sinais de ruptura da
capa fibrosa, irregularidades na superficie luminal na
lesdo culpada sem trombo. A OCT definiu a composi¢do
pela presenca de placas fibrosas, lipidicas, de camada
fibrosa fina, com acimulo de macréfagos, micro-vasos
e calcificagdo. O didmetro luminal e o percentual de
estenose foram avaliados.

No seguimento de um ano foram avaliados os eventos
cardiovasculares maiores (MACE, morte cardiovascular,
IAM, revascularizacdo devida a presenc¢a de isquemia e
re-hospitalizagcdo) e comparados entre os grupos com e
sem placas culpadas cicatrizadas.

Placas cicatrizadas foram encontradas em 108
pacientes (28,7%). Hiperlipidemia, diabetes e histéria
de IAM prévio foram mais frequentes naqueles com

*Departamento de Medicina, Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sdo Paulo.



placas cicatrizadas. Pacientes com placas cicatrizadas
apresentaram maior inflamagdo sistémica; ruptura
de placa, TCFA e acimulo de macréfagos foram mais
comuns no grupo com aspecto em multiplas camadas.
A OCT revelou maior area de estenose em placas com
fenétipo em camadas. Quanto a incidéncia de MACE,
apenas a necessidade de re-hospitalizagdo foi maior

entre os pacientes com placas cicatrizadas. O estudo

Comentdrio Editorial

concluiu que placas cicatrizadas sdo uma assinatura de
instabiliza¢do prévia. Encontradas em mais de % dos
pacientes com SCA, as placas cicatrizadas tinham mais
caracteristicas de vulnerabilidade, inflamagdo local
e sistémica. Estes achados sugerem que a cicatrizagdo
de placas é um processo muitas vezes silencioso apds
ruptura ou erosdo e, ndo necessariamente associado a
estabilidade clinica.
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Modelagem de riscos cardiovasculares de
e-cigarros com células endoteliais derivadas
de células-tronco pluripotentes induzidas
por humanos
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RESUMO

CONTEXTO Houve um grande aumento no uso de cigarros eletronicos (e-cigarros). Diferentemente dos efeitos de cigarros
convencionais, hd poucos estudos sobre os efeitos dos e-cigarros e seus componentes na mediacao da satide vascular. Porém,
devido a sua crescente popularidade, é imperativo avaliar os riscos dos e-cigarros para a satde, incluindo os efeitos dos seus
ingredientes, especialmente a nicotina e os aromatizantes.

OBJETIVOS 0 objetivo deste estudo foi investigar os efeitos de liquidos aromatizantes (e-liquidos) e soros isolados de
e-cigarros sobre seus usuarios quanto a saide endotelial e a ativacdo de macréfagos dependentes de células endoteliais.

METODOS Foram usadas células endoteliais derivadas de células-tronco pluripotentes induzidas por humanos (iPSC-ECs)
e uma abordagem de triagem de alto rendimento para avaliar a integridade endotelial apés a exposicdo a seis e-liquidos
diferentes com concentragdes variadas de nicotina e ao soro de usudrios de e-cigarros.

RESULTADOS A citotoxicidade dos e-liquidos variou consideravelmente, com o produto com sabor de canela sendo o
mais potente e o que leva a uma viabilidade celular significativamente diminuida, ao aumento dos niveis de espécies reativas
de oxigénio (ERO), a atividade da caspase 3/7, a captacdo de lipoproteinas de baixa densidade, a ativacdo da via relacionada
ao estresse oxidativo e ao comprometimento da formacdo e migragdo de tubo, confirmando a disfungdo endotelial. Com a
exposicao das ECs ao e-liquido, o meio condicionado induziu a polarizagdo dos macréfagos a um estado pré-inflamatério,
gerando a producdo de interleucina-1B e -6 e levando ao aumento de ERO. Apds a exposicdo de iPSC-ECs por humanos ao
soro de usudrios de e-cigarros, foi observado um aumento de ERO ligadas a disfungao endotelial, conforme indicado por
propriedades pré-angiogénicas comprometidas. Também foi observado um aumento na expresséo de citocinas inflamatérias
no soro de usuarios de e-cigarros.

CONCLUSOES A exposicio aguda ao uso de e-liquidos ou e-cigarros com sabor exacerba a disfuncio endotelial, o que,
muitas vezes, precede as doengas cardiovasculares. (J Am Coll Cardiol 2019;73;2722-37) © 2019 pela American College of
Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

tabagismo é responsavel por uma em cada trés celular, a fibrinélise e o fluxo sanguineo (9). O

mortes que resultam de doenga cardiovascular tabagismo causa disfun¢do endotelial, que é

(DCV), levando a > 480.000 mortes prematuras um fator de risco para DCV (10). Uma das hip6-

DCV =doenca cardiovascular

por ano somente nos Estados Unidos (1). Embora os teses estudadas foi de que o uso de e-cigarros e-cigarro = cigarro eletrénico

efeitos prejudiciais do tabagismo convencional sobre esta associado ao dano das células endoteliais, e-liquidos = liquidos de cigarro

: N s 1 ~ i letréni
DCV estejam bem documentados e a prevaléncia do levando a disfuncdo endotelial aguda (11), mas eletronico

. . . . . , ERO = espéciereativa de
tabagismo esteja em declinio, estd havendo um aumento  estudos mais aprofundados se fazem necessa- oxigénio

explosivo no uso de cigarros eletronicos (e-cigarros), rios.Apesar do uso extensivo de células-tronco GV = glicerina vegetal

iPSC-ECs = células endoteliais
derivadas de células-tronco
pluripotentes induzidas

especialmente entre os jovens, com escassa evidéncia pluripotentes induzidas (iPSCs) em outras
cientifica sobre sua toxicidade e efeitos sobre a satide
(2,3).

Os e-cigarros sao dispositivos projetados para

areas de pesquisa, nenhum estudo anterior

estimulou a poderosa plataforma de células PG~ propilenoglicol

endoteliais derivadas de células-tronco plu- PLT = plaqueta

fornecer um aerossol contendo nicotina apés o aqueci-
mento de uma solugio liquida (frequentemente chamada
de e-liquido ou e-suco) que tipicamente usa propileno-
glicol (PG) e/ou glicerol (glicerina) como um veiculo
para a nicotina e agentes aromatizantes. Embora os
e-cigarros sejam relativamente novos no mercado, eles
sdo uma alternativa cada vez mais popular aos cigarros
de tabaco convencionais, contando com uma ampla
variedade de tipos e marcas de produtos. Em 2014,
havia 450 produtos de e-cigarros com cerca de 8.000
sabores Unicos disponiveis (4). Ainda que a maioria dos
quimicos aromatizantes em e-liquidos satisfaca o pa-
drdo de seguranca reconhecido globalmente em relagao
a ingestdo como aditivos alimentares, eles ndo foram
testados como inalantes adequadamente. Na verdade,
alguns aromatizantes populares sao conhecidos por
serem toxicos, incluindo diacetil (sabor amanteigado),
acetil propionil (sabor caramelo ou amanteigado) e ben-
zaldeido (sabor frutado). Recentemente,a Food and Drug
Administration divulgou uma declaragdo limitando as
vendas de e-cigarros aromatizados, com a exce¢ao dos
sabores tabaco, mentol e horteld, como um esforgo para
evitar uma nova geracao de viciados em nicotina (5).
Apesar do rapido aumento de popularidade, o potencial
de efeitos cardiovasculares prejudiciais apds o uso de
quimicos aromatizantes de cigarros inalados tem sido
amplamente inexplorado.

Até a data, os estudos toxicoldgicos realizados em
e-cigarros tém sido limitados principalmente a estudos
de citotoxicidade usando linhas celulares estabelecidas.
Inicialmente, estudos limitados de vapor de e-cigarros
mostraram que eles apresentavam niveis muito mais
baixos de carcinégenos em aerossdis em comparacgao
a fumaca do cigarro convencional (6,7). Atualmente,
o risco cardiovascular de e-cigarros nao é claro; no
entanto, foi demonstrado que alguns e-liquidos sao ci-
totéxicos em modelos celulares, incluindo fibroblastos
pulmonares, células-tronco embrionarias humanas e
células-tronco neurais (6,8).

0 endotélio vascular desempenha um importante
papel na fungdo vascular por meio da elaboracao de fa-
tores paracrinos que regulam o tonus vascular, a adesao

ripotentes induzidas por humanos (iPSC-ECs)

para avaliar os riscos potenciais a saude de e-cigarros
quanto a integridade endotelial. Aqui, usamos iPSC-ECs
para avaliar os efeitos de e-liquidos com sabor na saiude
endotelial e para entender a conversa entre células
endoteliais e macro6fagos. Fizemos uma validagdo mais
profunda de nossos resultados usando soro coletado
de usuarios de e-cigarros e fumantes de cigarros con-
vencionais para avaliar os efeitos potenciais do uso de
e-cigarros na fungdo cardiovascular.

METODOS

Os métodos detalhados e os dados de suporte estao
disponiveis no Apéndice On-line.

DIFERENCIAGAO DE IPSC-ECS. As iPSCs (acima de 20)
de trés individuos saudaveis foram divididas em uma
proporg¢do de 1:12 usando EDTA, conforme descrito
anteriormente (12), e foram cultivadas por 3 a 4 dias até
atingirem ~75% de confluéncia. Para obter o protocolo
de diferenciacdo e caracterizagdo de células endoteliais,
consulte o Apéndice On-line.

LIQUIDOS DE E-CIGARRO (E-LiQUIDOS). Seis e-
liquidos diferentes foram comprados on-line: Freedom
Smoke USA (Tucson, Arizona, EUA), Johnson Creek
(Johnson Creek, Wisconsin, EUA) e E Liquid Market
(Birmingham, Alabama, EUA) com concentragdes de ni-
cotinade 0, 6 e 18 mg/mL, os quais foram armazenados
a 4 °C no escuro (Tabela On-line 1). Os frascos foram
escolhidos para representar os trés tipos de veiculos
mais comuns [50% PG/50% glicerina vegetal (GV), 80%
PG/20% GV e 100% GV] e diversos sabores populares.

COLETA DE AMOSTRAS DE SORO DOS PACIENTES.
A populagdo de sujeitos foi composta por cinco ndo
fumantes saudaveis (ndo fumantes), cinco fumantes
ativos de cigarros (cigarro) e dois usuarios duplos de
e-cigarros e cigarros, bem como dois usudrios Unicos
de e-cigarros (e-cigarro). Incluimos o soro de usuarios
unicos de e-cigarros e de usuarios duplos de e-cigarros
e cigarros convencionais em nosso estudo porque
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ambos os padrdes de uso sdo comuns. Nos juntamos os
dois tipos de usudrios em um Unico grupo (e-cigarro),
pois os participantes recrutados, na sua maioria, eram
tradicionalmente fumantes em longo prazo que haviam
iniciado o uso de e-cigarros como uma alternativa para o
consumo de cigarros convencionais. Isso também se deve
ao fato de a populagdo recrutada ter uma média de idade
média de 29 anos, enquanto a maioria dos usudrios de
e-cigarro sem historico prévio de tabagismo tende a ser
mais jovem. Dependendo da populagdo e da escrita das
questdes, 25% a 70% dos usudrios de e-cigarro se des-
crevem como usudarios duplos (13,14). Os participantes
classificados como usudrios de e-cigarros relataram
o uso do equipamento em média 27,5 + 5,0 dias/més,
com 9,8 * 3,3 sessdes de uso (> 2 baforadas) por dia. Os
usudrios duplos fumavam < 2 magos de cigarros/més. Os
fumantes de cigarro convencional relataram 29,8 + 0,4
dias de consumo nos ultimos 30 dias e 10,1 + 3,4 ci-
garros/dia. Todos os sujeitos eram individuos saudaveis,
sem outros fatores de risco cardiovasculares maiores. As
caracteristicas demogréaficas e clinicas dos sujeitos estdo
resumidas na Tabela On-line 2. Todos os participantes
concederam o consentimento informado, e a condugao do
estudo foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade da Califérnia em Sdo Francisco.

Os participantes do estudo foram solicitados a ndo usar
cigarros convencionais por 7 dias antes de todas as visitas
de estudo e a se absterem do uso de cigarros, e-cigarros,
alimentos e bebidas com cafeina por 12 h antes do dia do
estudo. Para garantiraabstinéncia dos produtos de tabaco,
os niveis de monodxido de carbono (CO) e de nicotina foram
testados no inicio de cada visita. Para o estudo com e-ci-
garro, os sujeitos usaram um e-cigarro contendo e-liquido
com sabor RY4 (Changning Dekang Ltd, Shenzhen, China)
com 16 mg/mL de nicotina e com instrugdo para usa-lo por
um total de 10 min (uma tragada de 2 sacada 30 s). Paraa
condi¢do com cigarro, os individuos fumaram um cigarro
Marlboro por 10 min ou até que o cigarro terminasse (duas
tragadas de 2 s por minuto).

ANALISE ESTATISTICA. A anélise estatistica e os gra-
ficos de dados foram realizados com o SigmaPlot versdo
13.0 (Systat Software, San Jose, California, EUA). Para as
comparagdes entre dois grupos, foram usados um teste
t de Student bicaudal pareado ou ndo para variaveis dis-
tribuidas normais e um teste U de Mann-Whitney para
variaveis distribuidas ndo normais. Diferencas de > 2
grupos foram realizadas usando andlise de varidncia
(ANOVA) com analise post hoc de Bonferroni. Quando
havia > 2 variaveis independentes presentes, foi usada
uma ANOVA de dois fatores com correc¢ido de Bonferroni.
Para testar as alteracdes em série, foi utilizada uma
ANOVA de repeticdo de medidas de uma via. A distri-
buicdo normal foi avaliada com o teste de Shapiro-Wilks.
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Todos os dados foram resumidos como média + DP ou
média = EPM, e a corre¢do de Bonferroni foi usada para
comparagdes diversas conforme indicado. Um valor de
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

AVALIAGAO DA VIABILIDADE CELULAR, GERAGCAO
DE ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO E APOPTOSE
EM IPSC-ECS APOS EXPOSICAO A LiQUIDOS DE E-
CIGARRO. As iPSCs de trés individuos saudaveis foram
diferenciadas em ECs com o uso de condi¢des quimica-
mente definidas (Figura On-line 1A). Apés a purificagao
de CD144, as iPSC-ECs mantiveram sua identidade, con-
forme demonstrado por uma expressao mais elevada de
genes marcadores e proteinas especificas do endotélio
(Figuras On-line 1B a 1E). Aimunocolorac¢do apresentou
um aumento na expressido da molécula de adesao
intracelular-1 (ICAM-1) durante estimulacido do fator
de necrose tumoral d citocina-a. A captagdo lipidica
também foi confirmada usando lipoproteina de baixa
densidade (LDL) acetilada fluorescente, demonstrando
a funcionalidade in vitro dessas iPSC-ECs.

Para examinar os efeitos de e-liquidos na viabilidade
celular, as iPSC-ECs foram tratadas com diluicoes
seriadas de seis e-liquidos disponiveis comercialmente
em concentragdes variadas de nicotina (0, 6 e 18 mg/
mL) por 48 h (Tabela On-line 1). N6s observamos que
e-liquidos com sabor apresentaram efeitos variados na
sobrevivéncia celular. Enquanto o Rainier com sabor de
frutas (Figura 1A), o tabaco doce com tons de RY4 de
caramelo e baunilha (Figura 1B), Red Oak Tennessee
Cured com sabor de tabaco (Figura 1C) e o Butter Scotch
com sabor adocicado (Figura 1D) apresentaram efeitos
citotoxicos moderados nos iPSC-ECs, o tratamento com
Marcado com sabor de canela levou a um forte efeito
citotéxico (Figura 1E). Além disso, o Tundra com sabor
de tabaco mentolado (Figura 1F) também teve fortes
efeitos citotoxicos nas iPSC-ECs com uma dose de con-
centracdo de 1% com ou sem nicotina.

0 estresse oxidativo tem sido amplamente implicado
como um fator importante na lesdo endotelial (15). Para
determinar se os e-liquidos regulam a produgdo de es-
pécies reativas de oxigénio (ERO), os niveis de H202 em
iPSC-ECs foram determinados apds a exposicdo a doses
crescentes de liquidos com sabor. Conforme mostrado
na Figura 2, a maior parte da exposi¢do a e-liquido por
48 horas, independentemente do sabor, levou ao au-
mento de H202 de uma maneira dose-dependente. Esse
aumento de ERO foi especialmente acentuado quando
as iPSC-ECs foram expostas a doses de 0,3% e 1% do
e-liquido Marcado com sabor de canela (Figura 2E) ou
a doses de 1% do e-liquido Tundra com sabor de tabaco
mentolado (Figura 2F).
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FIGURA 1 Avaliacdo da citotoxicidade induzida pelo sabor do e-liquido em iPSC-ECs
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(A aF) Os efeitos de seis sabores de liquidos de cigarro eletrénico (e-liquido) com diferentes concentragdes de nicotina na viabilidade de células endoteliais derivadas
de células-tronco pluripotentes induzidas (iPSC-EC) apds tratamento de 48 h foram determinados com o uso de um ensaio luminescente CellTiter-Glo 2.0 (Promega,
Madison, Wisconsin, EUA). Os dados foram obtidos usando iPSC-ECs de trés doadores saudaveis por grupo, uma linha celular por doador e com o ensaio sendo repetido
duas vezes. Os dados estdo representados como média + DP. ?p < 0,05, em comparagdo a controles ndo tratados dentro de O mg/mL do grupo de nicotina; ®p < 0,05
em comparagao a controles ndo tratados dentro de 6 mg/mL do grupo de nicotina; p < 0,05 em comparagao a controles ndo tratados dentro de 18 mg/mL do grupo
nicotina. **<Estatisticamente significante de controles ndo tratados (p < 0,05 ajustado por Bonferroni). GV = glicerina vegetal; PG = propilenoglicol.

Para elucidar os

mecanismos

subjacentes

a

reducdo de viabilidade de iPSC-EC pela exposicdo a

e-liquido, em seguida examinamos as atividades de

caspase-3 e -7 em iPSC-ECs ap6s tratamentos com e-

Lee et al.

liquido. Ambas as caspases foram significativamente
mais ativas em iPSC-ECs tratadas com a maioria dos
e-liquidos em comparacgao aos controles, e a resposta
maxima foi observada quando as células foram
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(A aF) Os efeitos de seis sabores de e-liquidos com diferentes concentragdes de nicotina na produgdo de ERO intracelular em iPSC-ECs apds tratamento de 48 h foram
determinados com o uso de um ensaio ROS-Glo H202 (Promega, Madison, Wisconsin, EUA). Os dados foram obtidos usando iPSC-ECs de trés doadores saudaveis por
grupo, uma linha celular por doador e com o ensaio sendo repetido duas vezes. Os dados estdo representados como média + DP. p < 0,05 em comparagao a controles
ndo tratados dentro de cada grupo. ‘Estatisticamente significante de controles ndo tratados (p < 0,05 ajustado por Bonferroni). ERO = espécie reativa de oxigénio;

tratadas com e-liquidos Marcado ou Tundra com
sabor (Figura 3). Em todos os pardmetros medidos,
incluindo citotoxicidade, geragdo de ERO e atividades
apoptoticas, observamos uma tendéncia crescente a
medida que a concentragdo de nicotina aumentava,

embora a diferenga geral ndo tenha sido significativa.
Por fim, dois solventes que foram usados em todos
os seis e-liquidos com sabor, GV e PG, ndo afetaram a
viabilidade celular, o nivel de ERO nem as atividades
da caspase (Figura On-line 2).
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FIGURA 3 Avaliacdo da atividade da caspase 3/7 induzida por e-liquido om sabor em iPSC-ECs
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(A aF) Os efeitos de seis sabores de e-liquidos com diferentes concentragdes de nicotina na atividade de caspase 3/7 para apoptose em iPSC-ECs apds tratamento de

48 h foram determinados usando um Caspase-Glo 3/7 (Promega, Madison, Wisconsin, EUA). Os dados foram obtidos usando iPSC-ECs de trés doadores saudéveis por
grupo, uma linha celular por doador e com o ensaio sendo repetido duas vezes. Os dados estdo representados como média + DP. p < 0,05 em comparagdo a controles
ndo tratados dentro de cada grupo. Estatisticamente significante de controles ndo tratados (p < 0,05 ajustado por Bonferroni). Abreviaturas conforme a Figura 1.

AVALIAGCAO DA FUNGAO ENDOTELIAL EM IPSC-EC  ainoculagio em meio de cultura suplementado com trés
APOS ADICAO DE LiQUIDOS DE E-CIGARRO. Nés e-liquidos: Marcado, RY4 e Tundra. A adigdo dos dois
investigamos a influéncia de e-liquidos na formagdo tu- e-liquidos mais téxicos, Marcado com sabor de canela
bular deiPSC-ECs, o que reflete propriedadesrelevantes (Figuras 4A e 4B) e Tundra com sabor de tabaco men-
para a angiogénese. Os tubos foram avaliados 16 h ap6s  tolado (Figura On-line 3A e 3B), levou a uma diminui¢ao
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FIGURA 4 Efeito do tratamento com liquido eletrolitico na funcio endotelial de iPSC-ECs
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(A e C) As células foram incubadas com cada sabor de e-liquido durante 16 h para permitir a formag&o de estruturas semelhantes a capilares em Matrigel (Corning, Bedford, Massachusetts, EUA)
e depois fotografadas por microscopia de contraste de fase (x20). (B e D) Dados quantitativos do ensaio de formagdo de tubo. (E) A captagdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) foi medida
em iPSC-ECs apds o tratamento do e-liquido durante 2 dias. (F) Imagens representativas e (G) dados quantitativos do ensaio de migragao as 0, 4 e 10 h na presenca dos sabores de e-liquido
Marcado e RY4. Os dados de migragdo foram normalizados para o ponto de tempo O h. Os dados foram obtidos com o uso de iPSC-ECs de trés doadores saudéveis por grupo, uma linha celular
por doador e com o ensaio sendo repetido duas vezes. Os dados estdo representados como média + EPM. “p < 0,05 e “p < 0,001 em comparagdo a individuos controle; *p < 0,05 em comparagao a
grupos tratados com O mg/mL de nicotina. Abreviaturas conforme a Figura 1.
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FIGURA 5 Efeito dos meios condicionados de iPSC-ECs tratados com e-liquido na polarizacdo de macréfagos

Meios condicionados (MC)

Meio de controle

1 4 sabor: Marcado q sabor: Marcado 1 sabor: RY4 1 sabor: RY4
1 1 nicotina: 0 mg/mL 1 nicotina: 18 mg/mL 1 nicotina: 0 mg/mL 1 nicotina: 18 mg/mL
< E 3 3 3 3
o1 1 1 1 1
o
1 1 1 1 1
] 1,91% | k 13,0% | 4 ] 2,32%
4 ] 4 9 9
T L} T ™y Ll § T ™ T iy Ll § L} T L § ™y T L T L | Ll § T L T L | Ll §
CD40 >
Meios condicionados (MC)
Meio de controle
E 1 sabor: Marcado 7Y sabor: Marcado q sabor: RY4 Y sabor: RY4
1 4 nicotina: 0 mg/mL 4 nicotina: 18 mg/mL 4 nicotina: 0 mg/mL 4 nicotina: 18 mg/mL
< ] 1 1 3 3
a 1
8 1 1 L 3 3
1 1 1 1 1
- 16,4% 4 ? 18,9% E 24,4% 3 1
1 E 1 3 E
T L T Ty Ty T ™ T Ty ey L} T ™Y Ty T L T T Ty T L} T Ty L |
CD163 >
4 - # 6 * 2,0 * S 84 *
g - 2 + = - %y E
2F 34 ©3 - & 15- 27T 64 o
=3 I 23 2
[}] (] ==
821 - 23 = FERCE I 23 %]
£8 = £8 21 Z9 ° g5
EQ-'I-—%— ES £ 5 05 2.8 21 .
e ) oee0 e S | @ e
o8
O T T T O T T T OIO T T T Tg O T T T T T
\& Q > \& Q (< A& Q g WO O O W
C & & C & & < & & O T &N
S ¥ S ¥ S ¥ STy T e

(A) Os meios condicionados foram coletados de iPSC-ECs ap6s 48 h de incubagdo com cada sabor e-liquido, depois foram expostos a células semelhantes a macréfagos por 48 h. O fenétipo dos
macréfagos foi analisado por citometria de fluxo quanto aos marcadores M1 (CD40) e M2 (CD163). (B) Apés 48 h de incubagdo com os meios condicionados, os meios foram substituidos por
meios de cultura de macréfagos frescos por 16 h para determinar a expressao de citocinas e os niveis de ERO. A expressdo das citocinas produzidas pelos macréfagos foi determinada pela reagdo
em cadeia da polimerase via transcri¢do reversa e quantitativa em tempo real. (C) Os niveis intracelulares de ERO produzidos por macréfagos foram determinados usando um ensaio ROS-Glo
H202. Os dados estdo representados como média + EPM de quatro experimentos independentes. ‘p < 0,05, em comparagao aos controles. *p < 0,05, em comparagao aos grupos tratados com
MARO. ,* Estatisticamente significante de sujeitos controle (p < 0,05 ajustado por Bonferroni). MARO = e-liquido Marcado sem nicotina; MAR18= e-liquido Marcado com 18 mg/mL de nicotina;
RYO = e-liquido RY4 sem nicotina; RY18 = e-liquido RY4 com 18 mg/mL de nicotina; outras abreviaturas conforme as Figuras 1e 2.

significativa na quantidade de malhas e de nds, percen-
tual de area de malha, e o comprimento total do tubo
em iPSC-ECs em comparacgdo com individuos controle.
Achados semelhantes também foram observados em
iPSC-ECs suplementadas com e-liquido menos téxico,
RY4 (Figuras 4C e 4D).

Em seguida, investigamos o efeito do e-liquido Mar-
cado ou RY4 em fungdes endoteliais mais especificas,
como a captacdo de LDL e lipidios e a migracdo celular.
Nossos resultados indicam que a incubagao com e-liquido

de ambos os sabores levou a uma maior captacdo de
LDL (Figura 4E) e de acidos graxos livres em iPSC-ECs
(Figura On-line 3C), o que é um elo importante no inicio
da inflamacdo e na func¢do endotelial comprometida
(16,17). O aumento na captagdo de LDL foi dependente
da concentragdo de nicotina no e-liquido. Além disso,
conforme mostrado nas Figuras 4F e 4G, a exposi¢do
a cada e-liquido causou uma redugdo significativa na
migracdo de iPSC-EC, conforme determinado pela taxa
de fechamento de ferida e recuperagdo da largura de
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TABELA 1 Niveis de nicotina e cotinina no plasma na linha de base, imediatamente apés e 1e 3 h apés fumar

Basal Imediatamente apds 1hapés 3 hapos Valor-p* Valor-pt
E-cig
Nicotina 1,0+0,6 12,3+3,3° 45+0,8 23+x04 0,001 -
Cotinina 127,5+16,7 16,8 £16,0 91,6 £30,4 82,0 £26,5 0,01 -
Cig
Nicotina 06+0,1 126+19 58+0,8t 28+04 < 0,001 0,04
Cotinina 99,4 +33,9 94,1+32,5 96,9 29,8 91,0 £277 - -

linha de base. Cig = cigarro; E-cig = e-cigarro.

Os valores sdo média + EPM (em ng/mL). A linha de base foi definida como 1 h antes, e imediatamente apés foi definido como O h. *, tEstatisticamente significativo da

arranhio. Da mesma forma, usando células endoteliais
da veia umbilical humana (HUVECs) como um controle
positivo, descobrimos que os acidos graxos livres sdo
significativamente aumentados (Figura On-line 3D) e que
ataxade migragdo é bastante comprometida na presenga
de e-liquidos (Figuras On-line 3E e 3F). A maioria dos re-
sultados quanto a migracao celular foi independente da
concentracao de nicotina, sugerindo que o comprometi-
mento observado das fungdes das células endoteliais esta
associado a combinagdo de aditivos de sabor e nicotina.

A CONVERSA ENTRE CELULAS ENDOTELIAIS E
MACROFAGOS TRATADOS COM E-LiQUIDO. Para en-
tender o impacto do e-liquido na conversa entre células
endoteliais e macréfagos, analisamos os macroéfagos
expostos a meios condicionados de iPSC-ECs tratados
com e-liquido. Os meios condicionados de iPSC-ECs sem
tratamento com e-liquido foram incluidos como uma
condigdo de controle. Conforme mostrado na Figura 54,
os e-liquidos, como Marcado e RY4, acionaram a dupla
polarizagdo dos macrdéfagos em comparagdo aos grupos
controle. Especialmente para o sabor Marcado, desco-
brimos que a porcentagem de macrdfagos expressando
CD40 (marcador M1) e CD163 (marcador M2) aumentou
com os meios condicionados iPSC-EC tratados com
18 mg/mL de nicotina em comparagdo a 0 mg/mL de
nicotina (13,0 + 0,1% vs. 2,3 + 0,2% e 24,4 + 1,8% vs.
18,9 + 1,6%, respectivamente).

Também examinamos os efeitos de meios condicio-
nados coletados de iPSC-ECs tratados com e-liquido
na produgdo de citocinas pré- e anti-inflamatérias em
macro6fagos. Descobrimos que a exposi¢do a meios con-
dicionados de iPSC-ECs tratados com e-liquido Marcado
aumentou significativamente os fatores inflamatérios
produzidos pelos macré6fagos M1, como a interleucina
(IL)-1B e -6, e a citocina IL-10 relacionada ao M2 (Fi-
gura 5B), e ndo foram encontradas alteragdes significa-
tivas naexpressao de citocinas em pessoas com e-liquido
RY4 (dados ndo mostrados). Descobrimos também que
os niveis de ERO intracelular nos macréfagos estavam
significativamente maiores apés o tratamento com
meios condicionados de iPSC-ECs tratados com Marcado
contendo 18 mg/mL de nicotina (Figura 5C).

EFEITOS DO TABAGISMO AGUDO E DO TABAGISMO
NOS NiVEIS SERICOS DE NICOTINA E NAS POPULA-
COES DE LEUCOCITOS CIRCULANTES. Depois bus-
camos entender melhor os efeitos do uso de e-cigarros
in vivo, recrutando ndo fumantes, fumantes de cigarros
convencionais e usuarios de e-cigarros (usudrios unicos
ou duplos com cigarros). Como a nicotina é o principal
ingrediente ativo tanto dos e-cigarros quanto dos ci-
garros convencionais, foram avaliadas mudangas seriais
nos niveis de nicotina e de seu metabolito mais préximo,
a cotinina, no sangue dos participantes antes de (-1 h),
imediatamente ap6s (O h) e 1 e 3 h apds o uso. As concen-
tracdes séricas de nicotina antes do uso do produto de
tabaco (-1 h) foram inferiores a 1,5 ng/mL em ambos os
grupos, demonstrando a conformidade com a retengdo
durante a noite nos produtos de tabaco (Tabela 1). Em
ambos os grupos, houve um aumento significativo nas
concentragdes séricas de nicotina imediatamente apés
o uso do produto. A captacio de nicotina a partir de um
e-cigarro foi semelhante a um cigarro convencional,
com as concentragdes maximas médias de nicotina atin-
gindo 12,3 e 12,6 ng/mL respectivamente. Além disso,
os resultados dos glébulos brancos (GB) totais e suas
subpopulagdes ndo revelaram diferengas significativas
entre ndo fumantes, usudrios de e-cigarros e fumantes
(Tabela 2). De modo semelhante, ndo houve diferencas
significativas entre os grupos de e-cigarro e de cigarro
convencional antes e depois de fumar em relacdo a
contagem média de plaquetas (PLT), emboraa PLTa-1h
tenha sido significativamente menor (apds ajuste para
comparagdes multiplas) nos grupos de usudrios de e-
cigarro e de fumantes em comparagdo a nao fumantes.

EFEITOS AGUDOSDOUSODOPRODUTODETABACO
NA ERO INTRACELULAR E FORMAGCAO TUBULAR
DE IPSC-ECS E CITOCINAS INFLAMATORIAS NO
SORO. Para explorar como o uso de produtos de tabaco
afeta a produgdo de ERO e a sinalizagdo angiogénica
in vivo, nés incubamos iPSC-ECs com soro derivado
de ndo fumantes, usudrios de e-cigarros e fumantes,
como descrito no texto anterior. Nas amostras de -1 h
coletadas ap6s um periodo noturno de alimentos,
alcool e tabaco, observamos ERO intracelular signifi-
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TABELA 2 Contagens de sangue periférico e subpopulacio de linfocitos em cinco nao fumantes, quatro usuarios de e-cigarro e cinco fumantes de cigarro
convencional antes e depois da exposicdo a fumaca
Usuario e-cig Fumantes cig
Nao fumantes Antes Depois Antes Depois

GB, k/ul 55+0,9 55+0,6 56+0,8 6,0+0,7 6,4+0,5
Linfécitos, % 33,707 35747 33739 31,0£39 261+25
Neutrdfilos, % 54,9+0,5 51,7 +4,6 545+39 59,532 63223
Mondcitos, % 62+04 6,2+0,6 6,5+0,3 6,6 +0,6 6,2+0,7
Eosindfilos, % 31£05 3406 2,7+07 30%07 24+08
Basofilos, % 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 03+0,1 04+0,1
GV, mil/ul 4,7+0,5 46+0,1 46+0,2 43+0,1 4,2+0,1
HGB, g/dl 13714 13,8+0,3 14,0+0,3 13,0+ 04 12,8+ 04
HCT, % 41,2+4,1 411+£0,8 41,4+£1,0 395+1,2 38311
Mcy, fl 872+18 89923 90,7 £2,1 91,9+13 91,412
PLT, k/ul 304,3+4,2 2133 21,8 208,5 + 25,1 206,8 £17,0t 201,3+19,1

Os valores sdo média + DP. *, tEstatisticamente significante de ndo fumantes ('p < 0,05 e tp < 0,001).

HCT = hematdcrito; HGB = hemoglobina; GV = glébulos vermelhos; GB = glébulo branco; MCV = volume médio de gldbulos vermelhos; PLT = plaquetas; outras

abreviaturas conforme a Tabela 1.

cativamente maior nas células incubadas com soro de
usuarios de e-cigarros e fumantes em comparagdo a
soro de ndo fumantes (Figura 6A), com aumento ainda
maior pelo soro coletado imediatamente ap6s (0 h) e
1 e 3 h apés o uso de um tnico e-cigarro ou cigarro
convencional (Figura 6B). O tratamento de iPSC-ECs
com soro coletado antes e 3 h depois de fumar também
revelou comprometimento da capacidade de formacgao
tubular em comparacio a controles tratados com soro
de ndo fumantes (Figura 6C). Posteriormente, foram
medidas 62 citocinas inflamatérias humanas no soro
de usudarios de e-cigarros e cigarros convencionais
antes e depois de fumar (Tabela On-line 3). Niveis
de IL-6, ICAM-1, fator estimulante de colOonias de
macrofagos e proteina quimiotatica de mondécitos-1
no soro de usudrios de e-cigarro e fumantes depois
de fumar foram significativamente maiores do que
antes de fumar (Figura 7), mas perderam significancia
estatistica apds o ajuste para comparagdes multiplas.
Além disso, foi observada uma tendéncia de aumento
dos niveis de todas as outras citocinas no soro de
usudrios de e-cigarros e fumantes depois de fumar
em comparagdo aos niveis antes de fumar, e nenhum
nivel de citocina mostrou diferenga significativa entre
usudrios de e-cigarros e fumantes.

ANALISE DE APRIMORAMENTO FUNCIONAL E DE
GENES COM ADICAO DE LiQUIDOS DE E-CIGARRO.
Com base nos resultados de nossas experiéncias in vitro,
depois investigamos os efeitos de dois e-liquidos com
sabor no perfil transcriptomico de iPSC-ECs (nimero
de acesso GEO: GSE125217). Escolhemos um e-liquido
com alta citotoxicidade, Marcado (MAR) (concentragdo
de 0,03%), e um com baixa citotoxicidade, RY4 (RY)
(concentragdo de 0,3%), ambos com e sem nicotina. As
concentracgdes ideais para cada sabor de e-liquido foram

estabelecidas a 80% de viabilidade celular de iPSC-EC
ap6s exposicdo de 24 h in vitro. Usando a andlise de
componentes principais (PC), observamos que o PC1 re-
fletiu as diferencas entre iPSC-ECs derivadas de dois in-
dividuos diferentes (Figura On-line 4A), enquanto o PC2
identificou clusters distintos correspondentes a amos-
tras tratadas com MAR de amostras tratadas com RY, e o
PC3 separou ainda mais as amostras tratadas com RY18
das amostras tratadas com RYO ou de controle (Figura
On-line 4B). Coletivamente, esses dados demonstram
que tanto o tratamento MARO quanto MAR18 afetam
marcadamente o transcriptoma de iPSC-ECs, enquanto
o tratamento RY tem pouca influéncia na concentracao
de nicotina. A andlise da ontologia genética (OG) usando
uma taxa de detecgdo falso positiva < 0,05 identificou
um total de 104 genes expressos diferencialmente
(GEDs) (incluindo 64 GEDs com regulacdo ascendente
e 40 GEDs com regulacdo descendente) em iPSC-ECs
ap6s exposicdo a MARO ou MAR18 em comparagdo aos
sujeitos controle (Figura On-line 5A, Tabela On-line 4).
A andlise de aprimoramento de GO revelou que os
perfis de expressdo mais preservados entre amostras
tratadas com MAR e controle estavam relacionados ao
processo de oxidagdo-reducdo, organizagdo da matriz
extracelular e resposta a substdncias toxicas (Figuras
On-line 5B e 5C). Um diagrama de cordas para as cinco
vias sobrerrepresentadas (p < 0,05) incluiu a expressdo
diferencial de genes envolvidos em resposta a substan-
cias toxicas, vesiculas ligadas a membrana, ligagdo ao
fator de crescimento, processo biossintético de pentose
e processo de redugdo da oxidagdo (Figura On-line 5D).
Curiosamente, quando comparamos a expressdo
diferencial de genes em iPSC-ECs expostos a MARO ou
MAR18, ndo foi detectado nenhum cluster de anotagdo
aprimorado significativo (dados ndo mostrados).
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FIGURA 6 Efeitos dos soros de usudrios de e-cigarros ativos e fumantes na geracdo de ERO e formacao tubular de iPSC-ECs in vitro
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iPSC-ECs foram incubadas com 10% de soro de ndo fumantes (n = 5), usudrios de e-cigarros (n = 4) e tabagistas (n = 5) por 48 h. (A) Produgao intracelular de ERO
em iPSC-ECs tratados com soros coletados de ndo fumantes, usuérios de e-cigarros ou fumantes na linha de base. (B) Alteragoes seriais da produ¢do de ERO em
iPSC-ECs tratadas com soro coletado de fumantes antes (-1 h; detalhado em A) e apds (O, 1 e 3 h) de fumar. (C) iPSC-ECs (1 x 104) tratados com amostras de soro de
ndo fumantes ou fumantes foram inoculados em ldmina de 15 cavidades Angiogenesis (ibidi, Alemanha) contendo matriz de membrana basal matrigel por 16 h, e a
formagdo de estruturas semelhantes a capilares foram entdo visualizadas por microscopia de contraste de fase (x 20) e quantificadas. Os dados estdo representados
como média + DP. O ensaio foi repetido trés vezes. p < 0,05 e “’p < 0,001 em comparagdo a ndo fumantes ou a linha de base; *p < 0,05 em comparagdo ao periodo
antes de fumar dentro de cada grupo. EC = célula endotelial; outras abreviaturas conforme as Figuras 1e 2.

DISCUSSAO

Compreender os efeitos para a satude de e-liquidos,
especialmente os aromatizantes, é importante para
estabelecer a seguranca dos e-cigarros a curto e longo
prazo. Neste estudo, comparamos os efeitos biolégicos
de e-liquidos com sabor (com e sem nicotina) em
iPSC-ECs e descobrimos que alguns aromatizantes
tinham efeitos toxicos sobre a viabilidade e fungdo de
células endoteliais (Ilustracdo Central). O produto com
sabor de canela (Marcado) foi a amostra mais tdxica
testada, produzindo forte citotoxicidade em iPSC-ECs, o
que levou a diminui¢do da sobrevivéncia celular, a res-
postas angiogénicas comprometidas e ao aumento dos

niveis de ERO e atividade da caspase 3/7. Nossos achados
correspondem aos resultados de estudos recentes que
mostram que e-liquidos e aerosséis com sabor de canela
sdo altamente volateis, citotoxicos e genotdxicos para
células embriondrias humanas e células pulmonares de
adultos (8,18). Notadamente, nossos resultados mos-
traram que os efeitos de aromatizantes de e-liquidos em
fendtiposefungdesendoteliais, incluindo citotoxicidade,
nivel de ERO, atividade de caspase 3/7, propriedades
pré-angiogénicas e migracdo, eram mais fortes do que
os da concentragdo de nicotina. Também observamos
efeitos biolégicos semelhantes a aromatizantes de
e-liquidos em iPSC-ECs em um aprimoramento de um
conjunto de genes e em analises de aprimoramento de
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FIGURA 7 Niveis séricos de citocinas em usudrios de e-cigarros ativos e fumantes obtidos antes e depois de fumar
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Concentragdo de IL-6, ICAM-1, MCSF e MCP-1 no soro de quatro usuarios de e-cigarro (A) ou cinco fumantes (B) foram comparados antes (Antes) e 3 h depois de fumar (Depois). Os dados estdo
representados como média + EPM. "p < 0,05 em comparagao a antes de fumar. ICAM = molécula de adesdo intracelular; IL = interleucina; MCP = proteina quimioatraente de monécito; MCSF = fator
estimulador de coldnias de macréfagos.

0G. Identificamos alteragdes na expressdo de genes
envolvidos em multiplas fungdes bioldgicas, incluindo
resposta a substancias téxicas, vesicula ligada a mem-
brana, ligacdo ao fator de crescimento, processo bios-
sintético de pentose e processo de redugdo da oxidagdo
24 h pés-exposicdo ao sabor do e-liquido Marcado com
ou sem nicotina. Algumas dessas categorias funcionais
aprimoradas do nosso estudo também foram destacadas
em estudos relatados anteriormente em um sistema ce-
lular tridimensional priméario de vias aéreas e pulmdes
de camundongos expostos a aerossodis de e-cigarro ou
cigarro convencional respectivamente (19,20).

A nicotina, um dos principais constituintes ativos
na maioria dos produtos para fumar, é metabolizada
em cotinina principalmente pelo figado (21). Embora
tenha sido relatado que a taxa de absor¢ao de nicotina
e os niveis de nicotina no plasma sdo inferiores no uso
de e-cigarros em comparagio ao cigarro convencional,
ele ainda pode atingir um nivel tardio, mas comparavel
aum cigarro de tabaco (21). Como tragadas intensas (ou
seja, mais tragadas e maior volume por tragada) podem
influenciar o fornecimento de nicotina, aplicamos
um estudo semelhante para usuarios de e-cigarros e
fumantes (uma tragada de 2 s a cada 30 s por 10 min).

Descobrimos que o efeito do uso de e-cigarros sobre
os niveis médios de nicotina no plasma foi semelhante
a fumar um cigarro de tabaco. O pico de concentragdo
de nicotina no plasma para usudrios de e-cigarros e
cigarros convencionais foi observado imediatamente
depois de fumar, o que é consistente com relatos ante-
riores (21,22), indicando que os e-cigarros fornecem
nicotina por meio de rapida absorg¢do pulmonar.

Embora estudos com cigarros convencionais tenham
mostrado que a exposi¢do aguda e prolongada ao taba-
gismo aumenta o risco de DCV por meio de aumento do
estresse oxidativo (9,23), inflamacao (9), disfun¢ao en-
dotelial (9,10) e pressdo arterial elevada (24), os estudos
sobre os efeitos da nicotina e dos sabores dos liquidos do
e-cigarro tém sido ainda limitados. No presente estudo,
observamos que marcadores proé-inflamatérios como
IL-6,ICAM-1, fator estimulante de colonias de macréfagos
e proteina-1 quimiotatica de mondcitos estavam elevados
no soro de usuarios de e-cigarros e cigarros convencio-
nais 3 hapds o uso em comparagio ao soro coletado antes
de fumar, enfatizando o perigo de exposi¢do em curto
prazo ao aerossol de e-cigarro in vivo. Esses marcadores
inflamatdrios sdo conhecidos por desempenharem um
papel critico na patogénese da doenga vascular.
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Visdo geral mecanicista na qual o uso de e-cigarro poder causar disfuncdo endotelial aguda. A exposicdo de células endoteliais a aromatizantes de e-cigarros ou soro de usuarios de e-cigarros leva
a disfuncdo endotelial associada ao aumento da apoptose, espécies reativas de oxigénio e inflamagdo. ERO = espécie reativa de oxigénio; ICAM = molécula de adesdo intracelular; IL = interleucina;

MCP = proteina quimioatraente de mondcito; MCSF = fator estimulante de coldnias de macréfagos.
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Também demonstramos que o soro de usuarios de
e-cigarros e cigarros expressou EROs basais elevados
em comparac¢do ando fumantes, o que pode estar ligado
a mediadores inflamatdérios ativados. Os niveis basais
de ERO ja elevados no soro dos usudrios de e-cigarros
aumentaram rapidamente depois de fumar. As evidén-
cias acumuladas sugerem que as EROs desempenham
um papel importante na angiogénese fisiologica e
patoldgica (9,25). Neste estudo, descobrimos que os
meios condicionados de iPSC-ECs com exposi¢do ao
tratamento de e-liquido promoveu a polarizagdo dos
macréfagos M1 e M2, com uma maior tendéncia de
polarizacdo M1. Esses macréfagos polarizados M1
podem ser, em parte, responsaveis por fortes perfis
pré-inflamatérios, os quais estdo ligados ao aumento
da geracdo de EROs. Isso é consistente com estudos
prévios que demonstram que os macréfagos produzem
altos niveis de ERO, o que também atua em um fenétipo
de macrofagosreguladores de algaderetroalimentagio
(25,26). No entanto, ainda é preciso se investigar mais
o papel exato da ERO na ativacdo de macréfagos. E
importante ressaltar que nossos dados corroboraram
a validagdo da presencga de ERO no soro dos usuarios
de e-cigarros depois que o uso de e-liquidos com sabor
foi associado a disfung¢do das células endoteliais, como
mostrado pela formacao tubular alterada em iPSC-ECs.
Consistente com este achado, Carnevale et al. (23)
observaram efeitos negativos nos marcadores de es-
tresse oxidativo (isto é, peptideo soltvel derivado de
NOX2 e 8-iso-prostaglandina F2a) e dilatagdo mediada
por fluxo apés um unico uso de e-cigarro, fazendo
surgir preocupagdes quanto a segurancga vascular dos
e-cigarros . Os resultados desses estudos corroboram
ainda mais os efeitos prejudiciais do uso de e-cigarros
e do tabagismo no aumento do estresse oxidativo e da
disfuncao endotelial.

Por fim, foi realizada uma caracterizagdo das
respostas leucocitarias em fumantes, uma vez que
tem sido relatado que o tabagismo agudo e cronico
vem acompanhado de uma elevagdo transitéria da
contagem de leucdcitos, o que é considerado um
fator de risco cardiovascular bem estabelecido em
estudos epidemiolégicos (27). Em nosso estudo, ndo
houve diferengas estatisticamente significativas nas
contagens globais de leuc6citos ou subpopulatérias
entre nao fumantes e fumantes de e-cigarros ou de
cigarros convencionais, o que é consistente com
um estudo anterior (28). No entanto, encontramos
uma contagem de PLT significativamente menor em
fumantes em comparac¢io a nao fumantes, o que pode
ocorrer devido a diminuicao da atividade trombopoi-
ética induzida pela nicotina, comumente observada
em fumantes cronicos (29). Independentemente dos
mecanismos subjacentes, essas alteragdes sdo indi-
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cacdes importantes de como o uso do e-cigarro pode
comprometer a imunidade do hospedeiro.

LIMITACOES DO ESTUDO. Apesar de ter muitos
pontos fortes, nosso estudo tem varias limitacgdes.
Em primeiro lugar, como estdvamos interessados em
avaliar os efeitos diretos desses liquidos na saude
vascular, os resultados de nossa avaliacido in vitro
do aromatizante de e-liquido usando iPSC-ECs foram
restritos a e-liquidos e ndo a aerossois, uma vez nao
havia aquecimento ou combustao envolvidos. Contudo,
adicionamos soro de usudarios de e-cigarros em meios
de cultura de iPSC-ECs para simular a exposicao celular
ao aerossol de e-cigarro que ocorre in vivo, incluindo a
exposicdo a substancias toxicas que sofreram ativagao
ou desativagcdo metabdlica. A presenca ou auséncia
de aerossois pode explicar a diferenca observada nos
efeitos da nicotina: a nicotina presente nos e-liquidos
parece ter apenas um pequeno efeito na produgdo de
ERO e nenhum efeito na formagdo tubular, enquanto
o soro coletado de usuarios de e-cigarros e fumantes,
que contém niveis maiores de nicotina, aumentou
significativamente a producdo de ERO e prejudicou a
formacao tubular. Esses efeitos podem ocorrer devido
a falta de combustdo usada em ambientes in vitro, o
que poderia tornar os e-cigarros potencialmente mais
toxicos em comparacdo ao soro coletado de usuarios de
e-cigarros e fumantes que envolvem combustdo. Outro
fator que pode contribuir para as respostas diferen-
ciais é o aumento da complexidade molecular do soro
coletado de pacientes devido aos efeitos sistémicos de
outros tipos de células além das células endoteliais que
podem ser afetadas por e-cigarros ou cigarros. Mais es-
tudos que explorem os quimicos téxicos nos e-liquidos,
e-cigarros aerossois e soro em relagdo a fungdo e ci-
totoxicidade endotelial sdo necessarios para entender
melhor o risco potencial de compostos téxicos gerados
pelos produtos de e-cigarro. Em segundo lugar, o
protocolo fixo de tragadas usado em nosso estudo em
um ambiente experimental pode ndo refletir a pratica
real de tragadas do usuario. No entanto, esse protocolo
fixo foi necessario para permitir que compardssemos
diretamente os resultados de forma padronizada entre
diferentes sujeitos em estudos separados. Eimportante
notar que nossos resultados com base em seis sabores
selecionados podem néo ser universalmente aplicaveis
a todos os e-cigarros, dada a grande variedade de
e-liquidos no mercado, cuja composi¢cdo pode variar
conforme a marca. Em terceiro lugar, o volume rela-
tivamente pequeno e o tamanho amostral dos soros
disponiveis impossibilitaram a realizacdo de ensaios
adicionais, e uma coleta adicional de amostras pode ser
necessaria para extrapolar os achados de nosso estudo
para a populagdo geral de usuarios de e-cigarros.
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CONCLUSOES

Nossos dados demonstraram que os aromatizantes
de e-liquidos selecionados tém efeitos prejudiciais na
viabilidade e fun¢io das células endoteliais, alteragdes
as quais sdo acompanhadas por aumento da atividade
de ERO e caspase 3/7. Também mostramos que o uso
de e-cigarros por si s6 é capaz de aumentar as concen-
tragdes plasmaticas de nicotina comparaveis aos niveis
alcangados com cigarros convencionais, indicando que
os e-cigarros fornecem uma entrega eficaz e mensuravel
de nicotina. Além disso, nossos resultados mostram
uma maior geracdo de ERO, e citocinas inflamatoérias
presentes no soro foram observadas em conjunto com
a disfun¢do endotelial induzida pelo uso agudo de e-
cigarros, como indicado pela formagdo tubular compro-
metida de iPSC-ECs. A medida que o uso de e-cigarros
se torna mais difundido, estudos sobre seus efeitos
sobre a satide se tornam mais urgentes, uma vez que sua
compreensdo poderia trazer mais informacgdes as poli-
ticas e regulamentacgdes de satde publica. No entanto,
nossos achados atuais sdo um primeiro passo impor-
tante para preencher essa lacuna, fornecendo insights
mecanicistas sobre como os e-cigarros causam lesdes e
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disfun¢des endoteliais, as quais sdo importantes fatores
de risco para o desenvolvimento de DCV.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO.
As iPSC-ECs por humanos expostas aos compostos
no liquido de e-cigarro ou no soro de usuarios de
e-cigarros desenvolvem disfun¢do endotelial as-
sociada a viabilidade diminuida, acimulo de ERO e
propriedades proangiogénicas comprometidas.

PANORAMA TRANSLACIONAL.Como adisfungdo
endotelial frequentemente precede as manifesta-
coes clinicas da doenga, sdo necessarios estudos
clinicos para examinar os efeitos em longo prazo
dos e-cigarros nos desfechos cardiovasculares.
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Cigarro eletronico e risco cardiovascular

Jaqueline Scholz*

século 21 surge com um novo desafio para saude

mundial: o que fazer com o cigarro eletronico?

A induastria do tabaco travestiu este produto
como sendo seguro, usando campanhas de marketing
e venda pela internet, conquistando o publico jovem
para um produto tdo viciante quanto seu antecessor, o
cigarro comum?. Na medida em que o consumo mundial
se alastra, baseado em promessas de seguranga cujo
alicerce sao estudos toxicologicos que comparam quan-
tidade de carcin6genos presente no vapor dos cigarros
eletronicos versus os presentes na fumacga do cigarro
convencional? A ciéncia se apressa em mostrar poten-
cial risco a saude cardiovascular que o uso dos cigarros
eletronicos pode causar, assim como seu antecessor
causou, sendo a principal causa de morte entre os fu-
mantes*. Desta forma, gostariamos de destacar a impor-
tancia do estudo de Lee et al., “Modeling Cardiovascular
Risks of E-Cigarettes with Human-Induced Pluripotent
Stem Cell-Derived Endothelial Cells”, publicado por este
periédico em junho de 2019.

Este estudo é o primeiro a avaliar o impacto dos
componentes mais comuns dos cigarros eletronicos
consumidos nos EUA, com variadas concentracgdes de
nicotina e diferentes sabores, na fun¢do endotelial,
na integridade endotelial, na resposta inflamatoéria ,
no resultado da integracdo entre células endoteliais e
macroéfagos. Alteragdes que muitas vezes antecedem
os desfechos de eventos cardiovasculares fatais e nao
fatais.

0 estudo avaliou células endoteliais derivadas de
células-tronco pluripotentes humanas (iPSC-ECs) de 3
individuos saudaveis, que foram cultivadas por 3 a 4
dias. Para examinar os efeitos de e-liquidos na viabi-
lidade celular, iPSC-ECs foram tratados com dilui¢cdes
seriadas de 6 Liquidos comercialmente disponiveis em
diferentes quantidades de nicotina concentragdes (0, 6
e 18 mg / ml) por 48 horas. O estresse oxidativo tem
sido amplamente implicado como um importante fator

ligado a lesdo endotelial. Para determinar se e-liquidos
modificam os niveis de ROS, os niveis de H202 nas
células tronco foram determinados apods exposicdo a
doses crescentes de liquidos aromatizados. A maioria
dos e-liquidos apés exposicao por 48 h, independente
do sabor, levou a aumento de H202 de uma forma de-
pendente da dose.

0 liquido de canela foi o mais agressivo deles, levando
a maior ativacdo dos radicais livres. Da mesma maneira
foi observado aumento de interleucinas (como IL 6 e IL
10) e outras citocinas ligadas a atividade inflamatoéria e
aumento de risco cardiovascular.

Foram recrutados também individuos nao fumantes,
fumantes de cigarro e usudrios de cigarros eletronicos
para avaliar e comparar efeito in vivo com soros destes
participantes. Como a nicotina é o principal ingrediente
ativo tanto cigarros eletronicos quanto cigarros
convencionais, alteracdes nos niveis de nicotina e seu
principal metabélito préximo, cotinina, foram avaliados
no sangue dos participantes antes de (1 h), imediata-
mente apo6s (0 h), e 1 e 3 h pés-uso. As concentragoes
séricas de nicotina antes do uso de produtos de tabaco
(1 h) estavam abaixo 1,5 ng/mL em ambos os grupos.
Nos dois grupos, houve um aumento significativo nas
concentracgdes séricas de nicotina imediatamente apés
o uso do produto. A elevagdo sérica de nicotina no grupo
e-cigarro foi semelhante do cigarro convencional, com
concentracdes maximas médias de nicotina no soro atin-
gindo 12,3 e 12,6 ng/mL, respectivamente. Em relagdo
aos globulos brancos totais (glébulos brancos e suas
subpopulagdes ndo revelaram diferengas significativas
entre ndo fumantes, usudarios de cigarros eletronicos e
fumantes.

As células-tronco endoteliais foram incubadas com
10% de soro de ndo fumantes (n = 5), usudrios de cigarro
eletronico (n = 4) e fumantes (n =5) por 48 h. A Produgédo
intracelular de ROS e efeitos sobre aangiogénese e capila-
ridade nas iPSC-ECs tratados com soros coletados de ndo

*Doutora em Cardiologia pela FMUSP, Diretora do Programa de Tratamento do Tabagismo do Incor-HCFMUSP.



fumantes, usudrios de cigarros eletronicos ou fumantes
de cigarros foram muito impactantes, conforme a Figura
6 do estudo. Evidenciando claramente efeitos deletérios
tanto no soro de usudrios do cigarro eletronico quanto do
cigarro comum, ou seja, mesmos efeitos cardiovasculares
nocivos do conhecido vildo cigarro.

No Brasil, a comercializagdo, importagao e a propa-
ganda de qualquer dispositivo eletronico para fumar,
entre eles, o cigarro eletronico e tabaco aquecido, estdo
proibidos pela Anvisa desde 2009 (RDC 46)*. O motivo
é ndo haver evidéncia cientifica que ajude na cessagdo
do tabagismo, entenda-se cessagdo do tabagismo como
tratamento da dependéncia a nicotina, além de ndo
existirem evidéncias de segurancga a saude.

Esta medida nos protege da avalanche de consumo,
como se constata nos EUA e diversos paises da Europa,
que passivamente aceitaram o argumento da indudstria
do tabaco de que este produto seria menos nocivo e mais
seguro que o cigarro convencional, adotando a “crenc¢a
da politica de redugéo de danos”®.

A venda livre do produto no Brasil poderia causar
uma catastrofe na vitoriosa campanha do Brasil de com-
bate ao tabagismo, com reduc¢do da prevaléncia no con-
sumo em mais de 40%. Hoje, cerca de 9% da populagdo
é fumante®, representando cerca de 18 milhdes de fu-
mantes. Este contingente de fumantes determina gasto
de 57 bilhdes por ano em satde , e cerca de 10 bilhdes
sdo gastos com doencgas cardiovasculares’. Liberar o uso
deste produto pode significar um retrocesso na politica
publica de controle do tabagismo, com novas usudarios
destes produtos, inibigdo da cessacgdo entre os fumantes
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atuais, gerando mais mortes e doengas . Certamente um
impacto econdmico adicional ao Sistema Unico de Satde.
Cabe ressaltar que o valor arrecadado anualmente com
impostos gerados na venda de cigarro ndo ultrapassa 12
bilhdes, muito aquém dos gastos diretos e indiretos com
doengas tabaco relacionadas.

Na medida em que o tempo passa, observamos uma
curva exponencial de consumo nos paises onde a comer-
cializagdo é liberada, com novos usudrios e a migragdo
dos usuarios do cigarro comum para estes produtos.
Os dispositivos atuais liberam nicotina em quantidade
suficiente para permitir esta migragdo® E o mais grave
é que isto retira do fumante o desejo de parar de fumar,
situacdo que comprovadamente reduz risco cardiovas-
cular e de outras doengas tabaco relacionadas e reduz
custos na saude’.

A comunidade cientifica mundial deve se unir através
de um tratado mundial, como foi a Conven¢do-Quadro
para controle do Tabagismo no Mundo'’, e estabelecer
regras para uso e comercializacdo deste produto, re-
petindo o modelo de controle do cigarro comum, como:
politica de aumento do preco, restri¢do de propaganda,
impedir a comercializagdo pela internet, impedir a
compra por adolescentes, restricdo do uso de aditivos de
aroma e sabores e, principalmente, limitando a concen-
tragcdo de nicotina dos produtos, esta sim responsavel
pela dependéncia e perpetuagdo do consumo.

Caso contrario, este produto serd, com certeza, “o
novo vildo do século 21", sendo causa importante de
mortes cardiovasculares precoces e evitaveis, como foi
o “velho cigarro”, grande vildo do século passado®.
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RESUMO

CONTEXTO Estudos pré-clinicos demonstraram que os impulsos de alto indice mecanico (IM) de um transdutor de
ultrassom diagndstico durante uma infusdo intravenosa de microbolhas (sonotrombdlise) podem restaurar o fluxo epicardico
e microvascular no infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST).

OBJETIVOS Este estudo testou a eficdcia clinica da sonotrombélise em pacientes com IAMCSST.

METODOS Pacientes com seu primeiro IAMCSST foram prospectivamente randomizados para impulsos de alto IM guiados
por ultrassom diagndstico durante uma infusdo intravenosa com Definity (Lantheus Medical Imaging, North Billerica,
Massachusetts, EUA) prévia e, posteriormente, intervencdo corondria percutanea (ICP) emergente ou para um grupo controle
que recebeu apenas ICP (n = 50 em cada grupo). Um grupo de referéncia com primeiro IAMCSST (n = 203) que chegou fora
da janela de randomizacdo também foi analisado. Foram comparados: recanalizagdo angiografica antes da ICP, resolucdo do
segmento ST, tamanho do infarto pela ressonancia magnética e fungdo sistélica (FEVE) aos 6 meses.

RESULTADOS A resolucao do segmento ST ocorreu em 16 (32%) pacientes com ICP com alto IM versus 2 (4%) com apenas
ICP antes da ICP; e a recanalizagdo angiografica foi de 48% em alto IM/ICP vs. 20% na ICP e 21% no grupo de referéncia

(p < 0,001). 0 tamanho do infarto foi reduzido (29 + 22 g para alto IM/ICP vs. 40 + 20 g para apenas ICP; p = 0,026). A FEVE
nao foi diferente entre os grupos antes do tratamento (44 + 11% vs. 43 + 10%), mas aumentou imediatamente apds a ICP no
grupo com alto IM/ICP (p = 0,03) e permaneceu maior aos 6 meses (p = 0,015). A necessidade de desfibrilador implantavel
(FEVE = 30%) foi reduzida no grupo alto IM/ICP (5% vs. 18% para apenas ICP; p = 0,045).

CONCLUSOES A sonotrombdlise adicionada a ICP melhora as taxas de recanalizacdo e reduz o tamanho do infarto,
resultando em melhorias sustentadas na funcdo sistélica ap6s IAMCSST. (Therapeutic Use of Ultrasound in Acute Coronary
Artery Disease; NCT02410330). (J Am Coll Cardiol 2019;73;2832-42) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.

tromboélise e as interven¢des corondrias problemas clinicos permanecem. Em primeiro lugar,
percutaneas emergentes (ICPs) melhoraram o a capacidade de os pacientes atingirem a ICP precoce
progndstico de pacientes com infarto agudo do ¢ dificultada por fatores relacionados individuais e
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST  por atrasos no transporte para hospitais apropriados,
(IAMCSST) (1,2). Apesar desses avangos, dois grandes especialmente em paises em desenvolvimento (3). Em
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segundo lugar, mesmo com a revascularizacdo epicar-
dica oportuna, a obstrugdo microvascular significativa
(OMV)ainda pode existirem mais de 50% dos pacientes
apds uma recanalizagdo epicardica precoce bem-
sucedida, resultando em 4reas de necrose maiores,
remodelamento ventricular esquerdo adverso e pior
progndstico (4-6).

Atualmente, os impulsos transtoracicos de alto
indice mecanico (IM) de um transdutor de ultrassom
diagnoéstico (USD) sdo usados para analisar o movi-
mento regional da parede, a func¢do sistélica do ventri-
culo esquerdo e a perfusdo miocardica durante umain-
fusdo continua de microbolhas ou pequena inje¢do em
bolus de microbolhas (7-9). A cavitagdo de microbolhas
induzida pelos impulsos de alto IM também cria forcas
de cisalhamento (10), as quais sdo capazes de dissolver
artérias corondrias e trombos microvasculares (11-14).
O cisalhamento induzido por cavitagdo também induz
a liberagdo de 6xido nitrico endotelial e de eritrécitos
em pequenos modelos animais de isquemia aguda dos
membros (15,16), o que pode aumentar ainda mais o
fluxo microvascular. Estudos iniciais de seguranca e
viabilidade sugeriram que impulsos intermitentes de
alto IM direcionados a microcirculagdo do miocardio
poderiam melhorar o fluxo sanguineo capilar dentro
da area de risco e das taxas de recanalizagdo epicar-
dica (14). Embora, em pequenos estudos, tenha sido
sugerido um efeito benéfico dos impulsos de alto IM
guiados por USD na fung¢do microvascular, nunca foi
realizado um estudo prospectivo e randomizado com
seres humanos examinando a utilidade de impulsos
de alto IM durante uma infusdo de microbolhas. Nossa
hipétese é que essa abordagem, quando aplicada ao
manejo contemporaneo do IAMCSST, melhoraria o re-
fluxo angiografico e microvascular, levando a redugao
do tamanho do infarto e melhorando a fungao sistélica
no seguimento. N6s testamos isso em pacientes apre-
sentando seu primeiro IAMCSST.

METODOS

PROTOCOLO DO ESTUDO. O ensaio clinico de RMUSIM
(Recuperagao microvascular com ultrassom em infarto
agudo do miocardio) foi desenhado para investigar se
a aplicacdo de impulsos de alto IM de um transdutor
de USD durante uma infusdo de microbolhas comer-
cialmente disponiveis em pacientes com seu primeiro
IAMCSST melhoraria as taxas de paténcia coronaria
epicardica precoce, reduziria o tamanho do infarto do
miocardio, melhoraria o fluxo microvascular e melho-
raria a fun¢do sistoélica do ventriculo esquerdo em longo
prazo (15). O presente estudo foi um estudo unicéntrico
aprovado pelo Hospital de Clinicas da Comisséo de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa da Faculdade
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(CAPPesq) de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo e pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP), uma agéncia do Governo
Brasileiro. Os critérios de exclusdo foram: his-
térico prévio de infarto do miocardio, cardio-
miopatia conhecida, doenga valvular cardiaca
grave, terapia fibrinolitica antes da chegada ao
servigo de emergéncia, alergia a perflutenos,
inicio de dor tordcica > 12 h da chegada ou

qualquer outra comorbidade.

De maio de 2014 a julho de 2018, um total
de 1.857 pacientes com IAMCSST chegou ao
Servico de Emergéncia do Instituto do Coragdo

preencheram os critérios de inclusdo para o
protocolo do estudo, com 100 chegando dentro

da janela de tempo (7 h as 19 h nos dias uteis)
na qual o USD emergente poderia ser aplicado
antes e ap6s a ICP (Figura 1). Os 203 pacientes restantes
nio foram randomizados, mas serviram como um
registro para determinar as taxas de recanalizagao
angiografica imediatamente antes da ICP.

Todos os pacientes randomizados receberam aspi-
rina imediata (300 mg), clopidogrel (600 mg), heparina,
atorvastatina (40 mg) e protocolos de ICP emergentes,
conforme descrito na diretriz do American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association de
2013 quanto ao manejo do IAMCSST (2). Os betabloque-
adores foram administrados durante a hospitalizacao
de todos os pacientes, a menos que contraindicado. Os
pacientes foram randomizados para 1 de 2 algoritmos
de USD disponiveis: 1) um grupo controle (apenas
ICP) submetido a exame de imagem de baixo IM (< 0,2)
apenas com impulsos de alto IM de diagnéstico limitado
(ndo mais de 3) para avaliar o movimento regional da
parede e a perfusdo microvascular antes e apés a ICP;
e 2) um grupo terapéutico de USD (ICP de alto IM) que
recebeu impulsos de alto IM de diagnéstico guiado por
imagem (1,8 MHz; IM de 1,1 a 1,3; duragao de pulso
< 5-pus) aplicados as areas de contraste miocardico nas
vistas apicais de 4, 2 e 3 camaras antes e ap6s a ICP. Os
pacientes que foram randomizados para alto IM/ICP ou
apenas ICP no estudo piloto (14) também foram inclu-
idos neste estudo prospectivo.

A sonda foi rotacionada entre as diferentes visuali-
zagdes apos cada impulso de alto IM com o tempo até
o reabastecimento analisado (em segundos) em cada
segmento afetado (modelo de 17 segmentos). O labo-
ratério de cateterizacdo foi cegado para atribuicdo de
tratamento. Houve dois periodos de tempo no cenario
agudo em que os impulsos de alto IM foram aplicados
(Figura 2). Um total de dois frascos de perflutreno
(3,0 mL) (Definity, Lantheus Medical Imaging, North

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ECG =eletrocardiograma/
eletrocardiografico

FEVE = fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo
IAMCSST =infarto

agudo do miocardio com
supradesnivelamento do
segmento ST

ICP = intervencdo corondria
redugdo da expectativa de vida (< 6 meses) de percutinea

IM = indice mecénico

RMC =ressonancia magnética
cardiaca

TEC = troponina especifica
da Universidade de S3o Paulo; destes, 303 cardiaca
Ti=tamanho doinfarto

USD = ultrassom diagnéstico
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OMV = obstrucdo microvascular

TIMI =trombélise em infarto do
miocardio
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FIGURA 1 Selecdo de pacientes

3.479 pacientes com |IAM no servico de emergéncia
de maio de 2014 a julho de 2018

1.857 pacientes com IAMCSST

1.554 critérios de exclusao:

- Fibrindlise farmacoldgica: 728

- >12 h dor no peito: 501

- Instabilidade hemodinamica: 161
- Infarto do miocardio prévio: 114
- Outros: 50

303 pacientes com IAMCSST e critérios de inclusdo

1

100 pacientes com IAMCSST
randomizados em 2 grupos

|
1 1

!

203 pacientes com IAMCSST
chegaram a noite ou nos
finais de semana

Grupo de terapia Grupo de controle
(alto IM/ICP) (apenas ICP)
(n =50) (n =50)

Grupo de referéncia
(n=203)

percutanea; IM = indice mecanico.

Os pacientes que chegaram ao servigo de emergéncia com IAMCSST foram selecionados para o grupo de referéncia ou foram randomizados entre dissolugdo de trombo mediado
de ultrassom e grupos controle. IAM = infarto agudo do miocardio; IAMCSST = infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST; ICP = intervengao coronaria

Billerica, Massachusetts, EUA) foram administrados
como uma dilui¢do de 5%. O primeiro tratamento foi
por um periodo de tempo variavel antes da ICP emer-
gente, o qual variou dependendo da disponibilidade
do laboratédrio de cateterizagdo. O segundo periodo de
tratamento ocorreu imediatamente apds a ICP e incluiu
o restante do que sobrou apés o tratamento pré-ICP.
A infusdo variou de 1 a 2 mL/min e foi ajustada para
manter a opacificagdo miocardica sem sombreamento
dacavidade. Durante ainfusdo continua de microbolhas,
os impulsos de alto IM foram aplicados por 10 quadros
repetidamente ap6s a detec¢do de imagens de IM muito
baixas em microbolhas nos segmentos miocardicos.

Cada janela apical recebeu aproximadamente 20 a 30
impulsos de alto IM (total de 60 a 90 impulsos de alto
IM) ao longo do periodo de tratamento pré e pds-ICP.

0 exame de imagem ecocardiografica terapéutica e
diagnoéstica foi realizada utilizando equipamento comer-
cialmente disponivel, um ultrassom [E33 (Philips Medical
Systems, Bothell, Washington, EUA). O exame de imagem
de muito baixo IM durante a infusdo de microbolhas foi
utilizado em ambos os grupos para calcular as medigdes
derivadas de biplano da fracdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo (FEVE) antes do tratamento randomizado e
imediatamente ap6s o segundo tratamento de ultrassom
p0s-ICP. Medig¢des de biplano da FEVE com microbolhas
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FIGURA 2 Protocolo do estudo

Sala de emergéncia

Laboratdrio intervencionista

Laboratdrio de imagens

Seguimento
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(alto IM/ICP)
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ICP
primaria

Sonotromboélise: microbolhas intravenosas +
impulsos de alto IM intermitentes pré/p6s ICP

Mediana de tempo: 50 min

0 : 0
« Dados clinicos ' « TRA pré-ICP
« Pré-angio Eco | Tempo
« Biomarcadores |porta-baldo |« Biomarcadores
« ECG « ECG

Randomizagao

« Eco pds-tratamento

4

£

£

RMa48a72h

Eco de 1 més

Eco de 6 més
Dados de seguimento

v

v v

v

v

Grupo de controle
(apenas ICP) _ICI? .
N =50 primaria
Microbolhas intravenosas
+imagens com baixa IM
Grupo de referéncia| ICP
N =203 . primaria
4> : A

TRA pré-ICP

Protocolo completo na sala de emergéncia, laboratério de intervencdo, laboratério de imagem e seguimento para pacientes randomizados e grupo de referéncia. ECG = eletrocardiograma;
RM = ressonancia magnética; TRA = taxa de recanalizagdo angiografica; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

e exame de imagem de muito baixo IM foram repetidas
aos 1 e 6 meses pos-alta hospitalar. O método biplano
com contraste ultrassonico tem alta reprodutibilidade e
se correlaciona o mais préoximo possivel das medi¢oes de
ressonancia magnética cardiaca (9). Todas as avaliagoes
de biplano da FEVE e do volume foram feitas por um
revisor ecocardiografico experiente e independente (W.
M.), o qual utilizou as diretrizes da American Society
of Echocardiography (17) e que foi cegado quanto a
atribuicdo do tratamento. A quantidade de segmentos
exibindo defeitos de perfusdo (um defeito de plato
persistente a 10 s pds-impulso de alto IM e/ou atraso no
reabastecimento a > 4 s ap6s o impulso de alto IM) foi
avaliada em cada grupo por um revisor cegado (W. M.).
Foram dados os escores de 1 para perfusido normal, de
2 para atraso > 4 s no reabastecimento e de 3 para rea-
bastecimento ausente em até 10 s p6s-impulso de alto IM.
Um escore de defeito de perfusdo utilizando um modelo
de 17 segmentos foi calculado como descrito anterior-
mente (14). Um coeficiente de correlagdo intraclasse foi

utilizado para calcular a variabilidade intraobservador
nas medi¢cdes de volume e de fragdo de ejecdo em 20
pacientes selecionados randomicamente. O calendario
completo do protocolo de estudo é exibido na Figura 2.

AVALIAGCOES ANGIOGRAFICAS, ELETROCARDIO-
GRAFICAS E DE BIOMARCADORES. Todos os angio-
gramas coronarianos foram analisados off-line por um
cardiologista intervencionista independente, cegado
quanto as caracteristicas clinicas ou ao tratamento ran-
domizado. Os angiogramas iniciais pré- e pds-ICP foram
examinados quanto a graduagdo do fluxo trombélise em
infarto do miocardio (TIMI) dentro do vaso infartado
(18). A recanalizacdo angiografica foi definida como a
presenca de fluxo TIMI graus 2 ou 3 no vaso infartado.
A resolugdo eletrocardiografica (ECG) do segmento
ST foi calculada por outro cardiologista (M. 0. D. A.) ce-
gado quanto aavaliagdo de tratamento na derivagdo com
desvio maximo do segmento ST no ECG inicial. Foram
comparadas a alteracdo percentual nessa derivacao
imediatamente antes da ICP (ap6s o primeiro tratamento
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Grupo de controle

TABELA 1 Varidveis demograficas entre os trés grupos

Grupo de terapia

Grupo de referéncia

(apenas ICP) (n=50) (alto IM/ICP) (n =50) (n=203) Valor de p

Idade, anos 591 5910 591 0,96
Sexo 40 (80) 32(64) 148 (73) 0,20"
Peso, kg 77 £16 74 +16 76 +13 0,65"
ASC, m? 1,86+ 0,22 1,82+0,22 1,82+0,19 041
Diabéticos 1(22) 21(42) 67 (33) 0,101
Hipertensao 28 (56) 28 (56) 18 (58) 0,957
Hiperlipidemia 15 (30) 20 (40) 55 (27) 0,201
Tabagismo 20 (40) 24 (48) 70 (34) 0,207
Medicagdo em uso

Estatina 14 (28) 19 (38) 21(10) <0,001"

Betabloqueador 5 (10) 14 (28) 27 (13) 0,019"

Aspirina 50 (100) 48 (96) 202 (99) 0,14*

Nitrato 25 (50) 27 (54) 95 (47) 0,641

B +® so) 1o
Territério arterial do
IAMCSST

DAE 26 (52) 26 (52) 90 (44) 0,831

ACD 14 (28) 17 (34) 84 (41)

CxE 10 (20) 7(14) 29 (14)

Os valores sdo média + DP ou n (%). "Andlise de variagdo. 'Teste do chi-quadrado. *Teste exato de Fisher.
ACD = artéria coronaria direita; ASC = area de superficie corporal; CxE = artéria coronaria circunflexa
esquerda; DAE = artéria corondria descendente anterior esquerda; IAMCSST = infarto do miocardio com
elevacdo do segmento ST; ICP = intervengao corondria percutdnea; IM = indice mecanico.

FIGURA 3 Distribuicao dos tempos porta-balao

Tempo porta-balao
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0 grafico demonstra o intervalo de tempos porta-baldo observado no grupo
alto IM/ICP vs. apenas ICP. TIMI = trombélise em infarto do miocérdio;

outras abreviaturas conforme a Figura 1.
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com ultrassom) e novamente apds o segundo periodo de
tratamento com ultrassom apds a ICP. Também foram
analisadas comparagdes categdricas de pacientes que
tiveram = 50% de desvio do segmento ST (19).

A troponina especifica cardiaca (TEC) e a fragdo
MB da creatinofosfoquinase foram coletadas a cada
3 h a 18 h seguindo a randomizagédo. Os valores de pico
foram comparados entre os grupos; valores > 50 para
TEC e 200 para CPK-MB ndo puderam ser medidos com
o ensaio, aos quais foram atribuidos os valores de 50 e
200 respectivamente.

RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA. Entre 48 e
72 h p6s-1CP, foi realizada uma ressonancia magnética
cardiaca (RMC) utilizando um escaner 1,5-T (Philips
Achieve, Philips Medical Systems, Best, Paises Baixos).
Foram utilizadas imagens de precessdo livre em estado
estaciondrio (TR 3,0 ms, TE 1,5 ms; dngulo de inclinagdo
60°) para calcular os volumes ventriculares esquerdos,
a FEVE e a massa. Foram obtidas imagens de realce
gadolinio precoces (2 min pds-injecdo) e tardias (10 min
pds-injecdo) nos mesmos planos de eixo curto apos a in-
jecdo de 0,2 mmol/kg de quelato de gadolinio (Dotarem,
Guerbet, Paris, Franca) para calcular a obstrugao micro-
vascular (OMV) e o tamanho do infarto (TI), utilizando
um software off-line (Circle Cardiovascular Imaging,
Calgary, Alberta, Canada). O realce precoce do gadolinio
foirealizadoa 2 min pds-injecao paracalcularaextensao
da OMV (massa de zona sem contraste das mesmas
janelas de eixo curto). O realce tardio do gadolinio foi
realizado com um tempo de inversdo variando de 250
a 350 ms e com parametros de leitura de gradiente de
eco (TR 6,0 ms; TE 3,0 ms; angulo de inclinagdo de 25°).
Todas as medidas foram obtidas por um revisor cegado
de fora da institui¢cdo (A. M. F.), o qual ndo sabia qual era
a atribuic¢do do tratamento.

PLANO DE ANALISE ESTATISTICA. Foram testados
dois desfechos primarios: taxa de resolugdo do seg-
mento ST e paténcia angiografica antes da ICP. Os
desfechos secundarios foram: tamanho do infarto por
RMC de realce tardio e fluxo microvascular conforme
avaliado pela perfusdo de contraste apés ICP e RMC a
48 h, bem como FEVE aos 6 meses. Também foi avaliada
a proporg¢do de pacientes que atendem as diretrizes
atuais para recebimento de cardioversor-desfibrilador
implantavel automatico no seguimento (20).

Com base em dados piloto (14), antecipamos a ran-
domizagdo de 100 pacientes para alcangar significancia
estatistica (p < 0,05 utilizando tabelas de contingéncia
para variaveis dicotomicas e teste t unilateral ndo
pareado para variaveis continuas) entre grupos de
tratamento no desfecho primario. Os dados foram
analisados quanto a possiveis fatores de confusao, in-
cluindo dados demograficos, medicamentos do paciente
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e caracteristicas da doenca. Era esperado que o grupo
com alto IM/ICP apresentasse > 50% de resolu¢do do
segmento ST em 80% dos casos vs. 50% dos casos no
grupo apenas ICP depois de todas as intervengdes terem
sido concluidas. Com base nos dados piloto, também
projetamos uma taxa de paténcia angiografica precoce
esperada de pelo menos 50% no grupo alto IM/ICP vs.
20% no grupo apenas ICP. Os desfechos secundarios
(TI e OMV por RMC na alta hospitalar e medidas de
seguimento de 6 meses da FEVE) ndo foram analisados
quanto a calculos de energia porque ndo havia dados
piloto disponiveis sobre essas varidveis.

Embora a hipdtese testada tenha sido de que os
impulsos de alto IM guiados por USD reduziriam a OMV
e melhorariam a fungdo sistdlica quando adicionados a
ICP, foi utilizado um teste t bilateral ndo pareado para
comparar os desfechos do tratamento para garantir que
nenhum efeito prejudicial fosse observado. A resolugdo
do segmento ST foi comparada entre os grupos de tra-
tamento tanto como uma variavel continua (percentual
de alteracdo da elevagdo méaxima do segmento ST)
como também como uma variavel dicotdmica = 50% de
resolucdo do segmento ST como ponto de corte. A taxa
de recanalizagdo angiografica foi definida como fluxo
TIMI graus 2 ou 3 no vaso infartado, sendo analisada
pré- e p6s-ICP. Diferengas proporcionais nos desfechos
primarios e secundarios foram comparadas por meio de
tabelas de contingéncia (teste qui-quadrado com tabelas
de contingéncia 2 x 2 ou teste exato de Fisher).

As tabelas de contingéncia também foram utilizadas
para comparar as diferengas em quaisquer varidveis
demograficas, aqui utilizando tabelas 3 x 2 que também
incluiram o grupo de referéncia.

RESULTADOS

A idade média nos pacientes randomizados e nos
grupos de referéncia foi de 59 anos, nao havendo
diferengas no tamanho corporal ou no sexo (Tabela 1).
Também nado houve diferencas na proporciao de pa-
cientes com histérico de hipertensao, hiperlipidemia,
diabetes ou tabagismo (Tabela 1). O grupo com alto IM/
ICP apresentou mais pacientes com betabloqueadores
no momento da chegada. O tempo total de sonotrom-
bélise (pré e pos-ICP) foi uma mediana de 50 min. Os
tempos de sonotrombdlise pré-ICP variaram de 0 a
66 min (mediana de 18 min). Pressupondo uma taxa
de infusdo 1,5 mL/min, a dose média de Definity antes
da ICP foi de 25 mL da diluicao de 5%. Um total de oito
pacientes nao foi submetido a sonotrombdlise p6s-1CP:
seis deles devido a toda a dose de Definity (dois frascos)
ter sido administrada pré-ICP; e dois deles devido a
morte ou instabilidade hemodindmica durante a ICP.
Os tempos porta-baldo nao foram diferentes entre os
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FIGURA 4 TRA pré-ICP

p < 0,001 entre grupos
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estudados. Abreviaturas conforme as Figuras 1, 2 e 3.

Percentual de pacientes com fluxo TIMI graus O, 1, 2 e 3 por angiografia pré-ICP para os trés grupos

grupos de tratamento (78 + 32 min para apenas ICP vs.
77 + 26 min para alto IM/ICP; p = 0,42), mas foram mais
longos no grupo de referéncia, obtendo ICP fora das
janela semanal das 7 has 19 h (96 + 49 min; p< 0,001 em
comparacao aos grupos de tratamento). A distribuicao
dos tempos porta-baldo nos grupos com alto IM/ICP e
apenas ICP é exibida na Figura 3.

ACHADOS ANGIOGRAFICOS. A recanalizacgio do vaso
infartado no primeiro angiograma antes da ICP foi ob-
servada em 24 dos 50 pacientes com alto IM/ICP (48%)
em comparacdo a 10 dos 50 pacientes com apenas ICP
(20%) < 0,001) (Figura 4). O grupo de referéncia teve
uma taxa de recanalizagdo semelhante ao grupo com
apenas ICP (43 de 203; 21%). De modo semelhante, as
taxas de fluxo TIMI grau 3 foram maiores no grupo alto
IM/ICP (32% vs. 14% no grupo de apenas ICP e 16%
no grupo de referéncia; p = 0,02). Dez pacientes (10%)
nao obtiveram recanalizagdo do vaso culpado com um
stent devido a: um vaso infartado aberto sem estenose
significativa no momento da angiografia em trés pa-

TABELA 2 lucao de STeval de pico de troponina/CPK-MB

Grupo de controle Grupo de terapia
(apenas ICP) (alto IM/ICP)
(n=50) (n=50)

Valor de p

> 50% de resolugdo do segmento ST antes da ICP 2(4) 16 (32)
Resolugdo do segmento ST pds-ICP, % 50 (0-75) 67 (33-100)
Pico de troponina, ng/mL 47+8 40 £17
Pico de CPK-MB, ng/mL 204 £105 165 +120

< 0,001
0,011
0,011
0,093"

de Student.
CPK-MB = fragdo MB da creatinofosfoquinase; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

Os valores sdo n (%), mediana (amplitude interquartil) ou média + DP. ‘Teste de Mann-Whitney. 'Teste t
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TABELA 3 Parametros daRMCa48a72hpés-ICP

Grupo controle Grupo de terapia

(apenas ICP) (alto IM/ICP) Valor de p*
FEVE, % 47+10 5211 0,031
T, g 40 £20 29+22 0,026
oMV, g 85110 4,4+5,6 0,095
omy, gt 12,1£13,3 50+6,3 0,05

Os valores sdo média + DP. "Teste de Mann-Whitney. 'OMV em pacientes com
infartos no territdrio da artéria corondria descendente anterior esquerda.
FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; OMV = obstrucao
microvascular; RMC = ressonancia magnética cardiaca; Tl = tamanho do
infarto; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

cientes (dois com apenas ICP e um com alto IM/ICP);
tentativa fracassada de abrir o vaso infartado (quatro
pacientes com apenas ICP); doenga de trés vasos, que
necessita de cirurgia de revascularizagdo (um paciente
do grupo apenas ICP); aspiracdo de trombo sem stent
em um paciente (apenas ICP); e em um paciente, o vaso
infartado foi considerado muito pequeno para tentativa
de ICP (grupo apenas ICP). Apés ICP emergente, o fluxo
TIMI grau 3 no vaso infartado foi observado em 37 dos
50 pacientes com alto IM/ICP (74%) e em 30 dos 50
pacientes com apenas ICP (60%).

VALORES DO SEGMENTO ST E TEC. Resolugdo do
segmento ST = 50% antes da realizagdo de angiografia
em 16 pacientes com alto IM/ICP (32%) vs. 2 pacientes
com apenas ICP (4%) (p < 0,001). Quantitativamente, a
reducdo na porcentagem do segmento ST foi maior no
grupo com alto IM/ICP apés a primeira terapia antes
da ICP, assim como apés a ICP e o segundo periodo de
terapia (Tabela 2). Os valores de pico para TEC foram
menores no grupo alto IM/ICP (p = 0,011) (Tabela 2).

RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA. Seis pa-
cientes (12%) nos grupos alto IM/ICP e 13 (26%) no
grupo apenas ICP ndo puderam completar o protocolo
de RMC devido a claustrofobia (n = 11), insuficiéncia
renal (n = 1), grampos metdlicos (n = 2), morte antes
da RMC (n = 2) ou instabilidade hemodinamica (n = 3).
Nos demais pacientes, o TI foi menor (p = 0,026) no
grupo alto IM/ICP (Tabela 3), mas a extensdo do OMV
ndo foi significativamente diferente. Nos pacientes com
artéria corondria descendente anterior esquerda com
IAMCSST, houve uma tendéncia a ocorréncia de menores
graus de OMV no grupo alto IM/ICP (p = 0,05). O TI ndo
foi diferente entre os pacientes com alto IM/ICP com
recanalizacdo angiografica (23 + 11%) vs. aqueles sem
recanalizacdo antes da ICP (23 + 15%). Apesar da FEVE
semelhante pela ecocardiografia com contraste biplano
antes do tratamento randomizado (44 + 11% do alto IM/
ICP e 43 £ 10% do apenas ICP; p = 0,39),a FEVE na RMC
foi significativamente maior no grupo alto IM/ICPa72h
(51+11%vs.43 £10% apenasICP; p=0,01). Allustracao
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Central e a Figura 5 sdo exemplos de alteragdes no ECG,
angiograficas e de perfusdo microvascular durante o
periodo de tratamento, quando randomizados para alto
IM/ICP vs. apenas ICP.

SEGUIMENTO ECOCARDIOGRAFICO E CLIiNICO. A
fracao de ejecdo basal antes da terapia randomizada nao
foi diferente entre os grupos (Tabela 4); a quantidade
de segmentos exibindo defeitos de perfusdo antes do
tratamento randomizado (area de risco) também nao foi
diferente (7,4 + 3,2 segmentos de apenas ICPvs. 7,5+ 3,3
segmentos de alto IM/ICP; p = 0,85); e os escores de
defeitos de perfusdo foram semelhantes (Tabela 4). No
entanto, houve uma FEVE significativamente maior no
grupo com alto IM tratado imediatamente apés o se-
gundo tratamento por ultrassom (p < 0,032 comparado
com apenas ICP). O escore de defeito de perfusio apods
a ICP também foi significativamente menor no grupo
com alto IM/ICP (Tabela 4). Foram obtidas medigoes
de eco de contraste de seguimento aos 1 e 6 meses
para 44 pacientes em cada grupo. A melhoria na FEVE
observada imediatamente ap6s o tratamento randomi-
zado no grupo alto IM/ICP permaneceu significativa
aos 1 (p = 0,018) e 6 meses (p = 0,015) de seguimento.
Os coeficientes de correlacdo intraclasse em medicoes
repetidas com contraste de volume diastélico final,
volume sistolico final e FEVE foram de 0,95, 0,98 e 0,75
respectivamente (p < 0,001 em todos).

Uma indicagdo para a colocagdo de desfibrilador
para prevengdo primaria (FEVE < 30% aos 6 meses de
seguimento) esteve presente em 2 de 44 pacientes com
alto IM/ICP (5%) em comparacdo a 8 de 44 pacientes
com apenas ICP (18%) (p = 0,045). Com uma mediana
de seguimento de 17 meses, oito pacientes (16%) mor-
reram em ambos os grupos alto IM/ICP e apenas ICP.

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo prospectivo randomizado
em humanos que demonstrou um efeito benéfico suple-
mentar da cavita¢do direcionada microvascular guiada
por USD de microbolhas disponiveis comercialmente
administradas via endovenosa durante IAMCSST agudo.
Duragdes curtas de impulsos de alto IM (mediana 18 min)
antesdalCPemergentendotiveram efeitosobre ostempos
porta-dilatagdo, mas resultaram em proporgdes maiores
de resolugdo do segmento ST e recanaliza¢do angiogra-
fica antes da ICP. Além disso, no seguimento, observamos
melhorias imediatas e sustentadas na fung¢ao sistolica. Os
efeitos benéficos de impulsos de alto IM foram evidentes
na alta hospitalar, quando foi observada uma redugdo
significativa no tamanho do infarto na RMC. A fungdo
sistolica foi semelhante entre os grupos antes da rando-
mizac¢do, mas melhorias sustentadas na fracdo de ejecdo
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Um IAMCSST anterolateral agudo tratado com impulsos de alto IM durante uma infusdo endovenosa de microbolhas. O painel superior mostra defeito microvascular em repouso (setas). Apos
12 min de impulsos de alto IM, ha resolucdo de supradesnivelamento do segmento ST e fluxo microvascular (setas pretas, painéis a direita) nos segmentos septal distal e apical. A angiografia
realizada antes da ICP demonstrou que o fluxo TIMI grau 3 na artéria coronaria descendente anterior (seta amarela) e a ressonancia magnética (RM) a 72 h no painel inferior ndo demonstraram
obstru¢do microvascular nem redugdo do tamanho do infarto (areas planimétricas). IAMCSST = infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST; ICP = intervencdo coronaria

foram observadas apds o tratamento com alto IM/ICP.
Além disso, parece nao ter havido alteragdo nos tempos
de seguranca ou de porta-dilatagdo, sugerindo que a
adicdo desse procedimento simples e seguro baseado
em diagndstico antes e depois da ICP pode efetivamente
reduzir a OMV e suas complicagdes.

Os impulsos de alto IM utilizados no estudo atual sdo
caracteristicas padrdo em um sistema de ultrassom e
sdo, essencialmente, os mesmos utilizados para avaliar
a funcdo sistodlica regional e global e a perfusdo durante
uma infusdo de microbolhas comercialmente disponi-
veis (21-23).

Mecanisticamente, os impulsos de alto IM levaram a
crescimento assimétrico e colapso das microbolhas, as
quais, entdo, geram for¢as de cisalhamento que podem
dissolver os trombos in vitro (24,25). Embora tenha sido
demonstrado que duragdes de pulso mais longas em sis-
temas ndo diagnosticos melhoram o grau de dissolugdo
do trombo (26,27), elas ndo estdo disponiveis para uso
diagnéstico e poderiam contribuir potencialmente para

bioefeitos indesejados, como espasmo vascular corona-
riano (28) ou ruptura endotelial com hemorragia capilar
(29,30). Nao foi avaliada uma duragdo de pulso ideal para
adissolugdo do trombo, mas o presente estudo confirmou
que os pulsos de ultrassom transtoracico de diagnéstico
curto (duragdo < 5 ps) com um alto IM sdo capazes de
alcangar melhores taxas de fluxo coronariano epicardico
eredugdo do TI no cenario de IAMCSST agudo.

Embora ndo possamos separar os efeitos microvas-
culares vs. epicardicos do impulso de alto IM, supomos
que tanto os efeitos da melhora do fluxo microvascular
quanto a dissolugdo do trombo na artéria corondria
tiveram participa¢do no aumento das taxas de recana-
lizagdo epicardica.

Houve melhora na fungdo sistdlica nas medigoes
imediatas p6s-ICP da fragdo de eje¢do somente no grupo
com alto IM/ICP (Tabela 3). Embora um componente
significativo desta melhoria possa estar relacionado
a dissolugdo mecdnica do trombo, resultando em um
melhor fluxo no nivel microvascular, a liberagdo de dxido
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FIGURA 5 Pacientes com IAMCSST tratados com apenas ICP

ECG e contraste ALy
ecocardiografico

ECG e contraste L e
ecocardiografico

poés-ICP A

Y e P P )

Angiografia
pré-ICP

RMem72h

na apresentacao SIS US WIS,

As anormalidades do ECG e o defeito microvascular em repouso (setas) sdo demonstrados na linha de base (topo) e apés a ICP primaria. Ndo houve resolugdo de
supradesnivelamento do segmento ST, e o defeito de perfusdo permaneceu inalterado (parte inferior) nos segmentos distais septal e apical. A angiografia realizada
antes da ICP demonstrou fluxo TIMI grau O na artéria corondria descendente anterior esquerda (seta amarela), e a RM em 72 h demonstrou obstrugdo microvascular na
perfusdo de primeira passagem e subsequentes imagens de realce tardio (areas planimétricas). Abreviaturas conforme as Figuras 1, 2 e 3.

TABELA 4 Avaliacoes ecocardiograficas da funcao sistélica do ventriculo esquerdo e perfusiao

microvascular

Grupo controle Grupo de terapia Valor
Escore do DP (apenas ICP) (alto IM/ICP) dep
FEVE antes da terapia, % 43 +10 44 +1 0,39
Pontuagdo do DP antes da terapia 1,76 £ 0,35 1,74 +£0,39 0,830"
FEVE imediatamente p6s-ICP, % 43+10 47 £ 11 0,032
Escore do DP imediatamente pds-ICP 1,72+ 0,34 1,57 +0,35 0,032
FEVE ao 1 més, % 46 11 52+10 0,018
FEVE aos 6 meses, % 47 £12 53+10 0,015
6 meses, %" 48 £ 11 53+10 0,048

Os valores sdo média + DP. "Teste t de Student. 'Apds a remocao dos pacientes que estavam
administrando betabloqueadores na apresentacao.
DP = defeito de perfusdo; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

nitrico da cavitacdo também pode ter participagdo. Apos
a ligadura da artéria corondria em modelos animais, o
ultrassom de baixa frequéncia aplicado direta e distal-
mente a obstrugdo melhorou a fungio e perfusao tissular
ajusante (31). Esse efeito foi revertido apos a inibi¢ao da
sintase do 6xido nitrico. Apds a oclusao da artéria iliaca
em um modelo de roedor, os impulsos diagndsticos de
alto IM aplicados durante uma infusdo endovenosa de
microbolhas apresentaram melhoria do fluxo microvas-
cular a jusante (15). Nesses mesmos modelos animais, os
impulsos de alto IM apresentaram inducgdo da liberacao
endotelial e eritrocitaria de ATP, o que resulta em melho-
rias sustentadas no fluxo microvascular (16). Em nosso
estudo, ndo observamos uma redugdo global na OMYV,



JACC Vol. 73, No. 22, 2019
11 de junho de 2019: 2832-42

mas demonstramos uma tendéncia para que isso ocorra
em infartos da artéria coronaria descendente anterior
esquerda. No entanto, houve redu¢do do tamanho do
infarto e melhora imediata da fungio sistdlica no grupo
com alto IM/ICP ainda evidente antes da alta hospitalar
e no seguimento de 6 meses. Embora essa melhora na
funcgdo sistolica possa levar a redugdes na indicagdo de
colocagdo do desfibrilador de prevengdo primaria, serdo
necessarios estudos maiores para determinar o efeito
que ela terd na incidéncia de insuficiéncia cardiaca con-
gestiva e de mortalidade.

LIMITACOES DO ESTUDO. Nio ha métodos com acei-
tacdo geral para quantificar a area de risco de modo
nao invasivo em seres humanos. Foi demonstrado que
as avaliagdes ponderadas em T2 do edema se correla-
cionam mais estreitamente com o tamanho do infarto
do que a area de risco real (32) e, portanto, elas nao
foram usadas para comparar os grupos neste estudo.
Existe a possibilidade, portanto, de que nossas observa-
¢coes sobre a diminuicdo do tamanho do infarto e OMV
tenham ocorrido devido a dreas de menor risco. Isso
parece improvavel com base em nossas observagoes de
fracoes de ejecao semelhantes antes da randomizacao e
demografias semelhantes (Tabela 1).

A administragcdo de betabloqueadores na admissao
foi maior nos pacientes randomizados para alto IM/ICP
do que os pacientes com apenas ICP (14 vs. 5 pacientes
respectivamente), o que pode afetar a area de risco e
a recuperacao da funcdo (33). Todos os pacientes, no
entanto, receberam betabloqueadores e estatinas de alta
intensidade depois de entrarem no estudo e, portanto,
essa diferenca no inicio do estudo nao deve ter afetado
nossas medidas de desfecho. Além disso, a fragdo de
ejecdo aos 6 meses foi ainda maior no grupo com alto IM/
ICP apés os pacientes administrando betabloqueadores
na admissdo terem sido removidos da analise (Tabela 4).

CONCLUSOES

Os impulsos transtoracicos de alto IM com USD dire-
cionados ao miocardio durante uma infusdo de microbo-
lhas comercialmente disponiveis podem desempenhar
um papel complementar fundamental na restauragdo
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do fluxo epicardico precoce e na redugdo do TI do mio-
cardio em pacientes com infarto agudo do miocardio. Os
efeitos da sonotrombdlise foram observados no inicio
do periodo de tratamento antes da ICP emergente, mas
resultaram em melhorias sustentadas na fungao sistd-
lica e em redugdo da necessidade de desfibriladores no
seguimento de 6 meses. O periodo de tempo limitado
em que o ultrassom pode ser aplicado antes da ICP pode
ter limitado sua eficacia. Portanto, sdo necessarios mais
estudos para determinar se um ultrassom portatil e as
microbolhas comercialmente disponiveis poderiam ser
fornecidos em ambulancia, no ponto de contato com o
paciente, para reduzir ainda mais o tamanho do infarto
e melhorar os desfechos dos pacientes.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA EM CONHECIMENTO MEDICO.
A cavitagdo ultrassonica de microbolhas admi-
nistradas por meio endovenoso pode aumentar a
paténcia epicardica precoce, reduzir o tamanho do
infarto e melhorar a fungdo sistdlica em pacientes
com [AMCSST submetidos a ICP primaria. Sdo
necessarios mais estudos para determinar a frequ-
éncia ultrassonica e a duragdo de pulso ideais para
a ruptura do trombo coronariano e para entender
os papéis relativos dos efeitos microvasculares
e epicardicos nos desfechos clinicos quando essa
tecnologia for utilizada.
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Sonotrombdlise: uma terapia adjuntiva ao
tratamento do infarto agudo do miocardio

Pedro A. Lemos, Marcelo Franken*

doenga coronaria e, em particular, sua forma

mais aguda, o infarto do miocardio, figuram

entre os principais problemas de saiide no mundo
moderno. Somente no Brasil, entre os anos de 2007 e
2017, houve um aumento de 22,3% no nimero de ébitos
por infarto. Atualmente, aproximadamente 100 mil
pessoas morrem a cada ano no Brasil em decorréncia
de um episédio de infarto ou de suas complicagdes ime-
diatas. No sistema publico de saude brasileiro, a taxa de
mortalidade hospitalar para pacientes internados com
infarto agudo do miocardico foi de 10,49% no ano de
2018 (dados extraidos do DATASUS).

Diversas modalidades terapéuticas foram validadas
parareduzir a morbimortalidade do infarto agudo do mio-
cardico. Fazem parte desse arsenal avigilancia em unidade
de internagdo dedicada para a ocorréncia de arritmia ma-
ligna, com sua pronta identificagdo e tratamento, além de
esquemas farmacolégicos com agdo antitrombdtica (p.e.
acido acetilsalicilico, bloqueadores do receptor P2Y12
plaquetario e anticoagulantes) ou cardioprotetora (p.e.
betabloqueadores)."? Entretanto, apesar de terem eficicia
comprovada, nenhum daqueles tratamentos atua sobre o
estrato fisiopatoldgico basico do infarto: a oclusdo aguda
da artéria corondria. Entretanto, nas ultimas décadas, o
desenvolvimento de estratégias efetivas direcionadas ao
reestabelecimento precoce do fluxo coronario permitiu
inserir a desobstrugdo da artéria culpada como o pilar
principal sobre o qual se assenta o multifacetado trata-
mento do infarto agudo do miocardio.® Nesse contexto,
a trombolise sistémica e/ou a angioplastia primaria sdo
hoje parte integrante obrigatéria de qualquer esquema
terapéutico para o infarto agudo.

O tempo entre o inicio dos sintomas e o restabe-
lecimento do fluxo coronariano através da abertura
da artéria (i.e. o tempo total de isquemia miocardica
aguda) é sabido como um dos principais moduladores

do sucesso terapéutico e do prognéstico.* Esforgos sdo
hoje dispendidos para otimizar o atendimento com o
intuito de reduzir o “tempo de artéria fechada”. Particu-
larmente no caso da angioplastia primaria, hoje consi-
derada o tratamento padrao-ouro do infarto, atrasos na
transferéncia para centros especializados e na prépria
realizagdo do procedimento invasivo podem implicar
em perda significativa da efetividade terapéutica
global. Além disso, mesmo em pacientes submetidos a
rapida recanalizacdo da artéria aguda epicardica, pode
restar, em uma proporg¢do significativa dos pacientes,
obstrucdo residual da microvasculatura corondria, o
que eleva o grau de injiria miocardica.’

O trabalho de Mathias Jr et al. tem potencial para
ampliar marcadamente o beneficio clinico da angio-
plastia corondria em pacientes com infarto agudo. Pela
primeira vez em um estudo randomizado em humanos,
demonstrou-se que a utilizagdo ndo invasiva de ondas
ultrassom e de contraste de microbolhas intravenoso,
através de técnicas convencionais ja disponiveis co-
mercialmente, quando aplicados antes da angioplastia
primaria, é capaz de: i) aumentar a chance de recana-
lizagdo da artéria e resolugdo do supradesnivelamento
do segmento ST (até mesmo antes da angioplastia) ii)
melhorar a fungdo sistélica do ventriculo esquerdo e
reduzir o tamanho do infarto.

A chamada “sonotrombolise” baseia-se no principio
de que quando impulsos de ultrassom de alto indice
mecdnico incidem sobre microbolhas, injetadas por
via intravenosa, ocorre cavitagdo das microbolhas, o
que cria for¢as de cisalhamento capazes de dissolver
trombos corondrios e microvasculares, além induzir
a liberagdo de 6xido nitrico por células endoteliais e
hemicias.

No estudo de Mathias Jr et al.,, um grupo de 100
pacientes admitidos com infarto do miocardio encami-

*Hospital Israelita Albert Einstein.
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nhados para angioplastia priméaria foi sorteado para o
tratamento com sonotrombdlise ou para o tratamento
somente intervencionista (grupo controle). Naqueles
alocados para o novo tratamento, a sonotrombolise (i.e.
impulsos de alto indice mecanico aplicados por meio
de ultrassom diagndstico sobre a regido do infarto du-
rante a infusdo de contraste intravenoso) foi realizada
imediatamente antes e apds a angioplastia primaria.
Em todos os pacientes foram aferidas as taxas de reca-
nalizagdo arterial e de resolugdo do segmento ST, além
do tamanho do infarto (por ressondncia magnética) e a
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

A resolugdo do segmento ST antes da angioplastia
ocorreu em 32% dos pacientes tratados com sonotrom-
bolise e em somente 4% do grupo controle. De maneira
semelhante, a recanalizagdo angiografica ocorreu antes
da interven¢do em 48% dos pacientes submetidos a
sonotrombdlise e em 20% dos controles (p<0.01 para
ambos os resultados). Em linha com esses achados, o
grupo sonotrombdlise apresentou menor tamanho do
infarto, maior fracdo de ejecdo imediatamente apds a
angioplastia e aos 6 meses, além de menor necessidade
de indicagdo de desfibrilador implantavel.

0 desenvolvimento de estratégias adjuvantes ao
tratamento do infarto agudo, como a sonotrombdlise,

é de extrema valia nos dias atuais. Apesar de repre-
sentarem grandes avangos terapéuticos, os resultados
obtidos com a técnicas atuais (angioplastia e trombédlise
venosa) ainda se apresentam subdtimos e, portanto,
potencialmente aperfeicodveis em diversas situagdes.
Particularmente em paises de baixo poder aquisitivo
e/ou localizagdes de baixo acesso a centros médicos de
alta complexidade, sdo bem-vindas e de importédncia
eventuais estratégias que venham a amplificar o poten-
cial prognostico de pacientes com infarto agudo.®’ Nao
invasiva, a utilizar insumos ja disponiveis comercial-
mente, aplicdvel em ambiente de tecnologia relativa-
mente baixa, a sonotrombélise apresenta-se como uma
possibilidade promissora, a ser incorporada na pratica
médica com relativa facilidade.

Os atuais resultados permitem avangar os estudos
com a sonotromboélise para melhor investigar seus
efeitos em diferentes populagdes e em diferentes
cendrios clinicos como, por exemplo, seu potencial em
melhorar a evolugdo de pacientes com infarto agudo
submetidos a trombdlise sistémica, ou aqueles com
instabilidade hemodindmica, ou sem supradesnivela-
mento ST com critérios nitidos para recanalizagdo, ou
ainda pacientes com janela de tempo além da 12 horas
do inicio da dor.
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RESUMO

iretrizes de pratica do American College of

Cardiology/American Heart Association (ACC/

AHA) e da European Society of Cardiology
(ESC) oferece aos clinicos uma abordagem baseada
em evidéncias para o manejo de pacientes com insu-
ficiéncia cardiaca (IC) aguda ou croénica. As diretrizes
foram desenvolvidas por especialistas em contetido
e sao atualizadas regularmente para refletir novos
dados clinicos, principalmente relacionados a achados
cruciais de ensaios clinicos randomizados. As diretrizes
do ACC/AHA (DACC) foram atualizadas extensivamente

As diretrizes do American College of Cardiology/American Heart Association de 2013 (com atualizages em 2016 e 2017) e
da European Society of Cardiology de 2016 oferecem diretrizes clinicas praticas e baseadas em evidéncias para o diagndstico
e tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) aguda e cronica. As diretrizes abordam testes invasivos e nao invasivos para
estabelecer o diagndstico de IC com fragdo de ejegdo reduzida e IC com fragdo de ejecdo preservada. Uma grande evidéncia
de ensaio clinico sustenta o uso de terapia médica orientada por diretrizes e terapias baseadas em dispositivos para o manejo
melhor dos pacientes com IC com fracdo de ejecdo reduzida. Recomendagdes especificas também sdo fornecidas para a IC
com fracdo de ejecdo preservada, embora as evidéncias sejam substancialmente mais fracas. O manejo de comorbidades
clinicas agora é abordado nas duas diretrizes. A IC aguda e a doenca em estdgio final que necessitem de terapias avancadas
também sdo discutidas. Esta revisdao compara recomendacdes especificas em todo o espectro de fendtipos da IC e a gravidade
da doenga, destaca as areas em que existem diferencas e lista estudos resultantes publicados desde as tltimas diretrizes. (J
Am Coll Cardiol 2019;73;2756-68) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.

em 2013 e tiveram atualizagdes especificas em 2016 e
2017 (1-3). As diretrizes da ESC (DESC) foram revisadas
mais recentemente em 2016 (4). Consequentemente,
as recomendagdes variam com base na diferenga
do periodo em que os dados ficaram disponiveis e o
peso dos resultados entre os painéis de consenso. As
diretrizes fornecem recomendagdes por classe e nivel
de evidéncia (Tabela 1). Apesar de o escopo ser vasto,
muitas recomendac¢des focam no manejo da IC cronica
com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr). Isso reflete os
muitos ensaios clinicos positivos que demonstram a efi-

2Department of Cardiology, University Medical Center Groningen, Groningen, Paises Baixos; e "Cardiology Division, Massachusetts General Hospital,
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Pharma, Boston Scientific e AstraZeneca; e que recebeu bolsa de pesquisa da AstraZeneca, Corvidia, Chic e Vifor Pharma. Dr. Gaggin recebeu bolsa
de pesquisa da Roche Diagnostics, Jana Care, Novartis e Ortho Clinical; recebeu rendimentos de consultoria da Roche Diagnostics e Merck; e recebeu
pagamentos de pesquisa de comités de desfecho clinico da Radiometer. Dr. Dec informou nao ter relagdes relevantes para o contetido deste artigo a
serem declaradas. Michele Hamilton, MD, serviu como editora associada convidada e PK. Shah, MD, atuou como Editora-chefe convidada para este
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ACC/AHA = American College
of Cardiology/American Heart
Association

ARM = antagonista do receptor
mineralocorticoide

BNP = peptideo natriurético tipo
B (B-type natriuretic peptide)

BRA =bloqueador dos
receptores de angiotensina

BRE = bloqueio do ramo
esquerdo

CDI = cardioversor-desfibrilador
implantavel

CR =classe de recomendacido

DAC = doenga arterial
coronariana

DACC = diretrizes de priticado
American College of Cardiology/
American Heart Association

DESC = diretrizes da European
Society of Cardiology

ECA = enzima conversorada
angiotensina

ECR = ensaio clinico
randomizado

ESC = European Society of
Cardiology

FA =fibrilagao atrial

FEVE = fracdo de ejecdo
ventricular esquerda

IC =insuficiéncia cardiaca
ICFEi = insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo
intermediaria

ICFEp = insuficiéncia cardiaca
com fracio de ejecdo preservada
ICFEr = insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida
IM =infarto do miocardio
IRAN =inibidor do receptor da
angiotensina neprilisina

NE = nivel de evidéncia
NT-proBNP = peptideo
natriurético tipo B N-terminal
(N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide)

NYHA =New York Heart
Association

TMOD = terapia médica
orientada por diretrizes

TRC =terapiade
ressincronizacio cardiaca

VE = ventricular esquerdo

cacia de terapias farmacolégicas e baseadas em
dispositivo na populagdo. Sdo disponibilizadas
recomendagdes especificas com relagdo ao
manejo da IC com fragdo de ejecdo preservada
(ICFEp), porém, em grande parte, os trata-
mentos se demonstraram ineficazes nessa con-
digdo. As diretrizes também se concentraram
em estratégias que visam a prevengdo da IC e
o tratamento precoce da disfun¢do assintoma-
tica do ventriculo esquerdo (VE). Da mesma
forma, mais reconhecimento da importancia
de comorbidades médicas levou a recomenda-
¢ces especificas de tratamento. Esta revisdo
resume as principais recomendagdes quanto ao
diagndstico e tratamento de cardiomiopatias e
IC sintomatica. Embora as diretrizes tenham
muitas semelhancas (Figura 1), as diferencas
também sdo destacadas na (Ilustragdo Cen-
tral). Por ultimo, estudos novos e importantes
que foram publicados apés as diretrizes estdo
listados dentro de sec¢des relevantes porque
podem influenciar revisdes futuras da diretriz
(Tabela 2).

CLASSIFICAGCOES DA DOENGA:
CONTEXTO

A sindrome clinica da IC pode resultar de
doengas do pericardio, miocardio, endocardio
ou valvulas cardiacas. No entanto, a maioria
dos pacientes apresenta sintomas relacio-
nados a fun¢do miocardica prejudicada do VE.
Anormalidades da funcao sistdlica e diastélica
coexistem, independentemente da fragdo de
ejecdo. A fracdo de ejecao do VE (FEVE) con-
tinua a ser crucial na classificacdo porque era
originalmente usada para diferenciar ICFEr e
avaliar sua fisiopatologia e resposta a terapia.
Ensaios clinicos que demonstraram um bene-
ficio na mortalidade foram conduzidos nessa
populacdo. ICFEr é definida por sindrome de
IC clinica com FEVE <40%, enquanto a ICFEp
engloba pacientes com IC com FEVE 250%. Os
critériosda ESC precisam de achados adicionais
de sustentacdo, além de sinais ou sintomas de

JACC Vol. 73, No. 21, 2019
4 de junho de 2019: 2756-68

DESTAQUES

e IC é uma condicdo progressiva e altamente
prevalente associada a morbidade e mortali-
dade consideraveis.

e Diretrizes de pratica sobre IC oferecem uma
abordagem contemporanea, baseada em evi-
déncia para diagnéstico e tratamento.

e Recomendacgoes de diretrizes do American
College of Cardiology e da European Society of
Cardiology para diferentes fenétipos de IC tém
semelhangas e discordancias.

e Emboraopgodesdetratamento eficazes existam
para IC com fracdo de ejecdo reduzida, novas
terapias para IC com fracdo de ejecdo preser-
vada e ICA sdo necessarias com urgéncia.

IC, e incluem niveis elevados de peptideo natriurético
bem como evidéncias objetivas de alteracdes estruturais
ou funcionais. Anormalidades estruturais principais
incluem crescimento do atrio esquerdo ou aumento da
massa do VE; alteragdes funcionais compativeis com a
disfuncao diastoélica, incluindo parede septal e lateral
<9 cm/s com e’ médio e E/e’ >13 (5). Um terceiro grupo
foi recentemente caracterizo: IC com fracdo de ejecao
intermediaria (ICFEi) (FEVE = 40% a 49%).

ESTRATEGIAS PREVENTIVAS

Inicio da IC pode ser retardado ou evitado com in-
tervengdes voltadas a modificagdo dos fatores de risco
(estagio A) outratamento da disfun¢do assintomatica do
VE (estagio B). A hipertensdo arterial é um fator de risco
importante para o desenvolvimento de ICFEr e ICFEp, e
o tratamento demonstra reduzir o risco de incidente de
IC em cerca de 50%. Diuréticos, inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina (ECA), bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA) ou betabloqueadores
demonstraram ser eficazes e sdo recomendados em
ambas as diretrizes. A DESC também comenta sobre os
resultados do estudo SPRINT (Systolic Blood Pressure
Intervention Trial/Ensaio de intervengdo sobre pressdo
arterial sistolica), que demonstrou que a hipertensdo
deve ser tratada com um objetivo inferior (pressdo
arterial sistélica <120 mmHg) em pacientes hiper-
tensos com mais idade ou de alto risco (6). As diretrizes
recomendam tratamento agressivo com estatinas em
pacientes com alto risco de doenga arterial coronariana,
tabagismo e limitagdo no consumo de alcool.

Obesidade e resisténcia a insulina, com ou sem
diabetes mellitus manifesta, sdo fatores de risco impor-
tantes para o desenvolvimento de IC. A DESC cita dados
recentes sobre a eficacia da empagliflozina (inibidor do
transportador-2 de glicose de sddio) na redugdo da mor-
talidade e hospitalizagdes por IC (7); outras classes de
agentes ndo demonstraram reduzir o risco de eventos
cardiovasculares e podem aumentar o risco de IC (por
exemplo, pioglitiazona).

Biomarcadores também podem ser tuteis na iden-
tificacdo de pacientes de risco. O ensaio STOP-HF (St.
Vincent’s Screening To Prevent Heart Failure Study/
Estudo do hospital de St. Vincent sobre triagem para
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TABELA 1 Classe de recomendacio da ACC/AHA e classificacdo da ESC

Classe lla Peso das evidéncias estd em favor da utilidade

Beneficios >> risco

Classe IIb
Beneficios 2 risco

Classe IlI

Nenhum beneficio alguns casos pode ser prejudicial

Classes de recomendagao Defini¢oes Palavras sugeridas
Classe | Evidéncias e/ou concordancia geral de que um tratamento ou procedimento determinado é benéfico, E recomendado/é indicado™
Beneficio >>> risco util, eficaz E (til, benéfico’

Utilidade/eficacia menos bem estabelecida por evidéncia/opinido

Evidéncia ou concordancia geral de que o devido tratamento do procedimento ndo é util/efetivo, e em

Deve ser considerado”
E razoavel"

Pode ser considerado’
Pode ser razodvel®
Pode ser Util/efetivo’

Nao é recomendado’t
Pode causar danos'

*Diretrizes da European Society of Cardiology (ESC). 'Diretrizes do American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA).

prevenir insuficiéncia cardiaca) avaliou pacientes >40
anos de idade com fatores de risco cardiovascular ou
doenga cardiaca, descobrindo que o cuidado colabora-
tivo com pacientes que apresentavam elevacdo menor
do peptideo natriurético tipo B (BNP) reduziu a taxa
combinada de disfungao sistélica do VE e IC manifesta
(8). Da mesma forma, o uso serial de biomarcadores
(BNP e/ou troponina) em conjunto com a ecocardio-
grafia serial pode ajudar na identificagdo de pacientes
em risco de receber esquemas quimioterapicos cardio-
téxicos (particularmente, antraciclinas ou trastuzu-
mabe). No entanto, nenhuma diretriz recomenda ainda
essa abordagem.

DISFUNGCAO ASSINTOMATICA DO VE/
ESTAGIO B DA DOENGA

Todas as recomendagdes para pacientes no estagio A
também se aplicam aqueles no estagio B da doenca. A
DACC também prevé o uso de BRA para prevenir a IC na
disfuncdo do VE pds-infarto do miocardio (IM) [classe
de recomendagdo (CR): I] A DESC também recomenda
inibidor da ECA para tratamento de pacientes com
doenga arterial coronariana (DAC) estavel mesmo sem
disfungdo sistdlica do VE (CR: Ila). Os inibidores da
ECA demonstraram reduzir o risco de IC em pacientes
assintomaticos com FEVE reduzida cronicamente,
independente da etiologia. A DACC recomenda o uso de

FIGURA 1 Semelhancas entre as diretrizes

=

Teste de diagndstico

Prevencao

e FEVE <35%]

Terapia com cardioversor-
desfibrilador implantavel (CDI)

Terapia de TRC

ACC/AHA

A ecocardiografia transtordcica para avaliacdo inicial
RMC para avaliar cicatriz miocardica (etiologia isquémica)

ICFEr « Blogueio neuro-hormonal triplo [iniciar IECA (ou BRA se intolerante a
IECA) e BB; em seguida, adicionar ARM se classe funcional Il-IV da NYHA

* Ivabradina para IC sintomdtica persistente com ritmo sinusal,
FEVE <35% e frequéncia cardiaca em repouso >70 batimentos/min,
apesar de dosagem baseada em evidéncias de betablogueador (ou dose
maximamente tolerada).

ICFEp Diuréticos para controle de volume, manejo da HA, alivio da isquemia
Prevencao primaria para (FEVE <35%, classe funcional II-11l da NYHA

na TMOD) ou (classe funcional Il da NYHA, FEVE < 30% na TMOD) e
prevencao secundaria

Classe funcional II-1V da NYHA, FEVE < 35%, BRE com QRS >150 ms

4

ESH/ESC

médica orientada por diretrizes; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca.

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; ARM = antagonista dos receptores mineralocorticoides; BB = betabloqueador; BRA =
bloqueador do receptor da angiotensina; BRE = bloqueio do ramo esquerdo; ESC = European Society of Cardiology; ESH = European Society of Hypertension; FEVE =
fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; HA = hipertens&o arterial; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; ICFEr
= insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA = New York Heart Association; TMOD = terapia
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Diferencas entre as diretrizes

Teste de diagndstico

IC com fragdo de ejecao
reduzida (ICFEr)

IC com fragao de ejecao
preservada (ICFEp) e diabetes
ou hipertensao arterial (HA)

Terapia de ressincronizagcao

cardiaca (TRC)

 C sintomatica, FEVE <35%

* QRS >150 ms, sem bloqueio
do ramo esquerdo (BRE)

Terapia de TRC
* |C sintomatica, fracdo de

{

American College
of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA)

RMC para cicatriz miocardica ou
processo infiltrativo

» BRA/betabloqueadores (BB)
especificos

* IRAN para IECA ou BRA para
sintomas cronicos da classe
funcional II/11l da New York
Heart Association (NYHA)

* Sem recomendacdo

« Terapia médica orientada por
diretriz (TMOD), meta de pressao
arterial <130 mmHg

Recomendacao de CR Ila para
classe funcional Ill da NYHA e
recomendacoes de IIb para classe
funcional Il da NYHA

Recomendacdo de CR Ilb
(QRS 120-149 ms)

ILUSTRACAO CENTRAL Abordagem atual da diretriz do American College of Cardiology/American Heart Association versus da European Society of
Cardiology para o diagnéstico e manejo da insuficiéncia cardiaca aguda e crénica

European Society
of Hypertension/European
Society of Cardiology (ESH/ESC)

RMC para caracterizagao do tecido

* Classe de recomendacdo de
inibidores da IECA ou BRA/BB

« IRAN para sintomas persistentes
apesar do bloqueio neuro-
hormonal triplo

* Indicagdes mais amplas para
ivabradina (pacientes que nao
podem tolerar ou tém
contraindicagdo para BB)

« Metformina para controle
diabético inicial

» Abordagem de tratamento
escalonado (stepped care) com
agentes de TMOD para hipertensao

Recomendacdo de CR Ila

Recomendacdo de CR |
(QRS 130-149 ms)

ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) £35%

* BRE com QRS de duragao
intermediaria

van der Meer, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(21):2756-68.

Uma comparagdo selecionada de diretrizes de pratica clinica norte-americanas e europeias. BRA = bloqueador do receptor da angiotensina; CR = classe de
recomendacdo; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor do receptor da angiotensina-neprilisina.

betabloqueadores para todos os pacientes com fracao
de ejecdo reduzida (CR: I), enquanto a DESC recomenda
0 uso em pacientes com IM prévio (CR: I) e reconhece
que os dados sdo mais limitados para disfun¢do nao
isquémica do VE. Nenhuma diretriz sugere ainda o uso
de um antagonista do receptor de mineralocorticoide
(ARM) para prevenir o remodelamento do VE.

AVALIACAO DE DIAGNOSTICO

A abordagem diagnéstica ao paciente com suspeita
de IC é relativamente semelhante entre as diretrizes
(Tabela 3). Embora atestem que testes genéticos de
rotina em cardiomiopatias inexplicaveis ainda nao
sejam indicados (1,4), diretrizes recentes da Sociedade

Americana de IC recomendam testes genéticos em pa-
cientes com cardiomiopatia inexplicavel (9). 0 membro
da familia mais gravemente afetado deve ser testado, e
deve ser feita triagem genética de todos os membros da
familia em risco. Na cardiomiopatia dilatada, ha evidén-
cias agora de implicagdes progndsticas e de manejo.

As diretrizes confirmam claramente a utilidade
clinica do nivel sérico de BNP ou pro-peptideo natriu-
rético tipo B (NT-proBNP) para o estabelecimento
da doenga e prognéstico na IC croénica, independente
da etiologia. Medicdo dos niveis basais de peptideo
natriurético e troponina cardiaca na admissdo sao
Uteis para estabelecer o prognéstico na IC aguda
(ICA) (3). Da mesma forma, nivel pré-alta de peptideo
natriurético pode ajudar a estabelecer o prognéstico
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TABELA 2 Estudos selecionados publicados desde as diretrizes

Estudo (primeiro autor) Ano Ref. n® Achados do estudo

STICHES (Velazquez) 2016 (12) CRM mais de terapia médica foi superior a terapia médica isolada em pacientes com ICFEr com DAC corrigivel para CRM (mortalidade
por todas as causas, hospitalizagao CV).

Ensaio clinico DANISH (Kober) 2016 (20) Nenhum beneficio na mortalidade do CDI em IC ndo isquémica.

Ensaio clinico ALBATROSS (Beygui) 2016 (15) A iniciagdo precoce do bloqueio da aldosterona em IAM (sem disfungdo do VE ou IC como critérios de entrada) ndo resultou em uma
melhora significativa em um composto de morte, reanimacao cardiorrespiratdria, arritmia ventricular significativa, indicacao de CDI ou
IC nova ou piora dela.

GUIDE-IT (Felker) 2017 (10) Sem hospitalizagdo por IC/mortalidade CV com manejo guiado por NT-proBNP. Ressalva: sem diferengas significativas de NT-proBNP
alcangado entre padrao de cuidado em comparagao a grupos guiados por biomarcador.

Arnold 2018 (€1))] Sua ressincronizagao proporciona ressincronizagdo ventricular e melhora hemodinamica da TRC. Ressalva: estudo pequeno com 23
pacientes.

CASTLE-HF (Marrouche) 2018 27) A ablagdo por cateter da FA na ICFEr reduziu a mortalidade por todas as causas ou hospitalizagdo por IC.

VEST (Olgin) 2018 (18) Nenhuma redugdo significativa na morte stibita ou morte por taquiarritmias ventriculares com cardioversor-desfibrilador portatil na
ICFEr.

PIONEER (Velazquez) 2019 32) Inicio de sacubitril-valsartan durante a hospitalizagdo por IC aguda em pacientes estaveis com ICFEr resultou em maior redugdo do
NT-proBNP do que enalapril e ndo foi associada a efeitos colaterais piores.

COAPT (Stone) 2018 (33) Reparo mitral reduziu hospitalizagdes por IC em pacientes com regurgitagao mitral moderadamente grave/grave em 24 meses.

MITRA-FR (Obadia) 2018 34) Reparo mitral ndo reduziu a mortalidade ou hospitalizagoes por IC em regurgitagao mitral moderadamente grave/grave em 12 meses.

ALBATROSS = Aldosterone Lethal Effects Blockade in Acute Myocardial Infarction Treated with or without Reperfusion to Improve Outcomes and Survival at Six-Months Follow-up; CASTLE-AF

= Catheter Ablation versus Standard Conventional Therapy in Patients with Left Ventricular Dysfunction and Atrial Fibrillation; CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; CRM = cirurgia

de revascularizagdo do miocardio; COAPT = Cardiovascular Outcomes Assessment of the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients with Functional Mitral Regurgitation; CV =
cardiovascular; DAC = doenga arterial coronariana; DANISH = Danish Study to Assess the Efficacy of ICDs in Patients with Nonlschemic Systolic Heart Failure on Mortality; FA = fibrilacdo atrial; GUIDE-
IT = Guiding Evidence-Based Therapy Using Biomarker-Intensified Treatment in Heart Failure; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IM = infarto

do miocérdio; MITRA-FR = Percutaneous Repair with the MitraClip Device for Severe Functional/Secondary Mitral Regurgitation; NT-proBNP = peptideo natriurético tipo B N-terminal; PIONEER

= Comparison of Sacubitril-Valsartan versus Enalapril on Effect on NT-pro-BNP in Patients Stabilized from an Acute Heart Failure Episode; STICHES = Surgical Treatment of Ischemic Heart Failure
Extension Study; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca; VE = ventriculo esquerdo; VEST = Vest Protection of Early Sudden Death.

pos-alta (3). O papel de outros biomarcadores da fibrose
miocardica (por exemplo, ST2 e galectina-3) é menos
bem estabelecido (CR: IIb). Embora os niveis de BNP e
NT-proBNP diminuam com o tratamento, e um declinio
nos niveis ao longo do tempo, em geral, se correlacione
com melhores desfechos clinicos, a terapia “guiada”
por biomarcador produziu resultados inconsistentes
em ensaios clinicos controlados e randomizados (ECR)
(10). Por conseguinte, os dados sdo insuficientes para
informar as recomendagdes especificas relacionadas
a diretriz da terapia guiada por peptideo natriurético
ou medicdo serial de BMP, ou NT-proBNP para reduzir
hospitalizagdes e a mortalidade (2).

A ecocardiografia transtoracica tem um papel
central na determinacao do fendétipo da IC (ou seja,
ICFEr x ICFEp ou ICFEi). Repetir a medigado é util em
pacientes que apresentam alteragdes significativas
no estado clinico ou recebem tratamento que possa
promover a remodelacdo cardiaca. Critérios especi-
ficos da DESC para avaliar a fungdo diastélica quando
ha suspeita de sintomas devido a ICFEp. Também re-
comendam velocidades sistélicas de Doppler tecidual
e imagem de deformagdo em pacientes em risco de
desenvolver IC para identificar disfungao miocardica
na fase pré-clinica (CR: Ila). A ecocardiografia tran-
sesofagica deve ser considerada quando a gravidade
da doenca da valvula mitral ou adrtica ndo coincide
com os sintomas do paciente ou com os achados do
ecocardiograma transtoracico.

A DACC sugere avaliagdo ndo invasiva para detecgao
de isquemia em pacientes com IC de novo e doenga co-
ronariana conhecida, mas falta de angina, a menos que
o paciente nao seja elegivel para revasculariza¢do (CR:
[Ia). Avaliagcdo de viabilidade é também considerada
razoavel ao planejar a revascularizagcdo em pacientes
com IC e fracdo de ejecdo deprimida (CR: Ila). A DESC é
um pouco mais conservadora e indica que imagem sob
estresse ndo invasiva (ressonancia magnética cardiaca,
ecocardiografia sob estresse, tomografia computadori-
zada por emissdo de fétons ou tomografia por emissdo
de poésitrons) pode ser considerada para avaliagdo de
isquemia miocardica e viabilidade) (CR: IIb). Resultados
do ensaio randomizado STICH (Comparison of Surgical
and Medical Treatment for Congestive Heart Failure and
Coronary Artery Disease/Comparacdo de tratamento
médico e cirurgico para insuficiéncia cardiaca conges-
tiva e doenga arterial coronariana) moderam signifi-
cativamente o entusiasmo para testes de viabilidade
nos Estados Unidos (11). Angiografia por tomografia
computadorizada cardiaca pode ser considerada para
pacientes com uma probabilidade pré-teste baixa a
intermediaria de doenca coronariana ou aqueles com
teste sob estresse ndo invasivo equivocado (CR: IIb).

As indicagdes da imagem por ressonancia magnética
cardiaca sdo mais detalhadas no DESC. A ressonancia
magnética cardiaca é recomendada para caracterizagdo
do tecido miocardico na suspeita de doencas inflama-
torias ou infiltrativas (por exemplo, miocardite, amiloi-
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TABELA 3 Comparacao selecionada da avaliacio diagnéstica dos primeiros sintomas de IC

para isquemia ou viabilidade na IC e DAC em consideracdo para revascularizagao

Bi6psia endomiocardica em avaliagdo de rotina das cardiomiopatias

Recomendacgao ACC/AHA ESC
Historia e exame fisico (com atengdo ao estado do volume) | |
Eletrocardiograma de 12 derivagbes | |
Radiografia de térax | |
ETT (avaliagdo inicial da estrutura e fungdo do VE e do VD, pressdes da AP) | |
Repetir ETT (em caso de alteragdo significativa no estado clinico ou terapia médica) | |
ETT (para avaliar a fungdo do VE durante a quimioterapia cardiotéxica potencial) |
Doppler tecidual, imagem sob estresse para identificar doenga pré-clinica |
Medida do peptideo natriurético (BNP ou NT-proBNP)
Diagnosticar ou excluir IC na dispneia aguda | |
Progndstico ou gravidade da doenga na IC crénica | lla
Progndstico na admissdo para IC aguda |
Estabelecer prognéstico pré-alta lla
Biomarcadores do estresse ou fibrose miocdrdica (ST2, galectina-3) b
RMC para IC e cardiopatia congénita |
RMC para avaliagdo de cicatriz miocardica ou infiltragdo lla
RMC para distinguir entre cicatriz miocardica isquémica e ndo isquémica lla
RMC para caracterizagao tecidual (miocardite, sarcoidose, amiloide) |
Angiotomografia por TC cardiaca na probabilidade baixa a intermediaria do pré-teste b
de DAC
Angiografia coronariana
IC com angina, TV ou parada cardiaca | |
IC e probabilidade pré-teste intermedidria a alta de DAC e teste de estresse + lla lla
Imagem ndo invasiva para detecgao de isquemia ou viabilidade com DAC lla
Imagem sob estresse ndo invasiva (RMC, ecocardiografia sob estresse, SPECT, PET) s

Bidpsia endomiocardica para IC rapidamente progressiva e CMD nova quando hd
suspeita de um diagndstico especifico e que influenciaria a terapia (miocardite por de lla lla
células gigantes, sarcoidose)

de recomendacdo; ETT

como nas Tabelas 1e 2.

AP = artéria pulmonar; BNP = peptideo natriurético do tipo B; CMD = cardiomiopatia dilatada; CR = classe
= ecocardiograma transtoracico; PET = tomografia por emissdo de pésitrons; RMC
= ressondncia magnética cardiaca; SPECT = tomografia computadorizada por emissao de féton tinico; TC
= tomografia computadorizada; VD = ventriculo direito; VT = taquicardia ventricular; outras abreviaturas

dose) e em pacientes com cardiopatias congénitas com-
plexas (CR: I). As duas recomendam que a ressondncia
magnética cardiaca com realce tardio com gadolinio
seja considerada para distinguir entre dano miocardico
isquémico e ndo isquémico e para avaliar a quantidade
de cicatrizes (CR: I1a) (2,4,13).

A angiografia coronariana é recomendada pela DESC
em pacientes com IC e angina pectoris e naqueles com
histéria de arritmias ventriculares ou morte cardiaca
abortada (CR: I). As diretrizes sugerem que a angio-
grafia é considerada quando se sente que a isquemia
estd contribuindo para a IC ou em pacientes com niveis
intermediarios a altos de probabilidade pré-teste de
doenca coronariana na presenca de isquemia no teste
sob estresse ndo invasivo (CR: I1a). Avaliagdo hemodina-
mica com cateterismo cardiaco direito é recomendada
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para pacientes com IC grave em consideragdo a trans-
plante cardiaco ou suporte circulatério mecanico (CR:
I). As diretrizes sugerem que o monitoramento hemo-
dindmico invasivo é potencialmente 1til em pacientes
selecionados com sintomas persistentes de IC, apesar
das terapias padrdo requererem suporte vasopressor,
ou terem volume incerto, ou estado de perfusdo.

Biépsia endomiocardica ndo é recomendada para
avaliagdo rotineira de cardiomiopatia inexplicada (CR:
I1I). As diretrizes sugerem que a biépsia endomiocardica
deve ser considerada em pacientes com IC rapidamente
progressiva, apesar do tratamento, piora da disfungdo
ventricular ou para condi¢des especificas em que a
terapia esta disponivel e é efetiva (por exemplo, sarcoi-
dose, miocardite por células gigantes) (14).

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE ICFER

As diretrizes tém alto nivel de concordancia para
tratar ICFEr (Tabela 4). Nao é surpreendente, porque
as recomendagoOes de tratamento foram baseadas em
resultados de ECR extensos. A terapia médica orientada
por diretriz (TMOD) é a base da terapia farmacolégica
para ICFEr. As diretrizes recomendam o uso de diuré-
ticos de alga em pacientes que apresentem sintomas ou
sinais de sobrecarga de volume.

Antagonistas de neuro-hormonais (inibidores da
ECA, ARM e betabloqueadores) tém demonstrado dimi-
nuir as hospitaliza¢des por IC e melhorar a sobrevida,
sendo recomendados para o tratamento de todos os
pacientes com sintomas de IC atual ou prévia, a menos
que contraindicado ou nao tolerado (CR:1). As diretrizes
recomendaram o uso da terapia com inibidor da ECA
para pacientes com sintomas de IC atual ou prévia. O
tratamento com BRA é considerado umaalternativaacei-
tavel como vasodilatador para pacientes intolerantes a
inibidores da ECA (CR da DESC: I) ou como alternativa
de primeira linha para o tratamento com inibidor da
ECA (CR da DACC: I). O papel de inibidores do receptor
da angiotensina-neprilisina (IRAN) esta se expandindo
rapidamente. O uso de um IRAN (especificamente, sacu-
bitril/valsartan) recebe hoje uma recomendacao Nivel |
pela DACC para pacientes com classe funcional I1I/I11 da
New York Heart Association (NYHA) que permaneceram
estaveis em um esquema prévio de inibidor da ECA
ou BRA; a DESC a sugere como substituta do inibidor
da ECA em pacientes ambulatoriais que permanecem
sintomaticos apesar do tratamento otimizado com
inibidores da ECA, betabloqueadores e ARM.

A terapia com betabloqueadores é recomendada para
todos os pacientes com IC sintomatica e estavel (classe
funcional Il a1V da NYHA) para reduzir o risco de hospi-
talizacao e morte da IC. Betabloqueadores e inibidores
da ECA sdo complementares e podem ser iniciados
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juntos quando o diagndstico de ICFEr for feito. A DACC
recomendou o uso de um betabloqueador especifico
(por exemplo, bisoprolol, carvedilol ou succinato de
metoprolol de liberagdo sustentada), considerando que
o DESC ndo dita drogas especificas.

Adicionar ARM (por exemplo, espironolactona
ou eplerenona) para inibidores da ECA (ou BRA se
intolerante a inibidores da ECA) e betabloqueadores é
recomendado para pacientes com IC de classe funcional
[T a IV da NYHA que tenham FEVE <35% para reduzir a
morbidade e a mortalidade pelas duas diretrizes. Esses
agentes também sdo recomendados nas duas diretrizes
apos IAM em pacientes com FEVE <40% que desenvol-
veram IC sintomadtica ou que tenham histéria de dia-
betes mellitus. No entanto, estudos recentes sugerem
nenhum beneficio em pacientes com IAM com fungdo
do VE deprimida na auséncia de histdria de sinais ou
sintomas de IC (15). As diretrizes advertem contra o uso
de antagonista do receptor da aldosterona na presenca
de insuficiéncia renal (fracdo de ejecdo glomerular
estimada em <30 mL/min/1,73 m2 ou potassio sérico
>5,0 mEq/L) (1,4).

Ivabradina é um novo agente terapéutico que inibe
seletivamente a corrente If no nédulo sinoatrial, propor-
cionando reducdo da frequéncia cardiaca. As diretrizes
sugerem que a ivabradina deve ser considerada para
pacientes sintomaticos com persisténcia e FEVE <35%,
em ritmo sinusal e com frequéncia cardiaca em repouso
270 batimentos/min, apesar da dosagem baseada em
evidéncias de betabloqueador (ou dose maximamente
tolerada) (CR: Ila). A DESC também sugere o uso para
pacientes sintomaticos que sdo incapazes de tolerar ou
ter contraindica¢des a terapia com betabloqueadores
(CR: IIa), mas os dados sdo limitados na sua eficacia
nessa populacdo (16).

A digoxina tem um papel muito limitado e pode ser
considerada em pacientes sintomaticos em ritmo sinusal
apesar da TMOD reduzir as hospitaliza¢des por IC e por
todas as causas (CR da DESC: IIb) (1,4). Muitas vezes é
ainda usado para controle da frequéncia na fibrilacao
atrial (FA) rapida, mas deveria ser considerada quando
outras opc¢des terapéuticas se revelarem nao efetivas.

Apesar dos substanciais beneficios comprovados da
TMOD, lacunas importantes na utilizacdo e dosagem
permanecem na pratica contemporanea. O registro do
CHAMP-HF (Change the Management of Patients With
Heart Failure) demonstrou recentemente que entre
os pacientes elegiveis, 27%, 33% e 67% nao foram
prescritos, respectivamente, inibidor da ECA/BRA/
IRAN, betabloqueador e terapia de ARM (16). Além
disso, quando prescrito, <30% dos pacientes estavam
recebendo as doses recomendadas de inibidor da ECA/
BRA/IRAN ou betabloqueador.
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TABELA 4 Terapia farmacoldgica selecionada para IC sintomatica devido a ICFEr

Recomendacgao ACC/AHA ESC

Diuréticos sdo recomendados para a evidéncia de sobrecarga de fluidos para melhorar | |
sintomas e capacidade de exercicio.

Diuréticos devem ser considerados para a sobrecarga de fluidos para reduzir as |
hospitalizagoes de IC.

Os inibidores da ECA sao recomendados para pacientes com sintomas de IC crénica
prévia ou atual.

0 uso de BRA é recomendado para sintomas de IC prévia ou atual em pacientes que
sdo intolerantes a um inibidor da ECA.

0 BRA pode ser considerado como terapia de primeira linha para terapia de longo
prazo de ICFEr.

0 uso do BRA é recomendado para sintomas de IC prévia ou atual em pacientes que b b
sdo intolerantes a um inibidor da ECA e BRA.

O IRAN é recomendado para substituir a terapia com inibidores da ECA em pacientes
ambulatoriais que permanecem sintomaticos apesar de terapia ideal com inibidores da | |
ECA/BRA, betabloqueadores e ARM.

Um betabloqueador é recomendado para pacientes com IC sintomatica estavel. |

Um dos 3 betabloqueadores especificos (bisoprolol, carvedilol, metoprolol ou
succinato) é recomendado para todos os pacientes com sintomas de IC prévia ou atual.

O ARM é recomendado em pacientes que permanecem sintomaticos apesar do
tratamento com um inibidor da ECA e betabloqueador.

0O ARM é recomendado para pacientes com sintomas classe funcional Il da NYHA, que | |
tenham histdria prévia de hospitalizacao CV ou nivel elevado de peptideo natriurético.

O ARM é recomendado apds IAM com complicagdo por FEVE <40% e sintomas de IC | |
ou diabetes mellitus.

A ivabradina deve ser considerada com IC sintomatica, apesar de inibidores da ECA/
BRA e betabloqueadores.

A terapia com hidralazina-nitrato é recomendada para pacientes afro-americanos com
sintomas classe funcional Il ou IV da NYHA, apesar da terapia ideal com inibidores da lla
ECA, betabloqueadores e ARM.

A terapia de hidralazina-nitrato pode ser considerada para IC sintomatica em pacientes
que ndo toleram (ou tém contraindicagdo) ao inibidor da ECA ou 3 terapia com BRA.

A anticoagulagdo ndo é recomendada para o manejo da IC em pacientes sem fibrilacao
atrial, um evento tromboembdlico prévio ou trombose cardiaca documentada.

ACE = enzima conversora da angiotensina; ARM = antagonista dos receptores mineralocorticoides; BRA =
bloqueador do receptor da angiotensina; FC = frequéncia cardiaca; FEVE = fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; IRAN: inibidor do receptor da angiotensina-neprilisina; NYHA = New York Heart Association;
outras abreviaturas como nas Tabelas 1a 3.

TERAPIAS BASEADAS EM DISPOSITIVO

CARDIOVERSOR-DESFIBRILADORES IMPLANTA-
VEIS. Ambas as diretrizes concordam, em grande
parte, quanto ao uso de dispositivos ndo cirirgicos em
pacientes com ICFEr (Tabela 5). Independentemente da
funcdo do VE, um cardioversor-desfibrilador implan-
tavel (CDI) reduz a mortalidade em sobreviventes de
morte subita cardiaca e em pacientes com taquicardia
ventricular sustentada (CR: IA). Na prevengdo primadria,
a maioria das evidéncias vem de pacientes de etiologia
isquémica, e nas duas diretrizes, um CDI é recomendado
em pacientes com FEVE <35% apesar de >3 meses
de tratamento com terapia farmacoldgica ideal para
reduzir o risco de morte subita. Pacientes com classe
funcional I da NYHA nao sao explicitamente discutidos
na DESC, enquanto a DACC recomenda classe IB para
esses pacientes se FEVE <30%.
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TABELA 5 Rec dacoes seleci

Recomendagdes

sobre terapias baseadas em dispositivo para ICFEr

ACC/AHA ESC

Prevengdo secundaria do CDI
0 CDI é recomendado em paciente que se recuperou de uma arritmia ventricular,
causando instabilidade hemodinamica, e que se espera sobreviver por >1 ano com
bom estado funcional, de modo a reduzir o risco de morte stibita.

Prevencdo primaria do CDI
0 CDI é recomendado em paciente com IC sintomatica (classe funcional I1-11l da
NYHA) e FEVE <35%, para reduzir o risco de morte stibita e que ndo teve IM nos 40
dias anteriores.

Cardiopatia isquémica

Cardiomiopatia dilatada

TRC

Os pacientes ndo devem ter CDI implantado dentro de 40 dias de um IM, porque o
implante nesse momento ndo melhora o prognéstico.

Os pacientes devem ser cuidadosamente avaliados por um cardiologista experiente
antes da substituicdo do gerador, porque os objetivos de manejo e as necessidades lla
do paciente podem ter mudado.

A TRC é recomendada para pacientes sintomaticos com IC em ritmo sinusal com uma
duragdo do QRS 2150 ms e morfologia do QRS do BRE com FEVE <35%, apesar de | |
TMI para melhorar os sintomas e reduzir a morbidade e a mortalidade.

A TRC deve ser considerada para pacientes sintomaticos com IC em ritmo sinusal
com duragdo do QRS 2150 ms e morfologia do QRS do BRE com FEVE <35%, apesar IIb lla
da TMI para melhorar os sintomas e reduzir a morbidade e a mortalidade.

A TRC é recomendada para pacientes sintomaticos com IC em ritmo sinusal, QRS b

de 130-149 ms e morfologia do QRS do BRE com FEVE <35%, apesar da TMI para (duragdo |éiuéaR(;§o
melhorar os sintomas e reduzir a morbidade e a mortalidade. do QRS: 130- .
120-
149 ms) 149 ms)

A TRC pode ser considerada para pacientes sintomaticos com IC em ritmo sinusal,
duragdo do QRS de 130-149 ms e morfologia do QRS ndo BRE com FEVE <35%, 1Ib
apesar da TMI para melhorar os sintomas e reduzir a morbidade e a mortalidade.

A TRC pode ser (itil em pacientes com FA e FEVE <35% se: 1) os pacientes precisam
de estimulagao ventricular ou atendem a critérios da TRC; e 2) ablagao do né AV ou lla lla
controle da frequéncia permite quase 100% de estimulacao ventricular com TRC.

A TRC é contraindicada em pacientes com duragao do QRS <130 ms.

AV = atrioventricular; BRE = bloqueio do ramo esquerdo; CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel;
CV = cardiovascular; TMI = terapia médica ideal; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1, 2 e 4.

As diretrizes ndo recomendam CDI em pacientes
dentro de 40 dias apds o IM, com base em ECR negativos
que nao mostraram beneficio precoce (17). De acordo
com esses resultados, o VEST (Vest Prevention of Early
Sudden Death Trial and VEST Registry) foi concebido
para estudar o efeito de um cardioversor-desfibrilador
portatil durante o periodo de alto risco pés-IM (18).
Curiosamente, o uso de um cardioversor-desfibrilador
portatil ndo resultou em uma taxa menor significativa
de morte subita cardiaca em pacientes com IM recente
e FEVE <35%. Na DESC, um cardioversor-desfibrilador
portatil recebeu a recomendac¢do de CR: IIb, Nivel de
Evidéncia (NE): C, mas esses resultados provavelmente
rebaixarao essa recomendacao no futuro.

Em pacientes com ICFEr com etiologia ndo isquémica,
o poder da evidéncia foi enfraquecido no momento da
escrita das diretrizes. O ensaio clinico DEFINITE (De-
fibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment
Evaluation),oqualincluiuapenas pacientes cometiologia
naoisquémica, mostrou apenas uma tendéncia de menor
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mortalidade (19). Portanto, nas duas diretrizes, o NE é
menor do que para os pacientes de etiologia isquémica
(ou seja, CR: I, mas NE: B). No entanto, pode ser preciso
reconsidera-lo, por conta da publicagdo do ensaio clinico
DANISH (20). O ensaio clinico DANISH (Danish ICD Study
in Patients With Dilated Cardiomyopathy) ndo conseguiu
demonstrar um beneficio na mortalidade do CDI em pa-
cientes com IC ndo isquémica. Apenas em um subgrupo
de pacientes <68 anos de idade houve um efeito benéfico
sobre a mortalidade observada.

TERAPIA DE RESSINCRONIZAGCAO CARDIACA. As
diretrizes concordam, em grande parte, quanto ao
papel da terapia de ressincronizacao cardiaca (TRC).
Os beneficios clinicos e ecocardiograficos sdo os mais
claros entre os pacientes com FEVE <35%, duragao do
QRS marcadamente prolongada (>150 ms), morfologia
do bloqueio do ramo esquerdo (BRE) e em ritmo sinusal.
O ensaio clinico EchoCRT (Echocardiography Guided
Cardiac Resynchronization Therapy) demonstrou dano
potencial da TRC em pacientes com duracdo de QRS
<130 ms (21), o que também foi observado em uma
metanalise de dados de um paciente individual. A DESC
claramente atesta que o implante de TRC nédo é reco-
mendado em pacientes com duracdo de QRS <130 ms.
A DACC usa um valor de corte de >120 ms para definir
um beneficio potencial; no entanto, provavelmente
sera alterado. Além disso, as diretrizes ressaltam que
a evidéncia se tornou menos clara quando a morfologia
do QRS ndo é BRE, aduracao do QRS fica entre 130 e 150
ms e em pacientes com FA. Nessas situagoes, existem
diferencas entre as diretrizes, em que a DESC fornece
uma recomendacdo IIb para pacientes sem BRE e com
duracdo do QRS de 130 a 149 ms, ja a DACC recomenda a
CR: III (nenhum beneficio). H4 um debate atual sobre se
aduragdo ou a morfologia do complexo QRS é o principal
condutor darespostaa TRC (22). Nenhum dos primeiros
ensaios clinicos sobre TRC selecionou pacientes com
base namorfologia do QRS, e as metandalises dos grandes
ensaios clinicos sobre TRC sugeriram que a duragdo do
QRS foi o principal determinante da resposta de TRC.
No entanto, a grande maioria dos pacientes (78%) em
ensaios de TRC tinha morfologia de BRE.

A evidéncia da TRC em pacientes com FA também
é menos certa. A maioria dos grandes ensaios clinicos
excluiu pacientes com FA. A andlise de subgrupo do
ensaio clinico RAFT (Resynchronization for Ambulatory
Heart Failure Therapy) mostrou que pacientes com FA
ndo teve beneficio na TRC em comparagdo apenas com
ICD; no entanto, menos da metade dos pacientes tinham
>90% da captura biventricular (23). As diretrizes, por-
tanto, recomendam menos para pacientes com FA (CR:
IIa, NE: B), e ambas afirmam que uma estratégia para
garantir quase 100% de captura biventricular deve ser
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conduzida (abla¢do do né atrioventricular ou controle
de frequéncia).

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE ICFEP

Em contraste com ICFEr, nenhuma terapia de-
monstrou melhorar definitivamente mortalidade ou
hospitalizacdo em ICFEp (Tabela 6). Portanto, a énfase
das diretrizes (1,2,4) foi no manejo do sintoma com
diuréticos em pacientes com excesso de volume, bem
como fator de risco agressivo para manejo de comor-
bidades. A DESC menciona o uso de candesartan para
melhora da classe funcional da NYHA, mas ndo endossa
plenamente seu uso com base em evidéncias incon-
sistentes para melhora dos sintomas em pacientes de
ICFEp tratados concomitantemente com inibidores da
ECA e BRA.

A DESC recomenda boa triagem e manejo de comor-
bidades cardiovasculares e ndo cardiovasculares, de
acordo com a TMOD padrao (CR: I). A DESC especifica-
mente aborda a FA e a necessidade de anticoagulagdo
e o uso de TMOD para controle da hipertensdo, DAC e
isquemia miocardica. O diabetes mellitus é associado a
uma recomendacio especifica de metformina, como um
medicamento hipoglicemiante oral de primeira linha;
empagliflozina, um inibidor de SGLT2, foi recentemente
associada a uma reducdo na hospitalizacdo por IC e
mortalidade cardiovascular (CR: IIb). A DESC também
menciona o beneficio do exercicio fisico para melhorar
a capacidade de exercicio e a fungdo diastélica. A DACC
também foca em recomendacgdes especificas para as
comorbidades cardiovasculares: tratamento da hiper-
tensdo (CR: 1), DAC (CR: IIa) e FA (CR: IIa) usando TMOD.

Embora os dados sejam bastante limitados, as
diretrizes abordam os medicamentos que podem
reduzir hospitalizagoes por IC. A DESC menciona
estudos que potencialmente sustentam o uso de nebi-
volol, digoxina, espironolactona ou candesartan para
pacientes em ritmo sinusal (4). A DACC contém uma
recomendacio classe [Ib para BRA e ARM para reduzir
hospitaliza¢cdes por IC (1). Recomendagdes para o uso
de ARM sdo limitadas para pacientes selecionados
com ICFEp (FEVE 245%, niveis elevados de peptideo
natriurético ou hospitalizacdo por IC no ano passado,
e auséncia de contraindica¢des) com base em uma ana-
lise de subgrupo do ensaio clinico TOPCAT (Treatment
of Preserved Cardiac Function HF with an Aldosterone
Antagonist) (24). No entanto, deve-se reconhecer
que as hospitalizagoes e 6bitos sdo mais susceptiveis
de serem devidos a causas ndo cardiovasculares em
pacientes com ICFEp. Uma variedade dos ensaios
clinicos de fase 2 e 3 de novas terapias para ICFEp,
incluindo

sacubitril/valsartana [por exemplo, os

ensaios clinicos PARAGON-IC (Prospective Comparison
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TABELA 6 Rec dacoes de elecionadas de farmac pias para ICFEp
Recomendacgao ACC/AHA ESC
Tela e tratamento de comorbidades cardiovasculares e nao cardiovasculares |
para melhorar os sintomas, bem-estar e/ou progndstico
Diurético para o alivio de sintomas em pacientes com sobrecarga de volume | |
Candesartan para melhorar a classe funcional da NYHA 1Ib
Controle da pressdo arterial conforme as diretrizes de hipertensdo 1Ib (BB pode
| ser menos
eficaz)
Revascularizagdo coronariana em pacientes com DAC, e sintomas ou isquemia lla IIb
miocardica afetando ICFEp sintomatica apesar de TMOD
Manejo da FA conforme as diretrizes para melhorar a IC sintomética lla lla
Anticoagulagao para FA conforme diretrizes para o manejo da FA 1l |
Combinando o verapamil ou diltiazem com BB em FA -
Uso de BB, inibidores da ECA e BRA para controle da pressao arterial na lla (também
hipertensao diurético,
lla 0 BB pode
ser menos
efetivo)

BRA (olmesartan) combinando com inibidores da ECA e BB

ARM em pacientes com FEVE 245%, BNP (NT-proBNP) elevada ou

hospitalizados por IC dentro de 1ano e nenhuma contraindicagao para ARM para IIb IIb
reduzir o risco de hospitalizagao

BRA para reduzir o risco de hospitalizagdo Iib
b (candesartan
apenas)
Nebivolol para reduzir o risco de hospitalizagao (potencialmente de morte) 1Ib
Digoxina para reduzir o risco de hospitalizagao Iib

0 uso rotineiro de nitratos ou inibidores da fosfodiesterase 5 para aumentar a
atividade ou a qualidade de vida

Uso rotineiro de suplementos nutricionais
0 medicamento hipoglicemiante oral de primeira linha deve ser a metformina |

Empagliflozina para redugdo da hospitalizagao por IC e mortalidade b
cardiovascular

Exercicio fisico para melhorar a capacidade de exercicio, escore do

funcionamento fisico e fungdo diastélica b

A ESC inclui geralmente pacientes que apresentam IC com fragdo de ejegdo intermediaria com pacientes
com ICFEp em suas recomendagdes.

BB = betabloqueadores; TMOD = terapia médica orientada por diretrizes; outras abreviaturas conforme
as Tabelas 1, 2,3,4e5.

of ARNI With ARB Global Outcomes in HF With Pre-
served Ejection Fraction), PARALLAX (A Randomized,
Double-blind Controlled Study Comparing LCZ696 to
Medical Therapy for Comorbidities in HFpEF Patients) e
PERSPECTIVE (Efficacy and Safety of LCZ696 Compared
to Valsartan on Cognitive Function in Patients With
Chronic Heart Failure and Preserved Ejection Fraction)]
einibidores de SGLT2 [por exemplo, os ensaios clinicos
EMPEROR-PRESERVED (EMPagliflozin outcomE tRial in
Patients With chrOnic heaRt Failure With Preserved
Ejection Fraction), PRESERVED-HF (Dapagliflozin in
PRESERVED Ejection Fraction Heart Failure), DELIVER
(Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Pa-
tients With PReserved Ejection Fraction Heart Failure)
e ERADICATE-HF (ERtugliflozin triAl in Dlabetes With
Preserved or Reduced ejeCtion FrAcTion mEchanistic
Evaluation in Heart Failure)] estdo em andamento.
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COMORBIDADES SELECIONADAS E IC

FIBRILACAO ATRIAL. A FA é mais comum em pacientes
com IC e correlaciona-se estreitamente com a gravidade
daIC. Arelagdo entre IC e FA é complexa; a FA é um fator
de risco para o desenvolvimento de IC (por exemplo,
FA com frequéncia ventricular rapida pode resultar em
uma cardiomiopatia dilatada mediada por taquicardia),
e pacientes com IC tém maior probabilidade de desen-
volver FA com o tempo. Além disso, sintomas de IC,
muitas vezes, coexistem com FA e podem complicar o
manejo dos sintomas.

ADESCeaDACCgeralmenteestdodeacordo,incluindo
aidentificacdo e a corregdo das causas reversiveis da FA
(recomendagdes de avaliagdo sdo detalhadas na DACC),
a avaliagdo de risco tromboembélico e a necessidade
de anticoagulagdo, controle de frequéncia e manejo dos
sintomas.

Para os pacientes que desenvolvem IC como resultado
de FA e frequéncia ventricular rapida, é recomendado
controle de ritmo (iniciar amiodarona 1 més antes da
cardioversdo e continuar <6 meses) ou controle de fre-
quéncia pela DACC; ja a DESC faz alusdo ao fato de que
qualquer método funciona para resolver a IC.

Em pacientes com IC que desenvolvem FA posterior-
mente, o controle de ritmo ndo demonstrou ser superior
auma estratégia de controle de frequéncia (25). A DESC
defende o controle do ritmo no lugar do controle da fre-
quéncia no caso de causa secundaria reversivel de FA ou
sintomas refratarios da FA, apesar de controle e manejo
adequados daIC. Emborando exista evidéncia definitiva
sobre a melhor frequéncia ventricular em pacientes com
FA e IC, a DESC descreve a melhor frequéncia cardiaca
entre 60 e 100 batimentos/min, com 1 estudo sugerindo
que até 110 batimentos/min pode ser aceitavel (26), e a
menor frequéncia ventricular <70 batimentos/min pode
estar associada a uma evolugao pior.

A DACC recomenda betabloqueador como o medica-
mento de primeira linha para o controle da frequéncia
com digoxina como medicamento adjuvante; ja a DESC
discute a utilizagcdo preferencial de digoxina intrave-
nosa ou oral em pacientes com sobrecarga de volume,
e amiodarona e digoxina intravenosas em pacientes
com instabilidade hemodindmica. Em pacientes com
colapso hemodinamico, cardioversdao de emergéncia é
recomendada. A DACC toma uma posi¢do mais branda
em relacdo ao uso de antagonistas de calcio ndo diidro-
piridinicos, como diltiazem (deve ser usado com cautela
em pacientes com ICFEr, embora possa ser usado em
pessoas com ICFEp, frequentemente com digoxina); ja
a DESC geralmente recomenda evitar seu uso, se pos-
sivel, na ICFEr e com menos certeza na ICFEp e ICFEi.
Para FA e resposta ventricular rapida que é refrataria
apesar da terapia farmacolégica ideal, a ablagdo do né
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atrioventricular e a TRC podem ser tteis. Resultados de
ensaios clinicos sobre ablacdo por cateter como parte
da estratégia do controle do ritmo nao foram defini-
tivos, mas um pequeno ensaio clinico sugere que essa
abordagem pode ser util em pacientes cuidadosamente
selecionados com IC (27).

As diretrizes concordam que a maioria dos pacientes
com IC se beneficiariam de anticoagulagdo sistémica,
a menos que contraindicado. A DESC prefere novos
agentes anticoagulantes orais em comparacdo com
antagonistas da vitamina K em pacientes com IC com FA
nao valvular, mas em pacientes com valvulas cardiacas
mecanicas ou, pelo menos, estenose mitral moderada,
apenas antagonistas da vitamina K sdo recomendados.
Nas populagdes de alto risco para tromboembolismo
e sangramento, um dispositivo de oclusdo do atrio
esquerdo pode ser considerado.

HIPERTENSAO. As diretrizes enfatizam a importancia
do controle da hipertensdo na IC de estagio A D. Embora
concordem que o controle da pressdo arterial com medi-
camento anti-hipertensivo é recomendado para ajudar
a prevenir o inicio de IC, a DACC extrapolou os achados
do ensaio clinico SPRINT (6) para a populagdo com
ICFEr, tendo a ressalva de que os medicamentos anti-
hipertensivos devem incluir TMOD, como inibidores da
ECA, BRA, betabloqueadores, IRAN e ARM com meta
de pressdo arterial sistélica <130 mmHg. A DESC reco-
menda um conjunto semelhante de medicamentos, mas
ndo menciona IRAN ou uma pressao arterial especifica.

A DESC delineia quais medicamentos devem ser
priorizados em pacientes com ICFEr e hipertensao:
inibidores da ECA ou BRA, betabloqueadores e MRA,
na ordem de preferéncia; e, em seguida, diurético, an-
lodipino ou hidralazina. A felodipina recebe agora uma
recomendacdo classe Ila para falhas de tratamento.

De modo geral, a discussdo da DESC sobre o tra-
tamento de comorbidades médicas é mais extensa e
aborda disturbios especificos ndo mencionados na
DACC, incluindo doencas cardiacas isquémicas, cancer,
diabetes mellitus, disfuncdo renal, obesidade, doenga
pulmonar e doenga das valvas cardiacas. Para obter
mais detalhes, recomendamos consultar a DESC porque
tal discussdo estd fora do escopo deste documento.

IAM. O IAM refere-se a um rapido inicio ou agravamento
dos sinais e sintomas da IC. O manejo inicial do IAM deve
centrar-se na identificagdo precoce de precipitantes/
causas que levam a descompensagdo. As diretrizes
mencionam explicitamente esses fatores, incluindo
a ndo adesdo ao medicamento, isquemia miocardica
aguda, arritmias e a recente adi¢do de medicamentos,
como anti-inflamatérios ndo hormonais e inotrépicos
negativos. A DESC cunhou o acrénimo CHAMP (acute
Coronary syndrome, Hypertensive emergency, Arrhyth-
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mias, Mechanical causes, acute Pulmonary embolism/
sindromes Coronariana aguda, emergéncia Hiperten-
siva, Arritmias, causas Mecanicas, embolia Pulmonar
aguda) para garantir a rapida identificagcdo de causas
que levam a [AM. Além disso, as diretrizes recomendam
uma classificagdo baseada em sinais e sintomas “conges-
tivos” (secos ou molhados) e perfusdo periférica (quente
ou fria). A DESC também providencia um algoritmo de
manejo baseado nesses perfis clinicos (4).

Infelizmente, houve pouco progresso no tratamento
doIAM.Asbasesdotratamentoaindapermanecemsendo
diuréticos e vasodilatadores. Diuréticos melhoram a
dispneia, a curto prazo, e recebem uma recomendagdo
Classe I nas duas diretrizes. Para os pacientes com
resposta insuficiente, uma combinagdo de diurético de
alca com um segundo diurético (como tiazidas) deve ser
considerada (DESC CR: IIb, DACC CR: IIa). O recente es-
tudo ATHENA-HF (Study of High-dose Spironolactone vs.
Placebo Therapy in Acute Heart Failure) nao encontrou
um papel benéfico para espironolactona de alta dose
(100 mg/dia) no tratamento de IAM (28).

Além disso, a DACC oferece uma recomendagio
Classe IIb para o uso de baixas doses de dopamina para
melhorar a diurese e preservar a fungédo renal; jaa DESC
nao comenta sobre a dopamina renal e restringe o uso
de inotrdpicos em pacientes com hipotensdo e/ou sin-
tomas de hipoperfusao. Tendo em conta os resultados
do ensaio clinico ROSE (Renal Optimization Strategies
Evaluation in Acute Heart Failure and Reliable Evaluation
of Dyspnea in the Heart Failure Network Study) (29),
que ndo mostrou efeito de baixas doses de dopamina
(ou nesiritida) no descongestionamento ou na fungao
renal, a recomendacio de Classe IIb da DACC podera ser
revista.

A ultrafiltracao é ocasionalmente considerada para
pacientes que sdo resistentes a diuréticos. No entanto, o
ensaio clinico CARRESS (Effectiveness of Ultrafiltration
in Treating People With Acute Decompensated Heart Fai-
lure and Cardiorenal Syndrome) nao demonstra beneficio
de ultrafiltracdo em comparagdo com diurético de alga
intravenoso (30). No momento, as diretrizes oferecem
a ultrafiltracdo uma recomendacgdo de Classe IIb para
pacientes com congestao refrataria que ndo respondem
aos diuréticos e menciona claramente que nao é reco-
mendada como uma estratégia de rotina no IAM.

Vasodilatadores podem ser usados na maioria dos
pacientes com IAM, mas esses medicamentos devem
ser evitados em pessoas com pressdo arterial sistélica
<90 mmHg e usados com cuidado em pacientes com
estenose mitral ou adrtica grave. A DESC faz uma reco-
mendacdo Classe Ila de vasodilatadores, ja a DACC faz
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uma recomendacdo de Classe IIb. Vasopressores devem
ser reservados para pacientes com hipotensdo grave
para aumentar a pressdo arterial e assegurar irrigagdo
sanguinea aos 6rgdos vitais. A analise do subgrupo do
ensaio clinico SOAP II (Sepsis Occurrence in Acutely I11
Patients II) demonstrou que em pacientes com choque
cardiogénico, o uso de noradrenalina resultou em
uma menor mortalidade em comparagdo com o uso de
dopamina.

IC AVANGCADA, SUPORTE CIRCULATORIO
MECANICO E TRANSPLANTE DE CORACAO

A DACC classifica os pacientes com IC avang¢ada/
em estagio final como estagio D. A DACC claramente
enfatiza a importancia de identificar pacientes com IC
avancada. Isso foi especificado no acréonimo “I-NEED-
HELP” (preciso de ajuda) para identificar os pacientes
que podem se beneficiar de um encaminhamento a
um especialista em IC (2,4). As diretrizes descrevem
o INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support) como uma ferramenta util
para estratificar pacientes com IC avancada.

Suporte circulatério mecanico para suporte tem-
porario ou a longo prazo é cada vez mais usado no
tratamento de pacientes com ICFEr com falha na TMOD.
As diretrizes também recomendam que suporte meca-
nico de curto prazo (ndo duraveis), incluindo suporte
de vida extracorpdreo e oxigenacdo por membrana
extracorpoérea, deve ser usado em pacientes com IC
aguda profunda como “ponte para decisdo”, para ganhar
tempo de transplante de coragdo ou de uma avaliacao
de dispositivo de assisténcia permanente. As diretrizes
recomendam que o implante de um dispositivo de assis-
téncia permanente no VE deve ser considerado em pa-
cientes cuidadosamente selecionados com IC avancada
(CR: IIa). A DESC faz uma distingdo entre o dispositivo
de assisténcia do VE para a ponte ao transplante (CR:
Ila NE: C) e para pacientes que ndo sdo elegiveis para
transplante cardiaco (CR: Ila, NE: B) (4). O transplante
cardiaco é ainda a melhor op¢do de tratamento para
pacientes com IC avangada. A DACC avalia o transplante
cardiaco com CR: Ic; ja a DESC define o transplante car-
diaco como um tratamento aprovado para IC em estagio
final em pacientes cuidadosamente selecionados.

CORRESPONDENCIA. Dr. G. William Dec, Cardiology
Division, Massachusetts General Hospital, Yawkey 5B,
Boston,Massachusetts02114.E-mail:gdec@partners.org.
Twitter: @HannaGaggin, @MassGeneralNews.
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INTRODUCAO

insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome com

elevada prevaléncia, morbilidade e mortalidade.

Afeta cerca de 1-2% da populagdo mundial
e 6-10% dos individuos acima dos 65 anos, sendo a
primeira causa de internamentos na Europa e nos EUA
nesse grupo etario (1). Nas ultimas décadas surgiram
terapéuticas capazes de alterar drasticamente o prog-
noéstico em certos subtipos da sindroma. No entanto,
continuam a existir barreiras a implementagdo das
mesmas na pratica clinica didria. As guidelines (reco-
mendagdes) publicadas pelas sociedades cientificas
resumem a evidéncia cientifica disponivel e sdo um im-
portante contributo para ultrapassar aquelas barreiras.
As recomendagdes mais recentes dos American College
of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
e da European Society of Cardiology (ESC) foram
publicadas em 2013 (2) e 2016 (3), respetivamente, e
constituem dois dos mais importantes documentos de
referéncia para os clinicos de todo o mundo.

O ARTIGO

O artigo de Van der Meer et al. compara ambas re-
comendagdes e antecipa provaveis alteragdes futuras
nas mesmas, a luz dos mais recentes dados cientificos.
Note-se que a Sociedade Brasileira de Cardiologia
atualizou as suas diretrizes recentemente (4), a fim de
integrarem a evidéncia cientifica mais atual.

Sdo poucas as diferengas entre aqueles dois docu-
mentos, pois o espectro da doenga é o mesmo em ambos os

lados do atlantico. As recomendacdes da ESC introduziram
o subgrupo de doentes de IC com fragdo de ejecdo (FEVE)
intermédia (IC-FEi), considerando para tal as FEVE entre
40-49% e que corresponde ao que as recomendacdes dos
ACC/AHA classificam como “zona cinzenta”.

Uma reflexdo que se coloca para o futuro é se FEVE
deve continuar a ter um papel central na classificagdo
dos doentes com IC. A classificagdo atual tem o mérito de
identificar os doentes com IC e FEVE reduzida (ICFEr),
os quais mais beneficiam das terapéuticas de regulagdo
neuro-humoral. Assim, existe uma quase unanimidade
de ambas recomendagdes sobre o papel dos Inibidores
da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECAs), dos
Antagonistas dos Receptores da Angiotensina (ARAs),
dos Bloqueadores Beta-adrenérgicos (BB) e dos Anta-
gonistas dos Receptores Minelarocorticéides (ARM) na
reducdo da morbimortalidade dos doentes com IC-FEr.
O Sacubitril/Valsartan é recomendado como substituto
dos IECAs/ARAs em doentes com IC-FEr que se mante-
nham sintomaticos apesar de terapéutica de bloqueio
neuro-hormonal otimizada. Adicionalmente, as reco-
mendacgdes da ESC sugerem a Ivabradina na presenca de
contraindicacdo para os BB.

Em oposicdo ao que acontece na IC-FEr, a regulacdo
neuro-hormonal em doentes com IC e FEVE preservada
(IC-FEp) tem-se mostrado decepcionante. Nestes doentes
ambas recomendagdes salientam o controlo dos fatores
derisco cardiovascular, em particulara HTA, e o controle
da congestdo com diuréticos. Paralelamente, ambos
documentos atribuem menos relevo aos bloqueadores
neuro-humorais, apesar de estudos com o candesartan e
com a espironolactona terem revelado alguns sinais de
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beneficio. Possivelmente alguns dos doentes incluidos
nesses estudos retiraram beneficio enquanto outros ndo,
sendo reconhecido que no grupo da IC-FEp ha uma maior
heterogeneidade etiolégica e fenotipica. E espectavel que
a evolugdo tecnoldgica nos venha a permitir uma melhor
caracterizagdo clinica, laboratorial, genética e imagiol6-
gica destes doentes, permitindo estabelecer estratégias
mais personalizadas de tratamento (6).

No que concerne a avaliagdo diagnéstica e prognos-
tica, ambos os documentos atribuem um papel central
a ecocardiografia e aos péptidos natriuréticos (PN),
tendo os restantes métodos de imagem um papel com-
plementar. As recomenda¢des ACC/AHA apresentam
indicagdes mais alargadas para os PN, embora em face
de evidéncia mais recente (7), é provavel que algumas
destas recomendagdes sejam revistas.

Em ambos textos, as recomendagdes para a colo-
cacdo de cardiodesfibriladores implantaveis (CDI) sdo
semelhantes. Ambas foram publicadas antes do estudo
DANISH, o qual veio levantar a discussao, ainda inaca-
bada, sobre o papel dos CDI na cardiomiopatia dilatada
ndo isquémica. Sendo que as meta-analises continuam
a mostrar um beneficio do CDI, é verdade que o risco
de arritmias ventriculares malignas e morte stbita nos
estudos contemporaneos é consideravelmente inferior,
fruto dos avangos na terapéutica médica, o que se traduz
numa redu¢do do beneficio adicional do CDI. As reco-
mendagdes apresentam algumas pequenas diferencas
relativamente a terapéutica de ressincronizagio cardiaca
(TRC), mas sao consensuais ao indicar que os doentes
sintomaticos apesar de terapéutica médica otimizada,
em ritmo sinusal, com FEVE <35%, bloqueio completo
do ramo esquerdo (BCRE) e QRS=150ms sdo os que mais
beneficiam; que nos doentes com QRS estreito a TCR esta
contraindicada; e que nos doentes com QRS intermédios

ousem BCRE, deve ser selecionada criteriosamente. Certo
é que, duas décadas depois, o “centenario” ECG continua a
ser uma ferramenta central na selegcdo dos doentes para
TRC e que cerca de 30% ndo respondem a terapéutica. A
detecgdo de dissincronia por métodos de imagem nao se
revelou ttil nos estudos realizados até agora (8), mas é
possivel que a evolugdo tecnoldgica nos permita melhorar
a selecdo dos doentes para esta terapéutica.

O FUTURO

Desde a publicagao dos dois documentos, novas evi-
déncias cientificas se foram acumulando, algumas das
quais ja abordadas acima (7). Serao os resultados posi-
tivos do estudo PIONEER (9) suficientes para indicar o
Sacubitril/Valsartan como terapéuticainicial na IC-FEr?
Aterapéutica dos doentes com IC-FEp continua limitada,
aguardando-se os resultados do estudo PARAGON-HF
com o Sacubitril/Valsartan. Depois da publicagdo
de estudos com os inibidores da SGLT-2 em doentes
diabéticos que mostraram uma redugao surpreendente
das taxas de hospitalizagdo por IC e mortalidade, existe
agora uma grande expectativa relativa aos resultados
dos grandes estudos com estes farmacos em doentes
quer com IC-FEp, quer com IC-FEr, com e sem diabetes.
Os resultados conflitantes dos estudos disponiveis, in-
dicam que sera necessario definir mais criteriosamente
os doentes que poderao retirar beneficio do tratamento
percutdneo da regurgitacdo mitral funcional. A sele¢do
adequada dos doentes candidatos a terapéuticas avan-
¢adas como CDI/TRC, Mitraclip ou assisténcia ventri-
cular de longa duragdo é particularmente importante
nos paises lusofonos, devido a escassez de recursos, o
que, naturalmente, nos deve tornar mais criteriosos,
para que a sua distribui¢do possa ser mais eficiente.

REFERENCIAS

1. Fonseca C, Brito D, Cernadas R, Ferreira J,
Franco F, Rodrigues T, Morais J, Silva-Cardoso
J. Pela melhoria do tratamento da insuficiéncia
cardiaca em Portugal-documento de consenso.
Rev Port Cardiol. 2017;36(1):1-8.

2. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey
DE, Drazner MH, Fonarow GC, Geraci SA, Horwich
T, Januzzi JL, Johnson MR. 2013 ACCF/AHA
guideline for the management of heart failure:
a report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol.
2013;62(16):147-239.

3. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H,
Cleland JG, Coats AJ, Falk V, Gonzalez Juanatey
JR, Harjola VP, Jankowska EA, Jessup M. 2016
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure: The Task Force for
the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure of the European Society of Cardiology

(ESC). Developed with the special contribution of
the Heart Failure Association (HFA) of the ESC.
Eur J Heart Fail. 2016;18(8):891-975.

4. Rohde LE, Montera MW, Bocchi EA, Clausell
NO, Albuquerque DC, Rassi S, Colafranceschi AS,
Freitas Junior AF, Ferraz AS, Biolo A, Barretto AC.
Diretriz brasileira de insuficiéncia cardiaca crénica
e aguda. Arq Bras Cardiol. 2018;111(3):436-539.

5. van der Meer P, Gaggin HK, Dec GW. ACC/
AHA versus ESC guidelines on heart failure:
JACC guideline comparison. J Am Coll Cardiol.
2019;73(21):2756-68.

6. Triposkiadis F, Butler J, Abboud FM, Armstrong
PW, Adamopoulos S, Atherton JJ, Backs J,
Bauersachs J, Burkhoff D, Bonow RO, Chopra VK.
The continuous heart failure spectrum: moving
beyond an ejection fraction classification. Eur
Heart J. 2019;40(26):2155-63.

7. Felker GM, Anstrom KJ, Adams KF, Ezekowitz

JA, Fiuzat M, Houston-Miller N, Januzzi JL,
Mark DB, Pifia IL, Passmore G, Whellan DJ.
Effect of natriuretic peptide-guided therapy on
hospitalization or cardiovascular mortality in
high-risk patients with heart failure and reduced
ejection fraction: a randomized clinical trial.
JAMA. 2017;318(8):713-20.

8. Chung ES, Leon AR, Tavazzi L, Sun JP,
Nihoyannopoulos P, Merlino J, Abraham WT,
Ghio S, Leclercq C, Bax JJ, Yu CM. Results of the
Predictors of Response to TRC (PROSPECT) trial.
Echocardiography. 2008;2608:2616.

9. Velazquez EJ, Morrow DA, DeVore AD, Ambrosy
AP, Duffy CI, McCague K, Hernandez AF, Rocha
RA, Braunwald E. Rationale and design of the
comParlson  Of sacubitril/valsartaN  versus
Enalapril on Effect on nt-pRo-bnp in patients
stabilized from an acute Heart Failure episode
(PIONEER-HF) trial. Am Heart J. 2018;198:145-51.



JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY
© 2019 PELA AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION
PUBLICADO POR ELSEVIER

((-

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

Dr. Valentin Fuster,

em JACC.org.

COMPARACAO DE DIRETRIZES NO JACC

Diretrizes da hipertensao arterial:
ACC/AHA vs. ESC/ESH

Comparacao de diretrizes no JACC

George Bakris, MD,* Waleed Ali, MD,® Gianfranco Parati, MD"

RESUMO

Cardiology Foundation.

s diretrizes (guidelines) do American College of

Cardiology (ACC)/American Heart Association

(AHA) de 2017 para prevengdo, detecgdo, ava-
liagdo e manejo da pressdo arterial (PA) alta em adultos
easdiretrizes da European Society of Cardiology (ESC)/
European Society of Hypertension (ESH) de 2018 para
manejo da PA representam as orientagdes mais recentes
sobre avaliagdo, medi¢do e abordagem para tratar a
hipertensao arterial (1, 2).
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Este estudo compara as recomendagdes das mais recentes diretrizes sobre pressao arterial divulgadas pelo American College
of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) e pela European Society of Cardiology (ESC)/European Society of
Hypertension (ESH). As duas diretrizes representam atualizagdes de publicagdes anteriores e reforcam conceitos prévios

de prevencdo da elevacdo da pressdo arterial. Mais especificamente, elas ddo énfase para dieta com baixo teor de sddio,
reducdo do peso corporal, consumo de alcool em nivel baixo a moderado e ingestao adequada de potéssio. De forma geral, as
duas diretrizes concordam quanto ao método adequado de medicao da pressdo arterial, ao uso de monitorizagao residencial
ou ambulatorial da pressao arterial e ao uso restrito de betabloqueadores como terapia de primeira linha. As principais
discordancias sao relacionadas ao nivel de pressao arterial que define hipertensao, a flexibilidade na identificacdo de metas
no tratamento da pressao arterial e ao uso de terapia combinada inicial. Embora a terapia combinada inicial com comprimido
tinico seja altamente recomendada nas duas diretrizes, a diretriz da ESC/ESH indica seu uso como terapia inicial em pacientes
com =140/90 mmHg. A diretriz do ACC/AHA recomenda o uso em pacientes com >20/10 mmHg acima da meta de pressao
arterial. Assim, a Unica discordancia de fato é que a diretriz do ACC/AHA estabelece que todas as pessoas com pressao arterial
>130/80 mmHg apresentam hipertensdo; portanto, a pressao arterial deve ser reduzida para <130/80 mmHg em todos

os casos. Em contrapartida, a diretriz da ESC/ESH define hipertensdo como >140/90 mmHg e a meta de <140/90 mmHg

para todos os pacientes, visando <130/80 mmHg somente em casos de alto risco cardiovascular, mas sempre considerando

a tolerabilidade individual para a meta proposta. (J Am Coll Cardiol 2019;73:3018-26) © 2019 pela American College of

Antes de discutir as implicagdes praticas e a im-
plementagdo das diretrizes, cabe lembrar que uma
defini¢do da palavra de lingua inglesa guideline é “um
corddo ou corda para ajudar um transeunte em um
ponto dificil ou para permitir refazer um percurso”,
garantindo que alpinistas permane¢am no caminho
mais seguro enquanto sobem uma montanha (3).
Dada essa definigdo, as diretrizes produzidas e revi-
sadas por especialistas sdo recomendagdes feitas por

“Department of Medicine, AHA Comprehensive Hypertension Center, Section of Endocrinology, Diabetes and Metabolism, University of Chicago
Medicine, Chicago, lllinois, EUA; e "Department of Medicine and Surgery, University of MilanoBicocca e Istituto Auxologico Italiano, IRCCS, Department
of Cardiovascular, Neural and Metabolic Sciences, Mildo, Italia. Dr. Bakris é consultor da Merck, Vascular Dynamics, Bayer e Novo Nordisk; é membro
dos comités diretores do CREDENCE (Janssen) e CALM-2 (Vascular Dynamics); e é o investigador principal do estudo FIDELIO (Bayer). Dr. Parati
recebeu honorarios para palestras da Pfizer, Sanofi e Omron HealthCare. Dr. Ali informou ndo ter relagdes relevantes para os contetidos deste artigo

a serem declaradas.

Manuscrito recebido em 4 de margo de 2019; aceito em 26 de margo de 2019.



60 Bakris et al.

Comparagao de diretrizes da hipertensdo

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ACC = American College of
Cardiology

AHA = American Heart
Association

CV = cardiovascular

DCVA =doenca cardiovascular
aterosclerdtica

ESC = European Society of
Cardiology

ESH = European Society of
Hypertension

PA = pressao arterial

PAS = pressado arterial sistélica

pessoas com conhecimento na drea, e ndo de-
cretos ou leis. Em suma, as diretrizes devem
facilitar a tomada de decisdo de profissionais
da saude na sua pratica diaria sem impor ne-
nhuma escolha, deixando as decisdes finais a
respeito de cada paciente aos profissionais,
em conjunto com os pacientes e cuidadores
conforme o caso.

Nos Estados Unidos, as diretrizes da PA
foram iniciadas em 1977 com o primeiro
relatério do Joint National Committee (4). As
diretrizes europeias surgiram mais tarde,
mas a inteng¢do era a mesma: informar os
médicos arespeito de dados disponiveis sobre
a PA no contexto do risco cardiovascular (CV)
e o0 manejo tanto da PA quanto do risco CV.
Desde o final da década de 1980, os grupos
publicam diretrizes atualizadas a cada 5 ou
6 anos, incorporando o crescente espectro de
dados sobre manejo da PA.Em 2013, o National
Heart, Lung, and Blood Institute dos National
Institutes of Health abdicou de seu papel de
lideranca na produc¢do de relatérios sobre
PA no Joint National Committee e convidou a
AHA a assumir a responsabilidade de redigir
as diretrizes. O relatério do ACC/AHA de 2017
sobre manejo da PA é o primeiro a ser produ-
zido por esse grupo.

As diretrizes do ACC/AHA e da ESC/ESH
abordam uma variedade de tdpicos relacio-
nados ao diagndstico e tratamento da hiper-
tensdo. Nesse sentido, hda uma concordancia
esmagadora em mais de 90% dos conceitos
entre as diretrizes, além de uma concordancia
geral quanto a abordagem para reduzir a PA.
As semelhangas significativas entre as duas
diretrizes estdo resumidas na Tabela 1.

Uma das grandes questdes que as duas
diretrizes enfatizam é o uso de modificagdes
no estilo de vida como parte de qualquer edu-
cacdo anti-hipertensiva e tratamento inicial. A
atual diretriz do ACC/AHA expandiu a tabela
de modificagcdes no estilo de vida publicada
inicialmente no relatério n® 7 do Joint National
Committee; conforme a Tabela 2, as modifica-
¢coes no estilo de vida sdo a base de qualquer
reducdo do risco CV e prevencao e tratamento
da PA independentemente do risco CV. Essa
tabela pode ser entregue a todos os pacientes,
com uma breve explicacdo fornecida por um
enfermeiro, um nutricionista ou outro pro-
fissional de satide com relagdo ao impacto de
cada intervencao na PA. Infelizmente, muitos
médicos ndo tém tempo para orientar os pa-
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DESTAQUES

e As diretrizes da pressdo arterial sdo atu-
alizadas conforme surgem novos dados de
ensaios clinicos.

e As diretrizes mais recentes do ACC/AHA e
da ESC/ESH interpretam dados semelhantes
com uma diferen¢a fundamental nas metas de
pressdo arterial: <130/80 mmHg no ACC/AHA
e <140/90 mmHg na ESC/ESH.

¢ Outras diferencas incluem a abordagem
para avaliar riscos e metas em idosos com
130/70 a 139/79 mmHg na ESC/ESH, mas
<130/80 mmHg no ACC/AHA.

e A implementacdo das diretrizes deve incluir
a participacdo e a cooperacdo do paciente.
Uma grande parte da diretriz da ESC/ESH é
dedicada a esse topico, enquanto na diretriz do
ACC/AHA, ele é mencionado, mas sem énfase.

cientes sobre modificagdes no estilo de vida; para essa
questdo, apresentamos uma abordagem mais adiante
neste artigo.

As duas diretrizes estdo em conformidade quanto a
abordagem para medi¢cdo da PA. Essa é a metodologia
utilizada para avaliar a PA em um paciente; se houver al-
guma falha nela, todas as decisdes sobre a terapia terdo
falhas também. A abordagem adequada esta resumida
na Tabela 3. E uma metodologia semelhante a utilizada
nos estudos ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes/A¢do para Controlar o Risco Cardio-
vascular no Diabetes) e SPRINT (Systolic Blood Pressure
Intervention Trial/Ensaio Clinico sobre Intervencgdo
para Pressdo Arterial Sistdlica), no quais foram usadas
medi¢des automatizadas da PA no consultério com man-
guito de tamanho adequado conforme avaliado antes da
afericdo. Embora a maioria das medi¢des tenham sido
realizadas sem auxilio profissional no SPRINT, muitas
ocorreram com auxilio. Acreditava-se que a diferenca
na PA entre as medi¢gdes com e sem auxilio chegasse
a 7 mmHg (5), mas uma andalise recente ndo observou
diferen¢a significativa na PA entre essas abordagens
(6). Isso mostra que as duas diretrizes destacam a im-
portancia da monitorizagdo da PA fora do consultério
para um melhor manejo da hipertensao, incluindo a
possibilidade de detectar e manejar a hipertensao
do avental branco e a hipertensdao mascarada. Nesse
contexto, as diretrizes do ACC/AHA propdem diferentes
limiares para PA fora do consultério (correspondendo
a um limiar mais baixo para PA no consultério); entre-
tanto, essa sugestao requer apoio adicional de estudos
de desfechos.
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Comparagao de diretrizes da hipertensdo

TABELA 1 Comparacao entre diretrizes norte-americanas e europeias

ACC/AHA PA 2017

ESC/ESH PA 2018

Semelhancas

« Combinagdo de comprimido Unico para pacientes 20/10 mmHg acima da meta

« Mais atengdo aos detalhes na medigdo da PA

« Foco em melhorar a adesdo

« Restri¢do de betabloqueadores para pacientes com comorbidades ou fortes
indicagdes

« Telemonitorizagdo da PA e solugdes digitais em satide recomendadas durante o
seguimento (forte apoio)

Diferencas

com risco CV em 10 anos >10%
« Foco na prevencao da hipertensao
« Orientagdes detalhadas para grupos étnicos/raciais (negros e hispanicos)

« Nova defini¢do de hipertensdo >130/80 mmHg para todos os pacientes, com o
mesmo limiar e meta, independentemente da idade

« Nenhuma discussdo sobre hipertensdo sistélica isolada
« Breve mengdo a avaliagdo de lesdes em drgdos
« Metas de PAS semelhantes para todos os pacientes

« Nenhuma mencdo aos efeitos ambientais e da altitude na PA

« Maior énfase na monitorizagdo residencial da PA e no empoderamento do paciente

« Enfase no risco CV absoluto computado através da calculadora de risco de DCVA,

Uso mais amplo da monitorizagdo residencial da PA para confirmar o diagnéstico
Terapia combinada inicial com comprimido tinico

Mais atencdo aos detalhes na medicdo da PA

Detecgdo de baixa adesdo

Restricdo de betabloqueadores para pacientes com comorbidades ou fortes
indicagdes

Telemonitorizagdo da PA e solugdes digitais em satide recomendadas durante o
seguimento (apoio moderado)

Enfase no risco CV absoluto computado através do sistema SCORE em conjunto
com modificadores de risco e avaliagdo de LOMH, com risco CV em 10 anos >10%

Sem atengdo especifica a prevencdo conforme a PA se aproxima de 130/80 mmHg
Atengdo bem menor a grupos étnicos/raciais

Definido de hipertensdo mantida em >140/90 mmHg e incentivo a discusséo e
educagdo do paciente para atingir <130/80 mmHg naqueles com necessidade
conforme as evidéncias (<140/90 mmHg em idosos)

Limites na redugdo da PA, ndo <120/70 mmHg
Discussdo detalhada da hipertensao sistélica isolada
Descrigdo detalhada de LOMH

Abordagem personalizada a definicdo de metas de PAS
Mencdo aos efeitos ambientais e da altitude na PA

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; CV = cardiovascular; DCVA = doenga cardiovascular aterosclerética; ESC = European Society
of Cardiology; ESH = European Society of Hypertension; LOMH = lesdo de drgaos mediada pela hipertensao; PA = pressao arterial; PAS = pressao arterial sistélica;
SCORE = Systematic Coronary Risk Evaluation (Avaliagdo Sistematica do Risco Coronariano).

TABELA 2 Intervencdes nao farmacolégicas comprovadamente superiores para prevencao e tratamento da hipertensao

Impacto aproximado na PAS

Intervengao nao farmacoldgica Dose Hipertensao Normotensao
Atividade fisica
Treinamento aerdbico « 90-150 min/semana
A . -5/8 mmHg -2/4 mmHg
* 65%-75% na reserva da frequéncia cardiaca
Resisténcia dindmica « 90-150 min/semana
* 50%-80% 1 repeticao no maximo -4 mmHg -2 mmHg
6 exercicios, 3 séries/exercicio, 10 repeticoes/série
Resisténcia isométrica « 4 x 2 min (preensdao manual), T min de descanso entre os exercicios, 30%-40% de
contracdo voluntaria méxima, 3 sess6es/semana -5 mmHg -4 mmHg
+ 8-10 semanas
Dieta saudavel
Padrao dietético DASH Dieta rica em frutas, vegetais, graos integrais e produtos lacteos com baixo teor de
. -11 mmHg -3 mmHg
gordura, com teor reduzido de gordura saturada e total
Perda de peso
Peso/gordura corporal Peso ideal é a melhor meta, mas redugdo de 21 kg no peso para a maioria dos adultos 5 mmHg —2/3 mmHg
com sobrepeso
Ingestdo reduzida de [Na+] na dieta
Sédio na dieta <1.500 mg/dia é a meta ideal, mas redugdo de 21.000 mg/dia na maioria dos adultos -5/6 mmHg -2/3 mmHg
Ingestdo reforcada de [K+] na dieta
Potdssio na dieta 3.500-5.000 mg/dia, de preferéncia pelo consumo de uma dieta rica em potdssio -4/5 mmHg -2 mmHg
Moderagdo no consumo de dlcool
Consumo de alcool Em individuos que consomem bebidas alcodlicas, reduzir para
« Homens: <2 bebidas/dia -4 mmHg -3 mmHg

« Mulheres: <1 bebida/dia

DASH = Dietary Approaches to Stop Hypertension (Abordagens Dietéticas para Prevencdo da Hipertensdo); PAS = pressao arterial sistélica.
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TABELA 3 Principais passos para medicao adequada da pressao
arterial

. Preparar o paciente adequadamente (por exemplo, local calmo, paciente
sentado em uma cadeira, com as costas firmemente apoiadas e os pés no chéo,
brago apoiado, com manguito de tamanho adequado). Aguardar 5 min e, em
seguida, verificar a PA trés vezes com intervalos de 1 min. Descartar a primeira
leitura e fazer a média das duas leituras seguintes.

N

. Fornecer as leituras da PA ao paciente.

w

. Selecionar um manguito de tamanho adequado conforme a circunferéncia do
brago:

Circunferéncia do brago (cm) Tamanho normal do manguito

22-26 Adulto pequeno
27-34 Adulto

35-44 Adulto grande
45-52 Coxa adulta

PA = pressao arterial.

Embora haja algumas diferengas quanto ao nivel de
reducdo da PA em subconjuntos especificos de pacientes
com hipertensdo (idosos), hd duas diferengas vitais
entre as diretrizes. A primeira diferenca importante
diz respeito ao processo de estratificagdo de risco
para pacientes com hipertensdo. As diretrizes do ACC/
AHA enfatizam a avaliagdo individualizada do risco CV
através da calculadora de risco de doenga CV ateroscle-
rética (DCVA), disponivel para Android e iPhone, antes
da definigcdo de metas e opgdes de tratamento.

A calculadora de risco de DCVA utiliza dados da
equacdo de coortes combinadas para generalizar dados
individuais do risco CV de forma que os pacientes
compreendam os riscos e os beneficios de atingir as
metas de PA (7). A abordagem da avaliagdo de risco
também foi adotada pela American Diabetes Associa-
tion e por outros grupos (8). As diretrizes dos Estados
Unidos, que utilizam a calculadora de risco de DCVA,
apresentam recomendagdes baseadas em um risco em
10 anos >10%. Em contrapartida, as diretrizes da ESC/
ESH recomendam o uso do sistema Systematic Coronary
Risk Evaluation (Avaliagdo Sistematica do Risco Coro-
nariano), baseado em grandes conjuntos de dados de
coortes representativas da Europa, que estima o risco
em 10 anos para o primeiro evento aterosclerético
fatal de acordo com idade, sexo, habito de fumar, nivel
de colesterol total e PA sistélica (PAS). Recentemente,
esse sistema foi adaptado para pacientes com mais de
65 anos (9).

Uma discussdo detalhada sobre as condigdes que
influenciam os fatores de risco CV em pacientes com
hipertensdo esta disponivel na diretriz da ESC/ESH.
Essa diretriz recomenda que a estimativa de risco seja
complementada por uma avaliagdo da lesdo de 6rgdos
mediada pela hipertensdo, que pode aumentar o risco
CV para um nivel maior, mesmo quando assintomatica.
A diretriz da ESC/ESH realmente dedica um espago
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consideravel para a avaliacdo de diferentes tipos de
lesdo de 6rgaos mediada pela hipertensao e seu impacto
no risco CV global. O impacto de modificadores gerais e
especificos do risco CV para pacientes com hipertensao
também é abordado (2).

Uma segunda diferenca importante entre as dire-
trizes é o nivel que define hipertensdo com necessidade
de tratamento: 130/80 mmHg nos Estados Unidos e
140/90mmHgnaEuropa(Tabelal).Empacientescom“PA
alta, mas dentro do normal” (130/85 a 139/89 mmHg),
a diretriz da ESC/ESH recomenda mudangas no estilo
de vida, enquanto o tratamento medicamentoso é
considerado somente quando ha risco CV muito alto
devido a doenga CV estabelecida, principalmente em
casos de doencga arterial coronariana (2). Além disso,
uma ramificacdo da nova definicdo apresentada nas
diretrizes do ACC/AHA é a identificacdo de um aumento
de cerca de 14% nos adultos com hipertensdo primaria
nos Estados Unidos. Isso se traduz em maiores custos
de seguro para os pacientes e aumento do tempo nao
reembolsado do médico para as consultas. Os autores
da diretriz do ACC/AHA argumentam que a maioria
dos pacientes recém-diagnosticados com hipertensao
através dos novos critérios podem ser tratados com
modificacdo no estilo de vida. Embora concordemos,
a maioria dos médicos nao instrui adequadamente os
pacientes sobre essas modificagdoes devido a limitagdes
de tempo relacionadas a carga de trabalho e a falta de
compensagdo pelo tempo extra. Além disso, as segu-
radoras ndo hesitam em aumentar as taxas para esses
pacientes recém-diagnosticados, independentemente
do tratamento.

Portanto, o risco de extrapolagdo para os niveis mais
baixos recomendados nas diretrizes poderia resultar
em excesso de tratamentos. Dados de ensaios clinicos
com individuos de menor risco, como o HOPE3 (Heart
Outcomes Prevention Evaluation/Avaliagdo da Pre-
ven¢do nos Desfechos Cardiacos), ndo demonstraram
beneficio da redugdo da PA caso seu valor inicial seja
<140/90 mmHg em pacientes com risco CV baixo a mo-
derado (10). Além disso, muitos estudos com pacientes
diabéticos mostraram aumento do risco CV caso a PA
seja reduzida para <120/80 mmHg (11-13). Uma andlise
post hoc publicada recentemente a partir do estudo
EXAMINE (Examination of Cardiovascular Outcomes With
Alogliptin Versus Standard of Care/Investigacdo sobre
Desfechos Cardiovasculares com Alogliptina Versus
Tratamento Padrido) demonstrou que, em pacientes
com diabetes melito tipo 2 e sindromes coronarianas
agudas recentes, a PA <130/80 mmHg se associou a
piores desfechos CVs (14). Uma metanéalise recente se
concentrou nos efeitos do tratamento de reducao da PA
nos desfechos CVs em individuos com PA definida como
“normal” ou “normal alta” pela ESC/ESH na auséncia
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de anti-hipertensivos basais, infarto do miocardio
recente, disfuncdo ventricular esquerda e insuficiéncia
cardiaca. O estudo mostrou que, quando a PAS inicial é
<130 mmHg ou entre 130 e 139 mmHg, o tratamento
para redugdo da PA parece diminuir o risco de acidente
vascular cerebral nos pacientes com risco CV muito alto
devido a doenga CV sintomdtica (11).

A relagdo beneficio/dano para o excesso de trata-
mento da PA foi abordada em analises recentes, que
mostraram que somente os pacientes com risco CV em
10 anos >18% apresentaram mais beneficio que dano
com o tratamento agressivo de redugdo da PA (15,16).
Para uma maior base em evidéncias, a diretriz deveria
ter definido a meta do tratamento de redugdo da PA
como risco CV em 10 anos >15%, pois todos os estudos
tiveram coortes com risco CV >15%.

Quanto a terapia farmacolégica, uma grande mu-
danca nas duas diretrizes é a restrigdo do uso de beta-
bloqueadores somente em pacientes com comorbidades
ou fortes indicagdes. A diretriz da ESC/ESH recomenda
a combinacdo de betabloqueadores com qualquer outra
grande classe medicamentosa quando ha indicagdes cli-
nicas especificas (por exemplo, angina, pds-infarto do
miocardio, insuficiénciacardiaca,controledafrequéncia
cardfaca). E importante observar que embora os ensaios
clinicos sobre desfechos da hipertensdo ndo tenham
demonstrado beneficio na mortalidade, o agente esco-
lhido nesses estudos (atenolol, um bloqueador seletivo
de beta 1) requer dosagem duas vezes ao dia, enquanto
os estudos utilizaram uma vez ao dia (17). A diretriz
da ESC/ESH reconhece que os betabloqueadores nao
sdo uma classe homogénea e que os betabloqueadores
vasodilatadores apresentam efeitos mais favoraveis
e um perfil melhor de efeitos colaterais, embora nao
haja evidéncias baseadas em desfechos de uma possivel
diferenca entre betabloqueadores classicos e vasodila-
tadores para o tratamento da hipertensao (2).

Uma abordagem individualizada para o espectro de
todos os pacientes com hipertensdo, embora fora do
escopo das diretrizes gerais, pode ajudar a determinar a
melhor escolha de terapia de primeiralinha parareduzir
a PA na maioria das pessoas. Ha algumas pequenas dife-
rencasentreasdiretrizesnorte-americanas e europeias.
A diretriz da ESC/ESH recomenda fortemente o uso de
combinacgdo inicial entre um bloqueador do sistema re-
nina-angiotensina e um agente diurético tiazidico ou um
antagonista de calcio em um comprimido tinico (2). Essa
orientacdo esta em conformidade com adiretrizdo ACC/
AHA, que também recomenda terapia combinada inicial.
No entanto, as orientacdes do ACC/AHA se referem a
pessoas que estdo 20/10 mmHg acima das metas de PA;
portanto, nos Estados Unidos, o controle da PA envolve
aprescricdo da terapia combinada de comprimido tinico
para todos os pacientes com 150/90 mmHg (Tabela 1).

Comparagao de diretrizes da hipertensdo

As duas diretrizes apresentam um algoritmo aplicavel
a muitos pacientes nesse sentido (1). O forte incentivo
para uma combinacgdo inicial de comprimido tinico vem
de anos de pesquisa sobre adesdo a medicacdo, que tem
se mostrado muito melhor com combinagdes de compri-
mido inico, com uma maior probabilidade de atingir as
metas de PA com menos efeitos adversos (18-20).

Embora as duas diretrizes concordem em muitos
aspectos, incluindo o uso de monitorizagao residencial
e ambulatorial da PA, medi¢cdo adequada da PA e abor-
dagens terapéuticas, elas diferem em suas defini¢cdes de
hipertensdo e metas a serem atingidas (Ilustragao Cen-
tral). As diretrizes concordam que, nos pacientes com
altorisco CV,ameta é <130/80 mmHg, mas as diretrizes
europeias estabelecem para todos os pacientes a meta
inicial de <140/90 mmHg e, em seguida, discutem os
riscos e beneficios de atingir uma meta mais baixa, uma
vez que essa abordagem deve ser individualizada. Os au-
tores dadiretrizdo ACC/AHA argumentam que o foco no
calculo do risco absoluto para orientar a prescricao de
terapia farmacolégica produziu resultados conflitantes
no passado e que arecomendacao de uma meta universal
de PA simplifica as decisdes relativas a terapia. Essa
afirmacao é compreensivel. Entretanto, o conceito de
uma meta de PA que seja adequada para todos, implicito
em uma meta de valor tinico, é um problema significativo
(21). Embora exista uma justificativa clara para avaliar
oriscode DCVA, ndo ha umarazio evidente para alterar
os limiares da PA previamente usados para definir
hipertensdo como >140/90 mmHg além de eliminar o
termo “pré-hipertensido” e estabelecer uma terapia mais
agressiva (2,22). Outras diretrizes distinguem entre os
limiares da PA usados para diagnosticar hipertensao e
os limiares usados para metas de tratamento (2,22). A
principal diferenca da diretriz do ACC/AHA esta no seu
objetivo, que é combinar a preven¢ao com o tratamento
e, portanto, propor uma meta formalmente aceita como
pré-hipertensao.

A diretriz da ESC/ESH recomenda uma meta de
<140/90 mmHg e proxima de 130/80 mmHg. Ja a
indicagdo para atingir metas mais baixas deve ser
individualizada conforme a tolerancia ao tratamento,
devendo abordar criticamente tanto os beneficios
quanto os 6nus de atingir um nivel mais baixo de PA em
cada paciente para evitar a interrupgdo do tratamento
(23). Ademais, e esta é uma grande novidade da diretriz
da ESC/ESH, recomenda-se o foco nos intervalos de PA
a serem atingidos pelo tratamento, enfatizando-se que
a PAS deve ser no minimo <140 mmHg e préxima de
ou <130 mmHg, mas ndo <120 mmHg. Recomendagdes
semelhantes sdo feitas para a maioria dos tipos de
pacientes com hipertensdo, incluindo condi¢des co-
muns como doenga renal e acidente vascular cerebral;
enquanto a diretriz do ACC/AHA recomenda uma meta

Bakris et al.

63



64 Bakris et al.
Comparagdo de diretrizes da hipertensao

JACC Vol. 73, No. 23, 2019
18 de junho de 2019: 3018-26

Diferencas

Nivel de pressao arterial (PA)
que define hipertensao

PA no consultério/clinica
Média durante o dia
Média durante a noite
Média durante 24 h

Média da PA residencial

Metas de tratamento da PA

Terapia combinada inicial

Hipertenso com necessidade
de intervengao

Importancia da monitorizacao
residencial da PA

Terapia

Seguimento

Bakris, G. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(23):3018-26.

ILUSTRACAO CENTRAL Comparacdo de definicbes e formas de manejo da hipertensio entre as diretrizes norte-americanas e europeias

g American College
of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA)

Sistélica e/ Diastolica Sistolica e/ Diastélica
(mmHg) ou (mmHg) (mmHg) ou (mmHg)
2130 2 80 2140 290
2130 280 2135 285
2110 2 65 2120 270
2125 275 2130 2 80
2130 280 2135 285
<130/80 mmHg Metas sistélicas <140 mmHg e

proximas de 130 mmHg

Combinacdo inicial de comprimido ~ Combinacdo inicial de comprimido
Gnico em pacientes >20/10 mmHg  Unico em pacientes >140/90 mmHg
acima da meta de PA

>130/80 mmHg > 140/90 mmHg

« Medir a PA em casa, duas vezes de manha e duas vezes a tarde, na
semana anterior a consulta
* Apresentar o aparelho de PA uma vez ao ano para validagao

* Restringir os betabloqueadores a pacientes com comorbidades ou outras
indicacoes
« Terapia combinada inicial com comprimido Unico

* Detectar a baixa adesdo e focar na melhoria
* Telemonitorizagdo da PA e solugdes digitais em saide recomendadas

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ESC = European Society of Cardiology; ESH = European Society of Hypertension; PA = pressdo arterial.
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<130/80 mmHg, a diretriz da ESC/ESH indica uma meta
de PAS <140 mmHg e préxima de 130 mmHg (1,2).

Paraampliar ainda mais a discussdo sobre a impossi-
bilidade de uma meta universal adequada, a diretriz do
ACC/AHA reduziu a meta de PA para idosos, sugerindo
que um individuo de 30 anos e outro de 80 anos devem
ter a mesma meta (<130/80 mmHg). Dados do SPRINT
foram usados para justificar essa afirmag¢do. Embora
essa meta seja possivel para alguns idosos, ela ndo é
para outros, conforme enfatiza a diretriz da ESC/ESH,
principalmente em casos de baixa complacéncia vas-
cular e altas pressdes de pulso. Isso foi ignorado pela
diretriz do ACC/AHA, pois tais pacientes, estudados em
ensaios clinicos prévios sobre hipertensdo sistélica,
foram excluidos do SPRINT, bem como pessoas com
hipotensdo ortostatica (24-26).

Outra diferenca entre as diretrizes é que a ESC/
ESH discute em detalhes os objetivos e o manejo da
hipertensdo sistélica isolada, enquanto o ACC/AHA
ndo se aprofunda nesse topico (Tabela 1). Esse é um
problema significativo em muitos idosos acima de 70
anos. A diretriz da ESC/ESH examina a hipertensdo sis-
tolica isolada no contexto de trés ensaios prospectivos
randomizados com esses grupos, sugerindo uma meta
sistélica <140 mmHg para definir a redugédo do risco CV
(2,25,27,28). Além disso, a diretriz da ESC/ESH discute a
PA sistdlica e diastélica predominante em pessoas mais
jovens (idade <40 anos) e seu manejo. Esses topicos ndo
sdo abordados na diretriz do ACC/AHA.

Diversos ensaios clinicos avaliaram a redugdo da PA
em pacientes idosos com hipertensdo sistélica predomi-
nante. Nesses estudos, muitos individuos nio toleraram
niveis de PAS <140 mmHg, que dird <130 mmHg.
Contudo, idosos apresentaram uma evidente reducdo
dos eventos CVs, mesmo em niveis de PA entre 140 e
150 mmHg, em comparagdo com os grupos placebo
(26-28). A diretriz da ESC/ESH aceita uma PA entre
130/70 e 139/79 mmHg, enquanto a diretriz do ACC/
AHA recomenda <130/80 mmHg para idosos acima de
65 anos (Tabela 4).

Uma vez que existem mais semelhancas do que dife-
rencas entre as diretrizes, como um profissional clinico
deve implementar essas recomendagdes na sua pratica
diaria? Como foi observado no inicio deste artigo, as
diretrizes oferecem apenas orientagdes sobre como
abordar diferentes tipos de pacientes com diferentes
perfis de risco. Os desfechos dos ensaios clinicos nem
sempre se traduzem em cenarios praticos do “mundo
real”, pois os resultados do dia a dia ndo sdo conduzidos
por protocolos ou coordenadores de estudos. Logo, ndo
ha substituto para o julgamento clinico e a discussao
sobre risco e abordagem sugerida com cada paciente. A
questdo principal é como obter a alta qualidade neces-
saria para avaliar a PA, orientar e educar os pacientes e
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clinicas

Categoria ESC/ESH 2018

TABELA 4 Metas de pressao arterial em pacientes com hipertensao de acordo com as condi¢des

AHA/ACC 2017

Idade =65 anos 130 a <140/70 a 79 mmHg

Diabetes Préxima de 130 (ou mais baixa

se tolerado)/70 a 79 mmHg

Proxima de 130 (ou mais baixa
se tolerado)/70 a 79 mmHg

Doenga arterial coronariana

Doenga renal crénica (TFGe <60 mL/min/1,73 m?) 130 a <140/70 a 79 mmHg

Préxima de 130 (ou mais baixa
se tolerado)/70 a 79 mmHg

Pés-acidente vascular cerebral

<130/<80 mmHg

<130/<80 mmHg

<130/<80 mmHg

<130/<80 mmHg

<130/<80 mmHg

TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

envolvé-los no préprio cuidado dentro do curto prazo
permitido pelos pagadores. Uma maneira eficaz de fazer
isso, dadas as atuais restricoes de faturamento e tempo,
é o tempo adicional solicitado em nome dos pacientes e
o uso da mao de obra existente. A abordagem proposta
maximiza tempo e trabalho, minimizando o aumento do
custo para uma clinica (Figura 1).

Como observado anteriormente, a medicdo da PA
é fundamental por fornecer os dados usados para o
tratamento. Portanto, deve ser padronizada (Tabela 3).
Os pacientes devem ser instruidos sobre como a medir a
PA em casa e quando isso deve ser feito — duas vezes de
manha e duas vezes a noite durante a semana anterior
a consulta, como indicado pela diretriz da ESH sobre
monitorizagdo residencial da PA (29) —, mas uma
abordagem individual pode ser necessaria dependendo
dos horarios de cada paciente. Além disso, os pacientes
devem ser lembrados de apresentar seus monitores de
PA para validagdo uma vez ao ano.

FIGURA 1 Opcdo de abordagem das diretrizes sobre pressao arterial

Medicdo da PA de acordo com as diretrizes — 7-8 min

Revisdo e atualizagdo dos medicamentos para PA — 3-4 min

Revisdo e discussado do estilo de vida — 7-10 min

Avaliagao do risco CV via app de DCVA — 1 min

Tempo TOTAL 23-28 min

Todas as informacdes apresentadas ao médico no inicio da consulta

[ L[ L[ L[

HjNRuguRS

mostrado. CV = cardiovascular; DCVA = doenga cardiovascular aterosclerdtica; PA =

Pressuposto: o paciente chega 30 min antes da consulta. O enfermeiro ou o assistente atua conforme

pressdo arterial.
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Em segundo lugar, é necessario tempo para discutir
modificagdes no estilo de vida e determinar o risco CV
em 10 anos durante a consulta inicial e possivelmente
nas seguintes. A coleta de dados pode ser feita por um
nutricionista, um enfermeiro ou outro profissional de
saude. Isso é fundamental, pois a ndo adesdo a uma dieta
com baixo teor de sédio (<2.300 mg/dia) ou 1 colher de
cha de sal, como sugerido pela forga-tarefa de prevencao,
é uma causa significativa de hipertensdo resistente e
torna os bloqueadores do sistema renina-angiotensina
ineficazes. Muitos pacientes acreditam que ndo adicionar
sal a comida significa uma dieta com baixo teor de sédio.
Assim, eles precisam de orienta¢do sobre como escolher
alimentos com menos sal, como verificar rétulos e qual
a quantidade de sal necessaria durante o dia. Instrugdes
estdo disponiveis em alguns registros eletronicos de
saude e sites da AHA como targetbp.org.

Em terceiro lugar, um enfermeiro ou outro profis-
sional de saude deve coletar dados sobre risco CV e
fornecer essas informagdes e outros dados ao médico
no inicio da consulta. Os dados da calculadora de risco
de DCVA ou do grafico de risco do Systematic Coronary
Risk Evaluation devem ser mostrados aos pacientes para
que estejam cientes do seu atual risco CV e como ele sera
reduzido a partir das sugestdes de tratamento. Uma
abordagem em equipe resultara em melhor eficiéncia
de tempo e educagdo do paciente, além de permitir que
os médicos expliquem e respondam as perguntas dos
pacientes (Figura 1).

Em resumo, embora as diretrizes do ACC/AHA e da
ESC/ESH apresentem vdarias caracteristicas positivas
e concordantes (Tabela 1), mudar a definicao de hiper-
tensdo para >130/80 mmHg, como sugerido pela dire-
triz do ACC/AHA, é problematico (Ilustragdo Central).
No entanto, as duas diretrizes estdo em conformidade
quanto a necessidade de uma redugdo mais agressiva
da PA para niveis <130/80 mmHg em pacientes com
alto risco CV. A diretriz da ESC/ESH introduziu essa
ideia gradualmente, afirmando que todas as pessoas
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devem apresentar PA <140/90 mmHg, seguido por uma
discussdo com cada paciente sobre o risco CV e os bene-
ficios de reduzir mais a PA para <130/80 mmHg quando
for necessario; utilizar essa abordagem em conjunto
com as ferramentas de medigdo e educagio de estilo de
vida pode resultar em proporg¢des mais altas de pessoas
atingindo as metas de PA. Essa abordagem também é
adotada pelas diretrizes de PA do Canada e da América
Latina. Para implementar as diretrizes atuais de forma
completa e adequada, os médicos e/ou outros profissio-
nais de saude precisam de mais tempo com os pacientes
para educa-los sobre as abordagens de modificagdes no
estilo de vida e a importancia de como e quando avaliar
a PA. Isso exigira financiamento adicional e adequado
de pagadores (seguradoras, governos, entre outros)
para obter essa melhoria de qualidade.

Para esclarecer, ndo ha problema na esséncia de
nenhuma das diretrizes, pois os dados utilizados sao
de alta qualidade. Ndo é nem mesmo sua interpretagdo
estrita, mas sim a desconexdo entre a disposi¢ao de uma
dada cultura de adotar um estilo de vida saudavel, bem
como a disposi¢ao de governos e seguradoras de apoiar
médicos e profissionais de saude para implementar
essas mudancgas. Existem muitos exemplos de paises,
através da interven¢do do governo, que modificaram
os niveis de sddio em seus suprimentos alimentares ao
longo das décadas, resultando em redugdes significa-
tivas nos eventos CVs (30,31). Concordamos plenamente
com os argumentos de que os financiadores, o governo e
a drea da saude devem dedicar mais tempo para educar
os pacientes e refor¢ar a modificagdo no estilo de vida,
em vez de simplesmente prescrever mais medicagdes
para PA (32).

CORRESPONDENCIA. Dr. George Bakris, AHA Com-
prehensive Hypertension Center, University of Chicago
Medicine, 5841 S. Maryland Avenue, MC 1027, Chicago,
Illinois 60637, USA. E-mail: gbakris@uchicago.edu.
Twitter: @UChicagoMed.
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Diretrizes da hipertensao arterial

Heno Lopes*

hipertensao arterial (HA), embora descrita como

umadoenga crénicaemum grande nimero de textos

no mundo inteiro, ndo preenche critérios para tal.
Niveis elevados da pressdo arterial (PA) representa apenas
um sinal vital alterado de acordo com valores previamente
estabelecidos para a populagdo. Até onde sabemos a pri-
meira medida de pressao foirealizada de forma direta pelo
reverendo Stephen Hales, por volta de 1733. Para tal ele
canulou a artéria de uma égua e percebeu a oscilagdo do
sangue de acordo com os batimentos cardiacos.! A medida
indireta da PA, como realizamos hoje, sé foi possivel na
pratica clinica a partir do desenvovimento de aparelho por
Scipione Riva-Rocci (1896), e pela descrigdo dos ruidos por
Nicolai S. Korotkoff em 1905.?

Vale a pena salientar que mesmo antes da medida
direta e indireta da pressdo arterial o imperador
Huang-Ti, ha mais de 4000 anos atras, ja havia obser-
vado que as pessoas que comiam muito sal tinham as
artérias mais duras e tinham a tendéncia a ter mais aci-
dente vascular cerebral.® Além do imperador chines um
grande nimero de observadores, baseado na palpagdo
do pulso, caracterizou a hipertensido arterial (HA)
como “hard pulse disease” por milhares de anos. Nao
podemos deixar de mencionar as observagoes feitas a
respeito da PA em 1872 por Frederick Akbar Mahomed,
a partir de um Sphigmograph. Ele fez importantes
observacoes a respeito da HA e das suas implicagoes
no nosso organismo a partir do formato da curva de
pressdo registrada no pulso radial.* Apesar das sabias
observagdes em relagdo a PA no decorrer da nossa his-
toria e do desenvolvimento de métodos que permitem
a medida da pressao e caracterizar individualmente os
valores de PA sistélica e diastélica de cada individuo,
houve uma grande demora na interpretac¢do dos valores
da PA e a implicacdo desses na saude do ser humano.
Tanto é que até a década de 1967 ainda persistia a idéia
de que a PA elevada era “essencial” ou seja, a elevacao
da PA é essencial para a manter a perfusao dos orgaos a

medida que aidade aumenta.® Mas, a partir da década de
60 o mundo passou a enxergar os danos causados pela
hipertensdo e a necessidade do controle da mesma.

0 Veterans Administration Cooperative Study on
Antihypertensive Agents (The VA Cooperative Study)
foirealizado na década de 1967 para esclarecer a duvida
se o tratamento da HA seria benéfico ou prejudicial para
o paciente. O critério de inclusdo nesse estudo rando-
mizado, controlado com placebo, era uma PA diastélica
entre 115-129 mmHg. Esse estudo pode ser considerado
um marco no tratamento da HA e foiinterrompido apés 1
ano e meio pela grande diferen¢a do nimero de eventos
no grupo placebovs. otratado.® No decorrer desses anos,
apds publicagdo do primeiro estudo VA, uma pergunta
a ser respondida é: qual a meta da pressdo arterial no
paciente hipertenso?

Uma metanalise publicada por Lewington et al.,
envolvendo 61 estudos prospectivos e 1 milhdo de pa-
cientes, vem sendo citada em quase todas as diretrizes
relacionadas ao diagndstico e tratamento da hipertensao
no mundo inteiro.” Nessa meta-andlise foi avaliada a
relevancia especifica da PA usual, de acordo com a idade,
namortalidade decorrente da doenga vascular. Ficou evi-
dente que uma PA acima de 115/75 mmHg tem relevancia
na mortalidade por doenca vascular em diferentes faixas
etarias. A partir dessa informagdo surgem diferentes
questionamentos: quanto mais baixa a pressdao melhor?
Qual o menor valor de pressdo para pacientes hiper-
tensos com comorbidades (diabetes, doenga renal)? Qual
a menor PA para pacientes com idade acima de 60 anos?
Talvez ainda ndo tenhamos repostas para esses questio-
namentos. O oitavo Joint National Committee (JNC 8),
um importante documento que teve como objetivo nos
direcionar no manejo da hipertensdo em adultos (idade
acima 18 anos) foi publicado em 2014.% Os dados publi-
cados nessa revisdo foram baseados em estudos rando-
mizados controlados com pelo menos 100 pacientes, com
acompanhamento de no minimo 1 ano. Os estudos que

*Médico Assistente da Unidade de Hipertensdo do InCor, Médico Responsavel pelo Setor de Monitorizagdo Ambulatorial de Pressdo Arterial do InCor,
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foram incluidos na revisdo teriam que contemplar pelo
menos um dos seguintes desfechos no decorrer da inter-
ven¢do: mortalidade geral, mortalidade por doenga car-
diovascular ou renal, infarto do miocardio, insuficiencia
cardiaca, internagédo por insuficiencia cardiaca, acidente
vascular cerebral, revascularizagdo do miocardio, doenga
renal em estagio final, duplicagdo do valor de creatinina,
reducdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG) pela
metade. A recomendagdo final desse documento é que
a meta da pressdo arterial para pacientes hipertensos
com idade acima de 60 anos é <150/90 mmHg e para
pacientes com idade menor que 60 anos <140/90 mmHg.
Os autores concluem que os pacientes com 60 anos ou
mais, em tratamento farmacoldégico para hipertensio,
que atingirem PA sistdlica menor que 150 mmHg e ndo
apresentem efeitos advesos ou piora na qualidade de vida
ndo necessitam de ajuste na medicagao.

No estudo SPRINT,” muito comentado atualmente, o
controle intensivo da pressdo arterial (PA sistdlica <120
mmHg) resultou em menor taxa de eventos cardiovas-
culares fatais e ndo fatais e menor mortalidade geral em
pacientes com alto risco cardiovascular, ndo diabéticos.
0 grupo randomizado para controle intensivo da PA
apresentou maior taxa de hipotensdo, sincope, disttrbios
eletroliticos e insuficiéncia renal aguda. Houve piora
da fun¢do glomerular (redugdo 230% na TFG) em 127
pacientes no grupo com tratamento intensivo vs. 37 no
grupo tratamento padrdo. Devemos salientar que nesse
estudo ndo foram incluidos pacientes hipertensos com
diabetes. Em artigo publicado nesse nimero do Journal
of the American College of Cardiology (pag. 3018-26),
Bakris et al. (10) comparam as diretrizes para o diagnos-
tico, classificagdo e controle da HA do American College
of Cardiology/American Heart Association vs. European
Society of Cardiology/European Society of Hypertension.
De acordo com as observagdes dos autores as diretrizes
americanas e europeias concordam em relagdo aos mé-
todos para a medida da PA (monitorizagdo ambulatorial
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e medida domiciliar), a restricdo de betabloqueadores
como medicagdo de primeira linha. A maior discordancia
das duas diretrizes é em relagdo aos niveis de pressdo
para definir hipertensdo, a flexibilidade na identificagdo
do nivel de pressao para tratamento e quanto ao uso de
combinagdo de farmacos no inicio do tratamento. Embora
as duas diretrizes recomendem o uso de combinag¢do no
inicio do tratamento a europeia recomenda o uso em pa-
cientes com PA>140/90 mmHg e aamericanarecomenda
0 uso em pacientes com elevacdo de 20/10 mmHg acima
da pressao alvo. O desacordo real entre as 2 diretrizes foi
em relagdo a defini¢io de hipertensio e o alvo terapéu-
tico. A diretriz americana considera hipertenso qualquer
individuo com PA>130/80 mmHg e a PA deve ser <130/80
mmHg para todos, enquanto a diretriz europeia consi-
dera como hipertenso aquele que tem PA>140/90 mmHg
e o alvo terapeutico uma PA<140/90 mmHg.

Em conclusédo, a hipertensao foi apontada como um
fator de risco cardiovascular ha mais de 4000 anos. A
decisdo em tratar a hipertensdo foi ha pouco mais de
50 anos atras. De acordo com meta-analise envolvendo
estudos prospectivos pressao usual >115/75 mmHg,
de acordo com diferentes faixas etarias, tem impacto
na mortalidade por doenga vascular. O JNC 8, revisdo
da literatura de estudos randomizados controlados
envolvendo pacientes com diabetes e outras comorbi-
dades, sugere como meta uma PA<150/90 mmHg para
pacientes com idade + 60 anos e PA<140/90 mmHg para
pacientes com idade menor que 60 anos; ressaltando a
ideia de que se a pressao sistélica for menor que valores
sugeridos e o paciente ndo apresentar efeitos adversos
ou piora da qualidade de vida ndo ha necessidade de
reduzir medicagdo. Por outro lado, a diretriz americana
sugere uma reducao da PA<130/80 mmHg para todos
os pacientes e a diretriz europeia sugere redugdo para
<140/90 mmHg. Entre JNC 8, diretrizamerican e diretriz
europeia seria mais prudente seguir o JNC onde o bom
senso de acordo com cada paciente deve predominar.
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RESUMO

amuito tempo que as arritmias sdo consideradas

parte da apresentacdo clinica de insuficiéncia

cardiaca (IC) e cardiomiopatia (CM). Porém,
taquiarritmias ventriculares ou supraventricularesiso-
ladas podem resultar em ou desencadear uma CM ndo
isquémica reversivel. Mais recentemente, a fibrilagdo
atrial (FA), apesar do controle adequado da frequéncia e
das contragdes ventriculares prematuras (CVPs), foi re-
conhecida como uma etiologia inica da cardiomiopatia
dilatadandoisquémica (1-3). Desde oreconhecimento de
outras arritmias além da taquicardia como causa de CM,
um termo mais abrangente da cardiomiopatia induzida
por arritmia (CMIA) emergiu para incluir a cardiomio-
patia induzida por taquicardia (CMIT), FA-CM e CVP-CM
(Ilustragao Central). No entanto, esse termo ndo inclui a
CM recentemente reconhecida devido a anormalidades
de condugdo/dessincronia, como a estimulagdo cronica
do ventriculo direito (VD), o bloqueio de ramo esquerdo
e a pré-excitacdo (1,4).

Arritmias coexistem em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e disfuncdo ventricular esquerda (VE). Taquicardias,
fibrilagdo atrial e contragdes ventriculares prematuras sao conhecidas como desencadeadoras de cardiomiopatia dilatada
reversivel, chamada de cardiomiopatia induzida por arritmia (CMIA). Ainda ndo esta claro por que alguns pacientes sdo

mais propensos a desenvolver CMIA mesmo com cargas de arritmia semelhantes. O desafio é determinar se as arritmias sao
totalmente, parcialmente ou ndo responsaveis por uma disfuncdo VE observada. Deve-se suspeitar de CMIA em pacientes
com frequéncia cardiaca média > 100 batimentos/min, fibrilacdo atrial e/ou carga de contragdes ventriculares prematuras
>10%. A reversdo da cardiomiopatia por eliminacdo da arritmia confirma a CMIA. A escolha terapéutica depende da arritmia
culpada, das comorbidades do paciente e de preferéncias. Apés a recuperagdo da funcdo VE, os pacientes precisam de
seguimento continuo se houver um substrato miocardico anormal. O diagndstico e o tratamento apropriados da CMIA tendem
a melhorar a qualidade de vida e os desfechos clinicos e reduzir a hospitalizacdo e os gastos com assisténcia médica. (J Am
Coll Cardiol 2019;73:2328-44) Publicado pela Elsevier em nome da American College of Cardiology Foundation.

Embora a CMIT tenha sido descrita pela primeira
vez em um paciente com FA no inicio do século XX, a
CVP-CM s6 foi reconhecida nove décadas depois, em
1998 (5-7). Um ceticismo significativo permaneceu na
causa-relagdo entre arritmias e cardiomiopatias até
modelos animais experimentais desenvolvidos em 1962
e 2011 (8,9), respectivamente, provarem que essas
arritmias sustentadas poderiam resultar em disfungdo
ventricular esquerda (VE) em coragdes estruturalmente
normais. Esta revisdo apresenta uma atualizagdo do
atual entendimento sobre a CMIA.

CM INDUZIDA POR TAQUICARDIA

DEFINICAO E PREVALENCIA. A CMIT se refere a
presenca de uma disfungdo VE reversivel somente
devido ao aumento das frequéncias ventriculares, in-
dependentemente da origem da taquicardia. O risco de
desenvolver a CMIT depende ndo apenas do tipo, como
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DESTAQUES

e Taquicardias, FA e CVPs sdo conhecidas como
desencadeadores de CM dilatada reversivel.

e A CMIA deve ser entendida como altamente
suspeita em pacientes sem uma etiologia
6bvia.

e Monitores de ECG ambulatoriais sdo essen-
ciais para triar e diagnosticar corretamente a
CMIA.

e Areversido da CM pela eliminagdo da arritmia
ndo s6 confirma o diagnéstico, como pode
melhorar significativamente os desfechos.

também da duracgdo e da frequéncia de taquicardia. A
prevaléncia global e a incidéncia da CMIT nédo sdo claras
e, provavelmente, sdo subestimadas.

Um estudo relatou CMIT em 2,7% dos pacientes
encaminhados para ablagdo por radiofrequéncia (ARF);
no entanto, também incluiu pacientes encaminhados
para ablagdo com CVP (10). A CMIT foi relatada em 10%
dos pacientes com taquicardia atrial (TA) (11) e tdo alta
quanto 37% dos pacientes com TA incessante. Além disso,
a taquicardia reciprocante juncional permanente parece
ter maior associagdo com a CMIT (20% a 50%), uma vez
que frequentemente se apresenta como uma taquicardia
supraventricular (TSV) incessante (12). Apesar de a FA
ser a arritmia mais prevalente, ndo ha dados claros sobre
a prevaléncia de CMIT nessa populagdo. Somente um
estudo relatou CMIT em 4% dos pacientes encaminhados
para isolamento de veias pulmonares (13); no entanto,
esses dados sdo confundidos por vieses de selecdo e de
encaminhamento. As criangas também sdo propensas a
CMIT, mais frequentemente como resultado de TA (59%),
taquicardia reciprocante juncional permanente (23%) e
taquicardia ventricular (7%) (12).

CAUSAS. A CMIT pode se manifestar no contexto de
uma taquicardia incessante ou paroxistica e deve ser
entendida como suspeita se nenhuma outra causa de
disfuncdo VE for identificada. Um frequente desafio é
identificar uma CMIT sobreposta quando a taquicardia
piora uma CM conhecida. Foi relatado que a CMIT se
apresenta semanas, meses ou anos apés o inicio da
taquicardia (14).

As arritmias supraventriculares sdo a etiologia mais
comum, a saber, FA e flutter atrial com rapida resposta
ventricular. Embora sejamraras, outras arritmias também
podem ser responsaveis, como TA paroxistica incessante
ou muito frequente, taquicardia reciprocante atrioventri-
cular (AV) persistente e taquicardia por reentrada no né
AV, taquicardia sinusal sustentada, taquicardias ventricu-
lares frequentes (idiopaticas, de ramo e fasciculares) e ta-
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quicardia mediada por marca-passo (11,14). Em
geral, suspeita-se que frequéncias mais rapidas

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

de taquicardia e arritmias ventriculares causem ARE = ablaso por

CMIT mais grave, embora ndo existam estudos
que corroborem essa hipétese (1).

FISIOPATOLOGIA E MECANISMO. Modelos
animais tém sido fundamentais para o enten-
dimento da fisiopatologia e do mecanismo da
CMIT. Assim como humanos, animais expostos
a taquicardia persistente usando estimulagdo
atrial ou ventricular rapida e continua desen-

volvem sintomas de IC, disfungdo sistoélica e
dilatagdo VE, diminuicdo do dP/dtmax e fluxo
sanguineo miocardico do VE, além de aumento do es-
tresse da parede VE e da pressdo e do volume diastoélicos
finais (9,15,16). A dilatacdo tende a ser biventricular,
com afinamento leve ou sem associacdo de hipertrofia
ou alteracdo na massa cardiaca (9,15). A progressdo
dessas alteragdes fisiolégicas inclui uma diminui¢do
da pressao arterial sistémica e um aumento da pressao
do VE e da artéria pulmonar, estabilizando-se em 1 se-
mana, enquanto o débito cardiaco, a fracdo de ejecdo e
os volumes continuam a se deteriorar nas 4 semanas
seguintes com o desenvolvimento de IC sintomdatica
dentro de 2 a 3 semanas (9).

A CMIT é caracterizada por alteragoes miocardicas
estruturais e funcionais (Tabela 1, [lustragdo Central).
Semelhante aos estudos em humanos, os modelos de
CMIT também demonstraram que o remodelamento
elétrico e a homeostase anormal de Ca eram entendidos
como responsaveis pelo comprometimento do acopla-
mento excitacdo-contragdo e da disfun¢do diastoélica
(9,16-18). Somente o ciclo total de Ca, a inibigdo do canal
de Ca e a atividade basal da ATPase demonstraram cor-
relacdo estatistica com a diminui¢do da fracdo de ejecdo
ventricular esquerda (FEVE) (17).

A interrupgdo da estimulagdo de taquicardia resulta
nanormaliza¢do da pressdo atrial direita e arterial, com
recuperacdo significativa da FEVE e do débito cardiaco
em 48 horas, além de normalizagdo completa apés 1 a
2 semanas (9). No entanto, uma semana apds aresolugao
da taquicardia, a massa VE aumenta em 26%, o VE per-
manece dilatado e os midcitos continuam a apresentar
disfungdo contratil (15). Além disso, somente o ciclo de
Ca(somadaabsorgdo e daliberagdo de Ca), aabsorg¢do de
Caeaatividade de CK normalizaram significativamente
(17) 4 semanas apo6s a interrupg¢do da estimulagdo de
taquicardia. De modo importante, algumas alteragdes,
como a fibrose, parecem persistir apesar da eliminagdo
da taquicardia e da normalizagdo da fungdo VE (16,19).

APRESENTAGCAO CLINICA, DIAGNOSTICO E CA-
RACTERISTICAS DE IMAGEM. Estudos clinicos encon-
traram um tempo variavel desde o inicio dos sintomas

radiofrequéncia

CM = cardiomiopatia

CVP = contracdo ventricular
prematura

MAAs = medicamentos
antiarritmicos

TA =taquicardia atrial

Ul

CMIA = cardiomiopatia induzida
por arritmia

CMIT = cardiomiopatia induzida
por taquicardia
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de arritmia até o desenvolvimento da CMIT, variando de
3 a 120 dias, com uma FEVE global de 32% (14). Inde-
pendentemente da taquiarritmia, os sintomas da IC vao
se manifestar mais precocemente a frequéncias mais
altas de taquicardia (1,9,16), como pacientes com flutter
atrial persistente ou taquicardia com condugio AV 2:1
com frequéncias > 150 batimentos/min. Um estudo
clinico recente encontrou uma disfun¢do ventricular
esquerda mais grave (FEVE 29,3 + 6,6%) em CMIT em
comparacdo a CM dilatada e inflamatdria (32,1 + 10,2%
e 41,9 + 12,9% respectivamente; p < 0,001) (18).

Os principais sintomas relatados incluem palpitagdes
(29%), IC de classe IlI a IV (47%) e sincope/pré-sincope
(12%), enquanto os demais podem ndo apresentar
sintomas (10). A morte subita cardiaca é incomum, mas
foi relatada em até 8 a 12%, apesar do tratamento e da
resolucdo da cardiomiopatia (14,20).

Deve-se suspeitar de CMIT em pacientes com disfungdo
VE e taquicardia paroxistica prévia, persistente ou fre-
quente, sem etiologia 6bvia (Tabela 2). Se houver presenga
detaquicardia, deve-se considerar uma CMIT apesar de CM
secunddaria subjacente (isquémica, infiltrativa ou téxica/
relacionada a medicamento). Portanto, é fundamental
ter um monitor de ECG ambulatorial por pelo menos um
periodo de 2 semanas para confirmar ou excluir a CMIT.

Um ecocardiograma ou uma ressonancia magnética
cardiaca podem auxiliar a excluir outras etiologias.
A CMIT é caracterizada por uma CM dilatada (maior
dimensdo e area diastélica final do VE) com disfungao
sistdlica biventricular moderada a grave e espessura
normal da parede septal e posterior do VE (falta de
hipertrofia). A insuficiéncia mitral pode estar presente
devido a dilatagdo VE e a dilatagdo do anel mitral com a
falta de coaptacdo dos folhetos (16).
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Marcadores neuro-hormonais, como peptideo na-
triurético cerebral (PNC) e pré-PNC, sdo comumente
elevados, dependendo do grau de insuficiéncia cardiaca
e CM (14,21). Além disso, uma queda stbita do pré-PNC
dentro de uma semana ap6s a eliminagao da taquicardia
é favoravel a CMIT (21). Porém, o diagndstico final de
CMIT s6 pode ser confirmado apés a recuperagdo ou
melhoria da fungdo sistélica VE em 1 a 6 meses apds a
elimina¢do da taquiarritmia.

TRATAMENTO. Uma caracteristica importante da CMIT
é a sua reversibilidade assim que a taquicardia é elimi-
nada. Assim, o tratamento basal consiste na supressao
da taquicardia com base na arritmia culpada (Tabela 3)
com antiarritmicos (MAAs) e/ou ARF. No entanto, o
tratamento inicial da CMIT deve incluir a inicia¢do e oti-
mizacdo da terapia medicamentosa para insuficiéncia
cardiaca e disfuncdo sistdlica VE (betabloqueadores,
inibidores de enzima de conversora de angiotensina ou
bloqueadores dos receptores de angiotensina, agentes
diuréticos e bloqueadores da aldosterona) para otimizar
o remodelamento reverso.

A eliminacdo da taquiarritmia ndo apenas resolve a
funcao VE em 4 a 12 semanas, como também melhora
os sintomas da insuficiéncia cardiaca em pelo menos
uma classe funcional da New York Heart Association na
maioria dos pacientes (9,14,16). A analise multivariada
demonstrou que a idade, a frequéncia de taquicardia e
FEVE e DDFVE basais foram preditores de recuperagao
em uma populacdo pediatrica (12). Infelizmente, a re-
cuperagdo da CMIT nem sempre é completa. Anormali-
dades histopatolégicas, disfun¢do diastélica e dilatagdo
ventricular com resposta hipertréfica podem persistir
mesmo com a normalizagdo da FEVE (15,16,18,19).

Na presenca de CMIT sobreposta, é improvavel a re-
versibilidade completa da fung¢ao VE apés o tratamento de
taquiarritmia. O tratamento, porém, ndo deve ser desenco-
rajado, pois pode ter beneficios pequenos, mas relevantes.

RECORRENCIA DE TAQUICARDIA NO HISTORICO
PREVIO DE CMIT. Estudos documentaram que a
recorréncia dos sintomas de CMIT e IC na arritmia é
mais rapida e com pelo menos a mesma gravidade em
comparacgdo a apresentacdo inicial (14,20). Especula-se
que, provavelmente, a persisténcia de anormalidades
histopatoldgicas subjacentes a apresentagdo inicial
seja responsavel por uma apresentagdo mais rapida
e grave se houver recorréncia da arritmia (16,19). No
entanto, a disfungdo VE se recupera para niveis prévios
ou normais com a eliminagdo da taquicardia nova ou
recorrente. Assim, deve ser considerada a realizagao de
um tratamento permanente, como a terapia de ablagao,
especialmente em arritmias com alto indice de sucesso
ou cura, como flutter atrial, taquicardia de reentrada
nodal AV, taquicardia reciprocante AV e TA.
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humanos e animais

TABELA 1 Resumo das anormalidades encontradas em CMIT e CVP-CM baseada em modelos

Matriz extracelular e membrana
basal dos midcitos

Desorganizagao

Desalinhamento do midcito Presente

Inflamacao Dominado por macréfagos
T MHC-classe II; T MMP-9)

T Macréfagos CD68
Remodelagdo do miécito (8,16,18,64)

Perda de miécitos Presente

Apoptose Aumentou

Tdbulos T Deplecdo

Sarcomero Perda e mudanca no sarcémero
Mitocondria Tamanho, arquitetura e fun¢do anormais

1 Quantidade no disco intercalado

T MPC1
ATP e Na-K ATPase Reduziu

Receptores adrenérgicos-f 1 Quantidade de receptores-

de adenilato ciclase
1 Densidade da proteina inibitéria G
Estresse oxidativo Aumentou
Metabolismo da glicose

Remodelagao elétrica (8,16,17,24,59,63,64)

Comprometido

Duragao do potencial de agdo Prolongada
PREV Aumentou
Correntes i6nicas lica
Liberagdo Ca* transitéria/RS Diminuiu
Absorgdo de Ca** RS (SERCA2a) Diminuiu
CaMKll-alfa Aumentou
Armazenamento de Ca** RS Diminuiu
Vazamento de Ca** RS Diminuiu
Trocador Na*/Ca?* (NCX) Aumentou
extrusdo de Cai

Remodelagdo da diade 7

Recurso (Ref. n%) cmIT CVP-CM
Remodelacao tecidual (8,9,16,18,19,59)

Fluxo sanguineo miocérdico Diminuiu ”

Fibrose Leve Ausente ou leve/T

1 Densidade da proteina estimulante G e atividade

coldgeno tipo |
”

”

Ausente

”
N&o mudou
Deplecdo
”

Fosforilagdo
oxidativa normal

”

”

”?

”?

Prolongada
(heterogeneidade)

Aumentou

llCaeCavl.2
{Ito e Kv4.3
LIKr

Diminuiu
Diminuiu
Aumentou
N&o mudou
N&o mudou

Nao claro (dados
contraditorios)

4 JPH-2 e BIN-1

endoplasmdtico Ca** ATPase-2a.

?? = desconhecido; T = aumentou; | = diminuiu; BIN-1 = uma proteina chave envolvida na segmentagao
Cav1.2 para os tibulos T; CaMKII-alpha = proteincinase Il dependente de Ca?*/calmodulina;

Cav1.2 = subunidade formadora de poros de Ca* tipo L; CMIT = cardiomiopatia induzida por taquicardia;
CVP-CM = cardiomiopatia induzida por contragdo ventricular prematura; ICa = corrente de Ca? tipo L;
IKR = corrente de atraso rapido de potassio; Ito = saida transitéria de potassio; JPH-2 = junctopilina-2
(uma proteina scaffold diade); MHC-classe Il = complexo de histocompatibilidade principal classe II;
MMP-9 = metalopeptidase antimatriz; MPC1 = portador de piruvato mitocondrial; PREV = periodo
refratdrio efetivo ventricular; RS = reticulo sarcoplasmatico; SERCA2a = reticulo sarcoplasmatico/

CM INDUZIDA POR FA

A FA é frequentemente considerada uma causa
primaria da CMIT. Evidéncias limitadas sugerem que a
frequéncia ventricular durante a FA ndo prediz a rever-
sibilidade da CM (22). Isso trouxe a tona a questao de se
a duracdo e/ou irregularidade da FA prediz a disfuncao
VE emvezdafrequénciaventricular. Mais recentemente,
os ensaios clinicos sobre ablagdo de FA na IC questio-
naram as recomendacgodes atuais de que o controle de
frequéncia isolado é apropriado em pacientes com FA
paroxistica/persistente e com CM/IC associada (3,23).
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Reversivel

TABELA 2 Causas reversiveis e irreversiveis da cardiomiopatia

Irreversivel

Isquemia transitéria/pds-parada cardiorrespiratdria
Doenga valvular cardiaca subaguda

Hipertensdo ndo controlada

BRE - cardiomiopatia

Cardiomiopatia induzida por estimulagdo

Abuso de drogas e 4lcool

Enddcrino (hipotireoidismo grave)

Cardiomiopatia induzida por CVP

Cardiomiopatia induzida por estresse
Cardiomiopatia periparto

Inflamatdrio/infeccioso (p. ex., miocardite, sepse)

Infartos do miocérdio extensos/midiltiplos
Cardiomiopatia hipertréfica

Sarcoidose cardiaca

Doenga valvular cardiaca em estagio terminal

Infeccioso (p. ex., doenca de Chagas)

BRE = bloqueio de ramo esquerdo; CVP = contragdo ventricular prematura.

Isso se deve a melhora significativa da fun¢do VE e dos
sintomas de IC ap6s a ablagdo da FA quando comparada
a terapia medicamentosa, corroborando a premissa
de que a FA sozinha pode levar a CM, mesmo com um
controle adequado da frequéncia.

A FA-CM é definida como disfuncgao sistélica VE em
pacientes com FA paroxistica ou persistente, mesmo
com o controle adequado da frequéncia. Portanto, um
monitor de Holter ambulatorial é fundamental para des-
cartar controle de frequéncia ruim e CMIT. Apesar de a
FA ser a arritmia mais prevalente que ha, a prevaléncia e
os fatores que predispdem ou previnem FA-CM sao des-
conhecidos. Um frequente desafio clinico é reconhecer
se a FA é causada por IC e cardiomiopatia ou vice-versa.

0 mecanismo da FA-CM é desconhecido (Ilustracao
Central). Acredita-se que a FA-CM seja desencadeada em
parte devido a: 1) irregularidade da frequéncia cardiaca
commanejoruimde calcio (24); e 2) perda da contragdo/
esvaziamento atrial associados a ativagdo simpatica,
contribuindo para o enchimento ventricular limitado
e para o aumento das pressdes de enchimento, regur-
gitacdo mitral funcional e disfun¢do diastélica (2,25).
Infelizmente, ndo existem modelos animais de FA-CM
para entender melhor a causalidade, os fatores de risco
e/ou os mecanismos envolvidos em sua patogénese.

Arritmia

TABELA 3 Opgdes de tratamento de CMIT com base em taquiarritmia

Tratamento

Fibrilagdo atrial com RVR
Flutter atrial com RVR

Taquicardia atrial
no n6 AV

mediada por marca-passo)

Taquicardia sinusal/tireotoxicose

Taquicardia reciprocante AV/taquicardia por reentrada
Estimulagdo auricular/ventricular rapida (taquicardia

Taquicardia ventricular sustentada

BB + tratamento da doenga de base

Ritmo (IVP + MAAs) vs. controle de frequéncia vs. AVJ
Ablacdo por radiofrequéncia

Ablacao por radiofrequéncia vs. MAAs

Ablagao por radiofrequéncia
Reprogramar marca-passo

Ablacao por radiofrequéncia + MAAs

AV = atrioventricular; AVJ = ablagdo no né atrioventricular; BB = betabloqueadores;
CMIT = cardiomiopatia induzida por taquicardia; IVP = isolamento das veias pulmonares;
MAAs = medicamentos antiarritmicos; RVR = resposta ventricular rapida.
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A FA-CM é um diagnéstico de exclusdo e deve ser
primariamente entendida como suspeita em pacientes
com CM ndo isquémica e FA persistente que ndo me-
lhoram apés terapia médica apropriada e controle
de frequéncia. Devido a sobreposi¢do com a CMIT e a
falta de modelos animais, ndo esta claro como o curso
temporal e as caracteristicas clinicas, laboratoriais
ou de imagem diferem entre FA e CMIT. Um diag-
nostico final de FA-CM sé pode ser corroborado se a
funcdo sistdlica VE melhorar ou for normalizada apés
a eliminagdo da FA.

A restauracdo do ritmo sinusal deve ser levada em
consideracgdo se houver suspeita de FA-CM. Foi relatado
que a ablacdo de FA atinge ritmo sinusal de 50 a 88% em
pacientes com FA paroxistica e persistente com IC e CM
(2,3,23,26). Embora a taxa de complicagdo da ablacao
de FA seja baixa (2 a 3%), é frequente a necessidade de
uma segunda ablagdo. De modo contrario, os MAAs tém
uma taxa de sucesso geral de 30 a 50% para manter o
ritmo sinusal com frequente descontinuidade devido
a efeitos colaterais (2,26). Outras evidéncias sugerem
que a ablagdo de FA pode ser superior a MAAs em FA-CM
(2). Os ensaios clinicos de marco da FA com MAAs nédo
conseguiram demonstrar os beneficios dos resultados,
incluindo hospitaliza¢des por IC em pacientes com e
sem IC ou CM (2,27,28). Isso vai contra os estudos cli-
nicos randomizados comparando a ablagao de FA como
uma estratégia de controle de ritmo versus controle de
taxa, que relataram um aumento absoluto de 8 a 18% na
FEVE em 60 a 70% dos pacientes com FA e CM rando-
mizados para ablagdo (2,13,23,29). O Gnico estudo que
comparou as estratégias de controle do ritmo (ablagdo
vs. amiodarona) em pacientes com FA e CM demonstrou
que a ablagdo é superior ao melhorar a liberdade de FA
(70% vs. 34%), qualidade de vida, hospitalizagdes de IC
(31% vs. 57 %) e mortalidade (8% vs. 18%) apds 2 anos
de seguimento (26). Por fim, o estudo CAMERA-MRI
(Catheter Ablation Versus Medical Rate Control in Atrial
Fibrillation and Systolic Dysfunction/Ablacdo por cateter
versus controle da frequéncia médica na fibrilagao atrial
e disfuncao sistélica) corrobora o uso da ressonancia
magnética cardiaca com realce tardio pelo gadolinio
como uma ferramenta de triagem para prever a reversi-
bilidade da CM antes da ablagdo. A auséncia de cicatriz
ventricular ou carga cicatricial < 10% previu a reversi-
bilidade da FA-CM (Figura 1) (23).

CARDIOMIOPATIA POR CVP

Devido as suas caracteristicas unicas e a falta de
taquicardia, agora a CVP-CM é reconhecida como uma
entidade clinica distinta pela mais recente Declaragao
Cientifica da AHA de 2016 sobre cardiomiopatias
dilatadas (1). A CVP-CM é definida como o desenvolvi-
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mento de disfun¢do VE causada unicamente por CVPs
frequentes. Além disso, a CVP-CM sobreposta pode
ser definida como uma piora de pelo menos 10% da
FEVE devido a CVP frequente em uma CM previamente
conhecida. Embora as CVPs frequentes sejam comu-
mente referidas como carga de CVP > 5%, uma carga de
CVP 2 10% geralmente é considerada alta e relevante o
suficiente para desencadear a CVP-CM.

EPIDEMIOLOGIA DE CVPS E CVP-CM. A incidéncia de
CVPs em um ECG de 10 s de 12 derivagdes é estimada
entre 1 e 4% dos pacientes sem cardiopatia (30,31). No
entanto, a prevaléncia de CVPs é significativamente
maior durante os registros ambulatoriais de ECG (40 e
75% dos participantes em monitorizacdo ambulatorial
Holter de 24 a 48 h) (31). Isso pode ser explicado por
uma variabilidade significativa da frequéncia da CVP
com o tempo (32,33).

A prevaléncia de CVPs também depende da idade,
com < 1% em crian¢as menores de 11 anos e perto de
70% em individuos com 75 anos ou mais (30,31). As
CVPs estao associadas mais frequentemente a pos-
infarto do miocardio, coronariopatia e CM e IC dilatadas
(30,34). Além disso, quase metade dos pacientes com IC
classes Il e Il apresentaram CVPs frequentes (> 1.000
CVPs/dia) (34).

Estudos clinicos encontraram alta carga de CVP
associada a disfuncdo ventricular esquerda e aumento
do risco de IC sistolica [razdo de risco (RR): 1,48 a 1,8] e
mortalidade (RR: 1,31) (35-41) mesmo apos ajuste para
idade e outras anormalidades no ECG (30). Surpreenden-
temente, foi relatado um risco seis vezes maior (RR: 6,5)
de IC sistoélica em individuos com < 65 anos com CVPs
sem outros fatores de risco cardiovasculares (42) e um
maior risco de mortalidade para aqueles com frequéncia
cardiaca > 100 batimentos/min (30). Por fim, foi relatado
um aumento significativo do risco de AVC incidente [RR:
1,71; intervalo de confianga de 95% (IC): 1,14 a 2,59] em
uma andalise secundaria do estudo ARIC (Atherosclerosis
Risk In Communities/Risco de aterosclerose em comu-
nidades), o que os pesquisadores atribuem ao possivel
remodelamento atrioventricular (43).

A prevaléncia de CVP-CM foi relatada em 7% entre
pacientes com carga frequente de CVP > 10% (44). No
entanto, a CVP-CM é provavelmente subestimada (31).
Estudos clinicos relataram o diagndstico de CVP-CM em
9 a 30% dos pacientes encaminhados para ARF de CVP
(35,38,45-47). Damesma forma, uma anéalise secundaria
do CHF-STAT (Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy
in Congestive Heart Failure/Estudo de sobrevivéncia da
terapia antiarritmica na insuficiéncia cardiaca conges-
tiva) (48) (> 10 CVPs/h e FEVE <40%) demonstrou uma
taxa estimada de CVP-CM de 40% em todos os pacientes
com CM e de até 66% em CM ndo isquémica (49). Esses
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dados corroboram as CVPs frequentes como um fator de
risco relevante e modificavel para IC sist6lica e aumento
da mortalidade.

EFEITOS AGUDOS DE CVPS E POTENCIAIS DE-
SENCADEADORES DE CVP-CM. As CVPs tém efeitos
intrinsecos agudos que sdo inatos a sua origem ectopica
e prematura, incluindo irregularidade da frequéncia
cardiaca e potencializacdo pos-extrassistolica, dessin-
cronia VE, dessincronia AV e aumento da frequéncia
cardiaca (Tabela 4) (41,50-54). Além disso, ndo esta
claro se e como esses desencadeadores, ao alterarem a
hemodindmica e o sistema nervoso autdonomo, contri-
buem para o desenvolvimento da CVP-CM (55,56).

A potenciagdo poés-extrassistolica, juntamente com
airregularidade da frequéncia cardiaca, a dessincronia
VE, a dissociagdo AV e a alteracdo no sistema nervoso
autdénomo sio possiveis fatores desencadeadores da
CVP-CM. No entanto, as diferengas no remodelamento
celular e elétrico entre CVP e CMIT (Tabela 1) reforgam
o argumento de que é improvavel que a taquicardia seja
o unico desencadeador da CVP-CM.

0 papel da potenciacao pds-extrassistolica e da irre-
gularidade da frequéncia cardiaca pode ser abordado
pela avaliagdo dos efeitos cronicos dos CAPs frequentes,
que ndo apresentam dessincronia VE. Embora Pacchia
et al. (57) tenham demonstrado que a CM poderia ser
induzida por bigeminismo atrial, isso ndo foi observado
clinicamente e em outros modelos animais (58-60).
Esses achados sugerem que a irregularidade da fre-
quéncia cardiaca e a potenciacdo pos-extrassistélica
desempenham um papel limitado, se houver, na fisiopa-
tologia da CVP-CM.

Por fim, o grupo de Gerstenfeld demonstrou em
um modelo com suinos com CVP de bigeminagdo que a
disfun¢do VE é mais pronunciada em CVPs do epicardio
do VE, uma vez que elas demonstram um maior grau de
dessincronia em comparagdo a parede livre do VD en-
docardico (59). Isso também é consistente com estudos
clinicos em que CVPs epicardicos e QRS > 150 ms foram
preditores de CVP-CM (61,62).

MECANISMOS POTENCIAIS DE CVP-CM. Diferente-
mente da CMIT, o mecanismo celular da CVP-CM nao
foi extensivamente estudado. Ainda assim, esta claro
que existem diferencas distintas nas caracteristicas
histopatoldgicas e celulares em comparagdo a outros
modelos de IC, incluindo CMIT (Ilustragdo Central,
Tabela 1) (8,9,15,16,18,19,59,63,64).

As principais causas de disfungdo contratil na
CVP-CM parecem ser desordens do proprio mecanismo
de liberagido de calcio induzido pelo calcio, com altera-
¢oes da funcgdo de diade (canal de Ca tipo L e receptor
derianodina) propostas como um mecanismo potencial.
Semelhante a outras cardiomiopatias, esse modelo de
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FIGURA 1 Imagem de ressonancia magnética cardiaca com melhoramento pelo gadolinio tardio para identificar o FA-CM

RTG positivo RTG negativo

AFEVE estratificada pelo status de RTG Correlagdo entre % de RTG ventricular
C . : > D . -
em pacientes apos a ablagao por cateter e AFEVE ap6s a ablagdo por cateter

P =0,0069
30 P = 0,0069) 5.l

Diferenca média = +10,7%
1C95%: 3,2% a 18,3%

R=-0,67
p = 0,0094

40 -
+22,3%

20 4

+11,6%
10 4

Alteracao na FEVE absoluta da linha basal (%)
Alteracao na FEVE absoluta da linha basal (%)

y = 25,96-1,24x

T T T
RTG positivo RTG negativo 0 5 10 15 20 25
Percentual de RTG ventricular (%)

Exemplos representativos de pacientes com fibrilagdo atrial (FA) com realce tardio pelo gadolinio (RTG) em um paciente sem (A) e com (B) cardiomiopatia por FA (CM). (Topo) A presenca (A, setas)
e auséncia (B) da cicatriz em ressondncia magnética cardiaca com o RTG em um paciente sem e com FA-CM respectivamente. (C) Alteracdo na fragdo de ejegdo ventricular esquerda (FEVE) da linha
de base estratificada pela presenca ou auséncia de cicatriz e (D) correlagdo entre a % de cicatriz (RTG) e alteragdo na FEVE desde a linha de base ap6s ablagdo por cateter para FA. Reimpresso com
permissdo de Prabhu et al. (23).
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TABELA 4 Efeitos agudos e potenciais desencadeadores da CVP-CM

Efeitos intrinsecos da CVP/desencadeadores

Potenciagdo poés-extrassistélica

potenciagdo intracelular de Ca?* e pés-extrassistolico (54).

Dessincronia VE

Contragao ndo coordenada dos segmentos do VE.

Taquicardia

Dessincronia AV

Sistema nervoso auténomo

(55)

Aumento da contratilidade que segue uma extrassistole atrial ou ventricular, associada a sobrecarga de Ca* (54).

Tem uma relacdo inversa com o intervalo de acoplamento da CVP (prematuridade): intervalos mais curtos de acoplamento da CVP (CVPs precoces) tém uma maior

Aumento do consumo de 02 com pouca alteragdo no débito cardiaco apesar da reducao de PDFVE (média de 13 mmHg) e aumento do fluxo corondrio (54).

Causa ruptura e progressao do movimento da parede do VE dissinérgico, resultando em disfungdo VE (41,85,100).

Diretamente proporcional ao intervalo de acoplamento da CVP: intervalos maiores de acoplamento da CVP (CVPs tardios) demonstram uma dessincronia maior do VE (52).

A frequéncia cardiaca média no ECG ambulatorial Holters em CVP-CM é frequentemente normal, provavelmente devido a pausas compensatdrias.

Estudos clinicos e animais ndo encontraram diferenca na frequéncia cardiaca média entre a CVP-CM e outras etiologias (41,50,65).

Ocorre quando ha contracdo atrial contra uma valvula AV fechada durante a CVP, demonstrada como uma onda-a proeminente no tragado da PCCP.

0 aumento da CVP-PCCP (definido como uma onda-a proeminente > 15 mmHg) foi associado a uma FEVE menor (52 + 9% vs. 62 + 10%; p < 0,01) e um intervalo menor de
acoplamento (432 + 41 ms vs. 522 + 54 ms; p < 0,0001) em comparagao a aqueles sem aumento de CVP-PCCP, apesar de ter carga semelhante de CVP (53).

As CVPs sozinhas demostraram aumentar agudamente a atividade nervosa simpdtica, ndo apenas no nivel cardiaco, como também perifericamente (56)
As CVPs provocam uma resposta neuronal maior do que outros estimulos, como oclusdo da aorta ou da veia cava inferior (55)

As CVPs com prematuridade varidvel apresentaram a maior resposta neuronal (entrada convergente, simpdtica e parassimpatica) em comparagao a CVPs precoces e tardias

AV = atrioventricular; CM = cardiomiopatia; CVP = contragdo ventricular prematura; ECG = eletrocardiograma; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo;
PCCP = pressdo de cunha capilar pulmonar; PDFVE = pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo; VE = ventricular esquerdo.

CVP-CM revelou remodelamento eletrofisiolégico (Ta-
belal).Asanormalidadeshistopatolégicassao distintas,
sem evidéncia de aumento da inflamagao ou apoptose
e minima ou nenhuma fibrose. Estudos mitocondriais
nao demonstraram alteragdes na fosforilagcdo oxidativa
(8). Esses achados sao corroborados clinicamente pela
falta de cicatriz na ressonancia magnética cardiaca de
pacientes com CVP-CM (38). Esses achados também
confirmam uma anormalidade funcional primaria
como um mecanismo primario dessa CM reversivel
(8,38,59,63,64). Ainda nao esta claro se todas as altera-
coes celulares e moleculares sdo respostas a CM e ndo a
causa da CM.

PREDITORES DA CVP-CM. A avalia¢do clinica dos
efeitos subjacentes de CVPs frequentes apresenta limi-
tacoes devido a variabilidade das caracteristicas da CVP
(origem, prematuridade, frequéncia, largura de QRS), a
presenca de comorbidades confundidoras do paciente e
a pequena populagdo da amostra.

A carga de CVP demonstrou ser uma importante
preditora de CVP-CM [razdo de chances (RC): 1,25 por
cada aumento percentual na carga de CVP; 1C95%: 1,10
a 1,42] (35,45,62,65-67). Dois estudos principais de-
monstraram que a carga de CVP > 16% e 24% identifica
melhor os pacientes com um diagndstico de CVP-CM
(sensibilidade e especificidade de 79 a100% e 78 a 87%
respectivamente) (35,44). Embora esses e outros es-
tudos sugiram que uma carga de CVP de pelo menos 10%
seja necessaria para induzir a CVP-CM (35,44,68,69,70),
outros estudos questionam esse limiar minimo de CVP,

pois demonstraram melhora na fung¢do do VE com carga
de CVP tdo baixa quanto 6 a 8% (48,51,66,71-73). A
extensdo do monitoramento ambulatorial do eletrocar-
diograma tem implica¢des importantes, pois o aumento
da duragao de um Holter de 24 h para um de 7 dias pode
dobrar o nimero de pacientes que atingem o limiar de
10% (33).

No entanto, alguns pacientes ndo desenvolvem CM
mesmo com alta carga de CVP. Dessa forma, é provavel
que outras caracteristicas de pacientes e/ou de CVP
desempenhem um papel na fisiopatologia da CVP-CM.
Outras caracteristicas da CVP foram identificadas
como preditores independentes de CVP-CM, como sexo
masculino (74), auséncia de sintomas (RC ajustada: 13,1;
1C95%: 4,1 a 37,0) ou duragdo de palpitagdes > 30 meses,
variabilidade do intervalo de acoplamento da CVP [RC:
1,04; 1C95%: 1,03 a 1,07 (39)], duragdo do QRS de CVP
>150mseorigemepicardica (37,44,45,61,62,65,67,74,75)
(Figura 2). Outros preditores independentes relatados
com menos frequéncia sdo o indice de massa corporal
> 30 kg/m? (RC: 3,03; IC95%: 1,2 a 7,7) (39), menor va-
riabilidade na distribui¢do circadiana de CVP (RC: 16,3;
1C95%: 1,7 a 155,0) (76) e presenca de onda P retrégrada
(RC: 2,79; 1C95%: 1,08 a 7,19) (67). A dessincronia AV
durante as CVPs pode ser um preditor em potencial, mas
ainda precisa ser estudada (53,67). Com exce¢do da carga
de CVP, a maioria dos preditores foi relatada de modo
variavel, refletindo a heterogeneidade das diferentes
populacdes. Embora uma validagdo adicional seja ne-
cessaria, foi desenvolvido um indice CVP-CM, incluindo
cargade CVP,largura de QRS-CVP e origem epicardica, na
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FIGURA 2 Duracdo de QRS e variabilidade do intervalo de acoplamento de CVPs como preditores de CVP-CM
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Casos representativos de pacientes com alta carga semelhante de contragdo ventricular prematura (CVP) da clispide coronariana esquerda sem (A) e com (B) CM associada (FEVE 40%). A CVP-CM
tem uma duragdo mais ampla de QRS da CVP (172 ms) quando comparado com a fungdo VE preservada (150 ms). Reimpresso com permissao de Carballeira et al. (75). (C) Caso representativo de
CVP-CM com dispersao de IC de 144 ms (ponto de corte de dispersao do IC > 99 ms melhor identificados com e sem CVP-CM). Reimpresso com permissao de Kawamura et al. (39). Abreviaturas
conforme a Figura 1.
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tentativa de identificar pacientes com alta probabilidade
de CVP-CM (62).

Embora intervalos curtos de acoplamento da CVP
tenham sido associados a fibrilagdo ventricular idio-
patica (77), a maioria dos estudos ndo encontrou uma
relacdo clara entre o intervalo de acoplamento da CVP
e a CM (37). Alguns estudos relataram que CVPs inter-
poladas ou intervalo de acoplamento < 450 ms podem
ser preditores do desenvolvimento de CVP-CM (68,78),
ja outros relataram que a variabilidade do intervalo
de acoplamento (dispersdo) da CVP esta associada ndo
apenas a um maior risco de CVP-CM, como também a
mortalidade cardiovascular (39,79,80). Uma explicagdo
potencial (demonstrada em dados animais) é a grande
perturbagdo neuronal cardiaca demonstrada em CVPs
com intervalo de acoplamento variavel, além do que é
visto em intervalos curtos ou longos de acoplamento
(55). Ha estudos em animais em andamento atualmente
para investigar os efeitos do intervalo de acoplamento
da CVP na FEVE.

Locais de CVP que ndo eram de origem epicardica ndo
se mostraram preditores de CVP-CM (45,68). Uma das
maiores séries descobriu que a CVP-CM tem uma origem
de CVP do seio coronariano (epicardico) em 24%, saida
do VD em 21%, via de saida do VE em 28%, anel mitral
(endocardico) em 7%, septo do VD/VE em 5% e apice do
VD/VE em 4% (65).

Por fim, a predisposicdo genética poderia explicar
por que alguns pacientes sdo propensos a desenvolver
CVP-CM e outros ndo, mesmo com a carga semelhante de
CVP. Por exemplo, avariante de sentido incorreto R222Q
da subunidade Nav1l.5 do canal de sddio, resultando
em uma corrente de sddio maior e mais precoce, foi
atribuida a uma ectopia dependente de taxa de Purkinje
e associada a uma CM reversivel apos tratamento com
amiodarona ou flecainida (81).

APRESENTACAO CLiNICA, DIAGNOSTICO E CARAC-
TERISTICAS DE IMAGEM. O curso temporal para o
desenvolvimento de CVP-CM ndo é claro, mas se estima
que ocorra em meses a até varios anos (62,67,75). Em-
bora estudos em animais com alta carga persistente
de CVP (33 a 50%) desenvolvam CM em até 4 semanas
(8,50), os estudos em humanos ndo sdo consistentes,
em parte devido a falta de clareza do inicio e da varia-
bilidade das CVPs.

A CVP-CM pode ter uma ampla variedade de apresen-
tacdes, desde sintomatologia assintomatica ou vaga até
insuficiéncia cardiaca ou mesmo sincope. Nao esta claro
por que alguns pacientes tém sintomas relacionados a
CVPs e outros ndo, mas uma relagdo de intervalo de aco-
plamento de CVP < 0,5 (relagdo IA de CVP: intervalo de
acoplamento da CVP/intervalo de acoplamento sinusal)
foi proposta como um importante marcador de sintomas
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TABELA 5 Recursos clinicos e de CPV paraidentificar CVP-CM
CM resultando em CVPs CVPs que causam CM

Caracteristicas do paciente Mais velho com doenga cardiaca Saudavel

conhecida
DAC, miocardite, displasia do VD

Hipocinesia segmentar, FEVE < 25%

Comorbidades
Ecocardiograma

Ressonancia magnética cardiaca Cicatriz relevante

(realce tardio pelo gadolinio)
<5.000/24 h (< 5%)
Multifocal

Frequéncia de CVP
Padrdo de CVP
Morfologia de QRS

Resposta a supressao de CVP

Na&o especifico

Nenhuma mudanga na fungdo VE

Sem histérico cardiaco prévio
Hipocinesia global, FEVE 37 + 10%

Auséncia ou carga minima da
cicatriz (<9 g)

210.000/24 h (2 10%)
Monomoérfico

VSVD/VSVE/epicardica
Melhoria da fungdo VE

DAC = doenga arterial coronariana; VD = ventricular direito; VSVD = via de saida do ventriculo direito;

outras abreviaturas conforme a Tabela 4.

(82).Um histérico cuidadoso deve ser verificado e testes
pertinentes devem ser realizados para descartar outras
causas de CM (Tabela 2), embora o exame fisico seja
frequentemente normal, com excec¢do de sons cardiacos
irregulares e sinais leves de IC.

A CVP-CM é um diagnoéstico de exclusao, que deve ser
entendido como suspeito em pacientes com CVPs fre-
quentes > 10%, especialmente em CM ndo isquémica. Um
desafio é identificar quando as CVPs sdo a etiologia de um
CM ou apenas “espectadoresinocentes” em pacientes com
CM. Mesmo que as CVPs sejam o resultado da CM, essas
CVPs, se frequentes, podem contribuir para e agravar
ainda mais os sintomas da CM e de IC; isso é chamado de
CVP-CM “sobreposta” (73,83). Em casos selecionados, as
caracteristicas ecocardiograficas e de CVP podem ajudar
a identificar esses pacientes (Tabela 5) (1).

FIGURA 3 Reducdo linear dafracdo de ejecdo VE com aumento sequencial da carga de CVP em

um modelo experimental
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Progressao da fragdo de ejecdo VE em um modelo de CVP de grandes animais apds 4 e 8 semanas de
carga progressiva de CVP a partir de 0% (linha basal) a 7%, 14%, 24%, 33% e 50% (p < 0,0001, Analise
de variancia de uma via). Embora a CVP-CM ndo tenha sido vista até a carga de CVP de 33%, um declinio
na FEVE pode ser observado em cargas de CVP mais baixas. Reimpresso com permissdo de Tan et al.

(50). Abreviaturas conforme as Figuras 1e 2.
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TABELA 6 Resumo dos estudos de CVP-CM
Cargade CVP Frequéncia Fragdo de ejegdo VE

Primeiro autor, ano de linha de de CVP- Estratégia de Supressao bem- Supressao Supressao Seguimento

(Ref. no) N base cm supressao (o'} sucedida pré-CVP pos-CVP (meses) Notas/Desfechos/Preditores (P)

Singh et al., 1995 (48,49) 336 >10 CVP/h 40% Amiodarona vs. I+ NI 72% (Amiodarona) A:24,9+8% A:337+11% 45 “15% pcts no placebo tiveram

placebo (RC)* 12% (placebo) P:257+8% P:29,2+11% melhora da FEVE (delta EF
>10%) apesar da supressdo da
CVP < 80%

Duffee et al., 1998 (6) 5 >20.000/dia - MAAs NI 35% 27 £10% 49 +17% 63

Yarlagadda et al., 2005 (71) 8 17.541/dia - ARF NI 87% 39+6% 62+ 6% 3 “Incluida CVP apenas da VSVD

Bogun et al., 2007 (36) 18 37+£13% 82% ARF NI 80% 34+£13% 59 +7% 46

Taieb et al., 2007 (101) 6 17.717/dia = ARF NI ? 42 £2,5% 57 £3,7% 6

Sarrazin et al., 2009 (73) 12 22+12% 66% ARF I* 100% 38 +11% 51+0,1 14 £13 ‘Pcts incluidos com hx remoto de
IM referidos para IC e CVP = 5%;
NYHA melhorou apés ARF

Baman et al., 2010 (35) 57 33+13% 81% ARF NI* 84% 35+ 9% 54 +10% 48 “Apenas CAD excluido; Carga (P)

Hasdemir et al., 2011 (44) 17 29+ 9% - ARF NI* 75% 38+7% 53+7% 4 ‘Doenga cardiaca ou isquémica
prévia excluida

Mountantonakis et al., 69 29 +13% - ARF NI 78% 35+ 9% 48 +10%* ES A melhora da FEVE se

2011 (97) correlacionou com o resultado
da ablagdo e com o declinio na
carga de CVP.

Luetal., 2012 (46) 24 15+ 6% 58% ARF I+ NI ? 32+15% 43 +14% 8

Ban et al., 2013 (67) 28 26 +10% 75% ARF NI 91% 44 + 5% 55+ 6% 19 +17 Carga (P), ondas P retrégradas (P)

Yokokawa et al., 2013 (47) 87 26 +11% 86% ARF NI 86% 39 +10% 59 +4% 5a45 32% com recuperagdo atrasada
de FEVE (5 a 45 meses). A origem
epicardica previu recuperagdo
atrasada.

Zhong et al., 2014 (68) 121 25% (ARF) 32% ARF vs. MAA I+ NI 86% (ARF) 49% 42% 55%" 63+24 ‘A FE restaurou 47% (ARF) vs.

22% (MAA) (NR) (MAA) 21% (MAA); IA de CVP < 450 ms
(P)

El Kadri et al., 2015 (83) 30 23+8,8% 50% ARF NI 60% 34 £15% 45 +17% 30+28 *Pcts incluidos com cicatriz ou
CM anterior; NYHA melhorou
apds ARF

Penela et al., 2015 (70) 66 21+£12% 26% ARF I+ NI 76% 28 +4% 42 +12% 12 Incluida apenas FEVE < 35%
referida para CDI

Latchamsetty et al., 2015 245 27 £13% 67% ARF NI 7% 38% 50% 20+22 Carga (P), sexo masculino (P),

(45) origem epicardica (P)

Sadron Blaye-Felice et al., 96 26 £12% — ARF NI 80% 38 +10% 50 +13% 24+ 21 39% tinham DC (isquémica,

2016 (65) HTN < valvular) com alta
suspeita de CVP-CM; Carga (P),
origem epicardica (P) e falta de
palpitacdes (P)

Hamon et al., 2016 (62) 58 23+12% 54% ARF I+ NI+ DCE 91% 38 +9% 55+ 9% 22+15 Carga (P), origem epicérdica (P),
duragdo CVP-QRS (P), DCE (P)

Lee et al., 2018 (66) 54 28% (19-44) 61% ARF I+ NI 73% 40% (30-46) 52% (45-56) 7 (mediana) Carga (P), sexo masculino (P)

Todos os estudos foram observacionais, exceto o estudo CHF-STAT (48), que foi um ensaio clinico randomizado. A taxa de CVP-CM se refere  porcentagem de pacientes com melhora da fungdo VE
(normalizagdo da FEVE ou aumento absoluto = 10 a 15%) apds a supressdo da CVP. ‘Veja a coluna “notas".

ARF = ablagdo por radiofrequéncia; DCE = doenca cardiaca estrutural (incluindo cardiopatia valvular, cardiomiopatia isquémica, hipertensiva e dilatada); | = cardiomiopatia isquémica;

NI = cardiomiopatia ndo isquémica; NYHA = classe funcional da New York Heart Association; P = preditores de CVP-CM apenas por analise multivariada; pcts = pacientes; outras abreviaturas
conforme as Tabelas 3, 4 e 5.

Embora o ECG seja importante, é essencial ter um
monitor de ECG ambulatorial prolongado para melhorar
o rendimento diagnéstico da alta carga de CVP. Como
observado por Loring et al. (33), um minimo de 6 dias é
necessario para detectar a carga maxima de CVP de um
individuo. Em contraste, um Holter de 24 h identificou
apenas 53% dos pacientes com carga de CVP > 10%, o
que provavelmente perderia quase metade (47%) dos
pacientes com diagnéstico potencial de CVP-CM (33).

A CVP-CM é caracterizada por disfungdo sistélicaleve
amoderada do VE, dilatagdo do VE, regurgitacdo mitral
leve e aumento do AE, que se resolveu de 2 a 12 semanas
apds a eliminagdo de CVPs (8,41,50). A imagem car-
diaca é fundamental para identificar a disfun¢do VE e
a suspeita imediata de CVP-CM em pacientes com alta

carga de CVP (2 10%) (Tabela 5). A ressondncia mag-
nética cardiaca com realce tardio pelo gadolinio tem a
vantagem de identificar cicatrizes e quantificar a carga
da cicatriz, o que, por sua vez, potencialmente prediz
a resposta a supressdo da CVP (84). Alguns estudos
clinicos e em animais também demonstraram disfung¢ado
diastdlica apds 12 semanas de bigeminia ventricular
cronica (50,85). Curiosamente, uma forma subclinica
de CVP-CM (FEVE = 50%) foi relatada usando speckle
tracking, com uma diminui¢do na deformacgdo radial,
circunferencial e longitudinal que pode ser revertida
apds ARF (86,87).Isso é corroborado por estudos trans-
lacionais que demonstram uma diminuigao leve e linear
da funcdo sistélica VE com 7%, 14% e 25% de carga de
CVP (Figura 3) (50).



JACC Vol. 73, No. 18, 2019
14 de maio de 2019: 2328-44

Mais recentemente, a miocardite foi implicada como
um possivel desencadeador de CVPs e CM frequentes
(88), enquanto a PCR-as elevada foi relatada como
um preditor independente de CVPs em um estudo
populacional chinés (89). Assim, pode ser clinicamente
desafiador determinar um papel causal vs. espectador
das CVPs em um processo inflamatério.

TRATAMENTO. Atualmente, uma estratégia de su-
pressdo da CVP com ARF ou MAAs é uma intervengao
amplamente aceita para tratar uma CM que pode
ser causada ou exacerbada por CVPs frequentes (1).
Porém, o tratamento de CVPs frequentes (= 10% da
carga) sem disfun¢do VE (FEVE = 50%), sintomas
ou fibrilagdo ventricular idiopatica é menos claro.
Devido a falta de dados e ao risco potencial de desen-
volvimento de CVP-CM, esses pacientes necessitam de
monitoramento rigoroso a cada 6 a 12 meses ou com
menor tempo se os sintomas de IC se desenvolverem.
0 ecocardiograma deve ser repetido para confirmar a
funcdo normal do VE, enquanto um monitor de ECG am-
bulatorial prolongado deve ser usado para reavaliar a
carga de CVP. Embora a resolugdo espontanea de CVPs
frequentes ndo tenha sido avaliada, os dados do estudo
CHF-STAT demonstraram que 12% dos pacientes com
placebo tiveram diminui¢do espontanea e significativa
da carga de CVP aos 6 meses (49).

A supressao da CVP é considerada bem-sucedida se
a carga for diminuida > 80% dos CVPs basais, uma vez
que ela provavelmente representa um verdadeiro efeito
do tratamento, em vez da variabilidade espontdnea da
CVP (90). No entanto, esse critério foi baseado em dados
Holter de 24 h e ndo estd claro se isso esta diferente
atualmente com monitores ambulatoriais estendidos
para 2 a 4 semanas. As terapias atuais, ARF e MAAs,
tém uma taxa de sucesso similar de supressdo de CVP
em longo prazo entre 70 e 80% (45,48,62,68,70,91).
A ARF bem-sucedida pode ser limitada em pacientes
com CVP originados de musculo papilar, epicardio ou
estruturas criticas préximas, como artérias corondrias
e sistema de condugdo (40,45,68). Assim, a terapia
antiarritmica pode ser necessaria em cercade 5a 15%
dos pacientes apds a ARF (68). Estratégias de supressdo
de CVP (ARF ou MAAs) carregam um baixo risco global.
Embora as taxas de complicagdes de ARF tenham sido
relatadas entre 5 e 8%, os antiarritmicos tém uma taxa
de descontinuacdo préxima a 10% devido aos efeitos
colaterais em curto e longo prazo (45,68,84,91,92), além
de ter potencialmente diminuido a eficacia ao longo do
tempo (93).

Estudos clinicos randomizados de MAAs foram rea-
lizados somente antes do reconhecimento da CVP-CM
como uma entidade tnica. Ainda que o estudo CAST
(Cardiac Arritmias Suppression Trial/Ensaio clinico de
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supressdo de arritmias cardiacas) tenha demonstrado
um aumento na mortalidade com agentes de classe IC
em pacientes com ectopia frequente apds IM, os ensaios
clinicos GESICA (Grupo de Estudio de la Sobrevida en la
Insuficiencia Cardiaca en Argentina/Grupo de estudo
de sobrevida em insuficiéncia cardiaca na Argentina),
CAMIAT (Canadian Amiodarone Myocardial Infarction Ar-
rhythmia Trial/Ensaio clinico canadense sobre arritmia
por infarto do miocardio com amiodarona) e CHF-STAT
demonstraram ao menos uma tendéncia a diminuicao
na mortalidade ap6s IM e em CM nao isquémica com o
uso de amiodarona (48,94). Nenhum estudo prospectivo
randomizado comparou a eficacia e os desfechos entre
o tratamento com ARF e com MAA. Um estudo retros-
pectivo contemporaneo mostrou que a redugdo da CVP
foi maior com ARF do que com antiarritmicos (reducao
média: ARF -15,5 + 1,3% vs. MAAs -4,8 £ 0,8; p < 0,001)
(68). Embora a ARF e os medicamentos antiarritmicos
possam suprimir com sucesso altas cargas de CVP, um
unico estudo retrospectivo sugere que a ARF pode ser
mais eficaz em pacientes com menor carga de CVP (68).

A supressio da CVP em CVP-CM demonstrou
melhorar a fungdo VE, a dilatagdo VE, a regurgitacdo
mitral e os niveis de PNC (1,70). A melhoria média da
FEVE ap6s a ARF na maioria dos estudos fica entre 10 e
15% (Tabela 6) (45,65,68,70,91,92) , mesmo em CVP-CM
sobreposta. Um recente estudo retrospectivo multicén-
trico com 245 pacientes com CM nao isquémica e CVPs
frequentes (carga média de CVP de 20 + 13%) demons-
trou melhora da funcao VE em 67% dos pacientes apos
ARF (45). De modo semelhante, um estudo prospectivo
demonstrou uma diminuigdo significativa nos niveis de
PNC, enquanto a profilaxia primaria foi evitada em 80%
de todos os pacientes com carga de CVP > 13% devido a
melhora significativa da FEVE ap6s ARF bem-sucedida
(95). Curiosamente, outro estudo (40) revelou que 81%
dos pacientes (n = 36) com taxa de filtragdo glomerular
estimada inicial (< 60 mL/min/1,73 m?) apresentaram
melhora significativa na fungdo renal (taxa de filtragdo
glomerular estimada de 51 a 57 mL/min/1,73 m?) apds
a ARF de CVPs.

Ablagao bem-sucedida (RC: 15,7; 1C95%: 1,4 a 180,0),
massa da cicatriz miocardica < 9 g (RC: 0,9; 1C95%:
0,81 a0,99) e redugdo da carga média de CVP (RC: 1,09;
1C95%: 1,01 a 1,16) demonstraram ser preditores in-
dependentes de resposta a ARF (84,91). Isso corrobora
a avaliacdo da carga da cicatriz usando ressonancia
magnética cardiaca com realce tardio pelo gadolinio
para prever respondedores vs. ndo respondedores a
supressdo da CVP (Figura 4). No entanto, se for obtida
uma reducdo significativa da carga de CVP (> 20%), a
presenca de cicatriz miocardica parece ser menos rele-
vante para prever a resposta (84). De modo contrario,
a localizagdo da CVP nao parece predizer melhora da
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Um homem de 53 anos com 21% de carga de CVP e FEVE de 40% foi submetido a ablagdo por CVP. A ablagao bem-sucedida foi obtida na via de saida do ventriculo direito (VSVD) do seio médio,
logo acima da valva pulmonar, com carga de CVP de 1,5% apds a ablagdo por radiofrequéncia. (A) Eletrocardiograma de 12 derivagoes de CVP representativa. (B) A ressondncia magnética cardiaca
basal demonstra auséncia de cicatriz com realce tardio pelo gadolinio. A FEVE normalizou a 55% apds 3 meses, diagndstico de CVP-CM. Abreviaturas conforme as Figuras 1e 2.

FEVE (92). Recentemente, a potenciagdo pds-extrassis-
tolica avaliada pela monitorizagdo invasiva da pressao
arterial foi descrita como preditora da recuperacao da
funcao VE apds ablagdo por radiofrequéncia (96).
Estudos clinicos demonstraram consistentemente
um aumento significativo da fun¢do VE apds a supressao
da CVP com agentes antiarritmicos, variando de 10 a
13% (48,68). Como o estudo CAST incluiu pacientes com
CM isquémica, as diretrizes desencorajaram o uso de
agentes antiarritmicos de Classe IC ndo sé em pacientes

com CM isquémica, como também em CM ndo isquémica.
Mais recentemente, um pequeno estudo retrospectivo
(93) demonstrou que flecainida e propafenona (Classe
IC) também podem melhorar a fun¢do VE (FEVE de
37,4 £ 2,0% a 49,0 + 1,9%), mesmo sem uma supressao
de CVP de 80% (36,2 +3,5%a 10,0 + 2,4%) sem aumento
de arritmias ventriculares e/ou morte (93).
Emboraosdadospublicadosatualmente corroborem
amelhora da fung¢do VE e dos sintomas pela eliminagdo
de CVPs, ha dados limitados de que a supressio da
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‘Cogitar seguir o algoritmo, mesmo que a doenga arterial coronariana (DAC) esteja documentada ou se houver piora da CM prévia [cardiomiopatia induzida por arritmia (CMIA) sobreposta]. *O

Holter ambulatorial de duas semanas é o preferido, pois aumenta o rendimento do diagnéstico de alta carga de CVP (= 10%). *Cogitar usar a ressonancia magnética cardiaca para avaliar a carga da
cicatriz e prever a resposta a supressao da CVP. A observagdo em curto prazo é razoavel para CVP-CM, pois 15% dos casos podem melhorar sem a estratégia de supressdo da CVP (49). SMantenha

uma vigilancia de perto e med Rx para IC naqueles com dimens6es anormais do VE e presenca de cicatriz (ressonancia magnética cardiaca). Abreviaturas conforme as Figuras 1e 2.

CVP modificara subsequentemente o risco de eventos
cardiovasculares, incluindo IC e morte (97,98). Nos
ultimos anos, ficou claro que ensaios clinicos de efe-
tividade comparativa sdo necessarios para entender
a melhor forma de tratar pacientes com CVPs e CM
frequentes (95,97). Atualmente, ha um estudo piloto
multicéntrico em andamento, o PAPS: Pilot (Prospec-
tive Assessment of PVC Suppression in Cardiomyopathy:
A pilot study/Avaliagdo prospectiva da supressao da
CVP na cardiomiopatia: um estudo piloto), com o ob-
jetivo de entender melhor a prevaléncia de CVPs e CM
frequentes e provar a viabilidade de uma ensaio clinico
randomizado de larga escala (NCT03228823). Estudos
focados em entender a prevaléncia de CVP-CM sao
fundamentais para fornecer uma perspectiva melhor
da magnitude dessa entidade clinica e seu impacto
potencial na populagdo com IC.

SIGNIFICANCIA CLiNICA DA CMIA

Taquicardia, FA e CVP sdo altamente prevalentes em
pacientes com CM e IC, e devem ser cogitadas como uma
causa potencial de IC e CM (Figura 5). Embora ndo esteja
claro por que alguns pacientes com alta carga de arrit-
mias (frequéncia cardiaca frequente > 100 batimentos/
min e/ou carga de CVP 2 10%) ndo desenvolvem CM,
esses pacientes estdo correndo riscos e devem ser mo-
nitorados a cada 6 a 12 meses ou antes se 0os sintomas se
desenvolverem. Os fatores de risco para o desenvolvi-
mento de CVP-CM incluem sexo masculino, auséncia de
sintomas e CVPs com duragdo de QRS > 150 ms, origem
epicardicae/ouintervalodeacoplamentovariavel. Como
qualquer outra CM, a CMIA pode levar a internagdes por
IC e implantacdo de desfibriladores e dispositivos de
ressincronizacao (51,73,95,99). Assim, a CMIA carrega



84

Huizar et al.

Cardiomiopatia induzida por arritmia

um fardo financeiro significativo se ndo for tratada, o
que torna o diagnoéstico e o tratamento primordiais para
melhorar a morbidade e, potencialmente, diminuir os
custos dos cuidados a satide. Uma melhor compreensao
do mecanismo de taquicardia e CVP-CM poderia levar a
novas terapias para prevenir e melhorar os resultados,
especialmente quando os agentes antiarritmicos ou
ARF ndo sdo vidveis ou sdo malsucedidos.

CONCLUSOES

A CMIA, uma CM reversivel, pode se apresentar de
diversas formas, desde sintomas assintomaticos até sin-
tomas graves de IC. Os médicos devem ter um alto indice
de suspeita de CMIA sobreposta, mesmo em pacientes
com uma etiologia 6bvia (Figura 5). A CMIT deve ser for-
temente cogitada em pacientes com TVS paroxistica ou
persistente, principalmente FA/flutter atrial, taquicardia
atrial e taquicardia reciprocante juncional persistente
com frequéncia cardiaca acima de 100 batimentos/min.
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Deve-se suspeitar de FA-CM em pacientes com CM nédo
isquémica e FA paroxistica, persistente ou permanente,
mesmo havendo controle adequado da frequéncia,
enquanto a CVP-CM deve ser cogitada em pacientes com
cargade CM ndoisquémicae CVP = 10%. O diagnésticoe o
tratamento apropriados da CMIA ndo apenas reverterdo
a disfunc¢do VE com sua morbidade, mortalidade e gastos
com saude associados, como, principalmente, melhorario
a qualidade de vida e o progndstico em longo prazo. Fu-
turos estudos clinicos sdo necessarios para comparar as
estratégias de tratamento padrio e identificar a melhor
supressao de CVP em longo prazo e a prevengdo da recor-
réncia de CVP-CM.
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Taquicardiomiopatia: uma entidade
conhecida a ser reconhecida

Leandro Ioschpe Zimerman*

insuficiéncia cardiaca (IC) é uma patologia de

altas morbidade e mortalidade. O seu tratamento

evoluiu muito nos ultimos anos, mas pode ser bas-
tante caro, envolvendo multiplas medicagdes e implante
de cardioversores desfibriladores e ressincronizadores
cardiacos. O inicio do tratamento, no entanto, é a busca
pela causa, especialmente de essa for reversivel, como
na etiologia alcodlica, hipotireoidismo severo, hiper-
tensdo arterial ou taquicardiomiopatia.

A taquicardiomiopatia se refere a dilatacdo e dis-
funcao ventricular causada por alteragdes no ritmo car-
diaco. Descrita pela primeira vez ha mais de cem anos,
foi esquecida por muito tempo. Nas ultimas décadas, no
entanto, tem sido reconhecida como causa comum de
IC, de forma total ou parcial. Agora, Huizar publicou no
Journal of the College of Cardiology, uma revisdo sobre
o tema (1), da mesma forma que Siqueira havia feito nos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia (2).

As causas principais do desenvolvimento da taqui-
cardiomiopatia sdo as taquicardias, a presenca de ritmo
irregular e a contragdo ventricular assincrona, de forma
isolada ou em conjunto.

Em relagdo a taquicardias, deve-se manter sempre
algo grau de suspeigcdo se tivermos uma frequéncia
acima de 100bpm, em um ritmo diferente do sinusal.
Mais frequentemente isso é observado em flutter atrial,
taquicardias atriais e fibrilagdo atrial (FA).

A FA é causa comum de taquicardiomiopatia por
somar, habitualmente, a frequéncia cardiaca elevada
com a irregularidade de batimentos. Por isso, é tdo
comum a coexisténcia das duas patologias: IC aumenta
risco de FA em 6 vezes; FA afeta 15-30% dos pacientes
com ICC e o risco de FA aumenta quanto pior a Classe
Funcional.

A irregularidade de batimentos isolada pode gerar
taquicardiomiopatia, como na presen¢a de extras-
sistoles ventriculares. Quanto maior o percentual de
extrassistoles, maiores as chances de haver dilatagéo,
sendo o maior risco observado quando representam
mais de 20% do total, mas ja existe risco acima de 10%.
O local de origem em via de saida ventricular direita
ou esquerda, ou em epicardio, a auséncia de outras
doengas, a hipocinesia difusa (ao invés de segmentar)
e a existéncia de um foco unico (extrassistoles mono-
morficas) sdo fatores que aumentam as chances de se
ter taquicardiomiopatia.

O essencial nesses casos é manter um alto grau de
suspeicdo, para se focar o tratamento na causa. Com
isso, espera-se uma melhora da fung¢do ventricular, con-
firmando entdo o diagnéstico de taquicardiomiopatia.
Essa é observada a partir de um més de tratamento, com
recuperacdo total da fungdo ventricular geralmente em
3-4 meses, mesmo que possa levar mais de 1 ano.

O tratamento vai depender da causa, mas se baseia
em farmacos ou ablagdo por radiofrequéncia na maior
parte dos casos. Antiarritmicos, como propafenona ou
amiodarona, sdo usados para evitar taquiarritmias ou
extrassistoles. Betabloqueadores ou antagonistas dos
canais de calcio sdo usados para controle da frequéncia
cardiaca em FA, quando se opta por ndo tentar obter
ritmo sinusal. No entanto, é a ablagdo por radiofrequ-
éncia que tem se tornado a forma mais usual de trata-
mento, por significar uma possibilidade de tratamento
definitivo. Em extrassistoles ventriculares, o sucesso
é maior que 80%, e passa de 90% em casos de flutter
atrial ou taquicardia atrial. E na FA, ensaio clinico e
metanalise recentes mostram redugdo significativa de
hospitalizagdes e de mortalidade (3).
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Ressalte-se, no entanto, que muitas vezes ha sequela
com a existéncia de fibrose, e que a perda de fungao ven-
tricular pode ser muito rapida no caso de recorréncia
da arritmia. Por isso, recomenda-se manter acompa-
nhamento desses pacientes.

Em conclusdo, a procura ativa por taquicardiomio-
patia como causa da IC permite o tratamento adequado,
trazendo melhora em qualidade de vida, desfechos
clinicos relevantes, redugdo de admissdo hospitalar e
de custos.

Importdncia no contexto brasileiro: Em um local
de recursos reduzidos como o Brasil, no qual é dificil
de ter tratamento com dispositivos implantaveis que

seja custo-efetivo (4), a busca por causas secundarias
e curaveis de IC deve ser incessante, na medida em que
tem o potencial de reduzir custos de forma significativa.
A ablagdo é feita com excelentes resultados em varios
centros do pafs, e ja tinhamos relatos de ablagdo rever-
tendo taquicardiomiopatia publicados no Brasil ha mais
de 25 anos (5,6). Importante lembrar também de alguns
dados relacionados a D. de Chagas, por sua prevaléncia
no Brasil: a amiodarona reduz significativamente a
densidade de arritmias ventriculares (7), o que pode,
em teoria, reduzir a disfun¢do ventricular. Além disso,
trabalho recente mostra que a ressincronizagao car-
diaca pode ser util nesse contexto (8).
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