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S<B/C croowon — Palavra da Presidente (sionio 20152019

Maria Tereza Sa Leitao Ramos Borges

Prezados colegas,

Assumimos o compromisso neste biénio 2018-2019, de levarmos adiante o conhecimento e
tentarmos engrandecer a nossa tado renomada cardiologia, onde contamos com colegas de alto
nivel.

E, pois,com satisfacdo que os recebemos no maior evento regional de nossa Cardiologia, o
24° Congresso Cearense de Cardiologia.

Preparamos uma brilhante programacéo, na qual abordaremos os temas mais empolgantes
de nossa especialidade.

Tem como tema: “"Cardiologia baseada em evidéncias: desafio no mundo real”, onde faremos
um link entre as diretrizes/evidéncias e nossa realidade, levando em conta nossas vivéncias e
dificuldades de as pormos em pratica no nosso dia a dia. Vivenciaremos conhecimentos e
experiéncias de nossos experts em temas importantes e atuais.

O nosso evento sediado na Unichristus nos dias 16 e 17 de Agosto, nos fornece uma
infraestrutura e seguranca ideal ao que propomos, com amplo espaco adequado a todos os
participantes, desde profissionais da area de saude médicos € ndo médicos, estudantes, assim
como outros profissionais como da industria farmacéutica, representantes de equipamentos e a
equipe de apoio, contribuindo para a realizagao de um evento cientifico inesquecivel.

A Comissao Cientifica e a Comissao Organizadora estdo engajadas ao maximo para que
tenhamos um grande evento, priorizando a organizagéo, a qualidade e a troca de conhecimentos.

Contaremos com a presencga de palestrantes locais e nacionais de excelente conteudo
académico.

Com certeza a presenca dos senhores abrilhantara o nosso evento.
Vamos rever os nossos amigos e compartilhar nossos conhecimentos.

Um grande abracgo,

// au @ Taure da o aos Sﬁrgﬁ‘a

Maria Tereza Sa Leitdo Ramos Borges
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Palavra da Presidente
do 24° Congresso
Cearense de Cardiologia

Prezados colegas,

E com imenso prazer e responsabilidade que os convido a participar do 24° Congresso
Cearense de Cardiologia, que tera como tematica principal “ A Cardiologia baseada em evidéncias:
Desafios no mundo real”. O evento acontecera nos dias 16 e 17 de agosto, na Faculdade Unichristus.

A comisséao cientifica e diretoria da SBC/CE escolheu este tema central com muita sabedoria:
como aliar as atuais evidéncias cientificas com a realidade cotidiana, condi¢bes financeiras e
tecnolégicas em nossa cidade? Para contemplar este assunto contaremos com palestrantes locais e
nacionais de alto nivel e uma grade de aulas que navegam sobre os diversos conteudos
cardioldgicos.

Este ano teremos a chancela da Comissdo Nacional de Acreditagcdo (CNA) da Associacao
Médica Brasileira para avaliar a pontuagéo do nosso evento cientifico, necessaria para Certificado de
atualizacéao profissional.

Portanto, ndo deixem de participar! Anote em sua agenda e programe esta data para
enaltecer seu conhecimento e confraternizar com os amigos.

S oo

leda Prata Costa
Presidente do 24° Congresso Cearense de Cardiologia

“ Sandra Nivea dos Rei ;
y - Palavra da Editora

Caros colegas,

Arevista da Sociedade Brasileira de Cardiologia/Ceara é uma das expressdes mais concretas
da ciéncia em nosso estado, contemplando ndo apenas os avangos de pesquisa, bem como a
preciosa experiéncia aqui compartilhada. A presente edi¢cao inaugura uma fase de paginagédo da
nossa revista com se¢des como projeto memoria, artigos de revisao e artigos originais. Agradec¢o aos
que contribuiram para fazermos essa edigao e reforgco o convite a todos para as préximas edicoes.

Espero que apreciem a leitura e um abracgo a todos!
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Posse da diretoria Biéenio 2018-2019

Caros colegas, € com muita honra que assumi para este biénio de 2018-2019, o dever de
conduzir a Sociedade Brasileira de Cardiologia/Ceara. Tenho total consciéncia da magnitude e
responsabilidade de presidir nossa Sociedade e total convicgédo de que, junto com a Diretoria
empossada, poderemos realizar muito no que tange a formacédo e a defesa profissional com
integracédo participativa e uma gestado pré-ativa.Nossa meta é a educacédo continuada em
cardiologia, através de cursos, simpdsios e congressos, zelar pelo nivel ético, eficiéncia técnica e
sentido social do exercicio profissional da cardiologia defendendo os interesses dos profissionais,
assim como atuarmos também em campanhas educativas, palestras e entrevistas, como prevencéo
as doencas cardiovasculares.

Estamos vivenciando um momento em nosso pais de crise moral, ética e financeira onde as
realizacdes, as metas nos parecem a principio dificeis, com um certo desprezo a vida das pessoas e
com uma precariedade de recursos para o financiamento da saude e consequentemente uma boa
pratica da medicina.

Papa Francisco uma vez disse que os direitos humanos sao violados nao so pelo terrorismo, a
repressao, os assassinatos, mas também pela existéncia de extrema pobreza e estruturas
econdmicas injustas, que originam as grandes desigualdades.

Durante estes 45 anos de existéncia, a SBC/CE desenvolveu e atingiu uma qualidade
cientifica de exceléncia. Nosso Congresso Cearense de Cardiologia esta entre os principais eventos
de atualizagédo cientifica cardiol6gica do Brasil, sendo um exemplo de organizagéo, primor cientifico
e congracamento entre os colegas cardiologistas. Oportunidade de troca de experiéncias, de forma
pratica, acessivel e atualizada.

Faco minhas as palavras do Dr. Luis V. Décourt: creio na medicina que procura nao apenas o
combate a doenca e sua prevenc¢do, mas também o avanco do conhecimento cientifico; que
investiga, compara, discute e conclui. Creio na medicina que, sendo técnica e conhecimento, é
também ato de solidariedade e de afeto; que é dadiva ndo apenas de ciéncia, mas ainda de tempo e
de compreensao; que sabe ouvir com interesse, transmitindo ao enfermo a seguranga de que sua
narragao é recebida como o fato mais importante desse momento. Medicina que € amparo para os
que nao tém amparo; que € certeza de apoio dentro da desorientag¢ao, do panico ou da revolta que a
doencatraz.

Maria Tereza Sa Leitdo Ramos Borges
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Confraternizacdo Natalina
e posse da
Diretoria Biénio 2018-2019

Abaixo seguem alguns momentos do jantar de
Confraternizagédo Natalina e posse da Diretoria Biénio 2018-
2019, que ocorreu dia 02 de Dezembro de 2017, no Restaurante
O Banquete, com o tema: Uma Noite em Lisboa, onde os
presentes puderam desfrutar de musica e pratos portugueses.

o I P J =l
.;E ?5'/_‘;,-)!’:& e
(U RATERNTEAC i .
KPSSE I BINEHORE]. TP
WEEAITD g

N e p—— =0 y L

Lirna hioine ey Linhine: T"-—a""ﬁ'l

08



SBC/CE| Ano XIV |Abril 2018

. José Augusto Rocha Araujo*
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Residencia médica no Hospital de Messejana
Dr Carlos Alberto Studart Gomes

Aresidéncia médica(RM) & um treinamento educacional pds-graduagéo, onde os aprendizes
melhoram conhecimentos, habilidades e atitudes.

Na segunda metade do século XIX, ja existia na Alemanha e nos Estados Unidos, um tipo de
treinamento em cirurgia para médicos recém-formados, onde os mesmos residiam no proprio
hospital por um determinado tempo, até se familiarizarem com as técnicas e os cuidados de entdo. O
termo residéncia tem sua origem no fato de que aquela época,era requisito morar na instituicado onde
se desenvolvia o programa, com o objetivo de dedicagdo em tempo integral.(1)

A primeira residéncia que se tem registro deve-se a Halsted, cirurgido americano.Haslted,
logo ap6s sua graduagdo em medicina, foi até a Alemanha, onde por um periodo de dois anos
frequentou o servico de cirurgia de Von Longebeck, o grande mestre da época. Ao voltar aos Estados
Unidos, foi convidado para chefiar a clinica cirurgica ambulatorial da John Hopkins University, que
acabara de iniciar o seu funcionamento, no ano de 1889. Ao assumir suas fun¢des,Halsted nomeou
quatro ex-internos para trabalharem com residentes, por um periodo de quatro a seis anos, com
responsabilidade crescentes na execugao de cirurgias e cuidados pré e pés-operatoérios, dando pois
aos residentes, atribui¢cdes e responsabilidades de médico-assistente.

Considerado o pai da cirurgia moderna pelas suas contribuicbes deixadas, foi também o pai
da RM, ao instituir, organizar e disciplinar a primeira RM na area da cirurgia, sem duvida, um marco
histérico para a medicina de modo geral.

Em 1980, William Osler médico clinico também da John HoplinsUniversity, passou a adotar o
mesmo sistema de treinamento para especializagdo em clinica médica, mantendo como residentes,
meédicos recém-formados, até adquirirem conhecimento medico satisfatério.

Apds as experiéncias pioneiras e exitosas de Halsted e Osler, houve grande difusdo da RM,
pela inequivoca constatagdo da melhora técnica do médico americano. A partir de entdo, o quadro
clinico dos hospitais mais qualificados e as fungbes de chefia e ensino passavam a ser preenchida
por ex-residentes.

* Especialista em Cardiologia pela SBC/Membro Titular da SBCHI
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A partir de 1917, a Associagcédo Medica Americana reconheceu a importancia do hospital na
pbds-graduacédo médica, advindo entdo a grande demanda pela RM.

A residéncia médica no Brasil

A RM no Brasil tem seu inicio no ano de 1944 no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP em S&o Paulo, na area de Cirurgia, Clinica Médica e no Servico de Fisica Biologica
Aplicada. Em 1948 inicia-se no Rio de Janeiro no Hospital dos Servidores do Estado, o primeiro
programa de RM nas areas de cirurgia geral, clinica médica, pediatria e ginecologia e obstetricia de
forma mais organizada, com nome e formato classico. (1)

Na década de 50 do século passado, com o aumento do numero de cursos
médicos,observou-se um significativo aumento do numero de RM, atingindo um total de 34, com
apenas uma instituicado nao universitaria. Na década de 60, atingimos 209 programas de RM.

Uma extraordinaria expansdo da RM no Brasil, ocorreu na década de 70, quando cerca de
479 novos programas de RM foram implantados, representando mais que o dobro do numero até
entdo existente. Destes novos programas, a maioria foi implantada em instituicbes nao
universitarias, predominando os hospitais particulares, hospitalares da rede do INAMPS e rede
publica dos estados.

Estes crescimentos geométricos dos programas de RM deveu-se praticamente a trés fatores:
primeiro, o significativo aumento da populacdo de médicos recém-formados; em segundo lugar a
queda do padrao do ensino médico devido a massificacédo e a caréncia de recursos técnicos,
hospitalares e docentes; em terceiro e ultimo, o aporte tecnoldgico significativo pressionando as
especialidades médicas.

O gigantismo do numero de RM no pais, exigiu a necessidade de se organizar e padronizar
com uma legislacdo adequada, uma vez que ate entédo, os programas existentes obedeciam a
regulacao bastante diversificada, ao sabor dos interesses bastante variaveis. Em 5 de setembro de
1977, o decreto presidencial 80.281(2) criou a Comissao Nacional de Residéncia Médica (CNRM),
com o objetivo de regulamentar a RM no pais. Em 7 de julho de 1981, a Lei 6.932(3) define a
residéncia medica como a modalidade de ensino de pos-graduagéo destinada aos médicos, sob
forma de curso de especializacdo, caracterizada por treinamento em servico, funcionando sob a
responsabilidade de instituicdes de saude, universitarios ou n&o, sob a orientacao de profissionais
de elevada qualificagao ética e profissional. Em 21 de junho de 1985, o decreto 91.364(4) redefine a
composicao e o modo de funcionamento da CNRM, que passa a ser uma comissao de assessoria da
Secretaria de Ensino Superior (SESU), do Ministério da Educacao. Em 1987, a CNRM estabeleceu
as comissbes Estaduais de RM, com a finalidade de assessorar a CNRM. Nos locais de
funcionamento dos programas, exige-se a formacdo da Comissao de Residéncia Médica
(COREME), formada por representante dos médicos residentes e supervisores do programa. A
COREME obriga-se a ter regimento proprio, em acordo com determinac¢des da CNRM.

Lembrar e ressaltar que a RM constitui hoje a melhor forma de capacitagcdo em qualquer
especialidade, além de representar a melhor forma de inser¢do de um profissional médico no
mercado de trabalho.
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Residéncia médica no Hospital de Messejana Dr Carlos Alberto Studart
Gomes

ARM no Hospital de Messejana (HM) teve seu inicio no ano de 1973. Até entao, s6 o Hospital
das Clinicas da UFC e o Hospital Geral de Fortaleza (HGF) mantinham programas regulares de RM.
Aquela época, Dr. Carlos Alberto Studart Gomes seu diretor, dotara o HM dos pré-requisitos
necessarios para uma cardiologia moderna, tanto com a aquisicéo dos equipamentos necessarios,
como requisitando o que havia de melhor em material humano.

A cardiologia, comandada pelo Dr. Nogueira Paes, tinha no seu corpo clinico os Dr. Francisco
Paiva de Freitas, Dr. Edgardo Saraiva Le&o, Dr. Augusto Marques, Dr. Fernando Freire Maia e o Dr.
José Ribeiro de Souza.

Dr. Regis Juca comandava a cirurgia na companhia dos Drs. Jo&o Petrola de Melo Jorge e
Mauricio Mota, com formacgéao especializada em cirurgia cardiovascular. Dotado de recursos técnicos
indispensaveis e profissionais qualificados, Dr. Carlos Alberto como sempre visionario e estadista,
pensando sempre nas novas geragdes, entendeu que deveria transformar o HM além de assistencial
em hospital de ensino. Com a ajuda dos seus auxiliares e entregando a coordenagéo da RM ao Dr.
Abelardo Soares Aguiar, iniciou a RM no HM. Ouvi Dr. Carlos Alberto dizer por mais de uma vez seus
motivos para criar a RM do HM. O primeiro era a imensa casuistica ali gerada e que deveria ser
partilhada; segundo, a dificuldade dos recém-formados em arranjarem um estagio ou residéncia no
sul do pais, onde s6 entao se tinha programas de cardiologia, cirurgia cardiaca e pneumologia; por
fim, o crescimento do HM e a necessidade de formar os seus proprios profissionais.

Na pneumologia, a tuberculose passava a ser tratada ambulatoriamente com novas drogas
tuberculostaticas e ainternacéo se restringia aos casos mais graves. As pneumopatias infecciosas e
cronicas passaram a ocupar mais espaco. O perfil das doengas do aparelho respiratorio, assim como
as cardiopatias, mudavam os seus perfis epidemioldgicas. Enquanto a cirurgia cardiaca crescia em
volume, principalmentecom o inicio da cirurgia de revascularizagdo do miocardio.

Neste ambiente de transformagdes, em 1973 Dr Carlos Alberto iniciou o programa de RM do
HM em duas especialidades: cardiologia, cirurgia cardiaca e logo no ano seguinte a pneumologia. O
primeiro residente de cardiologia foi o Dr. Abdias Rolim Gomes e o primeiro de cirurgia cardica, Dr.
Francisco Martins de Oliveira.

Aquela época, dois tercos dos leitos do HM pertenciam a tisiopneumologia. A Unica
enfermaria de cardiologia, sob a orientacao do Dr. Paiva, era a chamada unidade F, hoje pertencente
ao bloco de cirurgia, que contava com 16 leitos para pré e pés operatorio.

Em 1974, com a abnegacao do Dr. Carlos Alberto, inaugurava-se as unidade G e H, ambos
destinadas exclusivamente a cardiologia e pneumologia respectivamente. Naquele ano, iniciava-se
entdo a residéncia um pneumologia, sendo os primeiros residentes as Dras. Carmem Regina
Fontenele, Ednir Leite da Silva, Maria Sildete Dantas e Maria do Socorro Mendes.

Com a inauguracgéo da unidade G e o conceito do HM ja firmadoalém muros, passou-se a
receber pacientes com cardiopatia cirurgica do Acre até a Bahia, o que evidenciava a exceléncia e
credibilidade do trabalho ali realizado.

O crescimento da cardiologia e pneumologia praticamente extinguiu a tisiologia no HM tanto,
que atualmente, a pneumologia dispbe de duas unidade de internamento e a cardiologia de 4
unidades, sendo uma dedicada a cardiopediatria.
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Nestes 44 anos de funcionamento ininterruptos, o HM ja treinou e formou mais de duzentos
cardiologistas, muitos dos quais integram hoje o seu quadro funcional com brilho.

A pneumologia também formou um numero expressivo de especialistas, que hoje colaboram
e engrandecem a especialidade n&o s6 no Ceara, mas em Estados vizinhos.

Com o passar do tempo, de demanda crescente e constante evolugao cientifica, outras
especialidades surgiram, tendo o programa de RM crescido de outras areas. Assim, atualmente o
HM oferece RM em sete especialidades: cardiologia, pneumologia, cirurgia cardiaca, cirurgia
toracica, hemodinamica, cardiopediatria e ecocardiografia.

Acredito ser por demais oportuno aqui lembrar, agradecer e louvar o pioneirismo dos que
iniciaram a RM no HM, nas pessoas do Dr, Carlos Alberto Studart Gomes (diretor), Dr. José Nogueira
Paes Junior (chefe da cardiologia), Dr. Francisco Paiva de Freitas (chefe da enfermaria), Dr. Regis
Juca (chefe da cirurgia cardiaca) e o Dr. Abelardo Aguiar (primeiro coordenador da residéncia medica
do HM).
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Perfil das intervencoes eletrofisiologicas em
pacientes do servico de pediatria de um hospital
de referéencia em cardiologia do Estado do Ceara

Natélia Soares de Menezes', Ronaldo Tavora®, Naianna Barros’

A prevaléncia das arritmias cardiacas na populagéo pediatrica € menor que nos adultos'. As
emergéncias causadas por arritmias sédo raras correspondendo por 5% dos atendimentos nas
unidades de urgéncia infantis'’. Entretanto, algumas delas, podem ter repercussdes clinicas
importantes’.

Sao definidos dois grupos com caracteristicas epidemiologicas distintas: as criangas com
coragdes normais e aquelas portadoras de cardiopatias congénitas’.

As arritmias cardiacas sao decorrentes de alteragbes no impulso (automatismo anormal e
atividade deflagrada) e/ou na condugéo do impulso (reentrada)’.

A incidéncia de taquiarritmia na crianga pode ser subestimada devido a dificuldade no
diagndstico em conjunto com a probabilidade de resolu¢ao espontanea. A prevaléncia de taquicardia
supraventricular na populagéo pediatrica é em torno de 2.25/1000. Na primeira infancia, as
taquicardias mediadas por via acessoéria contemplam a grande maioria, seguidas por taquicardias
confin2adas ao atrio. Na adolescéncia, ha aumento na prevaléncia de taquicardia por reentrada
nodal”.

A escolha da abordagem terapéutica da taquiarritmia na crianga depende basicamente da
idade do paciente, do conhecimento da historia natural da arritmia e do comprometimento
hemodinamico®”.

A ablacgéo por cateter com radiofrequéncia tem sido a terapia padrao para o tratamento das
taquiarritmias no adulto e apresenta enorme desenvolvimento nas ultimas décadas. Com a melhoria
do conhecimento da técnica, aliada ao avango dos materiais e equipamentos, cada vez mais é
poss1,|'3vel tratar criangcas muitos jovens e até de baixo peso, desde que a arritmia coloque em risco a
vida ".

O indice de complicagbdes vem reduzindo a medida que as equipes aumentam o grau de
treinamento no tratamento da populagéo infantil”.

Afim de caracterizar as particularidades da populacéo pediatrica, apresentamos uma analise
do perfil de intervengdes eletrofisiolégicas cardiacas na populagédo pediatrica em um hospital de
referéncia em cardiologia do Estado do Ceara. Foram analisados os registros de 25 criancas que
foram submetidas a estudos eletrofisiologicos invasivos para ablagcéo de circuitos arritmogénicos,

'Cardiologista Hospital de Messejana e Hospital Universitario Walter Cantideo.
*Cardiologista, arritmia clinica e eletrofisiologia.
°Enfermeira cardiologia.
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realizados no periodo de janeiro de 2014 a maio de 2017, na referida instituicdo. A idade minima
destes pacientes foi de 2 anos e a maxima de 15 anos, com média de11,3 £ 3,5 anos; com intervalo
de confianga de 95%. No total, 60% eram do sexo masculino. Os disturbios arritmicos foram:
taquicardia atrial focal (4%), flutter atrial tipico (8%), flutter atrial atipico (4%), taquicardia juncional
ectopica (JET) (4%), taquicardia por reentrada nodal (16%) e taquicardia por feixes acessérios
(64%). As vias acessbrias foram encontradas mais frequentemente em posicao lateral esquerda
(37,5%) e poéstero-septal direita (31,25%). Dois pacientes (8%) necessitaram de uma segunda
intervencao devido ao insucesso na primeira abordagem, resultando assim em uma taxa total de
sucesso terapéutico de 100% das 27 intervengdes realizadas. Um paciente apresentou um bloqueio
atrioventricular total com necessidade de implante de marcapasso definitivo. Tal complicagao ja era
esperada pelo tipo de arritmia apresentada (JET).

O tratamento invasivo de arritmias cardiacas realizado na populag¢ao pediatrica do referido
hospital mostrou ser uma ferramenta efetiva e segura para o tratamento desta populacao.
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Comunicacao Curta:
Nova revascularizacdao em estudos
comparando Angioplastia coronariana
versus cirurgia: um novo olhar

Pedro José Negreiros de Andrade, Jodo Luiz de Alencar Araripe Falcéo,
Breno de Alencar Araripe Falcdo, Hermano Alexandre Lima Rocha

Um desfecho em que a cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM ou cirurgia) tem
mostrado indiscutivel superioridade sobre a intervencéo coronaria percutanea (ICP ou angioplastia)
€ no que toca a necessidade de nova revascularizagcdo. Com efeito, em todos os estudos
randomizados que compararam os dois procedimentos, a cirurgia mostrou superioridade
estatisticamente significante neste desfecho. Essa superioridade, que persiste de forma significativa
mesmo apds o advento dos stents farmacologicos influenciou sobremaneira nos resultados
favoraveis a cirurgia nos estudos randomizados em termos de MACCE. Mas uma
segundarevascularizagéo, (particularmente se por ICP) é evidentemente, um evento menor, do
ponto de vista de médicos e pacientes , quando comparada a eventos mais duros como morte e
acidente vascular cerebral. Ha trabalho recente demonstrando que pacientes consideram morte o
evento mais temido, seguido de acidente vascular cerebral, diminuicdo da longevidade, infarto
agudo do miocardio, vindo em ultimo lugar a necessidade de nova revascularizaggo". Além disso é
importante lembrar que existe um inexoravel viés de origem na comparacao entre ICP e CRM
quando ao desfecho nova revascularizagdo. A angioplastia ndo compromete revascularizagbes
futuras, sejam elas uma nova intervencéo percutanea ou uma primeira revascularizagao cirurgica. O
mesmo ndo acontece com a CRM. Esta aumenta significantemente o risco em caso de nova cirurgia
e inviabiliza futuras intervengdes percutaneas, por tender a levar a oclusao do vaso nativo. Sendo
assim parece a nés evidente a validade de comparar ICP com CRM levando em conta o que
chamariamos de nova revascularizagcao por procedimento alternativo (NRPA). Por NRPA nés
entendemos “nova revascularizagéo por cirurgia em pacientes submetidos a angioplastia” e “nova
revascularizagdo por angioplastia em pacientes submetidos a cirurgia”. Os resultados por nos
colhidos durante revisdes que realizamos “? estdo sintetizados na figura 1. Eles se se referem
geralmente a primeira publicagdo, na maioria dos casos realizadas um ano pés procedimento. As
excecdes sdo o SOS “ em que os resultados s&o de dois anos e o Noble e o Excel em que os
numerosa sdo de 3 anos ®. Na analise desses dados, observa-se uma progressiva melhora dos
resultados da ICP, particularmente do desfecho nova revascularizagéo por procedimento alternativo,
culminando com uma tendéncia a inversao dos resultados, que passam a ser favoraveis a ICP na era
stentfarmacologico.

Ainda que uma nova revascularizagao por CRM seja um evento bem mais complexo e com
maior morbidade que uma nova revascularizagao por ICP, achamos que esses numeros devem ser
levados em conta sempre que tentarmos analisar comparativamente os resultados dos dois métodos
de revascularizagdo miocardica.

Hospital Carlos Alberto StudartGomes, Messejana-Ceara Brasil
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Figura 1. Stent versus CRM: nova revascularizagéo e nova revascularizagéo por procedimento alternativo.
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AWESOME: Angina with Extremely Serious Operative Mortality Evaluation; ERACI II:

Argentine randomized trial of percutaneous transluminal
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Revascularization Therapies Study; SOS Stent or Surgery; SYNTAX: Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; CARDia: Coronary artery
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Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545. ICP= intervencgao coronaria percutanea. Os resultados sdo do primeiro ano pos procedimento, a em que os resultados
sdode doisanos e o NOBLE e 0o EXCEL em que os resultados séo de 3 anos pos procedimento.
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Valor do consumo de oxigénio como marcador
de mortalidade na insuficiéncia cardiaca:
avaliacdo de uma coorte de pacientes submetidos
a teste de exercicio cardiopulmonar em um
hospital terciario do ceara.

Raphael Silva Rodrigues’, Rafael Nogueira de Macedo, Camila Pinto Cavalcante,
Hermano Alexandre Lima Rocha, Marcia Maria Sales Gongalves®

Resumo

Introdugéo: Ainsuficiéncia cardiaca (IC) € uma doenca cronicade alta prevaléncia que incide
predominantemente nos mais idosos com altas taxas de mortalidade. Preferencialmente indica-se
para avaliagdo da capacidade funcional em pacientes com IC um teste de exercicio cardiopulmonar
(TECP). O valor do consumo de oxigénio no pico do exercicio (VO2 pico) € um importante marcador
que nos é dado pelo TECP e fator independente de mortalidade em portadores de IC, segundo a
literatura nacional e internacional. Métodos: Estudo observacional, retrospectivo, tipo coorte,
compreendendo 90 pacientes que fizeram TECP entre dezembro de 2006 e mar¢o de 2013 no setor
de ergometria do Hospital do Coragao de Messejana (HM). Foram analisados os valores de VO2 pico
e 0s pacientes entdo divididos em 2 grupos: grupo |, VO2 pico > 14ml/kg/min (53 pacientes), e grupo
II, VO2 pico < 14ml/kg/min (37 pacientes). Os pacientes foram acompanhados por 2 anos (revisdode
prontuario ou contato telefénico) a partir da data do examee ao término deste periodo verificou-se a
mortalidade global dos dois grupos. Resultados: No grupo |, VO2 pico > 14ml/kg/min, a sobrevida foi
de 85,4% dos pacientes. Ja no grupo Il, VO2 pico <14ml/kg/min, a sobrevida foi de apenas 58,4%
(p<0,05).Dezessete pacientes foram submetidos a transplante cardiaco. Concluséao: O valor do
VO2 pico mostrou-se marcador prognostico nos pacientes com IC acompanhados no HM, em
concordancia com a literatura cientifica mundial.

Descritores: Insuficiéncia cardiaca, Teste de exercicio cardiopulmonar, VO2 pico.

Abstract

Introduction: Heart failure (HF) is a chronic disease of high prevalence, which predominantly
affects the elderly, with high mortality rates. Preferably, a cardiopulmonary exercise test (CPX) is
indicated for functional capacity assessment in patients with HF. The value of oxygen consumption at the
peak of exercise (VO2 peak) is an important marker given by the CPX and independent factor of
mortality in patients with HF, according to the national and international literature. Methods:
Observational, retrospective, cohort study, comprising 90 patients who underwent CPX between
December 2006 and March 2013 in the ergometric department of the Messejana's Heart Hospital (HM).
The VO2 peak values of the patients were divided into two groups: group |, VO2 peak = 14 ml / kg / min
(53 patients), and group Il, VO2 peak<14 ml / kg / min (37 patients). Patients were followed for 2 years
(chart review or phone contact) from the date of the examination and at the end of this period the overall
mortality of the two groups was verified. Results: In group I, VO2 peak= 14 ml / kg / min, survival was

'Primeiro Autor: Raphael Silva Rodrigues, médico, vinculado ao Hospital Dr. Carlos Alberto Studart.
*Orientador: Marcia Maria Sales Gongalves, médica cardiologista. Chefe do Setor de Ergometria e Teste de Exercicio Cardiopulmonar do Hospital
Dr. Carlos Alberto Studart Gomes.
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85.4% of the patients. In group Il, VO2 peak<14 ml / kg / min, the survival was only 58.4% (p <0.05).
Seventeen patients underwent cardiac transplantation. Conclusion: The VO2 peak valueshowed to be
a prognostic marker in HF patients followed in HM, in agreement with the world scientific literature.

Keywords: Heart failure, Cardiopulmonary exercise test, VO2 peak.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma doenga cronica de alta prevaléncia, que incide
predominantemente nos mais idosos'”. AIC permanece tendo altas taxas de morbidade, mortalidade
e letalidade, que podem alcancar até 50% nos 5 anos que se sucedem ao diagnostico. Por se tratar
da via final comum da maior parte das doengas que acometem o coragéo, como a hipertenséo e a
doenca coronariana, € atualmente um dos mais importantes e prevalentes desafios clinicos na area
da cardiologia ““. Trata-se de um problema epidémico em progressdo® que, em 2007, foi
responsavel por 2,6% das hospitaliza¢des e por 6% dos o6bitos registrados pelo SUS-MS no Brasil,
consumindo 3% do total de recursos utilizados para atender todas as internagdes realizadas pelo
sistema . As projegées indicam que, em 2025, o Brasil tera a sexta maior populacéo de idosos,
aproximadamente, 30 milhdes de pessoas (15% da populagéo total). Isso deve resultar na
multiplicac&o dos casos de IC e dos gastos com esta sindrome ©*.

Diante da estabilidade clinica e sem contraindicagbes ao exercicio, indica-se
preferencialmente para avaliar a gravidade da IC um teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)®.
Apds tratamento otimizado,a medida do consumo de oxigénio no pico do exercicio (VO2 pico)
fornece uma avaliagao objetiva da capacidade funcional, e constitui uma medida indireta da reserva
cardiovascular”. A capacidade de exercicio avaliada pelo VO2 pico é, portanto, uma variavel
dinamica e objetiva que avalia a reserva cardiaca e as adaptag¢des vasculares periféricas frente a um
débito cardiaco reduzido, com muito mais precisdo do que a classificagéo funcional da NYHA® . Em
1982, Weber et al, estudando 62 pacientes portadores de IC crbnica, estavel, submetidos a TECP,
introduziu uma nova classificagdo com o objetivo de melhor estratificar a gravidade da doenca e
objetivamente determinar o grau de disfuncao circulatéria. Dessa forma, subdividiu tais pacientes em
quatro grupos baseado no VO2 pico em ordem crescente de gravidade: classeA, >20ml/kg/min;
classe B, 16-20ml/kg/min; classe C, 10-15ml/kg/min; e classe D, < 10ml/kg/min®. Em 1991, Mancini
demonstrou definitivamente o valor prognéstico do VO2. Em um estudo com 116 pacientes
masculinos, portadores de IC, subdivididos em 3 grupos, grupo 1, com VO2 pico <14ml/kg/min
aceitos para transplante; grupo 2, com VO2 pico >14ml/kg/min ndo indicados para transplante; e
grupo 3, com VO2 pico <14ml/kg/min, mas com condi¢gdes ndo cardiacas proibitivas ao transplante,
demonstrou taxa de sobrevida em um ano de 70% , 94% e 47%, respectivamente®.Com base nos
trabalhos descritos, mas também em metanalises e estudos randomizados mais recentes, a
Sociedade Internacional de Transplante de Corag¢ao e Pulmé&o recomenda que pacientes com VO2
pico <14ml/kg/min,sejam aceitos em lista de transplante. Para pacientes portadores de IC em uso de
betabloqueador o ponto de corte do VO2 pico <12ml/kg/min deve ser usado como parametro de
indicacao de transplante“’".

A estratificacao de risco dos pacientes portadores de IC, apesar de extensamente estudada e
revisada na literatura, ainda € um tema com grande campo para estudo, principalmente no ambito
nacional e local. Estudos atuais e comparativos da nossa populagdo com dados internacionais
mostram-se de grande importancia, visto a posi¢cao de destaque que o Hospital de Messejana Dr.
Carlos Alberto Studart Gomes (HM) ocupa no cenario nacional. Diante do exposto, o objetivo deste
estudo foi avaliar o valor do VO2 pico como fator prognéstico na IC obtido através de um teste
cardiopulmonar em uma coorte de pacientes com IC acompanhados no HM, situado em Fortaleza,
Ceara, Brasil.
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Material e Métodos

Estudo observacional, retrospectivo, tipo coorte, para avaliar o valor de VO2 picona
estratificacao de risco de pacientes portadores de IC, submetidos a TECP no Hospital de Messejana
Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, durante o periodo de dezembro de 2006 a margo de 2013.

Inicialmente, foram listados todos os pacienteportadores de IC submetidos a TECP no HM no
periodo supracitado através do banco de dados do préprio setor de Ergometria. A partir dai, tabulou-
se dados e os resultados obtidos nestes exames.Em um segundo tempo, ocorreu a revisao dos
prontuarios dos pacientes listados a fim de se obter informagdes sobre ocorréncia de ébito ou n&o.O
periodo de seguimento da evolugéo do paciente foi de 2 anos. Nos raros casos em que a revisao de
prontuario ndo forneceu os dados citados, foi feito breve contato telefébnico com o paciente ou seus
familiares com o objetivo de levantar como evoluiu o paciente apds a realizacdo do exame, bem
como seu estado de saude naquele momento. Pacientes com os quais néo foi possivel contato
telefénico, incongruéncia ou auséncia de dados no prontuario nos 24 meses apds o exame, ou TECP
interrompido por arritmia, sintomas anginosos ou ma adaptacao ao ergébmetro foram critérios para
exclusao do estudo.

Finalmente, comparou-se a evolugéo e desfechos dos pacientes em relagdo ao VO2 pico,
utilizando o mesmo ponto de corte estabelecido por Mancini em seu estudo: VO2 pico > 14ml/kg/min
versus VO2 pico <14ml/kg/min. Os pacientes também foram analisados conforme a classificacao de
Weber (citada acima), uma das mais utilizadas na pratica clinica.

Todos os pacientes do estudo foram submetidos a TECP em sistema computadorizado
Micromed, software Elite e esteira ergométrica modelo Centurion 200 sob protocolo de RAMPA.
Para medicéo direta do consumo de oxigénio, producédo de CO2 e ventilagdo minuto foi utilizado
analisador de gases tipo camara de mistura, modelo Cortex Ill (Metalyzer Il). Todos os demais
parametros secundarios foram fornecidos pelo préprio programa do teste, exceto o limiar anaeroébio
(LA) que foi obtido através do método visual pela observacao das curvas do equivalente ventilatério
do oxigénio, fracéo expirada de oxigénio e ventilagao.

Os resultados quantitativoscateg6ricos foram apresentados em forma de percentuais e
contagens e os numeéricos em forma de medidas de tendéncia central. Foram realizados testes de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov para as variaveis numéricas. Para testes de comparagao
bivariada, foram utilizados os testes de quiquadrado e ANOVA, para variaveis categoricas e
numeéricas respectivamente. Para analise de sobrevida, utilizou-se a técnica e Kaplan Meier, com o
teste de Log Rank (Mantel-Cox). Foram considerados significativas as compara¢des com valor de p
até 0,05. Os dados foram tabulados com o software Excel 2016, Microsoft (R), e analisados pelo
software SPSS, v23, SPSS, Inc.

Resultados

Durante o periodo de estudo foram avaliados 147 pacientes, tendo sido excluidos 57
pacientes pelos critérios ja mencionados anteriormente. Restaram para analise um total de 90
pacientes dentre os quais 23,3% eram mulheres (21 pacientes) e 76,6% homens (69 pacientes). A
média de idade da populagéo estudada foi de 50,53 anos (maior idade 73 anos e menor idade 18
anos). A Fragao de ejecéo (FEVE) média, obtida por ecocardiograma transtoracico, foi de 30,29%
(DP + 11,73). Todos os pacientes estavam em acompanhamento clinico adequado com as
medicagbes sendo usadas conforme as diretrizes brasileiras de tratamento de insuficiéncia
cardiaca. Quanto a etiologia da insuficiéncia cardiaca constatamos o seguinte resultado por ordem
decrescente de frequéncia: cardiomiopatia idiopatica com 27 pacientes (30%), isquémica (21,1%),
doenca de Chagas (20%), valvar (8,8%), hipertensédo arterial (5,5%), alcoolica (5,5%),
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cardiomiopatia periparto (4,4%), miocardio ndo-compactado (1 paciente) e cardiopatia congénita (1
paciente). Amédia do VOZ2 pico foi de 15.59 (DP + 4,62). Durante os dois anos de acompanhamento
ocorreram 17 transplantes cardiacos na amostra total do estudo, sendo estes retirados da analise.

No grupo | (VO2pico > 14ml/kg/min), composto por 53 pacientes, 5 foram transplantados,
restando 48 para analise. Destes, 7 pacientes morreram nos 2 anos de observagéao pelo estudo,
correspondendo a 14,6% de mortalidade . No grupo Il (VO2pico <14ml/kg/min), compreendendo 37
pacientes, 12 foram para transplante cardiaco. Nos 25 pacientes remanescentes foram registrados
10 bbitos, o que equivale a um total de 40% de mortalidade. Observa-se diferenca estatistica
significativa de mortalidade entre os dois grupos (p=0,006); (Fig 1).

Analisando os grupos conforme a classificagdo de Weber, sendo os transplantados
devidamente excluidos, obtivemos os seguintes resultados: classe A (VO2 pico >20ml/kg/min): 14
pacientes, 0 mortes; classe B (16ml/kg/min < VO2 pico < 20ml/kg/min): 21 pacientes, 4 mortes (19%
obito); classe C (10ml/kg/min < VO2pico < 16ml/kg/min) : 33 pacientes, 12 mortes (36% &bito), classe
D (VO2 pico< 10ml/kg/min): 5 pacientes, 1 morte (20% O6bito) (p=0,037; Fig2). O numero de
transplantes ocorrido nas classes A, B, Ce Dfoide 0, 1, 13 e 3, respectivamente.

Discussao

Nosso estudo mostrou que o VO2 pico foi fator preditivo de sobrevida nos pacientes com IC.
Vériosestudos ja demonstraram o valor prognéstico do VO2 pico nesse perfil de pacientes """
Nossos dados evidenciaram que pacientes que obtiveram resultado de VOZ2 pico maior que
14ml/kg/min obtiveram menor mortalidade (taxa de sobrevida de 85,4% em dois anos) quando
comparados com os de VOZ2 pico menor que 14 ml/kg/min (sobrevida 58,4% em dois anos), com
significancia estatistica (p=0,006). No estudo de Mancini foi visto uma taxa de sobrevivéncia em dois
anos de 84% nos pacientes com VO2 maior que 14 ml/kg/min, taxa bastante proxima dos 85,4% de
sobrevivéncia encontrada neste estudo. A taxa de sobrevida do grupo com VO2 pico menor que
14ml/kg/min visto por Mancini a época foi bastante baixa, de apenas 32% ao final de dois anos de
acompanhamento. Tal dado é bastante discrepante em relagéo ao encontrado no grupo de pacientes
do HM, assim como de outro estudo recentemente publicado, utilizando o mesmo valor de VO2 pico
de 14ml/kg/min, com resultados semelhantes ao presente estudo '”. A diferenca encontrada pode ter
explicacao na evolugdo do tratamento da IC no decorrer dos anos, com introdugdo de uma
abordagem mais proxima do paciente, com equipe multidisciplinar, e principalmente no avango da
terapéutica medicamentosa voltada para esta doenca. Ressalte-se 0 espaco entre os estudos de
pelo menos 17 anos.Quando avaliamos os pacientes de acordo com a classificacao de Weber, ndo
evidenciamos morte nos pacientes do grupo A, com 100% de sobrevida nesta populagéo, 81% de
sobrevida nos pacientes do grupo B, 64% no grupo C e 80% no grupo D. E sabido que a taxa de
sobrevida piora quanto menor é o valor de VO2 pico . Este estudo evidenciou uma mortalidade
crescente do grupo A ao grupo C, o que era esperado uma vez que os valores de VO2 pico vao
diminuindo gradativamente. Porém, houve discrepéncia em relagdo ao grupo D, onde a taxa de
sobrevivéncia esperada deveria ser a mais baixa dentre todos os grupos por apresentar os menores
valores de VO2 pico. Entretanto, vale salientar que neste grupo D o numero de pacientes foi de
apenas 5, ficando dificil qualquer conclusdo com tdo poucos pacientes, sendo esta uma limitacao do
estudo. Ha uma tendéncia de piora na sobrevida com a piora dos valores de VO2 pico do grupo Aao
grupo C. Ressalte-se que 17 pacientes foram transplantados durante o periodo de observacao do
estudo e que o percentual de transplantes foi crescente da classe Aa classe D de Weber.

Conclui-se, entéo, que o valor de VO2 pico é fator prognéstico na avaliagao de pacientes com
IC acompanhados no Hospital do Coragéo de Messejana quando o ponto de corte para o mesmo &
de 14ml/kg/min.
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Figura 1. Gréfico da taxa de sobrevida acumulada x tempo (em
dias) dos pacientes com valor de VO2 pico = 14ml/kg/min (linha

azul) e com VO2 pico < 14ml/kg/min (linha verde). P<0,05.
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Figura 2. Grafico da taxa de sobrevida acumulada x tempo (em dias) dos
grupos de acordo com a Classificagdo de Weber. Grupo A (linha azul),
grupo B (linha verde), grupo C (linha cinza) e grupo D (linha roxa). P<0,05.
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Doenca renal cronica e as doencas
cardiovasculares:
uma interface além dos fatores tradicionais

Danielli Oliveira da Costa Lino’; Geraldo Bezerra da Silva Junior’

Introducao

Bright descreveu em 1986 a primeira associacédo entre doenca renale anormalidades
cardiovasculares. Ele sugeriu que altera¢des na qualidade dos componentes do sangue causado
pelo adoecimento renal alterariam a vasculatura periférica, particularmente os capilares, exigindo
um aumento de forga pelo coragdo para impulsionar o sangue pelo corpo, causando hipertrofia
ventricular na auséncia de outras anormalidades que pudessem justifica-la. (PERCO et al, 2008;
BRIGHT, 1836)

As funcgbes cardiacas e renais estédo intimamente relacionadas. Os rins recebem de 20% a
25% do débito cardiaco, perfundindo aproximadamente um milhdo de néfrons. A comunicagao entre
0 coragao e o rim é mediada em multiplos niveis, incluindo o sistema nervoso simpatico, o sistema
renina-angiotensina-aldosterona, o horménio antidiurético, a endotelina e os peptideos natriuréticos.
(TRATADO DE DOENCAS CARDIOVASCULARES, 2017)

Em 2004 um artigo publicado no New EnglandJournalof Medicine por Go et al., onde foram
avaliados 1.120.295 pacientes durante o periodo entre 1996 e 2000, evidenciou em uma analise
multivariada uma associagao gradativa e independente entre a taxa de filtracdo glomerular (TFG) e
risco de bbito, eventos cardiovasculares e risco de hospitalizagéo, ressaltando a importancia clinica
e de saude publica da populacao de portadores de insuficiéncia renal cronica. (GO et al., 2004)

O aumento da prevaléncia de certos fatores de risco leva ao surgimento da doenca
renalcrénica (DRC) e das doengas cardiovasculares (DCV). Dentre estes fatores apresentam-se
com importancia significativa a hipertensdo e a diabetes, que s&o as principais causas de DRC.
Contudo, existe uma relagéo independente destes fatores tradicionais entre a funcao renal e a
albumindria com o risco cardiovascular. A elucidagcao destes mecanismos independentes
proporciona novas descobertas acerca do risco cardiovascular em pacientes portadores de DRC
(PERCOetal, 2008).

Doengas Cardiacas como fatores de risco tradicionais.

A Hipertenséo Arterial (HA) & um fator de risco cardiovascular conhecido e ja bem elucidado.
Em um estudo realizado no Japao com pacientes hipertensos foi verificado um risco cardiovascular
maior naqueles pacientes portadores de DRC. A presenca de hipertensao arterial na DRC agrava as
repercussdes cardiovasculares da doencga renal, como o desenvolvimento de hipertrofia cardiaca e

'Médica Cardiologista do Setor de Emergéncia Cardiologica do Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes
*Médico Nefriologista; Doutor em Ciéncias Médicas pela Universidade Federal do Cearé; Professor Adjunto da Universidade de Fortaleza.
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de insuficiéncia cardiaca, além do risco de doenca arterial coronariana. Em pacientes com estagios
mais precoces da DRC, ha uma relagao direta entre os niveis de pressao arterial e a mortalidade
cardiovascular independente de outros fatores de risco. (KOKUBO et al, 2009; BORTOLLOTO,
2008)

De acordo com a 72 Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, revisada em 2016, a
reducaopressorica constitui a medida mais eficaz para a reducdo do risco cardiovascular e
atenuacao da progressao do dano renal, independentemente do antihipertensivo utilizado (Grau de
Recomendacao: |; Nivel de Evidéncia: A). Atencao especial deve ser dispensada a pacientes com
albuminuria elevada, pois essa é determinante de evolugaodesfavoravel da doencga renal, bem como
de aumento do risco DCV. (Grau de Recomendacéo: lla; Nivel de Evidéncia: A). Pacientes idosos
com doenga renovascular, doenga arterial coronariana e com risco de hipotensdo postural
frequentemente requerem a individualizagdo do tratamento anti-hipertensivo. (Grau de
Recomendacéo: lla; Nivel de Evidéncia: C). De modo geral, recomendam-se valores pressoricos
inferiores a 130/80 mmHg, especialmente naqueles com albuminuria acima de 30 mg/g de creatinina
e em diabéticosnefropatas. Nesses, a manuten¢cdo de PA inferior a 130/80 mmHg reduz a
albuminuria e orisco de AVE, porém sem evidéncia de diminuigdo de evento CV e mortalidade. (Grau
de Recomendacéo: lla; Nivel de Evidéncia : A). Permanece, contudo, incerto se a redugaopressorica
para esses valores se associa a melhor evolugdo da DRC e a reducao de mortalidade.(Grau de
Evidéncia: lIb; Nivel de Recomendacao: B). (VII DIRETRIZ BRASILEIRAHIPERTENSAO, 2016)

N3o existem estudos suficientes para embasar com grau de evidénciasatisfatorio o
diagnostico de HA nos pacientes em terapia dialitica; contudo, os valores mais aceitos para esse
propositosdo para as pressées arteriais pre- e poés-hemodialise = 140/90 mmHg e = 130/80 mmHg,
respectivamente.(Grau de Recomendacao: lla; Nivel de Evidéncia: C). Medias de Pressao Arterial
Sistélica na medicao domiciliar entre 120 e 130 mmHg e na MAPA entre 110 e 120 mmHg
associaram-se com melhor prognoéstico em um estudo que envolveu 326 pacientes em hemodialise
(Grau de Recomendacéo: IIb; Nivel de Evidéncia: B). (VII DIRETRIZ BRASILEIRAHIPERTENSAO,
2016)

A dislipidemia também esta associada com aDRC. Em pacientes com alteragao da fungao
renal e altos niveis de albuminuria, os componentes lipidicos se tornam aterogénicos, com defeitos
na fungcdo do HDL-colesterol e aumento do LDL-colesterol oxidado. Mecanismos que elevam a
inflamacéo sistémica na DRC s&o pouco elucidados, porém aumento dos mediadores inflamatorios
tem sido atribuidos ao aumento do estresse oxidativo e no acumulo de toxinas e proteinas que sao
eliminados normalmente quando a funcéo renal se encontra normal. (GANSEVOORT, 2013)

Outros fatores que elevam o risco cardiovascular nos pacientes com DRC inclui o aumento da
atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona e da atividade do sistema simpatico na DRC.
A angiotensina eleva a producido de superoxido, interleucina-6 e outras citocinas. A
biodisponibilidade do 6xido nitrico encontra-se nestes pacientes reduzida, influenciando na
contragdo da musculatura lisa vascular, agregacéao plaquetaria e a adeséo leucocitaria no endotélio.
Aativacdo darenalase, uma enzima que € produzida pelos rins e que inativa catecolaminas, também
se encontrareduzida. (GANSEVOORT, 2013)

Aterosclerose e doencgas valvares também s&o frequentemente vistos em pacientes com
DRC, inclusive nos seus estagios iniciais. As vias patolégicas nao estdo bem estabelecidas, porém
incluem inibidores da calcificagdo (p.ex. proteina fentuin-A e a proteina Gla), promotores de
calcificacao (p.ex. hiperfosfatemia) e produtos do calcio-fosfato, hormbnio da paratireoide e a
leptina. (GANSEVOORT, 2013)
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Diante do exposto essa complexa associagédo entre DRC e DCV é provavelmente fruto da
combinacgdo entre os fatores de risco tradicionais (p.ex. idade avancgada, hipertenséo, diabetes e
dislipidemia) com fatores de risco “nao tradicionais” especificos da DRC, tais como a anemia,
sobrecarga volémica, alteragdes do metabolismo de minerais, proteinuria, desnutricdo, estresse
oxidativo e questbes inflamatérias. Tais fatores “nado tradicionais” tendem a resultar em
espessamento vascular e calcificagdo do sistema arterial/capilar, o que provavelmente resulta no
acréscimo de risco para eventos neste perfil de pacientes. (Figura 1).

Fatores de Risco Cardiovascular

Tradicionais Relacionados a DRC
Idade Anemia
Sexo Masculino Disordem dos minerais
Hipertensao Albuminaria
Diabetes Inflamacgao
Tabagismo Hipertireoidismo

Dislipidemia Hiperh istei

Sindrome Metabdlica Estresse Oxidativo
Obesidade Desnutricao

Aterosclerose Doencga Cardiovascular Hipertrofia Ventricular
. . Disfuncgao Diastoélica/Sistélica
Doenca isquémica Insuficiéncia '

Cardiaca Cardiomiopatia

-

Eventos Cardiovasculares / Mortalidade

Figura 1. Inter-relagéo entre Fatores de Risco Tradicionais e Nao-Tradicionais
e Doenga Renal Cronica (Adaptado de Liu et al., 2014 )

Fatores de Risco Nao-Tradicionais

Ha um reconhecimento crescente da associagao entre os niveis de hemoglobina no sangue
(Hb), DRC e DCV. A definigao de Anemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) € uma Hb
abaixo de 13g/dl em homens e abaixo de 12g/dl em mulheres. Enquanto na populagcdo mundial 9%
da populagao atinge tais niveis, na populagdo com doenga coronariana estavel ou insuficiéncia
cardiaca, estes niveis decorrentes de anemia relacionada a DRC variam entre 20 a 60%. (TRATADO
DE DOENCAS CARDIOVASCULARES, 2017)

A anemia contribui para varios desfechos adversos, em parte devido a diminuigéo do aporte e
da utilizagéo de oxigénio tecidual. Dos muitos fatores que podem levar um paciente com DRC a ter
anemia é de particular interesse a deficiéncia relativa de eritropoietina, um agente estimulante da
eritropoise, o qual € normalmente produzido pelas células do parénquima renal em resposta a
reducao da pressao parcial de oxigénio no sangue. Pacientes com DRC e insuficiéncia cardiaca
parecem ser resistentes aos efeitos da eritropoietina. Nestes pacientes, com a gradual diminuigao da
Hb nota-se um aumento das hospitalizacdes e 6bito. Melhoria dos niveis de Hb nesta populagéo
acaba por proporcionar menos eventos futuros, notando-se uma melhoria no remodelamento
ventricular. (FURTH etal, 2011; TRATADO DE DOENCAS CARDIOVASCULARES, 2017)
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Contudo infelizmente, pacientes em estagios 3 ou 4 da DRC néo tiveram beneficios com
niveis de hemoglobina acima de 12g/dl, através de terapéutica apropriada, evidenciando um risco
aumentado de Acidente Vascular Cerebral inclusive. O tratamento da anemia com agentes
estimulantes da eritropoise (eritropoietina e darbepoetina) aumentando niveis de Hb de menos de
10g/dl para acima de 12g/dl podem melhorar o remodelamento ventricular, fracdo de ejegéo e
classificagdo funcional, porém a suplementacdo desses agentes juntamente com ferro podem
acarretar 3 problemas: 1) aumento da atividade plaquetéaria, produgcédo de trombina e resultante
aumento do risco de trombose 2)reducéao da disponibilidade de 6xido nitrico, levando a hipertenséo
arterial 3) piora do estresse oxidativo. Por tais motivos, acredita-se que em 3 ensaios randomizados
a utilizagcéo dos agentes estimulantes da eritropoiese resultaram em maiores taxas de eventos CV (
Estudo CREATE, Estudo CHOIR e o Estudo TREAT). (GANSEVOORT et al., 2013; TRATADO DE
DOENCAS CARDIOVASCULARES, 2017)

Outra questao propria dos pacientes com DRC sé&o os disturbios do metabolismo do calcio-
fésforo. Com uma taxa de filtragéo glomerular abaixo de 60mL/min/1,73m2, a filtracao e a eliminagao
de fosforo diminuem. Além disso, a produgao de 1,25 diidroxivitamina D diminui, levando a uma
hipocalcemia relativa. Assim, graus sutis de hiperfosfatemia e hipocalcemia aumentam a liberagéo
do hormdnio da paratireoide (PTH), causando liberac&o de calcio e fosforo a partir do osso. O osso
por sua vez, produz maiores quantidades de Fator de Crescimento de Fibroblasto 23 (FGF-23) que
leva os rins a aumentarem a liberagéo de fésforo. Como resultado desse metabolismo anormal
0sseo e mineral, os pacientes com DRC possuem valores absolutos e taxas de acumulo de calcio
arterial marcantemente elevados. Uma variedade de estimulos in vitro pode induzir as células
musculares lisas vasculares a assumirem fun¢des semelhantes aos osteoblastos in vitro, incluindo o
manejo do fésforo, do PTH e do peptideo relacionado ao PTH. Estudos clinicos na DRC sugerem que
o grau de calcificagao vascular depende da idade, duracéo do tempo de dialise e dislipidemia.
Porém, nenhum estudo clinico que avaliou estratégias terapéuticas que manejam o balango calcio-
fésforo ou que tratam o hiperparatireoidismo secundario influenciam significativamente na
progressao da calcificagdo coronaria ou diminuiu os eventos cardiovasculares em pacientes com
DRC. (TRATADO DE DOENCAS CARDIOVASCULARES, 2017)

O estresse oxidativo (EQO) surge como outro fator de risco nao-tradicional ligado a DRC e
eventos cardiovasculares. Na DRC ocorrem processos inflamatorios tanto de forma crénica como
aguda recorrente. Doencas de bases, tais como as doengas autoimunes, medicacgdes, toxinas
urémicas, infecgdes e a propria terapia dialitica podem ser fatores causais inflamatérios. Atualmente,
mecanismos relacionados ao estresse oxidativo sdo extremamente importantes na patogénese das
doengas cardiovasculares ligadas a ocorréncia de DRC, sendo os principais: as toxinas urémicas
ligadas a proteinas levando ao processo de fibrose induzida pelo estresse oxidativo, produtos
avancados de glicosilagcao levando ao aumento do estresse oxidativo, ativagéo crénica do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico que geram inflamacéao-fibrose
induzida pelo EO e a ativagdo do sistema imune inato levando a microinflamacgéo e disfungéo
vascular. (PEDRAZA-CHAVERRI et al, 2016)

Dentre os agravantes ao sistema renal, o Diabetes Mellitus surge como uma das principais
causas de DRC. Estados hiperglicémicos contribuem para a formagao de produtos avangados finais
da glicosilagéo (AGEs), através da ligacao da glicose com proteinas, lipidios e acidosnucleicos,
Esses AGEs, em sua maioria, possuem seu clearance estabelecido pelos rins e estes possuem
efeitos na estrutura e fungao vascular, além de aumentar o estresse oxidativo e inflamagéao local. De
formareversa, o estresse oxidativo per si também eleva a quantidade desses AGEs.
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As mitocéndrias s&o organelas citoplasmaticas que sabidamente incluem-se nas vias de
homeostase do calcio e ferro, na produgdo de espécimes reativas ao oxigénio e na apoptose.
Problemas no sistema respiratorio mitocondrial estdo como causa e consequéncia no aumento do
estresse oxidativo nos pacientes com DRC. Polimorfismos genéticos nas transferases de glutationas
mitocondriais podem contribuir na produgcéo de agentes oxidativos e definicdo de prognéstico
cardiovascular em pacientes com DRC nos seus estagios finais. (SUVAKOV et al, 2012)

Sabe-se que este inicio de dano local (renal) leva a producéo de espécimes do tipo radicais
livres e citocinas pro-inflamatérias. Citocinas pro-inflamatorias, tais como o fator de necrose tumoral
(TNFa)inicia o processo inflamatério se ligando aos receptores TNF (TNFR1 e TNFR2) na superficie
das células tubulares renais, sinalizando vias onde s&o ativados os fatores de transcrigdo do fator
nuclear kB (NFkB). Normalmente este é ligado a uma proteina inibitéria, a IkB, e neste contexto o
NFkB pode exacerbar os processos de resposta inflamatoria. Especificamente, a presenca de
radicais livres leva a degradacéo do IkB levando a translocacao de dimeros de NFkB para o interior
nuclear. Isto deflagra a transcricao de genes envolvidos a resposta inflamatéria sistémica, levando a
uma geracao desenfreada de radicais livres via ativagao fagocitaria. (PEDRAZA-CHAVERRI et al,
2016; TURKER et al, 2015)

Outros citocinas inflamatdrias, tais como a Interleucina-6, também estdo elevados em
pacientes com disfungdo renal e participam do contexto oxidag&o-inflamagao. Baixos niveis de
glutationa (um antioxidante hidrossoltvel) encontrados em pacientes com DRC estédo associados a
deterioragdo da vasodilatagdo dependente do endotélio, sendo mais um aspecto de associag&o
entre a DRC e a DCV. Em um estudo de coorte, pacientes com DRC e DCV apresentam altos valores
de interleucina-6 e proteina C reativa (PCR), enquanto pacientes com uso de estatinas apresentam
niveis reduzidos de IL-6 e os pacientes que usam inibidores de angiotensina |l expressam baixos
valores de PCR. (MODARESI etal, 2015)

Ainabilidade de suprimir o processo inflamatorio local continuo renal e a formagao de radicais
livres leva a resposta sistémica com dano tecidual a distancia do local inicialmente acometido (rins).
Durante o estresse oxidativo, um“upregulated” na expressao de moléculas de adesao ligadas aos
leucécitos (tipicamente os neutroéfilos) levam a adeséo destes em sitios a distancia. Estes neutréfilos
atravessam para a camada intimal da artéria e promovem um acumulo de mondécitos via neutrofilos
derivados da ligacéo com a catelicidina (proteina produzida por neutréfilos e granulécitos epiteliais)
que acabam por se transfomarem em células espumosas e gerando lesdes ateroscleroticas, doenca
cardiaca mais comum apos a hipertensao arterial nos pacientes com DRC. Esta resposta imune é
responsavel pela formacao dessas lesdes ateroscleréticas e da perpetuagéo da geragéo de radicais
livres e dano a 6rgaos a distancia. (PEDRAZA-CHAVERRI et al, 2016; MODARESI et al, 2015)

Sendo assim, o EO é sugerido como fator central, porém nao unico, na patogénese de DRC. A
ultima revisdo Cochrane realizada em 2012 sobre “antioxidantes e DRC” relatou que “a terapia
antioxidante na DRC nao reduz o risco cardiovascular e todas as causas de 6bito,” porém “é possivel
que algum beneficio ocorra, principalmente nos pacientes em tratamento dialitico”. (PEDRAZA-
CHAVERRI etal, 2016; MODARESI etal, 2015)

Ainda assim, arelagao casual entre o estresse oxidativo e a génese da doencga cardiovascular
na DRC continua sendo discutida de forma controvérsa. Esta discussdo é baseada nos resultados
inconclusivos de biomarcadores de estresse oxidativo e eventos cardiovasculares relacionados a
desfechos do tipo mortalidade em varios estudos clinicos. (PEDRAZA-CHAVERRI et al, 2016)
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Outras vias fisiopatoldgicas correlacionando os sistemas renal e cardiaco.

Varias hipéteses tém sido propostas para se entender a base molecular que possa inter-
relacionar a DRC e a DCV. Os fatores de risco tradicionais sao insuficientes para explicar a alta
incidéncia de eventos cardiovasculares nestes pacientes com injuria renal. Os fatores “ndo
tradicionais” tendem explicar boa parte dessa inter-relagao, porém devem ter interagcdes ainda n&o
descobertas que correlacione o rim ao coracgao.

As toxinas urémicas sao substancias que podem inter-relacionar estes dois 6rgaos.
Evidéncias cientificas emergem em resultados em que as toxinas urémicas ligadas a proteinas
(PBUTSs), principalmente o Sulfato de Indoxil (S1) e a p-Cresil Sulfato (pCS) estéo ligadas a sindrome
cardiorrenal, sendo associadas a disfuncao renal progressiva e a mortalidade cardiovascular. Estas
substancias levam a alteracdes fisiopatologicas nos dois sistemas, incluindo fibrose e inflamacéo
renal, aumento da sintese de colageno no coracéo e disfungédo endotelial, além de calcificagédo
vascular e aumento do estresse oxidativo.

Pacientes com DRC também possuem alteracbes no metabolismo de minerais, chamada
como Disordem Ossea e Mineral associada a DRC. A descoberta do Fator de Crescimento de
Fibroblasto 23 (FGF23) tem elucidado varias vias de ligacdo entre os rins e o sistema ésseo,
endocrino, paratiredides e intestinal. Este fator de crescimento também esta sendo associado ao
risco cardiovascular, hipertrofia ventricular esquerda e calcificagdo vascular. Seus niveis estdo
aumentados em pacientes com DRC. Ele atua nos rins e na paratiredide bloqueando os receptores
FGF23 na presenca de co-receptoresKlotho e levando a fosfaturia e inibindo a alfa-hidroxilase renal
e levando a redugéo da produgao de vitamina D. As toxinas urémicas descritas anteriormente levam
a reducao de co-receptoresKlotho. Tais co-receptores também estédo implicados na fibrose induzida
pelas toxinas urémicas, que per si induz a ativagéo do sistema renina-angiotensiana-aldosterona,
altera a biodisponibilidade do oxido nitrico, promove inflamagao e a formacao excessiva de ROS-NF-
kB-TGF-B1, que sdo vias comuns na fisiopatologia que une o sistema renal e cardiaco.

Conclusao

Nota-se o quanto &€ complexo a interacdo dos sistemas renal e cardiovascular.
Tradicionalmente associamos fatores de risco usuais e comuns como a Hipertenséo Arterial
Sistémica e o Diabetes Mellitus como principais elos desta interface entre os dois sistemas
organicos. Contudo vimos que fatores de risco nao tradicionais sdo importantes na progressao e
desfechos cardiovasculares neste perfil particular de pacientes e é salutar agregar tal conhecimento
na pratica cardioldgica pois os pacientes com DRC nao possuem taxas de mortalidade expressivas
por complicacdes especificas da DRC e sim os eventos cardiovasculares sao os principais
representantes da causa de 6bito em pacientes com DRC.
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Sindrome de Brugada

Ana Taisa Barbosa de Mendonga’
Anténio Thomaz de Andrade’

Sindrome de Brugada (SB) é uma doenga com heranca autossOmica dominante com
expressao variavel. Constitui uma canalopatia, devido a alteragdes nas correntes de ions
transmembranares.’

A prevaléncia estimada para SB alcanga de 1-5/10.000 na Europa e 12/10.000 habitantes no
sudeste da Asia.7 E usualmente diagnosticado na idade adulta, média de 41 anos, e raramente
diagnosticado na infancia, com incidéncia de 0,05-0,60% em adultos, sendo mais comum em
homens.”

Atualmente séo descritas mais de 250 mutagbes em 14 genes. O primeiro descrito foi o gene
SCN5A, no cromossomo 3, responsavel pela codificacdo da subunidade alfa do canal de sédio.
Embora seja o mais frequente associado, esta presente em apenas 15-30% dos pacientes, limitando
o papel da genotipagem.3 Outras mutacdes foram identificadas também em genes que codificam
subunidades dos canais de potassio e calcio, bem como em genes relacionados ao trafico e
regulacdo desses canais.2 Outros genes descritos na sindrome: 9 GPD1-L, 10 CACNA1C, 11
CACNB2,11 SCN1B, 12KCNE3, 13SCN3B14 e HCN415.?

Ecocardiografia, teste de estresse e ressonancia magnética cardiaca frequentemente nao
revelam anormalidades estruturais, levando a SB ser classificada como uma desordem que ocorre
em coragdes aparentemente normais. Algumas evidéncias sugerem que podem haver
anormalidades estruturais ou microscépicas sutis, incluindo dilatagdo do trato ventricular direito e
inflamacé&o localizada e fibrose.”

A definicdo da SBmudou ao longo dos anos. Atualmente, € usado a definicdo publicada em
2015 no guideline da Sociedade Européia de Cardiologia para arritmias ventriculares e prevencéo de
morte subita.’

O Padrao no ECG do tipo 1 corresponde a uma elevagao proeminente do segmento ST
(elevacao do ponto J ou segmento ST =2 mm) seguido por declive lento céncavo ou retilineo em
relacdo a linha de base isoelétrica, com onda T negativa. O r" n&o aparece claramente. O padréo no
ECG do tipo 2 € chamado de padrao em sela com elevagéo do ponto J =2 mm em relagao a linha
isoelétrica seguida por elevacéo de ST convexo com onda T positiva.*

O diagnostico de SB € dado em pacientes com manifestacéo eletrocardiografica do tipo 1 com
elevacdo do segmento ST>=2mm em uma das derivagbes precordiais direitas, V1 ou V2,
posicionados no 2°, 3° ou 4° espaco intercostal, ocorrendo espontaneamente ou ap6s administragao
de drogas provocativas.10bserve que o padrao do tipo 1 de ECG em apenas uma derivagao, V1 ou

'Residéncia médica em Cardiologia pelo Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes. Plantonista da UTI clinica do Hospital
Universitario Walter Cantidio pela EBSERH.

’Residéncia médica em Cardiologia pelo Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Fellow em arritmologia clinica pelo Instituto do Coragéo
HCFMUSP. Titulo de especialista pela SBC e titulo de proficiéncia em arritmologia clinica pela SOBRAC. Médico do ambulatério de arritmias
cardiacas e Eletrocardiografia de 24h do Hospital de Messejana.
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V2, ja é suficiente para diagnéstico. O padrao do tipo 2 no ECG pode levantar a suspeita da SB mas o
apenas o padrao tipo 1 é diagnostico da sindrome. Atualmente o padrao de ECG tipo 3 tem perdido
sua importancia no rastreamento da sindrome.’

V1 V1
-‘-FH., \\1 ‘/--... b; \ /\_; | ’\""'wh—\___
I "-\J ' \, .
Figura 1: Exemplo de Brugada tipo 1 Figura 2: Exemplo de Brugada tipo 2

Muitos eventos podem desmascarar ou exacerbar o padréao no ECG da SB, como exemplo:
estados febris, hipercalemia, hipocalemia, hipercalcemia, alcool, intoxicacdo por cocaina,
bloqueadores dos canais de sédio, agentes vagotdnicos, agonistas alfa-adrenérgicos,
betabloqueadores, antidepressivos heterociclicos e combinagao de glicose e insulina.

O diagnostico pode ser realizado com testes provocativos com drogas da classe 1 de
antiarritmicos (flecainida, ajmalina, procainamida, disopiramida, propafenona). E indicado em
pacientes sintomaticos nos casos onde a doenga € suspeita mas o ECG basal é normal (triagem
familiar) ou com alteragbes ndo diagnésticas (ECG com padréo do tipo 2). O teste apenas é
considerado positivo quando ocorre conversdo para o padrdo de ECG tipo 1. Pacientes
assintomaticos com padrao tipo 1 induzido por drogas mas nao espontadneo parecem ter bom
progndstico em relagéo ao tipo 1 espontaneo.’

Morte subita cardiaca (MSC) pode ser o primeiro evento a ocorrer em portadores da SB,
ocorrendo em até 1/3 dos pacientes. Eventos arritmicos sdo mais comuns durante o sono e em
estados de maior tdnus vagal.” Os sintomas relacionados a arritmias incluem sincope, pré-sincope,
crises convulsivas, respiragdo agbnica noturna. Arritmias ventriculares incluem TV polimérfica e
fibrilacao ventricular.” Arritmias ventriculares sdo mais significantes na SB, embora arritmias atriais
também possam ocorrer, notadamente a fibrilagdo atrial (FA). FA aumenta inclusive o risco para
sincope e fibrilag&o ventricular.” Dados de histéria familiar também podem auxiliar como a ocorréncia
de MSC em familiares com menos de 45 anos e o padréo de ECG tipo 1 em algum familiar.”

Alguns fatores moduladores podem ter um papel na dindmica do ECG como bradicardia e
ténus vagal contribuindo para elevacao do segmento ST e iniciagdo de arritmias. Este fato explica a
elevacéo do segmento ST, as arritmias e morte sUbita cardiaca ocorridas durante a noite.’

O implante do cardiodesfibrilador implantavel (CDI) é atualmente a unica estratégia
comprovada para prevenir a morte subita cardiaca nos portadores de SB. E importante lembrar que
pacientes que recebem CDI podem apresentar uma taxa consideravel de choques inapropriados
devido a taquiarritmias supraventriculares ou por oversensing da onda T (Dupla contagem do QRS
devido a morfologia do segmento ST), enfatizando a importancia cuidadosa da programacéo do
implante de CDL.’

Algumas medicacdes sédo usadas, principalmente quinidina e inibidores da fosfodiesterase
lll,que necessitam mais estudos para esclarecerem seus beneficios.” Quinidina é atualmente usada
para pacientes com CDI e multiplos choques, naqueles onde o CDI esta contraindicado ou no
tratamento de arritmias supraventriculares.O isoproterenol provou ser util para o tratamento da
tempestade elétrica.? A ablag&o por radiofrequéncia do foco ectépico da via de saida do ventriculo
direito também tem sido descrita como uma abordagem terapéutica na SB. Particularmente para
pacientes com CDI e choques apropriados.’
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SB possui etiologia multifatorial que envolve genética, ambiente e componentes hormonais
que atuam contribuindo para a manifestacéo do fenétipo.’

Apbs o diagnostico de SB, o préximo passo € identificar os pacientes com fatores de alto risco
para MSC (até 25% da populacgéo total com SB experimentam MSC ou FV durante a vida).’
Pacientes com MSC abortada sdo considerados de alto risco para recorréncia de arritmias que
ameagam a vida e merecem receber CDI’. Outras caracteristicas s&o pacientes sintomaticos, com
sincopes recorrentes de causa desconhecida e respiragdo agénica durante o sono.’

O padraotipo 1 espontaneo esta associado a maior risco de TV/FV ou MSC em relagao ao tipo
1 induzido.® Homens apresentam uma maior tendéncia a eventos arritmicos que mulheres e tém um
pior progndstico no seguimento.”’

O valor prognéstico da indugao de arritmias ventriculares no estudo eletrofisiologico (EEF) em
pacientes com SB ainda é algo questionado.Embora os resultados de Brugada e col.” tenham
indicado que a inducibilidade de TV/FV no EEF em pacientes com SB seja um preditor independente
de eventos, outros registros multicéntricos como o PRELUDE"™ (PRogrammed ELectrical stimUlation
preDictive valuE) e o FINGERS" (France, Italy, Netherlands, GERmany) falharam em demonstrar os
valores preditivos positivo ou negativo do EEF. Por conta desses achados a indicacdo de EEF na
estratificacdo de risco do paciente com SBrecebe atualmente classe llb derecomendagdo”.
Entretanto uma revisdo recente de 8 estudos publicada em 2016 por Srolbek e col.” levantou
novamente a questao, concluindo que o a estimulagao programada no EEF de pacientes com SB
pode ajudar a identificar pacientes de alto risco para MSC, sendo mais aparente naqueles que foram
capaz de induzir arritmias com protocolos menos agressivos, 1 ou 2 extra-estimulos.

Outros fatores como presenca de fibrilagéo atrial”, bradicardia sinusal, fragmentacéo do
QRS", onda s em D1", medida do periodo refratario efetivo no EEF < 200 ms'® foram apontados
como marcadores de risco para morte subita, porém o uso desses marcadores na pratica clinica
ainda nao é consensual.

O estudo genético para screening é apenas recomendado como uma ferramenta diagnéstica,
nao sendo usado para estratificacédo de risco. Outros fatores moduladores ainda estdao sendo
investigados.”

Os pacientes com SB devem ser orientados a evitarem drogas que podem induzir o padréo de
ECG do tipo 1, além de contatarem seus cardiologistas imediatamente em caso de sincope ou
respiracdo agdnica noturna.Todos os pacientes devem ter um seguimento regular a fim de identificar
desenvolvimento de sintomas. Rastreio familiar da SB é fortemente recomendado em parentes de
primeiro grau.’

Outras condi¢cdes fazem diagnédstico diferencial com a SB e diferencia-las pode ser um
desafio. Pacientes com bloqueio de ramo direito, atletas e displasia arritmogénica do ventriculo
direito (DAVD) sao exemplos de tais casos. No bloqueio de ramo direito ndo ha elevagéo do
segmento ST nas derivagbes precordiais, a onda terminal (r" ou R") é sincrénica com a larga onda S
observada em D1 e V6 e 0 QRS € mais amplo que na SB. Ao contrario do ECG dos atletas, o padrao
de ECG tipo 1 da SB mostra um segmento ST claramente elevado e inclinado, geralmente sem r’
visivel. Na DAVD foram demonstradas morfologias atipicas do bloqueio do ramo direito (como
exemplo, "platé" na onda R em V1), as ondas T sdo mais frequentemente negativas em mais
derivagbes precordiais (V1 a V3-V5) e o padrao ECG é fixo, sem mudangas espontaneas na
morfologia ou elevacdo do segmento ST. O vetorcardiograma pode ter um papel para ajudar a
diferenciar a SB com sindromes de repolarizagéo precoce ou bloqueio de ramo direito.' Outras
condi¢des para diferenciagdo também citadas sao a hipertrofia septal, pectus excavatum, padrao de

repolarizagéo precoce, dentro outros.’
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Vale relatar que com o progresso cientifico mostrando sindromes sobrepostas, foram vistas
algumas caracteristicas sobrepostas entre SB e cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito
(como exemplo, ha relatos de fibrose na via de saida do VD e infiltragéo fibro-gordurosa, mas essa
presenca n&o € universal, e mutacdes no gene PKP-2 relacionadas aos desmossomos que
tambémcausam disfungéo em canais de sédio).’

Atualmente ha o conceito de fenocépias de Brugada onde estes se apresentam com padrdes
de ECG idénticos aos da SB mas que sao provocados por outras circunstancias, sendo um grupo de
condigdes heterogéneas que muitas vezes dificultam a diferenciagcdo com SB verdadeira.” Fatores
que induzem as fenocdpias de Brugada incluem condigbes metabdlicas, compressdo mecanica,
isquemia miocardica, embolia pulmonar, doengas do miocardio e pericardio, dentre outras.O padrao
de ECG de Brugada pode aparecer com estas multiplas causas mas desaparecem apds resolugao.
As fenocopias apresentam testes farmacoldgicos provocativos negativos e testes genéticos
negativos e ha um baixa probabilidade pré-teste para SB verdadeira como a falta de sintomas,
histéria médica e familiar. O progndstico nestes casos ainda é desconhecido.’

A SB apesar de considerada rara, pode ter um desfecho fatal, dai a importancia da suspeita,
diagnostico, seguimento e tratamento corretos, com possivel mudanga na sobrevida de tais doentes.
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Novos farmacos na cardiologia: participacdo do
Servico de Cardiologia do HUWC-UFC
em pesquisas multicéntricas internacionais

Ricardo Pereira Silva

Glossario

Coordenador de pesquisa- esta funcdo € desempenhada por alguém da area de saude.
Atualmente temos trés enfermeiras e um farmacéutico como coordenadores de pesquisa. Eles tém
multiplas fungdes: contactar paciente, por telefone, avisando o dia da consulta; dispensar medicagéo
do estudo e receber a parte da medicacao que néo foi utilizada, fazendo a contabilidade da mesma;

preencher o CRF (Clinical Research File), ficha eletrénica com todos os dados das consultas dos
pacientes, etc.

CREF - Clinical Research File, arquivo de pesquisa clinica

CRO - “Clinical Research Organization”, empresa contratada por um laboratério da industria
farmacéutica (patrocinador) para conduzir um estudo clinico. Cabe a CRO escolher os centros nos

diversos locais do mundo que irdo participar da pesquisa bem como acompanhar o trabalho deste
centro através de seus monitores.

EA - evento adverso, qualquer evento médico que ocorre no desenrolar de uma pesquisa,
seja ele relacionado ou ndo a medicagao de estudo deve ser descrito na CRF.

Os estudos
1. Estudo CVAH631C2302

1.1. Nome completo do estudo: “Estudo duplo-cego, randomizado, multicéntrico, controlado
por medicamento ativo, de grupos paralelos, que compara a associagao de valsartan 320 mg mais
hidroclorotiazida 12,5 mg e valsartan 320 mg mais hidroclorotiazida 25 mg ao valsartan 320 mg em
pacientes com hipertensao leve a moderada nao adequadamente controlada com valsartan 320 mg

1.2. Patrocinador: Novartis

1.3. Periodo: 2005 a 2008

‘Professor Titular de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara
‘Membro Titular da Academia Cearense de Medicina
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2.Estudo ROCKET

2.1. Nome completo do estudo: “Estudo Prospectivo, Randomizado, Duplo-Cego,
DoubleDummy, Grupo Paralelo, Multicéntrico, Conduzido por Eventos de N&o inferioridade
Comparando a Eficacia e Seguranga do Rivaroxaban (BAY 59-7939) Oral Uma Vez ao Dia com Dose
Oral Ajustada de Warfarina para a Prevencao de Acidente Vascular Cerebral e Embolia Sistémica
Nao Relacionada ao Sistema Nervoso Central em Pacientes com Fibrilagao Atrial Nao Valvular”

2.2. Patrocinador: Bayer e Johnson

2.3.CRO: Parexel

2.4.Periodo: 20082010

2.5. Numero de pacientes randomizados no HUWC: 44

2.6. Publicacao: “Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation”
NEJM 2011

2.6.1. Fundamentacao

O uso da warfarina reduz a incidéncia de AVC isquémico em pacientes com FA mas requer
monitorizagao frequente e ajuste de dose. Rivaroxaban, um inibidor oral do factor Xa, administrado
por via oral, pode proporcionalr um padréo de anticoagulagao mais previsivel que a warfarina

2.6.2. Métodos

Estudo duplo-cego, randomizado, em que 14,264 pacientes com FA n&o valvar com risco de
AVC aumentado receberam rivaroxaban (20 mg)/dia ou warfarina em dose ajustada.

2.6.3. Objetivo

Determinar se rivaroxaban era n&o-inferior a warfarina na prevengédo de AVC e embolia
sistémica

2.6.4. Resultados

a) Analise primaria: Houve desfecho primario em 188 pacientes no grupo rivaroxaban (1.7%
/ano) e em 241 no grupo warfarina (2.2% /ano), P<0.001 para ndo-inferioridade

b) Analise de intengao de tratamento: houve desfecho primario em 269 pacientes no grupo
rivaroxaban (2.1% por ano) e em 306 pacientes no grupo warfarin (2.4% por ano) (P<0.001 para ndo
inferioridade, P =0.12 para superioridade).

c) Sangramento clinicamente relevante: Em 1475 pacientes no grupo do rivaroxaban (14.9%
por ano) e em 1449 no grupo warfarin (14.5% por ano) (P = 0.44). Houve redu¢ao no sangramento
intracraniano: (0.5% vs. 0.7%, P =0.02) e no sangramento fatal (0.2% vs. 0.5%, P =0.003)

2.6.5. Conclusbes

Em pacientes com FA, rivaroxabana nao foi inferior a warfarina para prevencéo de AVC e
embolia sistémica. Nao houve diferenga significativa no risco de sangramento maior, embora
sangramento intracraniano e sangramento fatal ocorreram menos frequentemente no grupo do
rivaroxabana.
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3.Estudo Examine

3.1. Nome completo do estudo: “Estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado
por placebo para avaliar desfechos cardiovasculares seguindo tratamento com alogliptina em adigédo
ao tratamento padrdao em pacientes com diabete mellitus tipo 2 e sindrome coronariana aguda”

3.2. Patrocinador: Takeda

3.3.CRO: PPD

3.3 Total de pacientes randomizados no HUWC: 16
3.4. Periodo: 2010-2013

3.5. Publicagao: “Alogliptin after Acute Coronary Syndrome in Patients with Type 2 Diabetes”.
N Engl J Med 2013; 369:1327-1335

3.5.1. Fundamentacgao

Na época deste estudo passou a haver exigéncia das agencias regulatérias na determinacao
do risco CV dos novos hipoglicemiantes. Estudo do risco CV com alogliptina, um novo inibidor da
dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), comparado com placebo, em pacientes com DM-II que tiveram SCA
recente

3.5.2. Métodos

Estudo randomizado, duplo-cego, de nao-inferioridade para desfecho primario de composto
de morte de causa CV, IAM nao fatal e AVC fatal

3.5.3. Resultados

5380 pacientes foram randomizados e acompanhados por até 40 meses(média de18
meses). Em relagédo ao desfecho primario: 305 pacientes do grupo alogliptina (11.3%) e 316
pacientes do grupo placebo (11.8%) P<0.001 para nao inferioridade). Dosagem de hbA1C foi menor
com alogliptina que com placebo (P<0.001). Aincidéncia de hipoglicemia, cancer, pancreatite e inicio
de dialise foi semelhante para os dois grupos.

3.5.4. Conclusoes

Entre pacientes com DM-II que tiveram SCArecente, a taxa de EAmaiores nao foi aumentada
com uso da alogliptina

4. Estudo PREVERI

4.1. Nome completo do estudo: “Prevencao da HAS em pacientes pré-hipertensos”
4.2.Numero de pacientes randomizados no HUWC-UFC: 24

4.3. Periodo: 2011-2014

4.4. Publicacao: “Effectiveness of Chlorthalidone Plus Amiloride for the Prevention of
Hypertension: The PREVER-Prevention Randomized Clinical Trial” J. Am. Heart Assoc.
2016;5:e004248
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4.4.1. Fundamentacao

Pre-hipertensao é associada com maior risco CV, lesédo de orgados-alvo e incidéncia de HAS.
O estudo Prever-Prevencgao teve como objetivo a avaliagao da eficacia e seguranga do uso de uma
dose baixa de diurético para prevencao de HAS e da les&o de 6rgéos-alvo

4 .4.2. Métodos

Estudo randomizado, duplo cego, controlado por placebo, realizado em 21 centros médicos
académicos do Brasil. Participantes eram pre-hipertensos ,com idade de 30 a 70 anos, que nao
conseguiram chegar A PAideal depois de 3 meses de intervencé&o no estilo de vida. Pacientes eram
randomizados para receber um comprimido de clortalidona/amilorida (372 individuos) ou placebo
(358 individuos) e eram avaliados a cada 3 meses, durante 18 meses. Desfecho primario era
incidéncia de HAS e os desfechos secundarios eram: piora de microalbuminuria, desenvolvimento
de DM e reducdo da massado VE

4 .4 3. Resultados

Aincidéncia de HAS foi menor no grupo do diurético (11.7% x 19.5% ,P=0.004). Os niveis de
glicemia, hbA1C, hb, creatinina e microalbuminuria e incidéncia de DM foram semelhantes nos dois
grupos.Amassa do VE reduziu mais no grupo diurético (P=0.02)

4.4 4. Conclusbes

A combinacgao de baixas doses de clortalidona com amilorida efetivamente reduz o risco da
incidéncia de HAS e afeta beneficamente na massa do VE nos individuos pre-hipertensos

PREVER Prevention trial

A\ TriaLs B

TRIALS

Study protocel Highly accessed m

Prevention of hypertension in patients with pre-hypertension: protocol for
the PREVER-prevention trial

Flivio D Fuchs! |, Sandra C Fuchs’, Leila B Moreira’ . Miguel Gus', Anténio C Nobrega® , Carlos E Poli-de-
Figueiredo”, Décio Mion”, Luiz Bortoloto” , Fernanda Consolim-Colombo” , Fernando Nobre®, Eduardo B Coelho®,
José F Vilela-Martin-, Heitor Moreno® , Evandro ) Cesaring”, Roberto Francol | Andréa A Brandiio!, Marcos R de
Sousa’’, Anténio LP Ribeiro™ , Paulo C Jardim™ | Abrahdio A Meto'=, Luiz CM Scala™ | Marco Mota'®, Hilton
Chaves'’, Jolio G Alves'®, Dario C5 Filho'®, Ricardo Pereira & Silva’”, José AF Neto'' , Maria C Irigoyen™ , Iran
Castro™*, André A Steffens™, Rosane Schiatter’ , Renato B de Mello® , Francisca Mosele, Flivia Ghirzoni and
Otavio kmger:—‘
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5.Estudo PREVERII -

5.1. Nome completo do estudo: “Prevencao
de eventos cardiovasculares em pacientes com
hipertensao arterial”

5.2. Numero de pacientes randomizados no
HUWC-UFC: 28

5.3. Periodo: 2011-2014

5.4. Publicacao:’Effectiveness of
chlorthalidone/amiloride versus losartan in patients
with stage | hypertension: results from the
PREVER-treatment randomized” ” a

Journal of Hypertension 2016, 34:798-806 Reunido em Porto Alegre

5.4.1.0bjetivo: Comparar a eficacia hipotensora da combinacéo fixa de clortalidona com
amilorida com losartana durante tratamento inicial da HAS no estagio |

5.4.2 .Métodos

Estudo randomizado, duplo cego, controlado com 655 participantes acompanhados por 18
meses em 21 centros académicos brasileiros. Os participantes eram adultos com idade de 30 a70
anos, no estagio | de HAS (PA 140-159 or 90-99 mmHg) depois de 3 meses de interveng¢ao néo
farmacologica. Os participantes foram randomizados para 12.5/2.5mg de clortalidona/amilorida ou
50mg de losartana. Se a PA permanecesse descontrolada depois de 3 meses, dose da droga era
dobrada e se permanecesse descontrolada depois de 6 meses, se acrescentava anlodipina (5 e10
mgq) e propranolol (40 e 80mg,2x ao dia ). No final do acompanhamento, 609 (93%) participantes
foram avaliados

5.4.3. Resultados

Adiferenca de PA-S durante 18 meses de acompanhamento foi de 2,3 mmHg favorecendo
a associagéo de clortalidona com amilorida. Comparados com pacientes usando diurético, mais
participantes usando losartana tiveram sua dose inicial dobrada e mais participantes necessitaram
do uso de outros anti-hipertensivos. Os niveis de glicemia, hbA1C e incidéncia de DM nao foram
diferentes entre os dois grupos. Os niveis de potassio foram menores e de colesterol foram maiores
no grupo dos diuréticos. Microalbuminuria tendeu a ser maior nos pacientes diabéticos usando
losartana.

5.4.4.Conclusoes

O tratamento com combinacgao de clortalidona e amilorida, comparado com losartana, levou
amaiorreducédoda PA

6. Estudo TECOS

6.1. Nome completo do estudo: "Estudo Clinico Randomizado, Controlado por Placebo, para
avaliar os resultados cardiovasculares ap6s tratamento com sitagliptina em pacientes com Diabetes
Mellitus Tipo 2 e Controle Glicémico Inadequado”
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6.2. Patrocinador: MSD

6.3. CRO: Parexel

6.4. Numero de pacientes randomizados no HUWC-UFC: 36
6.5. Periodo: 2011-2014

6.6. Publicagao: “Effect of Sitagliptin on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes”. N Engl
JMed2015;373:232-242

6.6.1. Fundamentagao

Faltam dados sobre os efeitos cardiovasculares a longo prazo da adi¢gdo de sitagliptina, um
inibidor da dipeptidyl peptidase 4, ao tratamento padrao em pacientes com DM-Il e doenga CV

6.6.2. METODOS

Estudo randomizado, duplo cego , com 14.671 pacientes que receberam sitagliptina ou
placebo além da terapia hipoglicemiante usual. O desfecho CV primario foi um composto de morte
CV, IAM nao fatal, AVC né&o fatal ou hospitalizagao para angina instavel.

6.6.3. Resultados

Durante acompanhamento médio de 3.0 anos, houve pequena diferenca na hbA1C (0,29
pontos percentuais). O desfecho primario ocorreu em 839 pacientes no grupo da sitagliptina
(11.4%;) e em 851 pacientes no grupo placebo (11.6%). A Sitagliptina nao foi inferior ao placebo para
desfecho CV composto. As taxas de hospitalizagédo para IC n&o diferiram entre os grupos. Nao houve
diferenca nas taxas de pancreatite aguda nem de cancer de pancreas

6.6.4. Conclusdes

Entre pacientes com DM-Il e doencga CV, adi¢cao de
sitagliptina ao esquema usual de terapia ndo aumentou o
risco de enventos CV maiores, hospitalizagdo por IC ou
outros eventos adversos

7.Estudo ALECARDIO

7.1. Outro nome do estudo: “Estudo
cardiovascular para avaliar o potencial do aleglitazar em
reduzir orisco CV em pacientes com SCAe DM-II”

7.2. Patrocinador: Roche

7.3. CRO: Avanti Reunido em S&o Paulo do estudo Tecos, em 24.10.2011:
Jenifer Green (pesquisadora principal do estudo e Chefe do

. . . Servico de Endocrinologia da Duke University), Ricardo
7.4. Numero de paClenteS randomizados no Pereira Silva (pesquisador do HUWC) e Tyrus Rorick (monitor

HUWC-UFC:10 lider do estudo)
7.5.Periodo: 2011-2013
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7.6. Publicacao: “Effect of aleglitazar on cardiovascular outcomes after acute coronary
syndrome in patients with type 2 diabetes mellitus: the AleCardio randomized clinical trial” JAMA.
2014 Apr16;311(15):1515-25

7.6.1. Fundamentacgao

Nenhuma terapia hipoglicemiante mostrou inequivocamente reduzir o risco cardiovascular .
Aleglitazar € um agonista dual dos receptores ativados do proliferador do peroxisome com ag¢des
sensibilizadora de insulina e redutora de glicose e efeitos favoraveis no perfil lipidico

7.6.2. Objetivo

Determinar se a adigdo de aleglitazar ao tratamento médico padrdo reduz morbidade e
mortalidade CV em pacientes com DM-Il e SCArecente

7.6.3. Desenho do estudo e participantes

Estudo multicéntrico, randomizado, fase 3, duplo cego, controlado por placebo, conduzido em
720 hospitais de 26 paises da America do Norte, América Latina, Europa e Asia. A selegcao de 7226
pacientes hospitalizados para SCA, com DM-II, ocorreu entre Fevereiro de 2010 e maio de 2012. O
tratamento foi planejado para continuar até os pacientes serem acompanhados pelo periodo minimo
de 2,5 anos e ocorrerem 950 desfechos primarios.

7.6.4. Intervencgdes
Randomizacao de 1:1 para receber aleglitazar 150 ug or placebo diariamente
7.6.5. Desfechos

O desfecho primario de eficacia foi tempo até morte CV, IAM néo fatal e AVC nao fatal. O
desfecho principal de seguranca foi hospitalizagdo devido a IC e alteracao na fungéo renal.

7.6.6. Resultados

O desfecho primario ocorreu em 344 pacientes (9.5%) no grupo aleglitazar e em 360
pacientes (10.0%) do grupo placebo. As taxas de eventos adversos sérios, incluindo IC (3.4% para
aleglitazar x 2.8% para placebo, P = .14), hemorragia gastrointestinal (2.4% para aleglitazar x 1.7%
para placebo, P =.03), e disfuncéo renal (7.4% para aleglitazar x 2.7% para placebo, P <.001) foram
aumentadas no grupo do aleglitazar

7.6.8. Conclusoes

Entre pacientes com DM-Il e SCA, o uso de aleglitazar ndo reduziu desfechos CV. Estes
achados nao indicam o uso do aleglitazar neste cenario com a intencao de reduzir risco CV

8.Estudo CANTOS

Ha muito se sabe que as doencas cardiovasculares sdo doencas inflamatérias. Foi tentado
utilizadar anti-inflamatérios convencionais, sem sucesso. Em seguida foi verificado que a utilizagédo
de anticorpos monoclonais contra fatores mediadores da inflamagcédo como as interleucinas
poderiam ser eficazes nesse contexto. Assim surgiu o primeiro estudo mundial de larga escala a
utilizar na cardiologia um anticorpo monoclonal na prevengéao de eventos cardiovasculares.

8.1. Nome completo do estudo: “Estudo Randomizado, Duplo-cego, Controlado por Placebo,
Orientado por Evento, da Administracao Subcuténea Trimestral de Canaquinumabe na Prevencgao
de Eventos Cardiovasculares Recorrentes em Pacientes Estaveis Pos-infarto do Miocardio com
PCRus Elevada”
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8.2. Patrocinador: Novartis

8.3. CRO: Novartis

8.4. Numero de pacientes randomizados no HUWC: 36
8.5. Periodo: 2013-2017

8.6. Publicagao: “Antiinflammatory Therapy with Canakinumab for Atherosclerotic Disease”
August 27,2017, at NEJM.

8.6.1. Fundamentagao

Dados experimentais e clinicos sugerem que a redugao da inflamacao, sem afetar os niveis
lipidicos, pode reduzir o risco de doenga CV. No entanto, a hip6tese inflamatéria da aterotrombose
ainda nao foi completamente comprovada.

8.6.2. Métodos

Estudo randomizado, duplo cego com canakinumab, um anticorpo monoclonal contra
interleucina-1B. Incluidos 10,061 pacientes com IAM prévio e PCR > 2mg/L. Estudo comparou trés
doses de canakinumab (50 mg, 150 mg, e 300 mg, administrada por via SC, a cada 3 meses) com
placebo. O desfecho primario de eficacia foi infarto n&o fatal, AVC nao fatal ou morte cardiovascular.

8.6.3. Resultados

Com 48 meses de estudo, a reducao média da PCR foi 26 pontos percentuais maior no grupo
que recebeu 50-mg dose of canakinumab, 37 pontos percentuais maior no grupo que recebeu 150-
mg de canakinumab e 41 pontos percentuais maior no grupo que recebeu 300-mg de canakinumab
quando comparado ao grupo placebo. Canakinumab ndo reduziu os niveis lipidicos. Em
acompanhamento médio de 3.7 anos, a incidéncia de desfecho primario foi 4.50 eventos /100
pacientes-ano no grupo placebo, 4.11 eventos /100 pacientes-ano no grupo de 50 mg, 3.86 eventos/
100 pacientes-ano no grupo de 150 mg, e 3.90 eventos /100 pacientes-ano no grupo de 300-mg

8.6.4. Conclusoes

A terapia anti-inflamato6ria contra a
interleucina-1 com canakinumab na dose de150
mg a cada 3 meses levou a uma significativa
reducao na taxa de eventos CV recorrentes,
independente dos niveis lipidicos

Comeca aqui a era do tratamento para
reducdo do colesterol usando anticorpos
monoclonais contra PCSK9 e a reciclagem dos
receptores do LDL-colesterol. O primeiro grande
estudo multicéntrico utilizando este tipo de
anticorpo para verificar incidéncia de desfechos
CV foi o FOURIER, do laboratorio Angen,
utilizando o evolucomab. Participamos dos dois
grandes estudos que vieram depois deste e que

. Reunido do estudo em S&o Paulo: Frederico Augusto de Lima e Silva
descreveremosasegwr. (pesquisador do Hospital de Messejana), Peter Libby (pesquisador
principal do estudo e professor da Harvard University), Ricardo Pereira
Silva (pesquisadordo HUWC)
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9. Estudo Odyssey

9.1. Nome complete do estudo: “A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-
Group Study to Evaluate the Effect of Aliricoumab on the Occurrence of Cardiovascular Events in
Patients who have Recently Experienced an Acute Coronary Syndrome.”

9.2. Patrocinador: Sanofi
9.3. CRO: Covance -> Sanofi
9.4. Numero de pacientes selecionados no HUWC: 88. Randomizados 44 pacientes

9.5. Periodo: 2014-2017. Concluida a fase de atendimento dos pacientes, os dados estao
sendo analisados e ainda serao divulgados.

Potential for jmnmiﬂty

Murine Chimeric Humanized Fully Human
(0% human) (65% human) (> 80% human) (100% human)

TYYy

Generic suffic~ -omab -mimab -Zumab -umab

Evolucao e humanizacao dos anticorpos monoclonais terapéuticos
10. Estudo SPIRE

10.1. Nome complete do estudo: “Phase 3, Multi-Center, Double-Blind, Randomized,
Placebo-Controlled, Parallel Group Evaluation of the Efficacy, Safety, and Tolerability of
Bococizumab (PF-04950615), in Reducing the Occurrence of Major Cardiovascular Events in High
Risk Subjects”

10.2. Patrocinador: Pfizer
10.3. CRO: Avanti

10.4. Numero de pacientes pre-selecionados no HUWC: 162. Selecionados 73 pacientes e
randomizados 60 pacientes

10.5. Duragé&o: 2015-2016

10.6. Dados da conferéncia de Paul Ridker, pesquisador principal do estudo, no congresso do
American College of Cardiology, 2017

10.6.1. Inibicdo do PCSK9 com bococizumab reduz LDLC em 55 a60% quando associado a
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estatina , mas este efeito é atenuado ao longo do tempo em 10 a 15% dos pacientes devido ao
desenvolvimento de anticorpos contra a droga. Este efeito & especifico do bococizumab (Ac
monoclonal imunizado) e n&o foi observado nem com evolocumab nem com alirocumab(Ac
monoclonais totalmente humanos). Esta imunogenicidade também explica a maior taxa de reacdes
no local da inje¢&o observada com bococizumab.

10.6.2. Bococizumabe também esteve associado com larga variabilidade individual
variability na resposta ao LDL mesmo entre os pacientes que n&o desenvolveram Ac contra a droga.

10.6.3. Apesar da producgéo de anticorpo, variagdo na resposta individual e encerramento
precoce do estudo, bococizumab reduziu significativamente eventos CV no ensaio de maior risco
(SPIRE-2,LDL>100 mg/dL) mas n&o no ensaio de menorrisco (LDLC >70 mg/dL).

11. Estudo Dalgene

11.1. Nome complete do estudo: “A phase lll, double-blind, randomized placebo-controlled
study to evaluate the effects of dalcetrapib on cardiovascular (CV) risk in a genetically defined
population with a recent Acute Coronary Syndrome (ACS): The dal-GenE trial”

11.2. Patrocinador: Dalcor Pharmaceuticals
11.3. CRO: Medpace
11.4. Numero de pacientes selecionados até 07.03.2018: 155
11.5. Numero de pacientes randomizados até 07.03.2018: 3
Centro com o maior numero de pacientes selecionados e randomizados no Brasil

11.6. Periodo: 2017-em andamento

Nossa equipe

Os nomes estao por ordem cronolégica de entrada na equipe. Os membros que estao
trabalhado atualmente conosco estdo em negrito

Médicos

Danielle Melo Leopoldino, Rochelle Pinheiro Ribeiro, Natasha Calheiros de Holanda, Maria
de Jesus Ferreira Marinho, Marcia Maria Carneiro, Débora Lima, José Carlos Pompeu Filho,
Marcia Chaves, Ana Gardénia Liberato Farias, Patricia Helena Alves Maciel, Daniel Henrique
Oliveira Barbosa, Natalia Soares de Menezes

Enfermeiras
Jeruza Oliveira e Denise Vale

Coordenadores de Estudo

Caroline Leite, Ma. Eugénia Barroso Severiano, Erika Lima, Soraya de Sousa Almeida,
Kenile Julido, Shirley Ximenes, Raquel Uchoa Lobo, Fabiana Maria Nascimento e Henrique
Rodrigues

Chefe do Servico de Cardiologiado HUWC
Carlos Roberto Martins Rodrigues Sobrinho
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Morte subita abortada em paciente
portador de QT longo possivelmente
secundadrio a terapia hormonal - Relato de Caso

Isabelle Fonteles De Andrade’; Danielli Oliveira Da Costa Lino’;
Gabriel Menezes De Menezes’; Fladson Muniz Sampaio Sabia’.

Introducao

Asindrome do QT longo (SQTL) pode ser de origem genética ou adquirida e é caracterizada
por um prolongamento anormal do intervalo QT corrigido (QTc) acima de 460 ms, predispondo a
sincope e morte subita por arritmias ventriculares polimérficas (Torsades de Pointes).

Metodologia

Relatamos o caso de uma mulher transgénero, 34 anos, em terapia hormonal ha 1 ano,
admitida com quadro de taquiarritmia ventricular (TV) tipo Torsades de Pointes.

Descricao do Caso

Paciente transgénero em terapia hormonal mensal com algestona + estradiol (Perlutan ®) ha
1 ano e relato de episodios de dor toracica e lipotimia ha 3 meses. Admitida na emergéncia em margo
de 2016 em Torsades de Pointes(imagem 1) evoluindo com parada cardiorrespiratoria em fibrilagao
ventricular revertida por desfibrilacdo. Apos estabilizacdo em Unidade de Terapia Intensiva e
corregao de hipomagnesemia e hipocalemia, o intervalo QTc foi de 500ms (imagem 2).
Posteriormente, apds 2 meses sem uso de terapia hormonal e acompanhamento ambulatorial, o
QTc foi de 402 ms (imagem 3). Areducéo do intervalo QT ap6s suspensao da terapia hormonal fala a
favor de provavel Qtlongo secundario a hormonioterapia.

Imagem 1: ECG da admisséo (TV polimorfica)

'Médica concludente da Residéncia em Cardiologia do Hospital do Coragéo de Messejana Dr Carlos Alberto Studart Gomes. Fortaleza-CE.
*Médica plantonista da Emergéncia do Hospital do Coracgéo de .Messejana Dr Carlos Alberto Studart Gomes. Fortaleza-CE
°*Médico cardiologista do Hospital do Coracdo de MessejanaDr Carlos Alberto Studart Gomes. Fortaleza-CE.
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Imagem 3: ECG apods 2 meses sem hormonioterapia (QTc 402ms)

Discussao

A Sindrome do Qt longo de origem genética esta relacionada a sincope e morte subita em
criangas e jovens, sendo raro em maiores de 40 anos.

Eletrocardiograficamente, além do QTc maior que 460ms, encontram-se também altera¢des
morfolégicas como onda T alternante e onda T bifida ou denteada. Importante ressaltar que o
intervalo QT deve ser avaliado de acordo com idade, sexo e frequéncia cardiaca.

Ha mais de 10 tipos de mutagdes ligadas a sindrome do QT longo, sendo as mais comuns
LQT1,LQT2 e LQT3, cada uma codificando canais ibnicos importantes na repolarizagéo ventricular.
A SQTL adquirida esta relacionada a inumeras drogas e condigbes metabdlicas que alteram o
potencial de agédo das células miocardicas e consequentemente aumentam o intervalo QT.
Antiarritmicos, antipsicéticos e antibiéticos sdo algumas classes de medica¢des sabidamente
prolongadoras do QT.

Tanto a produgdo enddgena de horménios sexuais quanto sua reposi¢gdo exdgena agem
sobre os canais de calcio e potassio da célula miocardica, o que interfere nas fases 2 e 3 do potencial
de acao e consequentemente prolonga o intervalo QT.
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Testosterona e progesterona tendem a reduzir a corrente ibnica dos canais de calcio e
aumentar o influxoatravés dos canais de potassio, causando assim redugao do intervalo QT. Ja o
estrogénio devido ao seu efeito na redugédo do fluxo ibnico nos canais de potassio, aumenta o
potencial de agéo da célula miocardica e causa prolongamento do intervalo QT.

Estudos clinicos corroboram tal relagdo ao mostrar evidéncias de associa¢cdo do aumento do
intervalo QT com a terapia de reposicdo hormonal contendo estrégeno em mulheres pos
menopausadas saudaveis, principalmente a longo prazo.

Conclusao

Os hormdnios sexuais tem efeito direto sobre o intervalo QT. A reposi¢céo estrogénica em
mulheres na pds menopausa se mostra relacionada ao prolongamento do intervalo QT nessas
pacientes.

Neste relato de caso, apesar de tratar-se de um individuo masculino em uso de hormdnios
sexuais femininos e ndo haver estudos que englobam essa populac¢ao, podemos inferir uma possivel
associacgao de terapia hormonal com sindrome do QT longo adquirido, sendo necessarios mais
estudos arespeito.
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Ivabradina para controle da taquicardia
sinusal no choque cardiogénico

Glauber Gean de Vasconcelos, Jefferson Luis Vieira,

Germana Porto Linhares Almeida, Juliana Rolim Fernandes,
Maria Gyslane Vasconcelos Sobral, Juan Alberto Cosquillo Mejia,
Jodo David de Souza Neto

Resumo

A taquicardia induzida pela dobutamina pode ser o principal determinante de um circulo
vicioso sustentado no tratamento do choque cardiogénico. Os betabloqueadores sédo as drogas de
escolha para o controle da frequéncia cardiaca em doentes com insuficiéncia cardiaca. Entretanto,
nos pacientes em choque cardiogénico e dependentes de dobutamina, a resposta hemodinamica
beta-adrenérgica pode ser atenuada pelo betabloqueio. Evidéncias recentes tem sugerido que o
emprego da ivabradina em combinagédo com a dobutamina possa atenuar de forma segura os efeitos
adversos da dobutamina, resultando em um estado de inotropismo puro. Relatamos aqui o caso bem
sucedido da combinac¢é&o de ivabradina com dobutamina no tratamento de choque cardiogénico.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma condi¢ao clinica prevalente, progressiva e com alta
morbimortalidade. Em pacientes com baixo débito cardiaco, a terapia inotropica pode ser necessaria
para melhorar a perfusao tecidual. Adobutamina é o agente inotropico mais utilizado no manejodalC
aguda descompensada, produzindo melhora hemodinamica com aumento do débito cardiaco e
reducdo das pressbes de enchimento ventricular. Entretanto, o estimulo beta-adrenérgico da
dobutamina promove aumento da freqiiéncia cardiaca (FC), o que pode ser responsavel por seus
efeitos deletérios.

A FC elevada é um marcador prognéstico de mortalidade intra-hospitalar na IC
descompensada e resulta de uma combinagdo de fatores como ativagdo simpatica, inflamacéo
sistémica e terapia inotrépica. Ataquicardia pode atuar tanto como um mecanismo compensatorio
para o baixo débito cardiacoquanto como um fator agravante da fungéo ventricular, aumentando o
consumo de oxigénio miocardico e prejudicando o tempo de enchimento diastolico.

Atualmente, ndo ha consenso se a FC deve ser considerada um alvo terapéutico em
pacientes com IC aguda descompensada.A ivabradina € um inibidor seletivo dos canais If do n6
sinusal, que modula as correntes ibnicas e promove reduc¢ao da freqiiéncia cardiaca de repouso e
esforco em pacientes que se encontram em ritmo sinusal. O uso de ivabradina esta associado a
reducao do desfecho combinado de mortalidade e hospitalizagao por IC em pacientes com IC e FC
elevada.

Unidade de Insuficiéncia Cardiaca e Transplante de Coragéao

Hospital do Coragéo de Messejana — Dr. Carlos Alberto Studart Gomes
Fortaleza/CE, Brasil

Descritores: insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico, ivabradina
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Relato do Caso

Paciente do sexo feminino, 29 anos, previamente higida, admitida no pronto-socorro com
quadro progressivo de dispnéia aos esforgos, desconforto abdominal, hiporexia, tosse seca e edema
perimaleolar, com 15 dias de evolucdo. Nega febre, precordialgia ou palpitacbes. Como
antecedentes pessoais, encontra-se no terceiro més de puerpério de primigestacdo com parto
normal, a termo e sem intercorréncias. Nega eclampsia. Nega etilismo, tabagismo ou uso de drogas
ilicitas. Tem antecedentes familiares de pai hipertenso e tio transplantado cardiaco por
cardiomiopatia idiopatica.

Na admissao encontrava-se em regular estado geral, taquidispneica, com turgéncia jugular a
45°, Hipotensa (80/50mmHg) e taquicardica, comausculta cardiaca evidenciando presenca de 3a
bulha acessoéria e sopro sistélico de regurgitagdo mitral. Ausculta respiratéria com estertoragéo
difusa até apice e saturacéo de O2de 90% em ar ambiente. Abddbmen com hepatomegalia dolorosa e
extremidades com perfusao reduzida e edema bilateral até tornozelo. Bioquimica com hemograma
normal, creatinina 1,7 mg/dl e uréia 55 mg/dl,NT-proBNP 3.860 pg/ml. Eletrdlitos, glicemia e perfil
tireoidiano normais, além de sorologias virais e chagasica negativas. Eletrocardiograma
evidenciousobrecarga atrial, taquicardia sinusal com FC 110bpm e extrassistolia ventricular (EV).
Raio-x de térax com cardiomegalia, edema intersticial e derrame pleural bilateral. Ecocardiograma
com disfuncao global, aumento de camaras sem hipertrofia, fracao de ejecéo (FE) 34%, disfuncao
diastdlica restritiva, insuficiéncia mitral, insuficiéncia tricuspide com PSAP 43mmHg e derrame
pericardico leve. Investigagdo complementar subsequente com ressonéancia magnética cardiaca
demonstrou hipocinesia acentuada global, realce tardio negativo, jato de regurgitagao mitral,
derrame pericardico leve e auséncia de trombos pulmonares.

A paciente foi admitida em UTI com diagnéstico clinico de IC aguda descompensada em perfil
clinico-hemodinamico C, como etiologiaprovavel a miocardiopatia periparto. Apresentou resposta
hemodindmica satisfatéria aadministracdo de dobutamina, diureticoterapia endovenosae
vasodilatagao oral, entretanto,com aumento da FC de repouso (130bpm) e das EVs polimorficas.
Duastentativas de introduzir terapia betabloqueadora em baixas doses combinado com o desmame
da dobutaminaresultaram em sinais de baixo débito e hipotensdo arterial sintomatica.Como
alternativa terapéutica, a associagdo deivabradina em duas tomadas diarias de 5mg reduziu de
forma sustentada a FC de repouso para 95bpm em menos de 48 horas. No terceiro diaapés o inicio
daivabradinafoi introduzido bisoprolol, sem intercorréncias.

Seis meses apds a alta a paciente encontra-se em classe funcional | eperfil clinico-
hemodinamico A, com ecocardiograma evidenciando FE estavel em 37%, sob terapia
medicamentosa otimizada, incluindo bisoprolol em dose-alvo, e ritmo sinusal com FC de 60bpm.

Discussao

AFC elevada pode atuar tanto como um mecanismo compensatoério quanto desadaptativo na
IC, mas parece existir um limite a partir do qual é considerada como uma resposta deletéria. A
taquicardia induzida pela dobutamina pode ser o principal determinante de um circulo vicioso
sustentado no tratamento do choque cardiogénico. Os betabloqueadores séo as drogas de escolha
parao controle da FC em pacientes com IC. Entretanto, nos pacientes em choque cardiogénico e
dependentes de dobutamina, a resposta hemodinamica beta-adrenérgica pode ser atenuada pelo
betabloqueio.

Evidéncias recentes tem sugerido que o emprego da ivabradina em combinagdo com a
dobutamina possa atenuar de forma segura os efeitos adversos da dobutamina, resultando em um
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estado de inotropismo puro. A lvabradina inibe seletivamente a corrente if do n6 sinusal, reduzindo a
FC sem afetar o sistema nervoso autonomo.No estudo SHIFT, o uso de ivabradina foi associado a
reducédo do desfecho combinado de mortalidade e hospitalizagéo por IC em pacientes com FE <
35%, em ritmo sinusal e FC = 70bpm, que persistiam sintomaticos apesar de tratamento
convencional otimizado, incluindo betabloqueador na maior dose tolerada.

Atualmente, aceita-se que a associagao precoce da ivabradina com betabloqueadores possa
ser consideradacomo estratégia na tentativa dereduzir a FC e atingir a dose alvo recomendada de
betabloqueadores.Entretanto, devido a falta de evidéncia que sustente sua recomendacéo, a
ivabradina esta contraindicada na IC aguda descompensada pois choque cardiogénico foi definido
como critério de exclusdo em todos os ensaios clinicos com ivabradina. Embora a ivabradina ndo
esteja indicada no controle da taquicardia sinusal induzida pela dobutamina, € a unicadroga
disponivel que proporciona reducdo seletiva de FC sem efeito inotropico concomitante.Essa
combinagdo poderia fornecer uma nova estratégia para o tratamento de pacientes em choque
cardiogénico, melhorando resultados clinicos ou, pelo menos, reduzindo o tempo de hospitalizacao
ou o uso de dispositivos cardiacos.

Conclusao

O tratamento com ivabradina pode atenuar o aumento na FC de repouso induzido pela
dobutamina em pacientes com IC aguda descompensada e auxiliar na introducgao e titulacéo de
betabloqueadores.
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Teste ergométrico evidenciando dupla via
acessoria durante estratificacdo do risco para
morte subita em paciente assintomadtico com
preé-excitacdo ventricular — relato de caso

Pedro Lucas Rodrigues Costa’, Camila Pinto Cavalcante,
Marcia Maria Sales Gongalves®, Ricardo Martins Freitas,
Vera Marques, Sérgio Mateus Rodrigues Costa

Resumo

Objetivo: Relatar caso de um paciente assintomatico, com evidente pré excitacdo ao
eletrocardiograma de repouso, submetido a um teste ergométrico para estratificacédo do risco de
morte subita. Resultado: Durante o teste ergométrico o paciente, previamente assintomatico,
demonstrou pré-excitacao intermitente por duas vias anédmalas, sendo assim, estratficado como alto
risco para desenvolvimento de eventos cardiovasculares e indicado ablagdo por meio de estudo
eletrofisiol6gico, sendo o procedimento realizado com sucesso. Conclusao: O teste ergométrico é
um exame nao invasivo que auxilia na estratificagéo de risco de pacientes assintomaticos com pre-
excitagdo ventricular no eletrocardiograma de repouso, como demonstrado no caso relatado.

Descritores: Teste ergométrico. Pré-excitacao ventricular. Morte subita. Sindrome de Wolff-
Parkinson-White.

Abstract

Objectiv: Report a case of an asymptomatic patient, with evident pre-excitation in the resting
electrocardiogram, submitted to an treadmill exercise test for stratification of the risk of sudden death.
Results: During the treadmill exercise test, the patient, previously asymptomatic, demonstrated
intermittent pre-excitation by two anomalous pathways, being therefore a high risk for cardiovascular
events and indicated ablation by electrophysiological study., The procedure was successfully
performed. Conclusion: The treadmill exercise test is a noninvasive test that assists in the risk
stratification of asymptomatic patients with ventricular pre-excitation on the resting
electrocardiogram, as demonstrated in the reported case.

Keywords: Treadmill exercise test. Ventricular pre-excitation. Sudden death. Wolff-
Parkinson-White syndrome.

Introducao

O impulso elétrico no coragdo normal surge no né sinoatrial, percorrendo os atrios e, no n6é
atrioventricular, ocorre um atraso fisioldégico na conduc¢ao do impulso, sendo, o segmento PR, a
manifestacéo eletrocardiografica. Em alguns individuos, existem vias acessérias que permitem a

'Primeiro Autor: Pedro Lucas Rodrigues Costa, médico, vinculado ao Hospital Dr. Carlos Alberto Studart.
*Orientadora: Marcia Maria Sales Gongalves, médica cardiologista. Chefe do Setor de Ergometria e Teste de Exercicio Cardiopulmonar Hospital
Dr. Carlos Alberto Studart Gomes
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transmissao do impulso elétrico por meio de tecido ndo especializado, gerando o encurtamento do
intervalo PR e o alargamento do QRS devido ao inicio lento da ativag&o ventricular (onda delta).

A prevaléncia de uma via acessoéria na populagao geral € de 0,1% a 0,3%, sendo 40% de
assintomaticos entre os portadores'”. Metanalise publicada por Obeyesekere et al indica baixas
taxas de morte subita (1,25 a cada 1000 pacientes) em pacientes assintomaticos. Pacientes do sexo
feminino apresentaram mortalidade ainda menor. Estudos italianos apresentaram taxas de
mortalidade mais elevadas".

A sindrome de Wolff-Parkinson-White é caracterizada por pacientes que apresentam pré-
excitacdo ao ECG e referem pré-sincope ou palpitacdes podendo essas serem causadas por
arritmias supraventriculares. O tratamento de eleicdo em pacientes sintomaticos € ablagcéo da via
acessérie(zmg))or meio do estudo eletrofisiolégico, pois o beneficio do procedimento supera o risco da
condicéo .

O teste ergométrico € um exame ndo invasivo que pode auxiliar na estratificagdo quanto ao
risco de morte sUbita nos pacientes assintomaticos com pré-excitagéo™. Apenas o desaparecimento
subito e completo da pré-excitacdo confirma um periodo refratario anterégrado maior da via
acessoria, com menos risco de morte subita“.

Apresentamos a seguir um caso de um paciente assintomatico, com evidente pré excitacéo
ao eletrocardiograma de repouso, submetido a um teste ergométrico para estratificacéo do risco de
morte subita.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 22 anos, assintomatico, sem uso de medica¢des de forma
continua, sem cardiopatia estrutural ou histéria familiar de cardiopatias, apresentou ritmo sinusal
com intervalo PR curto e presencga de onda delta em eletrocardiograma realizado ambulatorialmente
como exame admissional. Por critérios eletrocardiograficos, tratava-se de uma via antero septal.

O paciente foi encaminhado para teste ergométrico, que foi realizado utilizando-se o protocolo
de Ellestad. Durante o 3° estagio, houve subita alteracéo no padréo do QRS, evidenciando condugéao
por outra via acessoéria (postero-septal direita). O paciente parou por cansaco limitante aos 8 minutos
e 27 segundos, atingindo 10,8 METs. N&o houve aparecimento de arritmias complexas. Durante o
17° minuto po6s esforgo, foi observado alternancia da condugéo entre as duas vias acessorias, por
cerca de 1 minuto, com posterior retorno a conducéo por via antero-septal, semelhante a conducao
pré esforgo. O registro foi interrompido durante o 22° minuto péds esforgo, sem novos episddios de
alternancia de conducgéo.

O paciente foi encaminhado para realizagao de estudo eletrofisioldgico, sendo evidenciado
via acessoria antero septal com periodo refratario de 360ms. Ap6s ablagcao bem sucedida da via AS,
houve conduc¢ao do impulso elétrico por via postero-superior direita, sendo realizado mapeamento e
ablacdo da mesma, com desaparecimento da pré-excitacao ventricular. Realizado estimulagéo atrial
sem registro de pré excitagéo ventricular.
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Legenda:(A): Pré-excitagdo antero septal; (B) Pré-excitagdo postero-septal apos
primeira ablagéo; (C):Ritmo sinusal sem pré-excitagao apés ablagées.
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Discussao

O impulso elétrico no coragdo normal surge no né sinoatrial, percorrendo os atrios e, no n6é
atrioventricular, ocorre um atraso fisiolégico na conducao do impulso, sendo, o segmento PR, a
manifestagéo eletrocardiografica. Em alguns individuos, existem vias acessoérias que permitem a
transmissao do impulso elétrico por meio de tecido nao especializado, gerando o encurtamento do
intervalo PR e o alargamento do QRS devido ao inicio lento da ativacao ventricular (onda delta). A
prevaléncia de uma via acessoéria na populagéo geral é de 0,1% a 0,3%.". Em cerca de 10% dos
pacientes, existem multiplas vias acessorias®.

A arritmia associada mais comum é a taquicardia por reentrada atrioventricular (70%-80%),
seguidas de fibrilagéo atrial (12%-39%) e flutter atrial (<5%)®. Morte subita € uma forma rara de
apresentacao, tendo como principais fatores de risco a idade do paciente (abaixo de 30 anos), sexo
masculino, associagdo com doencas congénitas e WPW familiar®.

No caso apresentado, um paciente jovem, assintomatico, sem doencga cardiaca estrutural ou
histéria de morte subita apresenta uma eletrocardiograma com pré excitagdo persistente, sendo
indicado estratificagéo do risco por meio do teste ergométrico.

Durante o teste ergométrico, apenas a abrupta e completa perda da pré excitagdo confirmam
um longo periodo anterogrado refratario efetivo da via acessoéria®. Persisténcia da pré excitagio
durante teste ergométrico demonstrou sensibilidade de 96% e especificidade de apenas 17% em
demonstrar menor intervalo RR pré excitado ou periodo anterdgrado refratario efetivo da via
acessoria < 250ms". Em populacdo pediatrica, o desaparecimento da pré excitacdo aconteceu
apenas em 15% dos casos'”.Durante o teste ergométrico realizado no caso, ndo houve
desaparecimento da pré-excitacao, mas observado o aparecimento de uma segunda via acessoria.

A presenca de multiplas vias acessoérias é um fator de risco para morte subita por FV®®". O
aparecimento dessa condi¢gdo confere maior risco e os individuos tém menos chance de serem
assintomaticos”. A identificacdo da dupla via acesséria no paciente apresentado motivou a
realizagcao do estudo eletrofisioldgico por maior risco de eventos arritmicos futuros.

O estudo eletrofisiolbgico demonstrou ablagédo bem sucedida de ambas vias acessérias, mas
durante teste ergométrico de controle foi demonstrado ativacéo intermitente por via acessoria
postero-inferior.

Relatamos o presente caso por se tratar de comportamento raro observado durante o
exercicio em um paciente portador do padrao eletrocardiografico de WPW: o desmascaramento de
uma segunda via acessoria.
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Utilizacao de bromocriptina em miocardiopatia
periparto: Relato de caso e revisdao de literatura

Angelo Roncalli Ramalho Sampaio, Thayga Maria Aratjo Sampaio,
Francisco Feijo Carleal de Sa, Carlos Enio AmaroFelinto,
ThyaleEnnyAraujo Sampaio, José Angelo Araujo Sampaio.

Introducao

A cardiomiodiopatia periparto (CMPP) é uma doenca rara, potencialmente fatal, de etiologia
ainda desconhecida, que se apresenta com insuficiéncia cardiaca (IC) secundaria a disfuncao
sistolica do ventriculo esquerdo (VE), ocorrendo no final da gestagéo ou nos primeiros 5 meses ap6s
o parto (SLIWA et al., 2010a). A verdadeira incidéncia permanece em questdo e varia amplamente
conforme localizagéo. Acomete desde 1 para 100 nascidos vivos na tribo nigeriana Hausa, até 1 para
2229 nos Estados unidos da América (EUA), (GARG; PALANISWAMY; LANIER, 2015). No Brasil,
ainda nao ha estimativa da verdadeiraincidéncia (TEDOLDI et al., 2009).

Multiplos fatores de risco associados tém sido identificados como: Multiparidade, idade
materna avangada, raga, gestagdo gemelar, obesidade, baixo nivel educacional e sécio econdmico.
Hipertenséo arterial sistémica (HAS) e Doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG) também
tém sido relatados como fatores de risco potenciais de CMPP (GARG; PALANISWAMY; LANIER,
2015).A etiopatogenia permanece inexplicada. Apesar de diversas teorias e hipbéteses terem sido
propostas, nenhuma foi suficientemente embasada pelas evidéncias clinicas disponiveis (GARG;
PALANISWAMY; LANIER, 2015).

A CMPP pode evoluir para o obito, com taxa de mortalidade variando de 6 a 10% nos EUA,
entre 10 a 28% na Africa do Sul, 14 a 16% de mortalidade em 6 meses no Brasil (FELKER et al., 2000;
GARG; PALANISWAMY; LANIER, 2015). Pode também evoluir para cronificacdo do quadro de
cardiomiopatia dilatada com IC, assim como, para recuperagao da fungéo ventricular esquerda.

Nao ha uma conduta especifica universalmente reconhecida para o manejo da CMPP. O
tratamento da IC é similar aos outros tipos, com algumas peculiaridades. A estratégia deve-se
direcionar a escolha de drogas seguras na gravidez e lactacéo para evitar morbidade materno-fetal
farmaco associadas. Alguns tratamentos experimentais como bromocriptina, pentoxifilina e
imunoglobulinas tém mostrado resultados promissores, entretanto, estudos duplo-cegos e
randomizados sao necessarios para confirmar essas observagbes (GARG; PALANISWAMY;
LANIER, 2015).

O presente trabalho descreve um relato de caso de uma paciente com CMPP que foi
submetida a tratamento com bromocriptina com follow up de 6 meses, que apresentou boa resposta
terapéutica e evolugéo para recuperacgao da funcao ventricular esquerda.

Instituigao: Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Cariri, Faculdade de Medicina de Juazeiro do Norte — Estacio.

54



SBC/CE| Ano XIV |Abril 2018

Relato do caso

Paciente M.B.S. 26 anos, sexo feminino, parda, natural e procedente de Araripe-CE,
agricultora, casada, com ensino médio completo, comecgou a apresentar por volta da 34% semana de
gestacédo quadro de cansaco aos pequenos esforgos, dispneia paroxistica noturna associada a
tosse seca, ortopnéia, edema de membros inferiores e evoluiu para anasarca. Atendida na sua
cidade, foi encaminhada ao Hospital Maternidade S&o Francisco de Assis no Crato-CE, onde foi
submetida a parto cesariano no dia 18/09/2014, devido a um quadro de pré-eclampsia, conforme
relatério de encaminhamento, concebendo um Recém-nascido do sexo masculino em boas
condicoes.

Evoluiu durante internamento naquele hospital com piora do quadro, tendo sido admitida na
unidade de terapia intensiva, onde ficou por 3 dias, e obteve alta com 7 dias de internagédo. Uma
semana apods a alta voltou a apresentar as mesmas queixas de cansago aos pequenos esforgos,
dispneia paroxistica noturna associada a tosse seca, ortopnéia e edema de membros inferiores,
sendo internada novamente por mais 2 vezes neste mesmo hospital com quadros semelhantes e
com associagdo de dor toracica que piorava a inspiragdo, onde foi realizada toracocentese,
hemotransfusao e tratada para pneumonia (segundo relatério de encaminhamento).

No dia 29/10/2014 realizou, durante internamento naquele mesmo hospital, ecocardiograma
que, segundo descricdo, apresentava ventriculo esquerdo dilatado com déficit contratil global
comprometendo significativamente a sua funcéo sistolica (FEVE Teicholz=45% e Simpson=32%).
Foi visibilizado trombo pediculado em ventriculo esquerdo e insuficiéncia mitral de grau moderado.
Devido a estes achados foi encaminhada ao Hospital do Corag¢ao do Cariri (HCC) em Barbalha-CE,
onde foi admitida no dia 30/10/2014.

Deu entrada no HCC com queixas de tosse seca, pouco cansago e dor toracica a esquerda
com irradiagdo para ombro esquerdo que piorava com inspiragao e movimentagéo do térax. Nos
antecedentes pessoais negava tabagismo, hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus,
dislipidemia, historia familiar de doenca arterial coronaria e cardiopatias, gesta I/1.

Ao exame fisico encontrava-se em bom estado geral, taquipneica, com edema de membros
inferiores +, regular perfusdo periférica, sem estase jugular. Ausculta pulmonar com murmurios
vesiculares normais, com estertores crepitantes em bases. Na ausculta cardiaca observou-se ritmo
cardiaco regular com bulhas normofonéticas e sopro sistdlico em foco mitral de leve intensidade. No
abdome exibia hepatomegalia dolorosa a palpagao de cerca de 3 cm abaixo do rebordo costal direito.
Apresentava PA=140 x 80 mmHg, Frequéncia cardiaca (FC) = 96 batimentos por minuto (BPM) e
frequéncia respiratéria (FR) = 26 incursdes por minuto (IPM) com temperatura axilar normal=36,8° C.
O eletrocardiograma (30/10/2014) (ECG) mostrou FC= 96 bpm, ritmo sinusal regular, inversao difusa
de ondas tem DI, Dll, DIIl, AVL, AVF e de V1 até V6 e progresséo lenta de ondas Rde V1 a V4 (Anexo
A, Imagem1).

Foi sugerida a hip6tese diagnéstica de Cardiomiopatia Periparto (CMPP) e foram solicitados
exames laboratoriais, radiografia de térax e iniciado furosemida, carvedilol, espironolactona,
digoxina, enalapril e anticoagulagdo com enoxaparina e warfarin. No 4° dia de Internagéo
(03/11/2014) foi iniciada bromocriptina 2,5mg 2 vezes ao dia por 3 semanas.

Exames dia 01/11/2014 — uréia=17mg/dl; creatinina=0,9mg/dl; s6dio=138mmol/L;
potassio=3,3 mmol/L, INR=1,1. Rx de Térax — Leve velamento de Seio costofrénico a esquerda,
sinais de congestao pulmonar e aumento da silhueta cardiaca.
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Evoluiu com melhora clinica satisfatéria, sem queixas, com resolu¢cao da congestéao pulmonar
e sistémica, hemodinamicamente estavel, PA= 110/70 mmHg, FC=72 bpm e obteve alta no dia
12/11/2014 para seguimento ambulatorial sob uso de warfarin 10mg/dia, carvedilol 6,25mg 2x/dia,
furosemida 40mg/dia, digoxina 0,25mg 1x, losartan 50mg/dia e bromocriptina 2,5mg 2x para
completar 3 semanas e depois manter 2,5mg 1 vez ao dia até completar 6 meses. Foi trocado o
enalapril por losartan em virtude da tosse e suspenso a espironolactona por elevagao significativa do
potassio (5,78mmol/l) sem alteragbes da funcao renal (C=0,8mg/dl; Uréia=11mg/dl). Os exames
laboratoriais no momento da alta apresentavam-se do seguinte modo: Hemoglobina=129/%,
leucocitos=6420/mm3, plaquetas=491000 mm3, uréia=25mg/dl, creatinina=0,6mg/dl,
potassio=5,1mmol/l, s6dio=137mmol/l e INR=2,31. Realizado novo ecocardiograma dia 11/11/2014
que mostrou VE com dimensdes aumentadas em grau leve hipocinesia antero-septal, presenca de
contraste espontaneo em seu interior, insuficiéncia mitral (Anexo B, Imagens 2 e 3).

Em retorno ao acompanhamento ambulatorial, no dia 26/11/2014, a paciente encontrava-se
melhor, referindo cansago apenas aos grandes esforcos. O recém-nascido estava bem, sob
aleitamento artificial. Ela estava usando regularmente as medicac¢des, sem referir efeitos colaterais.
No exame fisico apresentava-se sem sinais de congestédo sistémica e/ou pulmonar, PA=131/70
mmHg, Fc=62 bpm, P=54,4 kg. O eletrocardiograma apresentava ritmo sinusal regular, achatamento
difuso de ondas T em DI, DII, DIII, AVL, AVF, inversdo de ondas T e de V1 até V5 e progressao lenta de
ondas R de V1 a V4 (Figura 4). O ecocardiograma mostrava FEVE= 59% DDF=5,8 DSF=3,9,
Insuficiéncia mitral leve a moderada, imagem suspeita de pequeno trombo filamentar e contraste
espontaneo no VE (Figura 5). Foi mantida a medicacéao e solicitado controle laboratorial, que se
mostrou sem anormalidades, com anticoagulagédo adequada.

A paciente permaneceu em acompanhamento bimestral. Em maio de 2015 completou os seis
meses de utilizagdo da bromocriptina e foi retirada também a anticoagulagdo com warfarin. A
furosemida e a digoxina ja tinham sido retiradas previamente. Foi mantido carvedilol e losartan até a
autlima revisdo que ocorreu em 29/06/15. Nesta data, a paciente apresentou-se assintomatica,
menstruando normalmente, exame cardiovascular normal, eletrocardiograma normal (Figura 6), e
ecocardiograma normal com FEVE=59% (Figura 7). Foram suspensos carvedilol e losartan e
orientada pararetorno com 90 dias. Evoluiu posteriormente sem intercorréncias e assintomatica.

Figura 1: Eletrocardiograma dia 30/10/2014
Fonte: (Hospital do Coragéo do Cariri,2014).
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Figura 2: Ecocardiograma 11/11/2014 Folha 1.
Fonte: (Hospital do Coracéo do Cariri,2014).

Figura 3: Ecocardiograma 11/11/2014 Folha 2
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Fonte: (MEDCLINICA, 2014).
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Figura 7: Ecocardiograma 29/06/2015
Fonte: (MEDCLINICA, 2014).

Discussao

O caso relatado descreve uma primigesta que desenvolveu um quadro de insuficiéncia
cardiaca nas ultimas semanas da gestag¢ao, sem nenhuma causa tradicional que pudesse justificar o
diagndstico, tendo sido, portanto, como descrito, um diagnéstico de exclusao, enquadrando-se bem
no conceito de cardiomiopatia periparto (SHAH et al., 2013; STAMATELATOU; WALKER; PANDYA,
2015).

A paciente apresentou um quadro de pré-eclampsia associado, que motivou o parto
prematuro. Essa associagdo tem sido descrita na literatura (GARG; PALANISWAMY; LANIER,
2015).

Inicialmente, atendida em um hospital geral, ndo foi de pronto identificada como CMPP.
Apenas depois da realizagdo de um ecocardiograma que revelou disfungdo miocardica e trombo no
VE, foi encaminhada ao Hospital do Coracéo do Cariri, onde foi estabelecida uma concluséo
diagnoéstica. A sociedade Europeia de Cardiologia tem desde 2010 empreendido esforgos em
aumentar a conscientizagcdo mundial sobre essa patologia, que sera incrementada com o
EURObservationalResearchProgramme, que se trata de um programa de registro mundial e de
estudos sobre epidemiologia, diagnostico e tratamento da CMPP, com mais de 80 centros em 50
paises participantes (HILFIKER-KLEINER; SLIWA, 2014).

A ocorréncia de trombos no VE tem sido descrita na CMPP. Ha uma maior incidéncia de
tromboembolismo nestas pacientes, com casos descritos de embolia coronaria, embolia pulmonar e
embolizacéao periférica (GARG; PALANISWAMY; LANIER, 2015).

Apds o diagnéstico estabelecido, a paciente foi inicialmente tratada com abordagem padrao
para IC, pois ja se encontrava em periodo pés-parto. Segundo Garg, Palaniswamy e Lanier (2015) é
essencial observar em que periodo do ciclo gravidico-puerperal- lactagao se apresenta no momento
da terapéutica, pois disso dependerao algumas condutas. A estratégia baseia-se na utilizagdo de
drogas seguras para cada fase, afim de evitar morbidade materno-fetal.
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Associada a estas medicagdes foi realizada anticoagulagao plena com heparina de baixo
peso molecular e warfarin até atingir INR adequado, quando a heparinizagéo foi suspensa. A
anticoagulacéo plena tem sido recomendada nestes casos para prevenir eventos tromboembdlicos.
A heparina de baixo peso molecular deve ser utilizada na paciente gestante e o warfarin apés o parto
por pelo menos seis semanas, e deve ser continuado por longo prazo se a FEVE permanecer < 30%
(STAMATELATOU; WALKER; PANDYA, 2015).

Foi iniciada como tratamento adicional a bromocriptina. Que apesar de ser ainda uma
terapéutica experimental, varios relatos na literatura tém-na descrito como promissora com
resultados favoraveis na morbimortalidade e recuperacéo da funcao ventricular nesta patologia
(GARG; PALANISWAMY; LANIER, 2015; MEYER etal., 2010; SLIWAetal., 2010b).

Em um estudo randomizado com 20 pacientes com CMPP, aqueles que receberam
tratamento com bromocriptina por 8 semanas (2,5mg 2 vezes ao dia por 2 semanas, seguido por
2,5mg 1 vez ao dia por mais 6 semanas) apresentaram uma significativa recuperagéo da fungao
ventricular esquerda em 6 meses quando comparado com o grupo controle tratado com terapia
padrao para IC (EF 27-58% versus 27-36%; P = 0.012). Além disso, foi observada uma significativa
diminuicdo em desfechos combinados de morte, classe funcional NYHAII/IV e FEVE<35% no grupo
da bromocriptina (p=0,006). Uma paciente com FEVE persistentemente reduzida morreu no grupo
da bromocriptina contra 4 do grupo controle (SLIWAet al., 2010Db).

Outros resultados favoraveis ao uso da bromocriptina tém sido descritos em outros estudos
menores e relatos de caso (GARG; PALANISWAMY; LANIER, 2015; MEYER et al., 2010).

A paciente apresentava trombo em ventriculo esquerdo, o que poderia significar um maior
risco e preocupacgdo no uso da bromocriptina, ja que na sua tradicional utilizagdo como inibidor da
lactacao tem sido descrito um aumento de eventos tromboembdlicos presumivelmente secundario
ao seu uso (GARG; PALANISWAMY; LANIER, 2015).

Em um pequeno grupo de pacientes com CMPP com fracdo de ejeg¢ao ventricular bem
reduzida (<25%) tromboembolismo n&o foi observado quando sob uma anticoagulagcdo adequada
com warfarin (SLIWAetal., 2010Db).

Schroeter et al. (2013) em relato de caso de paciente com gravissimo quadro de CMPP que
desenvolveu evento tromboético em dispositivo de assisténcia cardiaca no curso de tratamento,
utilizou bromocriptina e anticoagulagao plena e apresentou evolug¢ao favoravel com recuperacao da
funcao ventricular.

Meyer et al. (2010) relataram o primeiro caso de uma paciente com CMPP e com um grande
trombo ventricular sob terapia padréo para IC e utilizando bromocriptina e anticoagulagcdo com
evolugao favoravel, dissolugdo do trombo, sem eventos tromboembolicos associados. Esses
autores sugeriram que o uso de bromocriptina em CMPP sob adequada anticoagulacéo e tratamento
da IC pode ser benéfico e seguro nestes casos.

Assim, o tratamento instituido nesse relato com terapia padrao para IC, bromocriptina e
anticoagulacéo plena resultou em evolucao favoravel, recuperagédo da funcdo ventricular e sem
eventos tromboembdlicos associados. A paciente cumpriu esquema terapéutico com a
bromocriptina por 6 meses e foi suspensa toda a medicacéo apds o segmento descrito.

Este caso descrito demonstrou boa evolugdo e segurancga na utilizagdo de bromocriptina
associada a terapia padrao para IC e anticoagulacao plena em paciente com CMPP e trombo no VE,
sugerindo efeito benéfico da sua utilizagdo em casos semelhantes.
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Takotsubo médio-ventricular: um relato de caso
Medio ventricular Taknotsubo: a case report

Julio César Ferreira Pontes’, Carlos José Mota de Lima’,
Ivna Lobo Camilo Aderaldo’,

Flora Elizabeth Bellatrix de Pitombeira e Nogueira Holanda’,
Ana Carolina Brito de Alcantara’, MarinaVeras Coelho Aguiar’

Introducao

A cardiomiopatia de Takotsubo (CMT) € uma sindrome rara, transitéria e, na maioria das
vezes, reversivel, geralmente com curso benigno. Seu nome € originado da lingua japonesa e
significa “armadilha para pegar polvo”,devido ao aspecto que a CMT apresenta a ventriculografia.
Afeta principalmente mulheres acima de 50 anos e, na maioria das vezes, € desencadeada por
estresse fisico ou emocional intenso."'®" E determinada por uma disfungdo ventricular esquerda
gque mantém uma anormalidade no movimento da parede, geralmente formando um aspecto de
baldo caracteristico no apice do ventriculo.” Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos n&o sdo
completamente esclarecidos, mas existem mecanismos pressupostos, sendo o principal a
cardiotoxicidade por catecolaminas.”™™ Existem quatro formas de apresentagdo: Apical, Basal,
Médio Ventricular e Focal. *

A apresentacgéo clinica € semelhante ao infarto agudo do miocardio, com dor precordial e
dispneia. Ha alterac&o no eletrocardiograma, muitas vezes, com supradesnivelamento do segmento
ST, e nos perfis de biomarcadores cardiacos, sendo o diagnéstico desafiador.*"*** Algumas
complicagbes séo suscetiveis a ocorrer, como choque cardiogénico, arritmias, insuficiéncia cardiaca
esquerda, edema pulmonar e trombo ventricular. **

O tratamento consiste basicamente no uso de medicagdes sintomaticas. A recuperacao é
geralmente completa da disfung&o ventricular, com a melhora progressiva ao longo da internagéo. °

Neste relato de caso, sera descrito o caso de uma paciente do sexo feminino, com clinica
compativel com CMT do tipo médioventricular e com o eletrocardiograma sem supradesnivelamento
dosegmeno ST.

Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 62 anos, hipertensa em tratamento irregular com Metoprolol
25mg/dia e transtorno de ansiedade com uso esporadico clonazepam, sem o devido
acompanhamento médico. Apds receber a noticia de falecimento de um parente préximo, iniciou
quadro de dor toracica em aperto, em regido retroesternal, de forte intensidade, irradiando para
membro superior esquerdo e mandibula, associada a nauseas e sudorese leve. Negava episddios
semelhantes. Desse modo, procurou atendimento em hospital terciario, onde foi realizado exame
fisico de admissao, com PA=130x80mmHg, FC=89 bpm, pouco ansiosa, ausculta cardiopulmonar

'Médico Cardiologista.Hospital Dr Carlos Alberto Studart Gomes — Fortaleza, Ceara, Brasil
*Académica de Medicina.Unichristus — Fortaleza, Ceara, Brasil

O presente artigo ndo apresenta fontes de financiamento.

O presente artigo ndo apresenta conflito de interesses.
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normal, sem edema. Realizou-se eletrocardiograma (figura 1) que mostrava alteragdo da
repolarizacao ventricular em parede lateral alta (derivagées D1 e aVL). Foram solicitados exames
laboratoriais, que mostraram: CK-MB massa=25U/L(VR:<25U/L); CPK=64U/L(VR:25-192U/L);
troponina 1=0,14ng/ml(VR:<0,11); glicose=93mg/dL; magnésio=2,1 mg/dL; sbédio=135 mg/dL;
potassio=4,7 mg/dL; uréia=31 mg/dL; pr6-BNP-N-Terminal=128,5ug/mI(VR:<125ug/ml);
TS=1,592ug/ml; INR=1,07;TTPA=1,05, entre eles, a curva de troponina que se mostrou positiva.
Devido a esse quadro, foi submetida a cateterismo cardiaco (figura 2), em virtude da possibilidade do
diagnostico de infarto agudo do miocardio, que evidenciou coronarias sem lesdes obstrutivas,
disfungao grave do ventriculo esquerdo a custa de hipocinesia médio-inferior e médio-anterior, com
padrdo sugestivo de sindrome de Takotsubo médio-ventricular(figura 3).Foi realizado, ainda,
ecocardiograma transtoracico na admisséo que mostrou disfuncao ventricular, com FEVE=36%,
hipocinesia de paredes médio-apical e médio-lateral.Paciente foi admitida em UTI Cardiolégica, pois
evoluiu com quadro de insuficiéncia cardiaca (IC) em classe funcional NYHA Ill.Ao exame fisico,
surgiram crepitacbes bibasais, sugerindo quadro de congestdo. Foi iniciado tratamento com
Enalapril, Furosemida e Carvedilol. Paciente ficou internada por sete dias, recebendo alta com perfil
de IC quente e seco com seguimento ambulatorial adequado, tendo seu quadro evoluido com
melhora para classe funcional Il. Realizou novo ecocardiograma transtoracico, trés semanas apos,
que mostrou reversédo da disfuncao ventricular, com FEVE= 67% (SIMPSON). Foi optado por
desmame progressivo das medicagdes para IC, permanecendo em acompanhamento para
tratamento da hipertens&o e do transtorno de ansiedade.

Figura 1 — Eletrocardiograma da admissao: Alteragdo da repolarizagdo ventricular em parede lateral alta (D1 e aVL).
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Figura 2A — Cateterismo cardiaco mostrando coronarias descendente anterior e descendente
anterior e circunflexa sem alteragdes obstrutivas.

I: oy

Figura 2B - Cateterismo cardiaco mostrando artéria coronaria direita sem alteragdes.
Figura 2C - Cateterismo cardiaco mostrando tronco da coronaria esquerda sem alteragdes.

|

y

Figura 3A —Ventriculografia na fase de sistole mostrando regido basal e apical com contragéo
preservada e regido médio-anterior e médio-inferior acinética

Figura 3B —Ventriculografia na fase de diastole mostrando regiéo basal e apical com contragdo
preservada e regido médio-anterior e médio-inferior acinética
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Discussao

A CMT predomina em mulheres menopausadas, no entanto, é crescente o numero de casos
em homens. Decorre geralmente de um gatilho emocional, como morte de um parente; fisico, como
quimioterapias e feocromocitoma; ou por drogas, como medica¢des vasoativas e anestésicos.
Além disso, pode ocorrer também sem nenhum desencadeador evidente, sendo mais comuns em
homens jovens. "*

Aléem de emogdes negativas, mas bem menos comum, é possivel que emog¢des positivas
sirvam como gatilho no Takotsubo, ocorrendo em apenas 1,1% dos casos. Sabe-se que as emocgodes
positivas envolvem o sistema nervoso auténomo, semelhante a forma das emogées negativas.’

A etiologia ainda n&o é claramente explicada, mas ha especulag¢des propostas. A principal
fundamenta-se na liberagdo de catecolaminas endodgenas induzida pelo estresse, causando
desarranjo no miocardio, devido ao efeito tdxico direto, e possibilidade de causas alteragéo do ténus
autdbnomo, sobrecarga de calcio, produgdo de radicais livres, vasoconstriccdo e espasmos
coronarianos epicardicos e microvasculares.”” Em mulheres menopausadas, ha redugéo do
estrogénio, sendo este cardioprotetor contra excessos de catecolaminas, explicando a maior
incidéncia nessa faixa etaria.”'° Além disso, € reconhecida a associagéo com doencas que produzem
altos niveis de catecolaminas, como o feocromocitoma e paraganglioma.”

Geralmente esses pacientes sdo admitidos no departamento de emergéncia e sédo locados
para uma unidade cardiaca especializada e iniciado o tratamento adequado. Aforma primaria ocorre
em pacientes sem patologias ou situagdes desencadeantes. Ja a forma secundaria consiste no
Takotsubo em pacientes que sdo submetidos a procedimento cirurgico, ou com doencgas agudas ja
estabelecidas, como sepse, acidente vascular cerebral, cancer, insuficiéncia respiratéria, entre
outros. Nessa forma, pode n&o haver sintomas tipicos, podendo manifestar-se como arritmias,
hipotens&o e edema agudo de pulm&o."”

Existem quatro morfotipos diferentes descritos: Classico ou apical, Basal, Medioventricular e
Focal.”® O apical classico consiste em uma hipercinesia basal, formando o classico “balonamento
apical” que deu origem ao nome da cardiomiopatia. Representa cerca de 80% das manifestagdes e é
frequente ter correlagéo com obstrucdo do trato de saida do ventriculo esquerdo e choque.®. Na
forma basal ha hipocinesia ou acinesia do segmento basal, com hipercinesia apical. Representa em
média até 40% das cardiomiopatias de takotsubo.*'* E mais frequente em individuos homens e
jovens, sendo uma forma atipica e fortemente associada com tumores secretores de catecolaminas,
como feocromocitoma, paranglioma e disturbios cerebrais agudos. Além disso, é associado ao
aparecimento ap6s consumo excessivo de bebida energética contento substancias
simpatomiméticas, como cafeina e 1,3 dimetilamilamina, devido a inducédo a liberacdo de
catecolaminas.’ A morfotipo responsavel pelo nosso relato de caso é o medioventricular, onda ha
uma hipocinesia da parte médio-ventricular, com a contracdo do apice e da base normais ou
hipercinéticos.*” Tem menor incidéncia do que as formas apicais, variando de 10 a 20%, e é mais
frequente em jovens, com menores fatores de risco cardiovascular."” Além disso, ha uma maior
prevaléncia apontando para a forma medioventricular, quando se compara gatilhos positivos e
negativos, sendo mais comum quando precede desencadeadores positivos.” Por ultimo, existe a
forma foq;al com anormalidades de movimento da parede anterior, sendo pouco descrita na
literatura.

Diferentes padrées podem ocorrer em um mesmo episédio e em um mesmo paciente, por
exemplo, podendo comegar com disfungéo apical e evoluir para medioventricular.™
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Os pacientes chegam ao departamento de emergéncia (DE) com queixa de dispneia e dor
toracica, quadro clinico bastante semelhante com sindrome coronariana aguda, além de
apresentarem alteracdes no ECG e elevagéo de biomarcadores cardiacos. *™

Para facilitar a avaliagéo inicial no DE, é possivel usar o indice de diagnéstico InterTAK, sendo
usado para aumentar a probabilidade e nunca para confirmagédo. Consiste em sete parametros
clinicos: sexo feminino, presenca de fator desencadeante emocional ou fisico, auséncia de
depressao do segmento ST(exceto em AVR), prevaléncia de transtornos psiquiatricos, disturbios
neurologicos e prolongamento do QT. Valores acima de 40 pontos obtém sensibilidade de 89% e
especificidade até 91%. *°

Para diagnéstico, € utilizado o Critério de Mayo que consiste em apresentar os quatro
seguintes pontos:1) hipocinesia transitéria, acinesia ou discinesia dos segmentos meédios do VE,
com ou sem envolvimento apical; 2) auséncia de doenga coronariana obstrutiva ou evidéncia
angiografica de ruptura aguda de placa; 3) novas anormalidades de ECG (elevagao do segmento ST
e/ou inversdo da onda T) ou elevacdo nos niveis de troponina cardiaca; 4) auséncia de
feocromocitoma ou miocardite. **"

No ECG, ha elevacao do segmento ST nas derivagdes anteroseptal e anterior durante a fase
aguda, com inversdo da onda T em derivacdes anterior e lateral e prolongamento de QT.**" Além
disso, depresséo do segmento ST em AVR e auséncia de elevagédo de ST em V1 estéo presentes,
sendo uma importante diferenga no diagndstico diferencial com IAM.*™"*"® Mais raramente, em 2%
dos casos, alguns pacientes podem apresentar ECG normal ou com leves altera¢des, como € o caso
da paciente em quest&o.”"’

Em relagdo aos biomarcadores cardiacos, o nivel de troponina esta elevado em 90% dos
casos, no entanto, em niveis mais baixos que no IAM. Além disso, peptideo natriurético cerebral
(BNP), NT-proBNPe creatina quinase podem estar elevados.®"*"’

A angiografia coronariana e a ventriculografia esquerda s&o imprescindiveis para o
diagnostico, ja que clinicamente e no ECG o quadro é semelhante ao IAM. E demonstrada uma
disfungéo ventricular esquerda, com discinesia apical ou acinesia com balonamento apical.” Ja na
ventriculografia esquerda, é possivel obter e esclarecer a forma tipica de takotsubo, com hipo ou
acinesia, dependendo do morfotipo presente.’ Fragéo de ejecédo pode variar de 20 a49%."

As complicagbes agudas podem acontecer em 20% dos casos e envolvem choque
cardiogénico e insuficiéncia cardiaca esquerda.” Além disso, trombos ventriculares podem estar
presentes em 5% dos casos e, em cerca de 2% dos pacientes, podem ocorrer arritmias, como
fibrilacao 1\;%ntricular, torsades de points, taquicardia ventricular, atividade elétrica sem pulso e
assistolia. "

A Sindrome Coronariana Aguda é o principal diagnostico diferencial. Além disso, pode-se citar
miocardite, excesso de catecolaminas como no feocromocitoma, excesso de catecolamina exdgena
como cocaina e anfetaminas. Dissecgéo adrtica e embolia pulmonar também podem ser diagnéstico
diferencial, principalmente pela apresentagéo clinica em comum de dor toracica.’

Por ser uma doencga na maioria das vezes benigna e com rapida recuperacao da funcao
sistdlica, o tratamento inicial baseia-se no uso de sintomaticos. A alta hospitalar varia de 3 a 7 dias,
com melhora cardiaca evidente. O uso ap6s o primeiro evento de inibidores da enzima conversora de
angiotensina foi associado a uma melhor sobrevida em um ano, quando comparado a uso de
betabloqueador.'®*
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Pode haver recidiva em 5 a 20% dos pacientes, com aparecimento entre trés semanas a
quatro anos do primeiro evento, sendo possivel o segundo evento ser de um morfotipo diferente do

primeiro.”’
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Membrana subaortica como causa de
obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo
- Relato de um caso

Flora Elizabeth Bellatrix de Pitombeira e Nogueira Holanda’,
Carlos José Mota de Lima’®, Alexandre Melo Karbage?2,
Ivna Lobo Camilo Aderaldo’, Julio César Ferreira Pontes’.

Resumo

As lesdes obstrutivas na via de saida do ventriculo esquerdo contabilizam aproximadamente
6% dos casos de cardiopatia congénita. A obstru¢cdo na maioria das vezes se localiza na valvula
aortica, mas pode ocorrer acima da valvula (estenose aértica supravalvar) ou abaixo dela (estenose
subvalvar). Membrana subadrtica € uma anormalidade congénita encontrada nos adultos jovens,
porém com diagnostico tardio na maioria dos casos por usualmente os pacientes permanecerem
assintomaticos até a terceira ou quarta década de vida. Relata-se o caso de paciente diagnosticado
com membrana subaodrtica como causa de obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo. O
objetivo deste estudo foi relatar o caso de uma paciente jovem, encaminhada do interior do Ceara ao
servico de referéncia em cardiologia, com quadro de dispneia aos pequenos esfor¢cos associada a
precordialgia e palpitagdes. Ecocardiograma inicialmente realizado evidenciou apenas valvula
adrtica incompetente. A importancia do tema é ressaltada por ser um caso incomum e
frequentemente subdiagnosticado.
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Introducao

Lesdes obstrutivas na via de saida do ventriculo esquerdo englobam uma série de alteracdes
envolvendo desde o trato de saida do ventriculo esquerdo até a por¢cao descendente do arco
aortico."*’ As lesdes sdo congénitas na maioria dos individuos jovens e contabilizam
aproximadamente 6% dos casos de cardiopatia congénita nas criangas. Aincidéncia estimada € de 6
para cada 10.000 nascimentos. "*

A obstrucéo geralmente se localiza na valvula a6rtica, mas pode ocorrer acima da valvula
(estenose adrtica supravalvar) ou abaixo dela (estenose subvalvar)."* As malformacgdes congénitas
da valvula adrtica podem ser dos tipos unicuspide, bicuspide ou tricuspide, ou podem se apresentar
como um diafragma em forma de domo."

A presenca de discreta membrana subadrtica contabiliza de 8 a 10% de todos os casos de
obstrucao fixa da via de saida do VE.13 Essa condi¢cao se relaciona a presenca isolada de uma
membrana ou anel fibromuscular abaixo da valvula adrtica ou em associagao com outros defeitos
congénitos como defeito do septo ventricular, coarctacdo de aorta, valvula adrtica bicuspide e
anormalidade do musculo papilar.”™

'Médica Residente do Programa de Cardiologia. Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes — Fortaleza, Ceara, Brasil.
*Médico Cardiologista. Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes — Fortaleza, Ceara, Brasil.

O presente artigo ndo apresenta fontes de financiamento.
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Membrana subaortica € uma anormalidade congénita raramente diagnosticada no periodo
neonatal e na infancia em decorréncia dos sintomas frequentemente aparecerem tardiamente e os
pacientes usualmente permanecerem assintomaticos até a terceira ou quarta década de vida.9

Essa condic&o, a longo prazo, gera importante sobrecarga no ventriculo esquerdo que,
quando severa e néo tratada, evolui para hipertrofia, dilatagédo e faléncia ventricular esquerda, além
de disfungdo e insuficiéncia da valvula aértica.1,2,7

O diagnostico precoce e a diferenciagéo de outros casos relacionados com obstrugéo no trato
de saida do ventriculo esquerdo, como estenose adrtica e hipertrofia ventricular esquerda idiopatica,
€ fundamental para um acompanhamento clinico e programacéo terapéutica adequados.

Diante disso, propde-se neste trabalho relatar um caso de membrana subadrtica
diagnosticada em paciente jovem internado no Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart
Gomes erealizar revisédo de literatura deste tema.

Descricao do Caso

Paciente do sexo feminino, 36 anos, sem antecedentes mérbidos, relatou quadro de dispneia,
inicialmente aos meédios esfor¢os, e, posteriormente, aos pequenos esforgos, associada a
precordialgia e palpitagbes. Os sintomas mencionados se iniciaram ha 3 anos, com piora
progressiva no ultimo ano, determinando limitagdo nas atividades basicas de vida. Procurou
atendimento médico na cidade de origem onde realizou ecocardiograma transtoracico que
evidenciou valvula adrtica incompetente sendo encaminhada para avaliagéo clinica em hospital de
referéncia em cardiologia. Ecocardiograma realizado no Hospital de Messejana mostrou valvula
aortica com aspectos morfolégicos normais e auséncia de refluxo, porém com a presenca de
membrana subaodrtica (Figura 1) se projetando em cerca de 9mm para a via de saida do ventriculo
esquerdo gerando gradiente sistolico maximo de 103mmHg, médio de 56mmHg e velocidade de pico
de 5m/s. Septo ventricular e ventriculo esquerdo com dimensdes e espessuras normais. Paciente
teve melhora clinica apds internagao hospitalar e otimizacao terapéutica, porém, diante dos achados
ecocardiografico e sintomas, decidido por intervencao cirurgica. Realizada exérese de membrana
subadrtica sendo avaliada a saliéncia subvalvar através da valva adrtica retraida. A membrana é
agarrada com uma pinga e tracionada fora da parede septal ventricular. Realizado dissec¢ao romba
para evitar lesdes estruturais ou em tecidos de condugao. (Figura 2 e 3).
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Figura 1: Ecocardiograma transtoracico demonstrando membrana subadrtica.
A — Janela paraesternal, plano longitudinal. B — Janela Apical, plano de cinco camaras.
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Figura 3: A — Membrana agarrada com uma pinga e tracionada de acordo com a literatura (B e C). Figura 3: Membrana subadrtica apds exérese

Discussao

Aobstrucéo ao trato de saida do ventriculo esquerdo em decorréncia de estenose subadrtica
envolve uma série de alteragdes anatémicas.**" A estenose pode ocorrer de maneira isolada ou
associada a outros defeitos cardiacos congénitos." ™ Esse achado foi primeiramente descrito por
Cheversem 1842.°"

As lesbes, em sua maioria, séo de carater congénito, ocorrem principalmente nos individuos
jovens, mais frequentemente no sexo masculino, com a propor¢édo de 4:1 entre os sexos, e
contabilizam aproximadamente 6% dos casos de cardiopatia congénita nas criangas.”*™" A
incidéncia1estimada € de 6 para cada 10.000 nascimentos e tem sido relatada em alguns grupos
familiares.

A obstrucéo na via de saida pode se localizar na prépria valvula aértica (74%), mas também
ocorre acima da valvula (5% - estenose adrtica supravalvar) ou abaixo dela (23% - estenose
subvalvar)."*" Todas as lesdes geram sobrecarga no ventriculo esquerdo que, quando severa e n&o
tratada, evolui para hipertrofia, dilatag&o e faléncia ventricular esquerda.’

A estenose subaortica &€ a segunda causa mais comum de obstrugédo na via de saida do
ventriculo esquerdo com a obstrugéo ocorrendo na area abaixo da valvula aértica."*"*" Pode ocorrer
isoladamente, porém em 20% dos casos ha associagdo com outras anomalias cardiovasculares,
sendo a persisténcia do canal arterial (PCA) e a coarctac&o de aorta as mais frequentes.®®"

Membrana subadrtica é uma anormalidade congénita incomum encontrada nos adultos
jovens, com prevaléncia de 1 a 2% de todos os defeitos cardiacos congénitos, e contabiliza de 8 a
10% de todos os casos de obstrugéo fixa da via de saida do VE.*’ Consiste na presenca de uma
membrana ou anel fibroso ao redor da via de saida do ventriculo esquerdo com distancia variavel da
valva aortica.**™ A etiologia exata permanece desconhecida.®”

Trata-se de uma doenca que produz graus variados de obstrucdo ao trato de saida do
ventriculo esquerdo causando por volta de 10% de todas as causas de obstrucdes fixas.""
Usualmente os pacientes permanecem assintomaticos até a terceira ou quarta década de vida o que
explica o diagndstico tardio desse achado.®®™ Aproximadamente 50% dos pacientes também
apresentam insuficiéncia na valvula aortica associada.”"

Hipertrofia ventricular septal € comumente descrita junto a membrana subaodrtica e resultaem

aumento da pressao secundario a membrana subadrtica limitando a via de saida do ventriculo
7
esquerdo.
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As manifestagbes clinicas s&o variaveis havendo pacientes assintomaticos, alguns
apresentando sintomas sugestivos de estenose aoértica, como angina, dispneia e sincope, ou a
primeira manifestagéo da doenga sendo uma morte subita abortada.” ™" O diagnéstico se da pelos
achados clinicos e ecocardiograficos.”"*"® Ecocardiograma é fundamental para confirmar o
diagnostico, avaliar a anatomia e planejar o tratamento”'*"*™

O ritmo de progresséo da doenca é variavel podendo inclusive ser lento." Na evolug&o natural
da doenca, dentre as complicagdes mais habituais, estdo estenose subadrtica significativa,
insuficiéncia adrtica e mitral progressivas e risco aumentado de endocardite.””™ O tratamento
cirurgico pode ser necessario para impedir a progressao da doencga, porém nem todos os pacientes
necessitarao do procedimento.”

A abordagem cirurgica sera considerada na presenca de sintomas e a depender dos achados
descritos nos exames de imagem: grau de obstrugcdo e regurgitacdo aortica e severidade da
hipertrofia ventricular.””™ Quando, ao ecocardiograma, o gradiente médio no trato de saida do
ventriculo esquerdo for maior que 50mmHg, programa-se a corregao cirurgica com o objetivo de
evitar dano futuro no folheto aortico.” "

O tratamento cirurgico € realizado através da exérese completa da membrana subadrtica;
nos casos com hipertrofia ventricular associada, a realizagdo de miectomia é fundamental pois
melhora o gradiente residual através da via de saida do ventriculo esquerdo e previne a recorréncia
daestenose.”"™"

A estenose subadrtica pode recorrer e requer reoperagéo em até 20% dos casos.””™ A
recorréncia da lesdo & possivel e ocorre principalmente nos casos com defeitos cardiacos
complexos e ressecgdo incompleta da membrana subadrtica.**"

Consideracoes Finais

Membrana subaortica € uma anormalidade congénita incomum diagnosticada principalmente
nos adultos jovens. E fundamental o diagndstico precoce dessa patologia e a diferenciacdo dos
casos que envolvem estenose adrtica e hipertrofia ventricular esquerda idiopatica. Ecocardiograma
€ uma ferramenta fundamental na confirmagao do diagndéstico, para avaliar a anatomia e planejar o
tratamento. A cirurgia € indicada na presenca de sintomas e a depender dos achados descritos nos
exames de imagem. Exérese completa da membrana subadrtica, com ou sem miomectomia
associada, € o tratamento de escolha.
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