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S<B/C awocen — Palavra da Presidente (sionio 2020-2021)

Dr. Gentil de Aguiar Barreira Filho

Caros colegas,

Assumimos a responsabilidade neste biénio 2020-2021, de continuarmos a disseminar o
conhecimento na nossa especialidade, intensificar as campanhas educativas, estimular as
atividades associativas, ampliar nossos canais de comunicagao e fortalecer nossa Revista
Cearense de Cardiologia que agora tera seu formato exclusivamente eletronico distribuida aos seus
sécios. Acreditamos que é fundamental mantermos nossa Revista forte e atual, com artigos originais,
relatos de casos e revisdes que tanto contribuem para divulgar o conhecimento no nosso estado.

A SBC/CE havia planejado uma programacéao extensa e diversificadas de eventos durante
este ano, contudo devido a pandemia do COVID-19 foi necessario adiar nosso Simposio de Doenca
Coronaria que ocorreria em maio, entre outros eventos programados. Contudo estamos
programando aulas e eventos, seja por live ou webinar, para mantermos seguindo com a atualizagéo
cientifica.

Devido a situagao atual de disseminagdo do COVID-19 no Brasil, foi necessario, apos
reunides acerca de novas datas, falta de disponibilidade do Centro de Eventos do Ceara no periodo
sugerido e viabilidade financeira, o adiamento e modificacédo da cidade-sede do 75° Congresso
Brasileiro de Cardiologia, mantendo a presidéncia do evento a cargo da Dra. Ana Lucia de S4 Leitao
Ramos. O congresso da SBC ocorrera na cidade de Brasilia no periodo de 20 a 23 de novembro de
2020.

Teremos um ano muito dificil devido ao novo coronavirus, contudo a Sociedade Brasileira de
Cardiologia/Ceara se mantera forte e unida para enfrentar todas as adversidades que virdo.
Estaremos juntos no enfrentamento desta pandemia e acredito que brevemente poderemos nos
encontrar e celebrar a vitoria sobre esta nova doenca.

Um grande abraco,

il Mo he_ Copecion TIAO~

Ij"-r.::(.‘;entil de Aguiar BéFreira Filho
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,  Palavra da Editor

Leitor(a) amigo(a),

Bem-vindo(a) a mais um numero de nossa querida e valorosa Revista!

Esta edicao se assemelha as anteriores no primor e altivez do conteudo, sempre objetivando
darvoz (ou escrita !) aos temas mais relevantes e atuais de nossa palpitante especialidade.

Contudo, este numero traz uma caracteristica singular que jamais podera ser rivalizada por
nenhum outro ele foi gestado numa época inigualavel néo so6 para a ciéncia médica, mas para todos
os coragdes humanos. Esta pandemia desafia nossos melhores esforgos e inteligéncia e, constitui,
segundo recente editorial do Professor Valentin Fuster no JACC “uma ligdo de humildade e uma
oportunidade para sagacidade e esperanca”!

Certamente, trata-se de uma época propicia para o recolhimento, ensejando o estudo critico,
a atualizacao ponderada e, sobretudo, as leituras prazerosas. Esperamos que vocé encontre todas
essas premissas aqui.

Que assim seja,

Dr. AlImino Rocha - Diretor Cientifico
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Solenidade de Posse da Diretoria Biéenio 2020/2021.

A Solenidade de Posse da nova Diretoria da SBC/CE biénio 2020/2021 e confraternizagao
natalina, aconteceram dia 30 de Novembro de 2019, no Restaurante Regina Di6égenes, ao som do
pianista Felipe Adjafre e a presenca ilustre de nossos sécios.
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O Resgate da Repolarizacdo Ventricular:
Um parefeito louvavel do novo coronavirus?

Almino Rocha

“Jamais subestime o poder
da corrente que reativa o coragéo!”

Amedida dointervalo QT (QTi) voltou a moda!

Pois é: entre os parefeitos improvaveis desta pandemia esta a restauragéo do prestigio da
repolarizacao ventricular!

A associagdo de hidroxicloroquina e azitromicina', além de combater o novo coronavirus
(SARS-CoV-2), pode prolongar a duragao desse intervalo e engatilhar torsades de pointes (TdP),
uma taquiarritmia grave. Devido a esse justificado temor, cardiologistas do mundo inteiro vém se
descabelando para laudar a medida corrigida do intervalo QT, o “QTc"’- a nova vedete do
eletrocardiograma!

Vivemos mesmo novos tempos! Quem diria que a veneranda repolarizagéo, tantas vezes
relegada a meras “altera¢des secundarias” nos laudos, seria resgatada por uma dupla de herois tdo
improvavel como um antimalarico e um macrolideo!

Verdade seja dita, ha muito a corre¢ao do intervalo QT vem sendo negligenciada! Pesquisa
recente demonstrou que, mesmo entre cardiologistas, a medida do QTi n&do é realizada com a
frequéncia devida®. E, pecado maior, por vezes n&o havera coincidéncia mesmo entre as medidas
efetuadas por diferentes eletrofisiologistas’!

Essa dificuldade em se obter uma medi¢ao acurada do QT deve-se ao fato dela variar minuto
a minuto, batimento a batimento, dia a dia — acompanhando a oscilagao da freqiéncia cardiaca, do
ténus autonémico e do estado emocional. Um individuo atleta, por exemplo, apresentara disparidade
entre as medidas realizadas a 50 bpm, em repouso, e apés alguns instantes de acelerag&o por
exercicio aerobico leve’!

N&o obstante, o intervalo QT ocupa um significado indisputavel no ECG: ele representa a
propria “sistole elétrica” dos ventriculos: “créeme de la creme”, a “nata” da atividade miocardica!

Para aqueles que aprenderam a amar eletrofisiologia do coragdo, o estudo do QT é fonte
inesgotavel de detalhes, caprichos e segredos quase inconfessaveis!

"Doutor em eletrofisiologia pela Universidade de S&o Paulo-UNIFESP. Médico do Ambulatério de Arritmias da Faculdade de Medicina da
Universidade Fedreal do Ceara-UFC. Coordenador da Clinica de Fibrilagdo Atrial- MEDCAR, em Fortaleza-CE.



SBC / CE | Ano XVI | Abril 2020 ARTIGO DE REVISAO

Vamos partilhar essa paixao! Havera duas justificativas para tal: 1) deferéncia a uma grande
paixao e 2) solidariedade a comovente causa do “redescobrimento” do QT!

Adotemos, pois, a partir de agora, um tom mais intimista! Afinal, trataremos aqui, literalmente,
de ondas de excitag&o!

Entenda o que é o QT. O intervalo QT (QTi) é composto pela soma das duragbes do
complexo ventricular, do segmento ST e da onda T. Corresponde exatamente a duragao do potencial
de acdo do midcito ventricular. E a projecao eletrocardiografica daquele famoso grafico em platéd
medido em laborat6rio. Vale ressaltar que a repolarizagéo ventricular propriamente dita se reduz ao
intervalo JT, cabendo o restante 4 despolarizacéo’.

Como devo medir o QT. Para inicio de conversa, prefira sempre a medida manual! A medida
do QT disponibilizada automaticamente em alguns softwares, e mesmo ao Holter, pode ndo ser
confiavel’! Meca desde o inicio do QRS (principio da despolarizacéo) até o finalzinho da onda T
(término da repolarizagao).Tenha cuidado para nao incluir a onda U nem se deixar confundir com as
ondas T bifidas! Adestre-se para reconhecer os multiplos aspectos facetados da onda T! Na
auséncia de outras causas, morfologias inusitadas da T podem sugerir a presenca de sindrome do
QT longo (SQTL) congénita : ondas de base muito larga no LQT1, bifidas no LQT2 e de inicio tardio
naLQTS3.

Exclua a onda U, sempre que possivel. Contudo, ela devera ser incluida na medida (QTU)
quando manifestar amplitude > 50% da amplitude da T e/ou se apresentar continua com esta. Por
iSso, preconiza-se que a derivagao ideal para medic&o seja aquela que ndo demonstre onda U ou na
qual amesma se apresente perfeitamente diferenciavel e separada daonda T precedente.

Recomenda-se fazer a medicao do QT em um ECG de 12 derivagdes, registrado a velocidade
padrao de 25 mm/s e amplitude de 10 mm/V. Nestes tempos de pandemia, temos observado alguma
preferéncia por fazer a medida do QTi na velocidade de 50 mm/s, devido ao fato da mesma favorecer
maior amplificacdo das deflexdes. Ressalte-se que, ao dobrar a velocidade de registro de 25 para 50
mm/s, cada quadradinho milimetrado passara a ter sua duragao reduzida pela metade, passando de
40 para 20 ms —detalhe esse imprescindivel para a acuidade do calculo’.

Qual a melhor derivagao? A escolha da derivagdo em que o QT deve ser medido nao é
consensual, pelo fato de sua medida variar entre uma e outra. Prova que essas medidas divergem é a
existéncia de uma denominacao especifica para essa variacao, a chamada “disperséo do QT”:
diferenga entre as duragdes minima e maxima do intervalo em derivagbes diferentes.
Recomendacdes formais da Mayo Clinic e da Sociedade Latino-americana do Ritmo Cardiaco,
atualizadas nesta pandemia, recomendam que a medida do QT deva ser realizada em D2 ou V5 "*.D2
costuma ser a derivagéo de maior projecéo do SAT, disponibilizando, por isso, uma maior medida °.

Quais os limites normais do QT. O limite inferior € 350 ms. O limite superior, ap6s a idade de
15 anos, vai até 450 ms em homens e até 470 ms em mulheres. Antes dessa idade, em ambos os
sexos, o limite superior situa-se em um valor intermediario de 460 ms’.
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Em verdade, ao observarmos a distribuicdo do QTi segundo os sexos, poderemos observar
que o valor superior maximo se encontra em torno de 440 ms, de forma que os acréscimos a este
valor ocupam apenas pequena “cauda” terminal na distribuicdo gaussiana dos valores.

Entenda por que o QT prolonga. Nos casos de QRS largo, o prolongamento do QT pode se
dar por maior duragao da despolarizagéo ventricular (fase 0 do potencial de agéo). Quase sempre,
porém, dar-se-a por aumento da durag¢ao da repolarizagéo (fases 1 a4) . Tanto nos casos congénitos
como nos adquiridos, 0 mecanismo mais frequentemente associado sera o bloqueio do componente
rapido da corrente retificadora de potassio (Ikr)’. Ou seja, na maioria dos casos, o prolongamento do
QT se deve auma espécie de “armadilha” ou “cilada” molecular que deixa o K “aprisionado” dentro da
fibra muscular, retardando o tempo da voltagem transmembrana voltar ao normal!

A maior duragdo do QT nas mulheres em menacme é atribuida & agdo dos hormonios
estrogénicos.

Em um estudo realizado em pacientes submetidos a tratamento em UTI, o uso de medicag¢ao
foi a causa mais comum (57%) de monitorizac&do do intervalo QT".

O prolongamento do intervalo QT tem sido, por décadas, a causa mais comum de retirada de
drogas do mercado®.

Operacionalmente, quando considerar um QT longo? Para efeito clinico, independente de
sexo, idade ou sintomas, considera-se um QT como longo todo aquele com valor corrigido = 500 ms.
Em homens, mulheres e criangas ja portadores de sintomas, um valor > 480 ms podera ser
considerado’.

Valores a partir de 500 ms, independente de sua causa adquirida ou congénita, sdo
considerados um marcador de alto risco para torsade de pointes e/ou fibrilagdo ventricular. QTc > 500
ms aumenta o risco de TdP em 2 a 3 x em pacientes com SQTL congénita®.

O risco de TdP parece ser diretamente proporcional ao prolongamento do QT. Em pacientes
com SQTL congénita, cada incremento de 10 ms no QT, corrigido pela formula de Bazett,
corresponde a um aumento de 5a 7% de risco de TdP".

Quando considerar um QT anormalmente curto ? A definicdo operacional de um QT curto
ainda nao é consensual. As Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia Sobre Analise e
Emissao de Laudos Eletrocardiograficos, publicadas em 2016, definem como QT curto aquele com
valor < 340 ms". Nas primeiras séries publicadas' sobre a sindrome do QT curto congénita, os
pacientes apresentavam QT < 320 ms. Em revisao de Viskin, publicada em 2009, homens com QTC
<330 ms e mulheres com QTC <340 ms deveriam ser diagnosticados com QT curto mesmo que
assintomaticos, dado que estes valores s&o muito raros na populagéo geral saudavel™. Intervalos QT
<360 ms no homem e <370 ms na mulher deveriam ser diagnosticados como QT curto apenas
quando associados a sintomas ou historia familiar, pois ja guardam superposicdo com os valores
populacionais normais.

Asindrome do QT curto € uma doenca rara, reportada pela primeira vez em 2004, por Ramon
Brugada®.O primeiro sintoma pode ser morte stbita em 34% e sincope em 24% dos pacientes.
Palpitagdes ocorrem em até 31% dos casos, sendo fibrilagéo atrial a principal causa em mais de 80%

11



SBC / CE | Ano XVI | Abril 2020 ARTIGO DE REVISAO

deles. Assim, a sindrome do QT curto se inscreve entre as causas a serem procuradas de FA
inexplicada em criangas e adolescentes sem cardiopatia estrutural ™.

Causas adquiridas de QT curto constituem a hipercalcemia, a hipercalemia, efeito digitalico,
uso de atropina e catecolaminas e hipertermia.

Por que corrigir o intervalo QT? Simplesmente devido ao fato de que néo se trata de uma
medida fixa! Para um mesmo individuo, a medida do intervalo QT vai variar de forma inversamente
proporcional a frequéncia cardiaca. Quanto menor a FC, maior sera o QT, e vice-versa. Talvez o fato
de FC mais taquicardicas resultarem em encurtamento do QT, tenham levado alguns especialistas a
elaborar uma nogao equivoca de que o QTi deva ser medido apenas quando houver bradicardia!

Quando devo corrigir o QTi. Sempre! A menos que a frequéncia cardiaca seja exatamente
60 bpm, pois, neste valor, por qualquer formula, a medida do QTi coincidira com a do QTc! O fato é
que a corregdo do QT é uma tentativa de estimar ou projetar qual seria a medida do intervalo caso a
frequéncia cardiaca do paciente estivesse em um valor padrao de 60 bpm. Trata-se simplesmente de
um artefato matematico que possibilita que possamos fazer comparacéo “justa” entre diferentes
medidas, ja que estardo todas em uma mesma frequéncia cardiaca arbitraria, escolhida por
representar o limite inferior da normalidade.

Férmulas para corrigir o QT. Existem multiplas formulas distintas para corrigiro QT""°. Duas
delas, descritas no mesmo ano de 1920, sdo equagdes “exponenciais”

- Bazett: QTc= QTiANRR (utilizar todas as medidas em segundos;

- Fridericia: QTc = QTi/raiz cubica de RR (utilizartodas as medidas em segundos).

Observar nestas duas férmulas acima que, quando FC=60 bpm, RR sera 1,0 seg, de forma
que tanto a raiz quadrada quanto a cubica de RR fornecerdo o mesmo resultado igual a 1, resultando
em QTc=QTi.

Sem duvida, a equacao de Bazett é a mais difundida. Ela foi a primeira a ser descrita e tem o
mérito de ter sido pensada pelo médico que primeiro deu atencao a variagao sofrida pelas medidas
do QT em diferentes freqiiéncias cardiacas!™.Contudo, apesar de meritosa e classica, a equacgéo de
Bazett fornece valores muito dispares em faixas acima de 90 bpm e abaixo de 60 bpm. Ela
hipercorrige o QTi nas frequéncias cardiacas elevadas e o hipocorrige em FC nas baixas’.

A solucao foi recorrer as equacdes de regressao linear, as quais pretensamente
disponibilizariam resultados com variagdo mais uniforme. Surgiram, entdo, as duas férmulas mais
recentes, descritas nas ultimas décadas do século passado, numa tentativa de obter menor
discrepancia das medidas em frequiéncias cardiacas extremas:

-Hodges (1983): QTc= QTi+ 1,75 (FC-60); (utilizar medidas em milissegundos).

- Framingham (1992, equacéo de Sagie): QTc= QTi + 0,154(1-RR) (utilizar medidas em
segundos).
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Observar em ambas as equagdes acima que, quando FC=60 bpm e RR=1, o acréscimo de
corregao sera zero, resultando que QTi=QTc .

Um estudo clinico em 6.609 pacientes concluiu que a férmula de Bazzet superestimou o
numero de pacientes com QTc longo, enquanto as féormulas de Fridericia e de Framingham
demonstraram melhores taxa de corregao e predicdo de mortalidade em 30 diase em 1 ano.

A equacédo de Hodges parece constituir a ideal, sendo aquela preconizada pela American
Heart Association e por Braunwald. Além de apresentar mais facil calculo, ela fornece resultados
confiaveis mesmo em freqliéncias cardiacas extremas.

A equacéao de Sagie, surgida posteriormente, possui 0 mérito de ser baseada em analises
populacionais do estudo Framingham, porém parece nao ter obtido maior aceitagéo.

Em nossa pratica pessoal nesta pandemia, impactada pelo grande acréscimo de laudos
requerendo a correcdo do QTi, temos pugnado pelo emprego e divulgacédo da equacao de Hodges.

Algumas calculadoras na internet oferecem corre¢ao automatica, bastando que digitemos o
QTi e a FC (https://reference.medscape.com/calculator/qt-interval-correction-ekg,
https://www.crediblemeds.org).

Corregdo do QT na presencga de QRS largo(3). Em pacientes com complexo QRS alargado
secundario a bloqueios de ramo, estimulagdo por marcapasso, pré-excitacdo, miocardiopatia
avancada ou ainda uso de antiarritmicos da classe IC, a maior duragcdo do QT decorre do
prolongamento da prépria despolarizagao. Nesses casos, o QTc deve ser ajustado a duragao do
QRS, usando a seguinte formula:

QTc (ajustado para o QRS largo)= QTc (ajustado paraa FC)— (QRS - 100 ms).

Por exemplo, tomemos um QTc de 520 ms e um QRS de 180 ms. Subtraimos 80 ms (180-100)
do valor QTc convencional, ou seja, 520-80ms=440 ms, valor este que sera a referéncia final para a
decisao terapéutica.

Por que um QT longo pode ser perigoso. Porque ele pode, literalmente, “engatilhar e
atirar!” O atraso na repolarizagéo do miocardio ventricular aumenta a propenséo ao desenvolvimento
de despolarizagcdes anbmalas e repetitivas, conhecidas como pos-potenciais precoces, as quais se
manifestam no ECG como ectopia ventricular e constituem “trigger” para o desenvolvimento de TdP,
fibrilagdo ventricular e morte subita®. Alias, tal mecanismo arritmogénico & conhecido como
“atividade de gatilho”! E como se o musculo ventricular se “impacientasse” com a repolarizacdo que
demora demais a se completar e, com a cartucheira cheia de potenciais, principiasse a ensaiar
disparos pontuais, passiveis de se serem covertidos em uma potente “rajada”

“Torsade de pointes”-TdP. Esta denominagdo emprestada da lingua francesa® tem
traducdo literal de “tor¢cdo das pontas”, significando as setas dos vetores do QRS girando
continuamente em torno do um eixo imaginario da linha de base. Nesta “tor¢cao” o vetor da ativagéo
consecutivamente se aproxima e se afasta da linha de base, assumindo, respectivamente,
polaridade positiva e negativa.

13



SBC / CE | Ano XVI | Abril 2020 ARTIGO DE REVISAO

A amplitude, a polaridade e a morfologia dos complexos QRS variam continuamente e geram
uma imagem sinusoidal (quase losangular) em torno da linha isoelétrica. Um colega arritmologo a
comparou com a imagem de uma toalha molhada sendo torcida! Este aspecto tipico € inequivoco e
mesmo patognoménico, ndo sendo encontrado nas outras formas de taquicardias ventricular
polimorfica.

Constitui preceito sagrado que essa terminologia deva ser empregada apenas a taquicardia
ventricular polimorfica associada a SQTL, seja esta adquirida ou congénita®.

Jamais sera excessivo lembrar que a etiologia predominante de taquicardia ventricular
polimdrfica € aisquemia miocardica ativa, especialmente o infarto agudo.

Quando suspeitar que uma torsade é iminente? No paciente com QT longo por drogas, o
QTi pode estar prolongado durante o ritmo sinusal normal sem nenhum efeito adverso. Contudo,
apos uma longa pausa pos-ectopica, o prolongamento do QT e a deformidade de T-U se tornam se
tornam ainda mais exagerados e a TdP é desencadeada (ciclo curto-longo-curto). A TdP é
especialmente iminente quando o QTi se torna prolongado por causa de um prolongamento na
porcao terminal da onda T, ensejando aumento do intervalo Tpico-Tfinal’.

Uma paciente que apresentava “morridinhas”. Ainda que a TdP costume se apresentar
sob forma de paroxismos autolimitados, ela também pode ser convertida bruscamente em fibrilagéo
ventricular. Os sintomas podem incluir palpitagdes, sincope ou “pseudo-convulsdo” >,

Retenho em minha memodria uma jovem paciente que acompanhei, ha muitos anos, no
INCOR-USP. Ela fora tratada, equivocadamente, como epiléptica. As pretensas “convulsdes” eram,
de fato, curtissimos episédios de “descerebragéo” associados a episddios auto-limitados de torsade!
Tratavam-se de efémeras “morridinhas” Infelizmente, esta histéria terminou com uma morte
verdadeira, poucos dias antes da data agendada para o implante do CDI.

Como tratar uma torsade. Magnésio endovenoso + elevacdo da frequéncia cardiaca
mediante estimulagdo com marcapasso e/ou isoproterenol. Alidocaina e a fenitoina também podem
sertentadas. E imperioso vigiar hipocalemia e hipocalcemia!l

Como vemos, a grande estrela do tratamento € a reposicao de magnésio e o aumento dos
batimentos cardiacos! O algoritmo do Suporte Avangado de Vida em Cardiologia (ACLS), da
American Heart Association, preconiza-se a seguinte dose do magnésio: ataque de 1-2 g
endovenoso, diluidos em 50 a 100 ml de solugédo glicosada a 5%, em 5 a 60 minutos; seguido de
infusdo continua com0,5-1,0 g/h, ajustando a dose até obter controle datorsades.

No contexto da conduta eletiva, em casos de TdP associada a refratariedade, morte subita
abortada e/ou etiologia familiar: CDI!.

Nunca subestime a linha de base! Ainda que a linha de base assinale o fim da
repolarizacéao, ela esta longe de significar a auséncia de atividade elétrica, pois nela o potencial de
acao esta nafase 4, em seu valor de repouso de -90 mV!
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Aironia é que a mais caprichosa e vistosa “corrupg¢ao” do ciclo cardiaco ocorre justamente em

pds-potenciais girando em torno desta linha de base!

Linha esta que, a principio in6cua, se transforma num eixo, espécie de fio ou pavio, para os
vetores da torsade girarem em torno! Alias, dissemos "pavio" ? Nao seria mais apropriado dizer

"paiol"?!

N&o brinquemos com a repolarizagao!

Comentario final emocionante. As alteragdes da repolarizagdo s&o as alteragdes mais
prevalentes nos laudos de ECG. Certamente, a repolariza¢ao ventricular é a fase mais vulneravel e
corruptivel do potencial cardiaco. Contudo, estamos aprendendo a respeita-la! Porque, essa
mesma repolarizagéo que disponibiliza as alteracbes mais banais, é também a mesma que pode

trazer embutida os marcadores dafibrilagao!

Talvez seja que, para delinear a corre¢ao de seus médicos, Deus ha atirado, sobre o
terreno retorcido e desnivelado darepolarizagao, ndo somente as sementes planificadoras da

vida, mas também os gérmens longos da morte!
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|
Historia do Prémio Nobel de Medicina/Fisiologia

Ricardo Pereira Silva"’
Henrique Rodrigues™

Prémio Nobel de Medicina/Fisiologia

1. Introducao

Em 27 de novembro de 1895, Alfred Nobel assinou seu testamento, destinando a maior parte
de sua fortuna para uma série de prémios, o premio Nobel. Como descrito em seu testamento, uma
parte foi dedicada “a pessoa que fez a mais importante descoberta no dominio da fisiologia ou da
medicina.” O primeiro prémio Nobelde Medicina/Fisiologia foi entregue em 1901 para um alemao
chamado Emil Adolf vonBehring que foi laureado pela pesquisa de terapia do soro para tratar difteria.
Houve 109 edi¢cdes, com alguns anos de desfalque: de 1915 a 1918, em 1921, 19215 e de 1940 a
1942. O laureado mais novo tinha 32 anos de idade e o mais velho, 87 anos. Em39 ocasides, o
prémio foi concedido a apenas um cientista, em 33 ocasides foi concedido a dois cientistas e em 37
ocasides foi concedido a trés cientistas. Os estatutos da Fundag¢ao Nobel prevém que o prémio pode
serigualmente dividido para dois ou, no maximo, trés trabalhos.

Entre os 216 cientistas laureados, apenasdoze eram mulheres. A primeira delas foi a
americana Gerty Cori por suas descobertas do processo de conversao catalitica dos carboidratos,
em 1947. A pesquisadora seguinte a receber o premio foi a também americana Rosalyn Yalow, em
1977, por seus estudos relacionados com horménios produzidos pelo hipotalamo. Em 1983, a
americana Barbara McClintock ganhou o premio pelo seu trabalho com os TRANSPOSOES. Em
1986, a italiana Rita Levi-Montalcini recebeu o premio pelas duas descobertas do fator de
crescimento da epiderme. Em 1988, a americana Gertrude Elion ganhou o premio por suas
descobertas de principios fundamentais para o tratamento com as drogas. Em 1995, a alema
Christiane Nusslein-Volhard ganhou o premio pela identificagdo dos genes que controlam o inicio do
desenvolvimento dos animais. Em 2004, a americana Linda Buck ganhou o premio por suas
descobertas dos receptores odoriferos e organizagéo do sistema olfativo. Em 2008, a francesa
FrancoiseBarré-Sinoussi ganhou o premio junto com seu compatriota Luc Montagnier por sua
descoberta sobre o virus da imunodeficiéncia humana. Em 2009, duas americans, Elizabeth
Blackburn e Carol Greider ganharam o premio pela descoberta da enzima telomerase e dos
telomeros como protetores das extremidades dos cromossomos. Em 2014, a noruegués May Britt
Moser ganhou o premio por suas descobertas de células que constituem um sistema de
posicionamento no cérebro.

'Professor Titular de Cardiologia da Faculdade de Medicina da UFC.Chefe do setor de pesquisaclinica do Servico de Cardiologia
*Farmacéutico do setor de pesquisaclinica do Servigo de Cardiologia do HUWC
°*Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal doCeara (UFC)
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2. Onde nasceram os ganhadores do prémio

O pais que detém o maior numero de ganhadores do prémio sao os Estados Unidos. Os EUA
levaram 33 anos para ganhar o primeiro prémio mas, depois deste, ndo pararam de ganhar e hoje
contam com 53 ganhadores do premio nobel de Medicina/Fisiologia. Deste total, 38 s&do americanos
natos e 15 se naturalizaram americanos. A Europa é o continente que tem o maior numero de
ganhadores deste prémio, num total de 85 pesquisadores. A Asia tem seis ganhadores;Oceania,
quatro; a América do sul, trés e a Africa, um ganhador. Dois prémios da America do Sul foram
conquistados pela Argentina. Em 1947, Bernardo Houssay conquistou o prémio pela descoberta do
papel dos hormdnios da hipéfise no metabolismo do acucar. Em 1984, Cesar Milstein ganhou o
prémio por explicar a formagao dos anticorpos. Em 1960, o brasileiro, de origem inglesa, Peter Brian
Medawar, que nasceu em Petropolis, Rio de janeiro, ganhou o prémio por suas descobertas sobre a
toleranciaimunolégica adquirida. (Tabela 1)

Estados Unidos 53 Australia 4 Hungria 1
Inglaterra 20 Austria 4 Escdcia 1
Alemanha 19 Dinamarca 4 Pol6nia 1
Italia 7 Bélgica 3 Africa do Sul 1
Franca 7 Canada 2 Irlanda 1
Suiga 6 Argentina 2 Finlandia 1
Suécia 5 Holanda 2 Irlanda 1
Japao 5 Brasil 1 China 1
Dinamarca 4

Tabela 1. Numero de ganhadores do prémio segundo seu pais de origem

3. Quais os assuntos de pesquisa levaram a conquista do prémio

O maior numero de prémios (16) foi atribuido a pesquisas relacionadas com biologia celular.
Em 1931, o aleméao Otto Heinrich Warburg ganhou o prémio pelas investigacdes sobre o citocromo
na respiracao celular. Em 1946, o americano Hermann Muller, pelos estudos sobre a ag&o dos raios
X como produtores de mutagéo e da agao das radiagdes sobre as células. Em 1953, o inglés Hans
Krebs, pela descrigédo do ciclo de Krebs. Em 1974, os belgas Albert Claude, Christian de Duve e o
americano George Palade, pela descoberta das estruturas e fungdes celulares. Em 1991, os
alemaes Erwin Neher e Bert Sakmann,por sua descoberta sobre a fungéo dos canais idbnicos simples
das células. Em 1992, o suico Edmond Fischer e o americano Edwin Krebs, por suas descobertas
sobre fosforilagdo como dispositivo biolégico regulador. Em 1994 os americanos Alfred Gilman,
Matin Rodbell e Edward Lewis , por suas descobertas das proteinas G e sua fungao na transdugéo de
sinal nas células. Em 1999, o alem&o Gunter Blobel, pela descoberta de que as proteinas tem sinais
intrinsecos que regem o seu transporte nas células. Em 2001, os inglese RicharTimoth Hunt e Paul
Nurse, pela descoberta dos genes e moléculas envolvidos na regulacao da diviséo celular. Em 2002,
o africano Sydeny Brenner, o americano Robert Horvitz e o ingésdonh Sulston por investigagdes
sobre o fenbmeno da apoptose com os nematddeos Caenorhabditiselegans. Em 2006, os
americanos Andrew Fire e Craig Mellopela descoberta da ribointerferéncia. Em 2011, o canadense
Ralph Steinman por suas descobertas sobre as células dendriticas. Em 2012, o inglés John Gurdon e
o japonés ShinyaYamanaka, pela descoberta de que células maduras podem ser reprogramadas de
modo a se tornarem pluripotentes. Em 2013, o americano James Rothman, por suas descobertas da
maquinaria de um sistema de transporte nas células chamado deregulagéo do trafego vesicular. Em
2016, o japonés YoshinoriOhsumi, por sua descoberta sobre os mecanismos de autofagia.
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O segundo maior numero de prémios (14) foi atribuido a estudos sobre doencas infecto-
parasitarias. O primeiro prémio, em 1901, foi entreqgue ao alemao Emil Adolf vonBehring, por
desenvolver a terapia do soro para tratar a difteria. No ano seguinte, 1902, o inglés Ronald Ross
ganhou o premio por investigagbes sobre a malaria. Em 1905, o alem&do Roberto Koch, pela
descoberta da causa da tuberculose. Em 1907, o francés Charles Louis Laveran, por suas pesquisas
sobre as doencgas causadas pelos protozoarios. Em 1928, o francés Charles Nicolle, por pesquisas
sobre o tifo. Em 1939, o alemao Gerhard Domagk, pela descoberta dos efeitos antibacterianos das
sulfonamidas. Em 1945, o escocés Alexander Fleming e o inglés Ernst Chain pela descoberta da
penicilina. Em 1948, o suico Paul Hermann Muller, por sua descoberta da eficacia do DDT como
veneno de contato no tratamento de artropodes. Em 1951, o africano Max Theiler, pelo
desenvolvimento das primeiras vacinas efetivas para febre amarela. No ano seguinte, 1952, o
americano Selman Waksman pela descoberta do antibiotico estreptomicina. Em 1954, os
americanos Fritz Lipmann, John Franklin Enders e Thomas Huckle Wellerpelo cultivo do virus da
poliomielite. Em 1965, os franceses Francgois Jacob, Andre Michel Lwoff e Jacques Monod pelos
trabalhos sobre regulacéo da atividade génica em bactérias e virus. Em 1976, os americanos Baruch
Blumberg e Daniel Carleton Gajdusek pelas pesquisas entre indigenas da Papua Nova Guiné
dizimados por uma doencga neurologica infecciosa, denominada de tremor.Em 1997, o americano
Stanley Prusiner, pela descoberta do prido como particula infecciosa proteica. Em 2008,
FrancoiseBarré-Sinoussi € Luc Montagnier pelas descobertas sobre o virus da imunodeficiéncia
humana. Em 2015, o irlandés William Cecil Campbell e o japonés SatoshiOmurapelas descobertas
sobre uma nova terapia contra infec¢des causadas pelo ascaris lumbricoides. No mesmo ano,o
chinés Tu Youyou pela descoberta de novo tratamento contra a malaria.

O terceiro maior numero de prémio (13) foi destinado aos estudos da genética. Em 1933, o
americano Thomas Hunt Morgan ganhou o premio por suas descobertas sobre a funcdo dos
cromossomos na hereditariedade. Em 1958, o americano Edward Tatum ganhou o premio por suas
pesquisas sobre as mudancas ambientais que provocam alteragbes genéticas. No ano seguinte,
1959,outro prémio para a genética. O americano Arthur Komberg,e o americano nascido na
Espanha, severo Ochoa ganharam o premio por suas pesquisas com RNA e DNA. Mais trés anos,
1962 e outro premio para a genética: o inglés Francis Crick e o americano James Watson ganharam o
premio pela descoberta da estrutura do DNA. Em 1968, os americanos Marshall Niremberg e Robert
Holley e o americano nascido na India, Har Khorana ganharam o premio pela decifracao do codigo
genético e seu papel na sintese das proteinas. No ano seguinte, 1969, genética de novo: o
americano Alfred Hershey, o americano nascido na ltalia, Salvador Luria e o americano nascido na
Alemanha, Max Delbruck, ganharam o prémio por suas descobertas sobre a estrutura genética e os
mecanismos de replicagao dos bacteriéfagos. Em 1975, os americanos David Baltimore e Howard
Temin e o italiano Renato Dulbecco ganharam o premio por pesquisas sobre a interacéo entre os
tumores virdticos e o material genético. Em 1978, o suico Werner Arber e o americano Daniel
Nathans ganharam o prémio pela descoberta da enzima de restricdo e suas aplicagcbes em
problemas de genética molecular. Em 1983, Barbara McClintock ganhou o premio por seu trabalho
com os transposdes. Em 1993, o inglés Richard Roberts e 0 americano Phillip Allen Sharp, pelo seu
trabalho sobre os intrdes, fragmentos de DNA nao relacionados com a informacgéo genética. Dois
anos depois, em 1995, a alema ChristianneNusslein-Volhard e o americano Eric Wieschaus, pela
identificagcdo dos genes que controlam o inicio do desenvolvimento dos animais.Em 2007, os
ingleses, Oliver Smithies e Martin Evans, por seu trabalho sobre células-tronco e manipulagao
genética em modelos animais. Em 2009, os americanos Elizabeth Blackburn, Carol Greider e Jack
Szostak pela descoberta da enzima telomerase e dos teldmeros como protetores das extremidades
dos cromossomos.

O quarto maior numero de prémios (11) foi para a neurologia. Em 1906, o italiano Camilo Golgi
e o espanhol Santiago Ramon y Cajal ganharam o prémio por investigagcdes sobre osistema nervoso.
Em 1927, o austriaco Julius Wagner Von Jauregg ganhou o prémio por sua descoberta do valor
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terapéutico da inoculagao de malaria no tratamento da deméncia paralitica. Em 1936, o inglés Henry
Dale e o aleméao Otto Loewi, pela descoberta da transmissao quimica dos impulsos nervosos. Em
1944, os americanos Joseph Erlanger e Herbert Gasser, por suas pesquisas sobre as fibras
nervosas. Em 1955, o suigco Walter Rudolf Hess e o portugués Anténio Egas Moniz, pela descoberta
da relevancia da lobotomia pré-frontal no tratamento de certas doengas mentais. Em 1963, os
ingleses Alan Hodgkin e Andrew Huxley pelas pesquisas sobre o mecanismo dos impulsos nervosos
e seu modo de transmissao. Em 1970, o aleméao Bernard Katz, o sueco Ulf Von Euler e o americano
Julius Axelrod, pelos estudos sobre mecanismos de transmissdes de impulsos nervosos. Em 1981,
os americanos Roger Sperry e David Hubel pelas pesquisas sobre a identificagdo das fungbes dos
hemisférios esquerdo e direito do cérebro. Em 2000, os americanos Paul Greengard e Eric Kandel e
o suecoArvid Carlsson pela descoberta sobre transdu¢ao do sinal no sistgema nervoso. Em 2014, os
oruegueses May Britt Moser e Edvard Moser pela descoberta de células que constituem sistema de
posicionamento no cérebro.

A Imunologia também foi responsavel pela entrega de 11 prémios. Em 1908, o russo llya
llychMechnikov e o alem&o Paul Ehrlich ganharam o prémio por seus estudos pioneiros sobre o
sistema imunitario. Em1913, o francés Charles Robert Richet, pela descoberta da anafilaxia.Em
1919, o belga Jules Bordet, pela descoberta de um fator bactericida presente no soro do sangue dos
mamiferos, a que deu o nome de complemento.Em 1957, o suicgo-italiano Daniel Bovet, por ter
sintetizado o primeiro anti-histaminico clinicamente disponivel.Em 1960, o australiano Frank Burnet,
pelas suas descobertas sobre a tolerancia imunolégica adquirida.Em 1972, o americano Geraldo
Edelman e o inglés Rodney Porter, por pesquisas sobre a estrutura e a natureza dos anticorpos. Em
1980, o venezuelano, naturalizado americano, Baruj Benacerraf, o francés Jean Dausset e o
americano nato, George Davis Snell, por suas descobertas de estrutura da superficie celular
determinadas geneticamente, que regulam as reagdes imunolégicas (sistema HLA). Em 1984, o
inglés Niels Jerne, o alemao Georges Kohler e o argentino César Milstein, por explicarem a formagéo
de anticorpos.Em1987, o japonésSusumu Tonegawa, pela sua descoberta do fundamento genético
da formacgao de uma ampla variedade de anticorpos. Em 1996, o australiano Peter Doherty e o suigo
Rolf Zinkernagel, por suas descobertas sobre a resposta imunitaria das células face ao ataque de
organismos infecciosos. Em 2011, o americano Bruce Beutler e o francés Jules Hoffmann, por
descobertas sobre a ativagao da imunidade inata. Em 2018, o americano James Allison e o japonés
TasukuHonjo, por descobertas relacionados como o papel do sistema imunitario na luta contra o
cancer.

Aendocrinologia esteve presente em quatro premiagdes. Em 1923, os canadenses Frederick
Grant Banting e John James Macleod ganharam o prémio pela descoberta da insulina. Em 1947, o
argentino Bernardo Houssay por sua descoberta do papel de hormdnios hipofisarios sobre o
metabolismo do agucar. Em 1950, os americanos Edward Calvin Kendall e Phillip Hench e o polonés
Tadeusz Reichstein por suas descobertas sobre os hormdnios do cortex da adrenal. Em 2017, os
americanos Jeffrey Ohsumi e Michael Rosbash por suas descobertas dos mecanismos moleculares
controlando o ritmo circadiano.

A oncologia também foi contemplada com quatro premiagdes. Ganhou seu primeiro premio
Nobel em 1926, quando o dinamarqués JohannesFibiger foi contemplado por suas pesquisas sobre
a hipotese inflamatoria na etiopatogenia do cancer. Em 1966,0s americanos Francis Rous e Charles
Huggins ganharam o prémio por seus estudos sobre o cancer animal. Em 1989, os americanos John
Bishop e Harold Varmus, pela compreensdo do modo como a produ¢ao de neoplasias malignas pode
ocorrer a partir de alteragdes que se produzem nos genes normais de uma célula. E que estas
alteragdes tanto podem ser causadas por virus como por radiagdes,substancias quimicas, etc. Em
2008, o aleméo Harald zurHausen, pela descoberta do virus do papiloma humano como causa do
cancer cervical.
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Métodos diagnosticos levaram seus inventores a ganhar quatro prémios. Em 1924, o
holandés Willem Einthoven ganhou o prémio pela invengdo do eletrocardiograma. Em 1956, o
americano André Cournand, o alemao Werner Forssmann e o americano Dickinson Richards
ganharam o prémio pelas pesquisas com cateterismo. Em 1979, o americano Allan Cormack e o
inglés Dodfrey Hounsfield ganharam o premio pela invengédo da tomografia computadorizada .Em
2003, o americano Paul Christian Lautebur e o inglés Peter Mansfield ganharam o prémio pela
invencgéao e desenvolvimento da RMN.

Muitos prémios que estéo relacionados pelos sistemas onde eles atuam, estdo diretamente
relacionados com a farmacologia. Prémios relacionados a farmacologia que nao estéo ligados
diretamente a um 6rg&o ou sistema foram recebidos em trés ocasifes. Em 1982, os suecos Sune
Bergstrom e Bengt Samuelsson receberam o prémio por pesquisas sobre a prostaglandina.
Em1988, o inglés James Black, os americanosGertrude Elion e George Hitchings receberam o
prémio por suas descobertas de principios fundamentais para o tratamento com drogas. Em 1998 o
americanos Robert Furchgot,Louis Ignaro e Ferid Murad receberam o premio pelos seus trabalhos
com o 6xido nitrico.

A cirurgia também foi contemplada com trés prémios. Em 1909, o cirurgido alemao Emil
Theodor Kocher ganhou o prémio por seus trabalhos sobre fisiologia, patologia e cirurgia da tireoide.
Os transplantes parecem ser coisa da modernidade porém ha mais de um século,em 1912, o francés
Alexis Carrel ganhou o prémio por seu trabalho com transplante de vasos sanguineos e 6rgéos. Este
tema voltou a merecer o premio em 1990, com os americanos Edward Thomas e Joseph Murray que
fizeram descoberta acerca do transplante celular e de 6rgaos.

A gastroenterologia,hematologia, oftalmologia, otorrinolaringologia, dermatologia e os
toépicos enzimas, colesterol e vitaminas foram laureados duas vezes cada.O primeiro prémio
relacionado a gastroenterologia foi recebido em 1904, pelo russo lvan Petrovich Pavlov que
pesquisou a fisiologia da digestdo. Esta especialidade s6 foi agraciada com outro prémio 101 anos
depois, quando os australianos John Warren e Barry Marshal ganharam o premio por sua descoberta
da bactéria helicobacterpylori e seu papel na ulcera de estdmago e gastrite, em 2005.

Os prémios do sistema hematoloégico ocorreram na década de 1930. Em 1930, o austriaco
Karl Landsteiner ganhou o premio pela descoberta dos grupos sanguineos. Em 1934, os
americansoGerogeWhipple, George Minot e William Murphy ganharam o premio por trabalhos em
terapias do figado para combate a anemia macrocitica.

A oftalmologiaparticipou com um prémio nos anos iniciais da histéria do premio Nobel e outro
na década de 1960. Em 1911, o sueco AllvarGullstrand ganhou o premio pelo seu trabalho sobre as
dioptrias do olho. Em 1967, o finlandés Ragnar Granit e os americanos Haldan Hartline e George
Wald ganharam o premio por suas descobertas sobre a fisiologia primaria e quimica dos processos
visuais.

Aarea de otorrinolaringologia sé ganhou dois prémios mas foram bem divididos pelos orgéos:
Em 1914, o austro-hungaro Robert Barany ganhou o prémio por suas investigagdes sobre o aparelho
vestibular no ouvido interno. Noventa anos apdés os americanos Linda Buck e Richard Axel
receberam o premio por suas descobertas dos receptores odoriferos e organizagdo do sistema
olfativo.

Na terceira edicao do premio Nobel de Fisioldégica/Medicina, em 1903, o dinamarqués Niels
RybergFinsen ganhou o prémio pelo emprego da luz no tratamento do “lupus vulgaris”. Em 1986, a
italiana Rita Levi-Montalcini recebeu o premio pelas duas descobertas do fator de crescimento da
epiderme.
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Em 1953, o americano nascido na Alemanha, Fritz Albert Lipmann foi um dos ganhadores do
premio Nobel, pela sua descoberta da coenzima A.. Em 1955, o sueco Axel Hugo Theodor Theroell
recebeu o premio por seus trabalhos sobre os processos bioquimicos das enzimas.

O estudo das vitaminas rendeu um prémio na década de 1930 e outro na década de 1940.
Em 1937, o hungaro Albert Szent-Gyorgyi ganhou o premio por descobrir a vitamina C como
catalisador. Seis anos depois, em 1943, o dinamarqués HenrikDam e o americano Edward Doisy
ganharam o premio por seu trabalho na descoberta da vitamina K e na determinacao de sua fungéo
fisiologica.

Em 1964, o americano Konrad Block ganhou o prémio por seus trabalhos sobre o
metabolismo do colesterol. Em 1985, os americanos Michael Brown e Joseph Goldstein receberam o
prémio por elucidar o metabolismo do colesterol no organismo humano.

A embriologia, a ginecologia, o sistema musculo esquelético, e os carboidratos foram
assuntos que renderam um premio Nobel cada.Em 1935, o alemao Hans Sperman ganhou o prémio
pela descoberta do efeito organizador do desenvolvimento embrionario. A especialidadede
ginecologia levou ao ganho de um prémio, em 2010, quando o inglés Robert Geoffrey Edwards
desenvolveu a fertilizagao in vitro. Em 1922, o inglés Archibal Vivian Hill ganhou o prémio por sua
descoberta sobre a producao de calor pelos musculos. Em 1947, os casal americano Carl Ferdinand
e Gerty Cori ganhou o prémio por suas descobertas no processo de conversao catalitica dos
carboidratos. (Tabela 2)

Biologia celular 16 Oftalmologia 2
Doengas infecto-parasitarias 15 Otorrinolaringologia 2
Genética 13 Hematologia 2
Neurologia 11 Dermatologia 2
Imunologia 11 Vitaminas 2
Endocrinologia 4 Colesterol 2
Oncologia 4 Enzimas 2
Métodos diagndsticos 4 Carboidratos 1
Farmacologia geral 3 Embriologia 1
Cirurgia 3 Ginecologia 1
Gastroenterologia 2 Sistema musculo-esquelético 1

Tabela 2. Temas que levaram ao ganho do prémio

3. Referéncias Bibliograficas

1. https://www.nobelprize.org/prizes /medicine/
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|
Mitos e Verdades Sobre o Uso das Cloroquinas
e da Azitromicina em Pacientes com COVID-19:
Subsidios para decisdo em tempos emergenciais

Almino Rocha

Em ultima instancia,
quando n&o houver tempo disponivel para a ciéncia decidir,
a sensatez e a compaixao o farao!

ACOVID-19 (Coronavirus Disease 2019) pegou a medicina de calgas curtas!

No calor da batalha pandémica, diversas opcoes terapéuticas estdo sendo arrastadas as
pressas do armario farmacologico, algumas ja velhas conhecidas , outras nem tanto.

Todas compartilham a particularidade de serem prescritas de forma “off label”, ja que
simplesmente n&o existem ainda evidéncias definitivas sobre sua eficacia contra o SARS-CoV-2 em
humanos.

Certamente, em contexto t&do excepcional, a prescrigéo corajosa e bem-intencionada desses
farmacos demanda consentimento explicito dos usuarios e confere maior responsabilidade médica a
vigilancia dos indesejaveis parefeitos. “Primum non nocere!”

O que fazer, contudo, quando doentes tombam aos montes no campo de guerra dos hospitais
e simplesmente ndo ha tempo para esperar por ensaios controlados e randomizados, tdo
imprescindiveis quanto morosos?

Como improvisar novas armas em plena vigéncia do combate? A uUnica resposta é conferir
nova roupagem aos antigos combatentes e torcer para que ndo decepcionem contra o inimigo!
Pinga-los de suas indicagdes épicas, assoprar a poeira da tradicdo e arremessa-los sobre outra
arena! Como criangas a brincar de guerrear, polimos nossos velhos soldadinhos e os fazemos cair
sobre um desconhecido tabuleiro, dizendo: - Corram, lutem!”. Que Deus abencoe tamanha
empreitadal

Eis que, no esforco emergencial para tratar o novo coronavirus, emergiram duas associagdes
de medicamentos:

1) cloroquinas (cloroquina/hidroxicloroquina - CQ/HCQ) com azitromicina;

2) lopinavir com ritonavir.

"Doutor em eletrofisiologia pela Universidade de S&o Paulo-UNIFESP. Médico do Ambulatério de Arritmias da Faculdade de Medicina da
Universidade Fedreal do Ceara-UFC. Coordenador da Clinica de Fibrilagdo Atrial- MEDCAR, em Fortaleza-CE.
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Esses medicamentos compartiiham o risco de prolongamento do intervalo QT, arritmias
malignas e morte subita cardiaca. Estao listados como causas definidas de torsade de pointes no site
crediblemeds.org. Airvemectina e o recém-prestigiado remdesivir ndo ostentam tal potencial! .

A dupla lopinavir/ritonavir (Kaletra®), certificada na prevengéo e tratamento da SIDA, ja foi
prematuramente expulsa do teatro de operagbes da COVID-19, por nao emplacar os resultados
esperados’.

Certamente, a proposta terapéutica mais difundida permanece a associacdo de CQ/HCQ
com azitromicina, demonstrada como capaz de inibir a replicacdo do SARS-CoV-2 in vitro®.

Dessa dupla nos ocuparemos nestas mal prescritas linhas!

CLOROQUINA ou HIDROXICLOROQUINA? Nas redes sociais, as duas drogas
"viralizaram", com o perdéo da expressao, como se fossem o balsamo difinitivo para a COVID-19.
Qual escolher? Sempre que possivel, o sulfato de hidroxicloroquina deva ser preferido ao fosfato de
cloroquina, por parecer possuir efeitos menos toxicos..

Historicamente, ha cerca de 80 anos, ambas vém sendo utilizadas para tratamento da
malaria. A despeito da ndo erradicagao total do impaludismo nos tropicos, seu uso ganhou novo
suspiro ao ser expandido para o tratamento anti-inflamatério da artrite reumatoide e do lupus
eritematoso sistémico’.

Na parte que ora nos interessa, ambas sao dotadas de ac&o antiviral - a hidroxicloroquina
mais ainda que a cloroquina®*"®.

Qual a agdao da CQ/HCQ sobre o novo coronavirus? N&o é pouca coisa: seu espectro de
acao trespassatodas as fases da COVID-19!

Na fase inicial (primeiros 5 a 7 dias), na qual predomina a acao direta do agressor viral, elas
demonstram dupla agé&o®*°*:

1) impedem a “ancoragem” do virus na membrana celular, desmantelando sua acoplagem
aos receptores da enzima conversora da angiotensina-2 (ECA2), mediante um processo de sub-
glicosilagéo;

2) inibem a replicacdo de que ele tanto necessita no interior dos lisossomos e endossomos,
pormeio da elevagdo do pH local, tornando estas vesiculas toxicas e inabitaveis para o invasor.

Na fase final de hiperinflamacgé&o, na qual o maior impacto da carga viral ja se encontra ausente
ou minimizado e os efeitos clinicos se devem a propria resposta imune exagerada do hospedeiro,
elas possuem também um duplo efeito imunomodulador:

1) bloqueiam a apresentacgéo dos antigenos virais aos linfocitos T;

2) inibem a transcrigdo dos genes que codificam as proteinas responsaveis pela famigerada
“‘tempestade das citocinas”""".

Como vemos: barba, cabelo e bigode! Fica patente, portanto, que o grande prestigio recém-
auferido pela CQ/HCQ é respaldado por um robusto lastro experimental. Ndo obstante, esse brilho é
maculado por um duplo calcanhar de Aquiles, extremamente vexatorio:

1) auséncia de comprovacdo adequada em estudos controlados em humanos. Todos 0s
trabalhos até aqui publicados sédo observacionais e/ou desprovidos do devido rigor estatistico;

2) potencial de mediar parefeitos em drgdos nobres, como olho, figado e coragéo.
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Esses dados promissores in vitro *°, assim como evidéncia esporadica in vivo de beneficio
terapéutico”, tém levado grandes instituicdes médicas no mundo inteiro, entre elas a renomada
Mayo Clinic, a considerar o uso da hidroxicloroquina como terapéutica de primeira linha da COVID-
19. Pelo menos, por enquanto, ao mesmo tempo que sao impulsionados trials clinicos que
comprovem os efeitos tdo esperados’.

Estudo observacional em 1446 pacientes consecutivos com a doencga, realizado em um
grande centro hospitalar na cidade de Nova lorque, publicado em 7 de maio no prestigiado New
England Journal of Medicine, relatou que a utilizagdo precoce de hidroxicloroquina ndo resultou em
diminuicao do end point combinado de entubac&o e morte™.

Duplo motivo para o coragao temer as cloroquinas:

1) Aacdo menos lembrada: agressao direta ao musculo cardiaco, promovendo depressao da
contratilidade e miocardiopatia téxica. Isso pode, por si sO, causar arritmias ventriculares
potencialmente fatais, como taquicardia ventricular polimoérfica primaria (n&o do tipo “torsade”, pois
independe da duragéo do QT) e fibrilagao ventricular;

2) A agdo mais prestigiada: prolongamento da repolarizagdo ventricular, manifesta no
eletrocardiograma pelo intervalo QT longo, assim denominado quando esse alcanga e/ou ultrapassa
a marca dos 500 ms. Sabidamente, isso predispde ao surgimento de pds-potenciais precoces que
degeneram em uma taquicardia ventricular polimérfica especifica, a temida torsades de pointes
(TdP). Ainda que na maioria das vezes essa possua duracgéo autolimitada, bastara que apenas que
um episodio perdure alguns poucos segundos a mais para que sobrevenha fibrilagéo ventricular!

Desta forma, o grande fantasma das cloroquinas &, sem duvida, a morte subita cardiaca
engatilhada por taquicardia ventricular polimérfica, a qual, predominantemente, mas nao
necessariamente, seradotipo TdP.

POR QUE ASSOCIAR AZITROMICINA? Estudos in vitro e in vivo ttm demonstrado sinergia
entre cloroquina e azitromicina contra cepas de Plasmodium falciparum cloroquino-resistentes. A
adicéo de azitromicina resultou num acréscimo do sucesso clinico de 30 para 97%°"°.

Esse antibidtico macrolideo substituiu a eritromicina, parametro do grupo, notadamente nas
infecgbes do trato respiratorio alto e baixo. Afora o efeito bactericida ou bacteriostatico, a depender
da dose, foram demonstradas propriedades imunomoduladoras, inclusive em infec¢des virais
graves por Ebola e Zyca™ ™",

Essa inusitada vocacédo anti-inflamatéria e imunomoduladora da azitromicina foi
demonstrada, pela primeira vez, no inicio da década de 80, em um surto de panbronquiolite difusa
aguda no Japao". Tal efeito parece ser complexo e envolve tanto a inibi¢ao da produgdo de algumas
interleucinas quanto a reducéo da inflamacgao neutrofilica pulmonar.

E justamente esse efeito imunomodulador que é buscado na associacdo da azitromicina com
a CQ/HCQ, utilizada inicialmente com éxito empirico na China.

Infelizmente, tal qual ocorre com as cloroquinas, a amplamente difundida azitromicina €, cada
vez mais, reconhecida também como uma causa rara de prolongamento do QT, arritmias sérias e
risco aumentado de morte subita, para os quais a idade idosa e o0 sexo feminino s&o apontados como
fatores de risco™”. Da mesma forma, a azitromicina pode também causar taquicardia ventricular
polizr;nérfica primaria, ndo do tipo torsades - néo pausa dependente, isto é, independente do intervalo
QT™.
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Verdades que precisam ser enfatizadas sobre a azitromicina:

1) Ndo ha evidéncia cientifica suficiente que autorize o uso isolado da azitromicina na COVID-
19(27).

2) Ainda que o risco de prolongamento do QT seja raro para a CQ/HCQ e para a azitromicina,
consideradas isoladamente, o risco combinado da associagdo jamais foi testado! Existem dados
muito limitados avaliando a sequranca dessa terapia combinada. Multiplos trials randomizados estéo
sendo atualmente iniciados.

Ainda que o risco de QT longo e TdP parega ser maior com CQ/HC, por serem ambas
compostos derivadas do quinino e aparentadas da perigosa quinidina, dados da vigilancia pos-
comercializacdo do FDA demonstram que, devido ao maior numero de prescri¢des, 0os numeros
absolutos de taquiarritmias malignas e parada cardiaca pela azitromicina superam em muito os da
CQ/HCQ™

Como as cloroquinas e a azitromicina prolongam o intervalo QT: A impaciéncia dos
miocitos. Esses farmacos sdo chamados de “bloqueadores HERG”. Especialmente em uso
prolongado - mas, eventualmente, também em uso curto - eles bloqueiam o canal de potassio
chamado HERG/Kv11.1, o qual € codificado pelo gene KCNH2, que governa a chamada chamada
corrente retificadora rapida de potassio, a famosa Ikr***.

Uma armadilha para o potassio! Esse ion fica aprisionado dentro dos midcitos ventriculares!
Dessa demora em expulsar o potassio, resulta que a polaridade da membrana demora muito a voltar
ao seu potencial basal de repouso de -90 mV, ou seja, demora a se repolarizar! Ocorre que as
células ventriculares sdo dotadas de verdadeira instabilidade de humor e se tornam “impacientes”
diante da dificuldade da repolarizagdo se completar. Caso essa fase demore demais, elas
simplesmente “perdem a paciéncia” e resolvem iniciar uma seqiéncia de novas despolarizagdes,
aproveitando a relatividade do periodo refratario! Ai, tome extrassistoles, algumas mesmo
"encrespadas" sobre a onda T, originando pausas que , por sua vez, prolongam mais ainda o QT e
ensejam a liberacao de novos potenciais, finalmente aptos ainiciarem a taquicardia ventricular!

Eis a fisiopatologia da TdP! Uma arritmia de aspecto cambiante que nasce da “coceira” que a
fibras musculares possuem de se despolarizar! Elas simplesmente ndo tém culpa se a a
repolariza¢ao ainda ndo se completou!

Alias, o prolongamento do intervalo QT constitui, ja ha algumas décadas, a causa mais
frequente de exclusao de drogas do mercado. Ainda que o potencial para taquiarritmias benignas
possa ser bem raro, como no caso da CQ/HCQ e da azitromicina, os 6rgaos de fiscalizagéo
governamental, como o FDA americano, levam em consideragdo a magnitude da populagao
exposta.

No caso da COVID-19, esse risco parece ser bem pequeno, em termos relativos - aventado
em cerca de 1%. Contudo, dado a enormidade de individuos expostos, os numeros absolutos sao
assustadores (6)! A titulo de exemplo, até o inicio de maio de 2020 existiam, pelo menos, cerca de
3.800.000 individuos contaminados no planeta, o que resultaria em 38.000 potenciais casos de
morte subita cardiaca! Na mesma época, este risco seria de cerca de 1.270 no Brasil e de cercade
125 no Ceara!

A partir desses numeros, podemos entender a razoabilidade dos 6rgaos publicos em coibir o
uso profilatico generalizado, pois 0 mesmo poderia resultar em taxas absurdamente elevadas de
mortes: 1% de quase a populacao global inteira!
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Os individuos que possuem risco intrinseco maior para TdP sao:

1) 0s 3.000.000 (trés milhbes) portadores da sindrome do QT longo congénita no planeta, a
qual ocorre em proporgéo de 1:2.000 nascimentos ’;

2) aqueles que, por alguns fatores modificaveis e ndo modificaveis, possuem QTc basal = 500
ms;

3) aqueles que possuem uma tendéncia a uma resposta exagerada aos fatores imputaveis
(acréscimo do QTc =60 ms), os chamados "QT reatores”.

Anecessidade de realizacdo de ECGs, antes e durante a instituicdo da medicacéo, se reveste
de grandes dificuldades operacionais e logisticas, especialmente no referente aos pacientes
tratados em domicilio, sem falar na demanda adicional por técnicos e material nas unidades
hospitalares.

Os valores maximos do QTc que estao dentro do percentil 99 para individuos saudaveis
sdo: 460 para pré-puberes, 470 para homens e 480 para mulheres. Valores acima desses, na
auséncia de fatores modificaveis, sinalizam, certamente, individuos em risco para arritmias
venticulares®.

Em um ambiente de tantas incertezas, o algoritmo mais consistente disponibilizado até agora
para uso “off-label” dessas medicacdes foi publicado eletronicamente pela Mayo Clinic, no ultimo
més de marco’ . De acordo com esse Guia Emergencial, os pacientes elegiveis para receber drogas
potencialmente prolongadoras do QT, como a associagdo HCQ/CQ e azitromicina, seriam apenas
aqueles com teste positivo ou elevada suspeita clinica para COVID-19, os quais manifestassem pelo
menos uma das duas condigdes abaixo:

1) desconforto respiratorio severo requerendo internagdo em UTI (FR > 30 em adultos e >40
em criangas, Sat 02 £93%, pO2/FiO2 < 300 ou infiltrados pulmonares a TC envolvendo > 50% do
campo pulmonarapos 24 a48h);

2) um ou mais dos seguintes fatores de risco: idade 265 anos, estado imunossupressor
(transplante, cancer, SIDA ndo controlada, quimioterapia ou imunoterapia ativa), nefropatia crénica,
DPOC, ICC, fibrose cistica ou fibrose pulmonar.

Antes do inicio do tratamento com CQ/HCQ e azitromicina , os pacientes devem ser
submetidos a um conjunto de checagens preliminares que incluem:

1) Obter dosagem de K, Mg e Ca++;

2) Descontinuar uso concomitante de outras medicagdes eventualmente prolongadoras do
QT: haloperidol, clorpromazina, prometazina, triciclicos, risperidona, anti-histaminicos de primeira
geracgéo, quinolonas, itraconozal, antiarritimicos das classes la, Ic e lll, etc.;

3) Neutralizar condigbes clinicas que prolongam o QT, tais como hipocalemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia, etc.;

4) Documentar comorbidades cardiovasculares de risco;
5) Obter ECG preliminar para medida do QTc basal.

No ECG basal, realizado antes da instituicdo da associacdo CQ/HCQ com azitromicina, a
medida do QTc podera cair dentro de um dos trés limites abaixo, com as respectivas condutas:
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1) QTc normal: < 460 em pré-puberes, < 470 em homens e < 480 em mulhers (90% dos
pacientes). Estes séo classificadfos como "sinal verde": prescri¢do liberada!

2) QTc pouco prolongado: abaixo de 500 ms, porém = 460 em pré-puberes, = 470 em
homens e = 480 em mulheres (9% dos pacientes). Estes séo classificados como “Sinal amarelo”:
prescrigédo liberada, mas com cautela, procurando manter K>4 e Mg >2.

3) QTc muito prolongado: 2500 ms (1% dos pacientes). Esses sdo classificados como "sinal
vermelho”: considerar retirar azitromicina e manter apenas a hidroxicloroquina. Ponderar a relagéo
risco/beneficio de manter a medicagcdo e colocar o paciente sob telemetria continua ou mesmo
LifeVest (uma espécie de desfibrilador “vestivel”, ainda ndo comercializado no Brasil). Suspender
toda e qualquer medicacdo imputavel, caso surja TdP.

Para pacientes classificados como “sinal vermelho” (QTc = 500 ms), recomenda-se
prescricao de magnésio, mesmo que os niveis estejam normais, como medida “anti-torsadogénica”

Periodicidade de realizagdao do ECG, segundo a categoriaderisco:

- Pacientes na faixa de "sinal vermelho": 2 a4 horas apés 12. dose de CQ/HCQ e, apos, as 48
eas 96 h;

-Pacientes nafaixa de "sinal amarelo e verde": apenas as 48 e 96 horas.

Caso, nos ECGs subsequentes, verifigue-se aumento do QTc 260 ms ou QTc = 500 ms:
considerar risco-beneficio em manter versus retirar a medicacao.

Analise darelagcao risco/beneficio em pacientes classifficados como "sinal vermelho".
Por exemplo, para um jovem com COVID-19 com sintomas leves, os riscos excederao os beneficios,
e talvez seja melhor suspender a medicagdo. Contudo, ja para um idoso com sintomatologia
respiratoria progressivamente pior e multiplos fatores de risco, os beneficios excederéo os riscos e
certamente a melhor decisdo seja manter a medicagao.

Naqueles pacientes inscritos na zona de riscodo “sinal vermelho” (QTc = 500 ms), nos quais
a relagao risco-beneficio favorece prescrever a medicagao, talvez seja razoavel iniciar apenas com
hidroxicloroquina sozinha, omitindo a azitromicina. O mesmo se aplica aos pacientes classificados
inicialmente como "sinal verde" e "amarelo", mas que se comportam como “QTc reatores”, isto &,
manifestam acréscimo =60 ms.

Alguns argumentam que esse risco de proé-arritmia pela associacdo CQ/HCQ e azitromicina
represente um “fogo-amigo” aceitavel e inescapavel nessa guerra.

Fato é que, com algumas precaugdes, o risco de morte elétrica induzida por droga pode ser
bastante mitigado.

Em conclusao, o objetivo final da vigilancia do QTc nessa pandemia deva ser, mais que
identificar aqueles pacientes que ndo poderdao receber essas medicagdes, reconhecer
aqueles com "baixa reserva de repolarizagao”, nos quais a instituicao de algumas medidas
cautelares poderamitigar orisco de morte por taquiarritmia!

Vivemos tempos dificeis: de desafios, mas também de humildade e aprendizado.

Que nossos soldados vengam!
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Que as cloroquinas, que ja se provaram sobejamente habeis nas aguas insalubres do
impaludismo, mostrem-se também imbativeis no terreno pantanoso da COVID-19!

Amém!
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Troponina como marcador prognostico
em pacientes hospitalizados por COVID-19:
revisdao da literatura atual.

Arthur Rafhael Amorim Alves Esmeraldo’,
Lucas Nascimento Meneses’, Ane Karoline Medina Néri,
Carlos José Mota de Lima**, Danielli Oliveira da Costa Lino’.

1. Introducao

Os coronavirus sao virus pertencentes a subfamilia Coronavirinae, que séo classificados em
quatro grupos: os a, B, y e 8 COVs por cluster filogenético, dos quais os grupos a e 3 sdo conhecidos
por causar infecgdo em humanos.” Em dezembro de 2019, uma nova pneumonia viral chamada
COVID-19, causada por um virus da familia dos coronavirus (B coronavirus), apresentou-se em
pacientes na provincia de Wuhan, na China e atualmente causa a maior pandemia da nossa
geracao, atravessando as fronteira internacionais. Atualmente no mundo, até a data de 25 de abril de
2020, temos registrados 2.804.796 casos com 193.722 6bitos, sendo que no Brasil temos 58.509
casos confirmados com 4.016 ébitos. ***

Sabe-se atualmente que a maioria dos pacientes acometidos desenvolverdo uma forma leve
da doencga. Apresentando-se mais classicamente através de sintomas gripais: febre, coriza, tosse,
adinamia, dentre outros. Contudo, uma parcela (aproximadamente 20%) necessitara de
internamento hospitalar e uma pequena parcela (5%) de cuidados intensivos. Contudo apesar de
divulgados dados de letalidade menores que outras epidemias virais recentes, o adoecimento
coletivo da populagdo em massa leva ao colapso do sistema assistencial em saude.’

Os fatores de risco para complicagdes do COVID-19 incluem idade mais avangada (= 65
anos), doencga cardiovascular, doenga pulmonar crbnica, hipertensdo. Dentre os achados
laboratoriais em pacientes hospitalizados podem incluir linfopenia e niveis elevados de D-dimero,
lactato desidrogenase (LDH), proteina C reativa e ferritina. Os achados associados a maus
resultados em algumas séries incluem uma contagem crescente de leucécitos com linfopenia, tempo
prolongado de protrombina e niveis elevados de enzimas hepaticas, lactato desidrogenase, d-
dimero, interleucina-6, proteina C reativa e procalcitonina. Contudo, varios estudos sugerem que
niveis elevados de troponina podem predizer um pior prognéstico, sendo tal marcador de injuria
miocardica preditor também de evento adverso.*®

Do exposto, o presente artigo de revisao tem como objetivo elucidar, dentro da literatura atual,
o papel datroponina em pacientes hospitalizados com COVID-19.

'Residente em Cardiologia Clinica. Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, Fortaleza-Ce.

*Médica Cardiologista do Servigo de Cardiologia Clinica do Hospital Universitario Walter Cantidio, Fortaleza-Ce.

°*Médico (a) Cardiologista do Servico de Emergéncia Cardiolégica/ Unidades COVID do Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes.
“Professor da Disciplina de Cardiologia da Faculdade Unichristus, Fortaleza-Ceara.
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2. Metodologia

Trata-se de um artigo do tipo estudo de reviséo, baseando-se de forma similar na sistematica
ao Preferred Reporting Items for Systematic Review, seguindo as etapas proposta por Pereira e
Galvao (2014) que foram: (1) elaboragdo da pergunta da pesquisa; (2) busca na literatura; (3)
selecao dos artigos; (4) extragdo dos dados; (5) avaliagdo da qualidade metodolbgica e (6) sintese
dos dados. (Figura 1)

Utilizou-se a base de dados eletronica PubMed/Medline utilizando como palavras-chaves de
pesquisa: “COVID” ou “coronavirus” AND “troponin” or “myocardial injury”. A pesquisa contemplou
até dia 10 de abril em termos de publicagbes na base de dados. Totalizou-se 14 artigos, incluindo os
tipos de artigos — original, revisdo sistematica, metanalises e pesquisa basica. Foram excluidos
textos em idiomas ndo portugués/inglés (2 em chinés, 1 em francés) e 1 artigo do tipo carta ao editor.
Apoés a leitura inicial dos abstracts dos artigos publicados resultou-se numa selegéo de 10 artigos,
que serviram de base para leitura do texto integral e os resultados descritos (Tabela 1 e 2)

S N. de relatos identificados no N. de relatos identificados em
§ banco de dados de buscas (n=14) outras fontes (n=0)
E
T
§ Y A\ 4
N. de relatos apés eliminar os duplicados (n=13)
o
T
E," v
b N. de relatos rastreados (n=13) =] N. de relatos excluidos
(recomendagéo) (n=1)
;
S = .
S N. de artigos em texto completo  |—p)] N. de artigos em, texto
=) . . completo excluidos,
Q@ avaliados para elegibilidade o
w (n=12) com justificativa
(idiomas nao
1 portugués/inglés
o (n=2)
e N. de relatos excluidos em
§ sintese qualitativa (n=10)

Figura 1. Fluxograma das etapas de selegdo dos estudos. (Adaptado de Moher et al, 2009- The PRISMA Group).

Tabela 1. Tabela da reviséo sistematica

Referéncia Més/ano Periddico Tipo de Objetivo Principais Nivel de
estudo achados _troponina
Bansal M.  03/2020 Diabetes Revisdo Fornecer visao Acometimentos cardiovasculares no COVID-19: Ndo se
Metab das Evento coronariano agudo, disfun¢do de VE, IC, aplica
Syndr. manifestagdes arritmia

cardiovasculares
nos pacientes

com COVID-19
Inciardi 03/2020 JAMA Relato de Descrever um COVID-19 levando a miocardite Acima do
RM, Lupi Cardiol. caso caso de percentil
L, Zaccone acometimento 99
G, etal cardiaco em

paciente com

COVID-19
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Referéncia Més/ano Periddico Tipo de Objetivo Principais Nivel de
estudo achados troponina
Lippi G, 03/2020 Prog Meta- Investigar se a Niveis mais N3o se
Lavie CJ, Cardiovasc analise mensuragdo de elevados de aplica
Sanchis- Dis troponina pode  Troponina |
Gomar F. ajudar a foram
predizer a encontrados em
gravidade dos pacientes mais
pacientes com graves
COVID-19
Madjid M, 03/2020 JAMA Revisdo Discutir os Injuria cardiaca aguda determinada pela elevagdo Ndo se
Safavi- Cardiol. efeitos das de niveis de troponina é comumente observada aplica
Naeini P, coronoviroses em varios estudos e esta associada a mortalidade
Solomon no sistema
SD, cardiovascular
Vardeny O
Guo T, 03/2020 JAMA Série de Avaliar a A elevagdo de troponina esta associada a piores Nao se
Fany, Cardiol. casos associagdo entre  desfechos (injuria renal aguda, SARA, arritmias, aplica
Chen M, doencga intubagdo, 6bito) na infecgdo por COVID-19
etal. cardiovascular e
injuria
miocardica com
desfechos fatais
em pacientes
com COVID-19
ChenT, 03/2020 BMJ Série de Comparar as Elevadas concentragdes de troponina | estavam Ndo se
Wu D, casos carateristicas presentes nos pacientes que evoluiram ao dbito,  aplica
Chen H, et clinicas, muito maior que o encontrado
al laboratoriais,
radioldgicas e
demograficas de
pacientes
internados com
COVID-19
Shis,Qin  03/2020 JAMA Estudo de Explorar a Cerca de um quinto dos pacientes apresentou Ndo se
M, Shen Cardiol. coorte associagdo injuria cardiaca, com niveis elevados de troponia |. aplica
B, et al unicéntrico  entre injuria Esses pacientes evoluiram com piores desfechos
cardiaca e (intubagdo, SARA, IRA, disturbios da coagulagdo),
mortalidade em  bem como com maior mortalidade
pacientes com
COVID-19
Gaze DC 04/2020 AnnClin Revisdo Avaliar a Elevagdes nas N3o se
Biochem utilidade clinica  troponinasleT aplica
da dosagem de nos pacientes
troponina na com COVI-19
COVID-19 sdo frequentes
nos estudos,
refletindo
aumento maior
naqueles que
evoluem ao
Obito
Zeng JH, 04/2020  Infection Relato de Descrever um COoVID-19 Acima do
Liu YX, caso caso de levando a percentil
YuanJ, et acometimento miocardite 99
al cardiaco em fulminante
paciente com
COVID-19 )
Du RH, 04/2020  Eur Respir  Coorte Identificar Troponina | >= Ndo se
Liang LR, J propectivo  fatores de risco 0,05ng/ml foi aplica
Yang CQ, unicéntrico  associados a associada a
et al mortalidade por  maior
COVID-19 mortalidade por
COVID-19
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Tabela 2. Dados dos relatos de caso.

Publicagdo Idade Sexo Cardiopatia Sintomas CV  Confirmacdo Maior valor  Achados Achados
prévia de COVID-19 de Troponina ecocardiogréficos eletrocardiograficos
(ng/mL)

Inciardi 53 F Ndo Hipotensao RT-PCR 0,89 (4° dia)  Alteragdo difusa Baixa voltagem,

RM, da mobilidade. elevagdo difusa

Lupi L, Hiperecogenicidade  do segmento ST,

Zaccone do pericérdio. infra de ST com

G, etal FE reduzida. inversdode T
Espessamento emV1eaVR
septal VE.

Zeng JH, 63 M Ndo Opressdo RT-PCR 11,37 (a Aumento VE, Taquicardia

Liu YX, no peito admissa discinesia sinusal

YuanJ, o) difusa, FE

etal reduzida, HAP

3. Resultados

Ainfecg¢ao por COVID-19 acomete principalmente o sistema respiratorio. No entanto, a injuria
cardiaca também pode estar presente ocorrida através de alguns mecanismos, tais como: 1) Injuria
miocardica direta (mecanismo mais comum) por meio de ligagado a ECA2, amplamente expressa no
tecido cardiaco e pulmonar; 2) Resposta inflamatoéria exacerbada, levando a disfungéo de 6rgéos e
sistemas; 3) Aumento da demanda cardiometabdlica; 4) Infarto miocardico por ruptura de placa; 5)
Efeitos adversos de medicacdes utilizadas ao combate da infecgéo; 6) Distlrbios eletroliticos.”

Bansal, em sua recente revisédo, avaliou as manifestacdées cardiovasculares dos pacientes
com COVID-19, considerando a pré-existéncia ou ndo de Doencas Cardiovasculares (DCV),
relatando, como definicdo mais comum de injuria miocardica aguda, a elevagao de Troponina acima
do percentil 99, sendo encontrada em 8 a 12% dos casos positivos, como forte marcador de
progndstico ruim. Quando se fala de arritmias, a infecgdo por COVID-19 pode levar a taqui ou
bradiarritmias, atingindo 16,7% dos casos; no entanto este numero é muito maior naqueles que
necessitam de suporte intensivo (44,4%). Nesta mesma linha de pensamento, Madjid et al
elaboraram revisédo acerca do que se conhece sobre coronoviroses acometendo o sistema
cardiovascular com enfoque no COVID-19, e encontraram que a minoria dos pacientes (em torno de
4%) possuiam doencga cardiovascular, mas destes, aqueles que evoluiam com doen¢a muito grave,
em torno de 50% evoluiam com oObito. Quando se refere a marcadores de gravidade, a injuria
cardiaca, representada pela elevacgéo de Troponina acima do percentil 99, geralmente é citada como
pior prognostico. Esta relacionada com mais arritmias malignas, les&o renal aguda, e coagulopatias
agudas. Mais da metade dos pacientes com injuria cardiaca evoluem com SARA, sendo
considerados fatores independentes associados a mortalidade. '

Ja Lippi et al realizaram meta-analise de estudos chineses, totalizando 341 pacientes (36%
com doenca grave), tentando elucidar o papel da troponina nesse contexto. Registraram nos
resultados a participagao da troponina (nestes casos a |) como marcador para lesao cardiaca pelo
COVID-19, tendo em média o valor de 25,6 ng/L, tdo maior quanto a severidade da doenca.”

Guo et al realizaram estudo retrospectivo e observacional relatando os achados clinico-
laboratoriais em 187 pacientes com COVID-19 em um hospital chinés. Encontraram numero mais
expressivo (35,3%) de doencgas cardiovasculares prévias e de elevagdo de Troponina nessa
populacéo (27,8%). Nestes a evolugdo para disfungcdo pulmonar foi mais pronunciada e a
mortalidade foi maior (59,6%).°
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Chen etal em artigo publicado em 26 de margo analisou caracteristicas clinicas e laboratoriais
de 113 pacientes internados em um hospital de Wuhan que culminaram para 6bito comparado a 161
pacientes sobreviventes. Observaram que hipertensao arterial sistémica e outras doencas
cardiovasculares foram as comorbidades mais encontradas (48%) dentre os que faleceram. Dentre
os achados laboratoriais, niveis elevados de transaminases, creatinina, CPK, LDH, pro-BNP, D-
dimero e troponina | também estavam presentes neste subgrupo de pacientes. Niveis de troponinal |
ultrassensivel, especificamente, tinha valores médios de 40.8 pg/mL versus 3.3 pg/mL, sendo que 8
pacientes que faleceram possuiam niveis séricos de troponina acima de 1000 pg/mL e 2 acima de
10000 pg/mL. Notaram também que dentre os pacientes que faleceram, estes possuiam niveis
crescentes de troponina e pro-BNP durante o internamento em comparagéo aos sobreviventes. "

Na mesma provincia de Wuhan, Du et al publicaram uma coorte de 179 pacientes com
pneumonia viral por COVID-19. Vinte e um pacientes faleceram. Como preditores de mortalidade o
estudo evidenciou quatro fatores de risco: idade = 65 anos, existéncia de comorbidades
cardio/cerebrovasculares, contagem de CD3+CD8+ < 75 cell/uL e troponina | =2 0.05ng/mL, sendo os
ultimos 2 fatores com maior potencial preditor. Na discusséo do artigo, citam que a troponina segue
como um parametro laboratorial importante no acompanhamento destes pacientes, refletindo injuria
miocardica secundaria a hipdéxia e inflamagéo. Aqueles com troponina alterada eram vigiados na
estratégia e ajustes ventilatorios como forma de melhorar perfil de oxigenacgéao e tentativa de redugéo
dainjuria miocardica.”

Gaze et al, em um artigo de revisao, tentam elucidar o papel da troponina dentro do contexto
dos pacientes infectados por COVID-19. Eles comentam que evidéncias de aumentos da troponina
cardiaca T circulante (cTnT) e troponina | cardiaca (cTnl) acima do limite de referéncia do percentil 99
estdo surgindo na literatura. Troponina | detectavel foi observado na maioria dos pacientes com
COVID-19. Citam um estudo de Zhou et al. em que analisaram 54 pacientes que evoluiram para ébito
comparado com 157 sobreviventes, em que os niveis médios de cTnl foram de 22ng/L versus 3 ng/L.
Explica-se os achados sugerindo que a fisiopatologia subjacente & sugestiva de uma resposta
cardio-inflamatoéria, pois muitos pacientes criticos com COVID-19 demonstram elevacdes
concomitantes em reagentes de fase aguda, como PCR e peptideos natriuréticos."

Ainda Gaze et al citam caso de um diagndstico de miocardite fulminante, diagnosticado apés
clinica cujo ECG sugeria sindrome coronariana aguda com supra e troponina e cTNT>10,000 ng/L;
contudo angioTC de coronarias normais e paciente evoluindo com choque cardiogénico,
recuperando-se apos uso de corticosteroides e imunoglobulina com queda importante da troponina
(cTnT reduziu para 220 ng/L em 1 semana e para 21 ng/L apds 3 semanas). Zeng et al também
publicaram um caso, descrito como o primeiro caso de COVID complicado com miocardite
fulminante. Tratava-se de um senhor de 68 anos, com sintomas respiratérios e cardiovasculares.
Teste laboratorial genético positivo para COVID e painel para outros virus negativos.  Admitido com
troponina | elevada (11.37 g/L) e elevagao de IL-6 e BNP. Ecocardiograma apresentava discinesia
difusa e baixa fracéo de ejecdo. Fez uso de suporte ventilatorio e dialise acrescido da terapéutica
farmacologica: lopinavir-ritonavir, metilprednisolona, imunoglobulina e interferon, com melhora e
recuperacéao da fracéo de ejecéo e queda dos valores de troponina e IL-6. Contudo paciente faleceu
no 33° dia de internamento por infecgdes secundarias.™"

Ainda sobe relatos de casos, Inciardi et al descreveram o caso de uma paciente de 53 anos,
sem doencga cardiovascular prévia, com COVID-19 apresentando envolvimento cardiaco sem
sintomas respiratérios. A paciente apresentou como sintomatologia apenas fadiga intensa, alteracao
eletrocardiografica (baixa voltagem nas periféricas, e discreta elevacgéo difusa de ST), elevacéo de
troponina T de 0,24 ng/mL até o pico de 0,89ng/mL no quarto dia, elevacdo de NT-proBNP. Foi
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admitida na UTI, sem alteracdes a cineangiocoronariografia, apresentou alteracdes
ecocardiograficas (disfungdo de VE, hipocinesia difusa) e realce a RNM miocardica, fechando
critério para miocardite.

Em 25 de marc¢o, Shi et al publicam no JAMA Cardiology um coorte de 416 pacientes
hospitalizados por COVID também na provincia de Wuhan. Ressalta-se a prevaléncia de 19.7% (82)
de pacientes com injuria miocardica, sendo que tais pacientes eram mais idosos (média de idade de
74 anos), maior numero de comorbidades, e maior contagem leucocitaria e valores elevados de
PCR, procalcitonina, CKMB, mioglobina, proBNP, TGP, creatinina e troponina | (0.19 pg/L vs <0.006
Mg/L). Pacientes com injuria cardiaca necessitaram de maior suporte ventilatério (invasivo e ndo
invasivo), maior presencga de disturbio ventilatério grave, injuria renal, disturbio hidroeletrolitico,
hipoproteinemia e disturbios de coagulagao, tendo por fim, maiores taxas de mortalidade com RR
3.41(95%IC 1.63-7.16)."

4. Conclusao

Os estudos relacionados ao papel da troponina sdo escassos e basicamente restritos a
estudos de coorte com numero limitado de pacientes e a relatos de caso. Porém trata-se de uma
doenca nova e com pandemia em curso, reduzindo o potencial de geracao de dados cientificos mais
robustos devido tanto a sobrecarga dos sistemas saude quanto a pesquisas clinicas em curso.

Valores especificos de troponina, o potencial uso das curvas (taxa de elevagao e queda),
inclusive associando-se a métodos de imagem como fatores prognésticos e conducao de
terapéuticas devem ser elucidados ao longo dos proximos meses, devido a ascensao de publicagdes
referentes ao assunto.

Contudo, mediante do exposto, nota-se que a injuria miocardica e seu principal marcador, a
troponina, séo fatores prognosticos e de desfechos clinicos em pacientes hospitalizados por COVID-
19.
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1. Introducao

Adoenca de Chagas (DC) € causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, sendo causa mais
comum de cardiomiopatia de etiologia ndo isquémica na América Latina'. A insuficiéncia cardiaca
(IC) na cardiomiopatia Chagasica (CC) geralmente apresenta evidéncias de disfuncao biventricular,
podendo ocorrer tanto disfungéo sistélica como diastolica’, sendo destacada na literatura como uma
insuficiéncia cardiaca de pior progndstico em relagéo aos pacientes ndo chagasicos™.

A DC baseia-se em uma reacao imunoinflamatéria, produzindo fibrose e remodelamento,
principalmente no miocé‘rdios. Nas fases iniciais da IC, as queixas mais frequentes séo de fadiga e
dispneia aos esfor¢cos. A medida que a doenga evolue, o paciente apresenta congestao venosa
sistémica (hepatomegalia, turgéncia jugular, edema de membros inferiores e ascite), progredindo
para disfungédo ventricular avancada®, arritmias cardiacas sintomaticas, morte subita, eventos
embodlicos e dor toracica’.

O transplante cardiaco (TxC) € uma opcéao terapéutica aceita pela literatura médica para
pacientes chagasicos com IC refrataria®. No passado, este procedimento suscitou muitas davidas,
chegando a ser contraindicado neste tipo de paciente’. Este fato ocorreu devido a possibilidade de
aumento da morbidade e mortalidade precoces pés transplante e prejuizo da fun¢ao do enxerto a
curto e longo prazo caso houvesse reativacéo da infecgéo pela imunossupresséo'’. Apesar deste
fato, varios centros do Brasil com transplante cardiaco em chagasicos tém evidenciado resposta
satisfatéria com este tipo de tratamento. Eles evidenciaram que a despeito das reativagcdes da
infecgdo pelo T. cruzi serem frequentes, os indices de sobrevida, em curto e longo prazo foram
semelhantes a dos pacientes transplantados por outras etiologias”.

Na Ameérica do Sul, a DC é a terceira indicagdo mais comum de TxC, apresentando uma
crescente lista de espera. Dessa forma, a capacidade de identificar objetivamente, nessa populagao
especifica de pacientes os que terdo melhor sobrevida no pos TxC é ainda mais evidente.
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A classificagdo INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support) € um registro internacional criado para pacientes com IC avancada com falha da terapia
clinica otimizada, com a intencao facilitar a caracterizagéo do perfil clinico-hemodinamico, melhorar
a estratificacao de risco, assim como selecionar os que necessitam de terapia avangadai12(tabela 1).

Os estudos atuais sobre esse assunto evidenciaram que os pacientes que estavam em
condigdo mais critica no pré-operat6rio (INTERMACS 1 e 2) evoluiram com piores resultados no pos-
operatorio13,14. No entanto, poucos estudos avaliaram a relagédo entre INTERMACS e sobrevida no
pds-transplante.

A hipétese deste presente estudo é a de que portadores de CC com INTERMACS mais
criticos (1 e 2), apresentam prognéstico mais desfavoravel apés o procedimento, com menor
sobrevida.

Avaliagao de fragilidade Critérios
INTERMACS 1 Grave choque cardiogénico Choque cardiogénico per5|stente,_ape§ar de progressivo
aumento do suporte inotropico
INTERMACS 2 Piora progressiva, apesar de inotrépicos Disfungoes organicos paulatlnamgnte progressivas,
a despeito do aumento de inotropicos
INTERMACS 3 Estavel, porém & custa de inotropicos Paciente estavelr hemodlnampamentfa » porem em
uso continuo de terapia inotropica

INTERMACS 4 Terapia oral domiciliar, porém sintomas em repouso Sintomas diérios aos esforgos da rotina diaria ou mesmo no repouso
INTERMACS 5 Intolerante o exercicio Paciente confortgvel_ no repouso ou nos esforcos minimos da rotina diaria,

porém incapaz para esforgos um pouco maiores
INTERMACS 6 Limitagdo a0 exercicio Consegue faz’er athlde_ades um pouco mais |ntepsas que as da vida diaria,

porém tem sintomas nos primeiros minutos de esforgo

INTERMACS 7 NYHA Il avancado Sem sintomas no repouso ou nas atividades basicas diarias, vindo

a ter dispnéia aos pequenos esforgos extra-habituais

NYHA: New York Heart Association

Tabela 1. Classificagdo Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS)

2. Objetivo

Avaliar a sobrevida de curto-prazo ap6s transplante cardiaco (TC) em pacientes com
cardiomiopatia chagasica (CC) de acordo com a classificagdo INTERMACS pré-operatoria.

3. Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte, unicéntrico, onde foram revisados prontuarios
clinicos de pacientes com CC transplantados no Hospital de Messejana entre julho de 1999 e
fevereirode 2019.

Analisaremos o desfecho de morte 60 dias apo6s transplante cardiaco. Os pacientes serao
agrupados de acordo com o perfil INTERMACS 1-2 versus 3-4, comparados de acordo coma a
sobrevida de 60 dias p6s-TC pelo método de Kaplan-Meier.

4. Local do Estudo

A pesquisa sera realizada na Unidade de Transplante e Insuficiéncia Cardiaca (UTIC) do
Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, Fortaleza/CE, referéncia no estado para
doencas cardiorrespiratérias e TC, no periodo julho de 1999 e fevereiro de 2019.
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5. Populacao em Estudo

Foram incluidos no estudo pacientes com cardiopatia chagasica submetidos ao TxC no
hospital de Messejana. Estédo excluidos os pacientes n&o transplantados, criangas.

6. Analise Estatistica

Realizaremos analise dos pacientes agrupados de acordo com o perfil INTERMACS 1-2
versus 3-4, comparados de acordo coma a sobrevida de 60 dias pés-TC pelo método de Kaplan-
Meier

7. Desfecho

O desfecho primario deste trabalho € analisar o desfecho de morte 60 dias ap6s transplante
cardiaco.

8. Resultados

Foram incluidos 50 pacientes portadores de cardiomiopatia chagasica submetidos a
transplante cardiaco, com idade média de 46+11 anos, entre de 1999 e fevereiro de 2019. No
momento do TxC, 38 pacientes (76%) eram do sexo masculino e 12 pacientes (24%) do sexo
feminino, com fracao de ejecao média de 27,5+9%.

Dos pacientes deste estudo, 14 (28%) estavam em INTERMACS 1-2, 36 (72%) em
INTERMACS 3-4 e nenhum paciente se encontravaem INTERMACS maior ouigual a 5.

A figura 1 mostra a distribuicdo dos pacientes durante o periodo do estudo. Na anélise em
questao, os pacientes com os perfis 1 e 2 foram incluidos em uma uUnica categoria, assim como os
perfis 3 e 4, em outra categoria.

A sobrevida de 60 dias apds o TxC foi significativamente pior em pacientes classificados com
perfilINTERMACS 1-2 (HR 3.75, C195% 1.14-12.33, P + 0.029) (figura 1).

1.00 7
0.90 INTERMACS = 3
0.807
0.707 ‘
| HR 3.75 (1.14, 12.33) INTERMACS 1-2
0.60 P = 0.029
0.507
T T T T T
0 15 30 45 60
Follow-up (dias apés o transplante)
Numero em risco
INTERMACS 23 36 35 35 34 33
INTERMACS 1-2 14 11 10 10 9

Figura 1. Sobrevida Precoce apés Transplante Cardiaco em Chagasicos
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9. Discussao

Este trabalho evidenciou uma importante correlacdo entre os perfis pré-operatérios da
classificagdo INTERMACS e o desfecho pos-operatorio nos pacientes com CC e IC refrataria,
submetidos ao transplante cardiaco no Hospital de Messejana entre julho de 1999 e fevereiro de

2019.

Os pacientes no grupo com perfis 1-2 representam uma populagdo mais hemodinamicamente
comprometida, frequentemente com disfuncdo de 6rgdo, drogas vasoativas em doses altas,

dispositivo invasivo e infecgéo.

Por outro lado, pacientes com perfis 3-4 foram submetidos ao TxC em uma condi¢cao
hemodinamica mais estavel, com drogas vasoativas em dosagem mais baixa, e, frequentemente,

com menos disfungao de érgéos.

A classificagdo INTERMACS, nesses pacientes, demonstrou ser um relevante estratificador
de risco poés-transplante, com melhores resultados na sobrevida de pacientes mais estaveis

clinicamente no pré-operatorio.

Este estudo mostrou uma forte correlacéo entre os perfis pré-operatérios da classificagao
INTERMACS e os rsultados p6s-operatorio nos pacientes com CC submetidos ao TxC.
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1. Introducao

Adoencga de Chagas (DC), originalmente descrita como um problema de saude endémico da
América do Sul, esta se expandindo em todo o mundo por meio da migragdo de pessoas. As
iniciativas nas Américas ajudaram a alcancar redugdes significativas no numero de casos agudos de
DC por meio do controle dos vetores de triatomineos em areas endémicas. O numero estimado de
pessoas infectadas pelo Trypanosoma cruzi mundial caiu de 30 milhdes em 1990 para 8-10 milhdes
em 20102

O envolvimento cardiaco na doenga de Chagas € a forma mais grave, ocorrendo em 20-30%
dos individuos infectados. Dos individuos com envolvimento cardiaco, cerca de 10% irédo
desenvolver insuficiéncia cardiaca (IC)2. Amiocardiopatia chagasica cronica € a forma mais grave da
doencga, caracterizada por disfungao biventricular severa, insuficiéncia cardiaca progressiva,
disturbios graves da condugéo atrioventricular e intraventricular, arritmias ventriculares complexas e
fendmenos tromboembdlicos, com elevados indices de morbidade e mortalidade, seja por faléncia
miocardica ou por morte subita®*°. A insuficiéncia cardiaca na Cardiomiopatia Chagasica (CC) é
destacada na literatura como uma insuficiéncia cardiaca de pior prognostico em relacédo aos
pacientes ndo chagasicos®’.

A patologia da doenca de Chagas baseia-se em uma reacéo imunoinflamatéria, produzindo
fibrose e remodelamento, principalmente no miocardio®. Nas fases iniciais da IC, as queixas mais
freqlientes s&o de fadiga e a dispneia aos esforgos. A medida que a doenca vai evoluindo, o paciente
apresenta congestdo venosa sistémica (hepatomegalia, turgéncia jugular, edema de membros
inferiores e ascite), progredindo para disfuncdo ventricular avangada’, arritmias cardiacas
sintomaticas, morte subita e eventos embolicos ™.
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°*Enfermeira assistente do Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, doutoranda em Cuidados Clinicos em Saude, Universidade Estadual do
Cears;

“Coordenador Cirrgico da Unidade de Transplante, Insuficiéncia cardiaca e Suporte Circulatorio do Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes;
°*Coordenador da Unidade de Transplante e Insuficiéncia Cardiaca do Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, doutor em Cardiologia pela
Universidade de S&o Paulo;

*Médico assistente do Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, doutor em Cardiologia pela Universidade de S&o Paulo;

"Médico assistente do Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, Doutorando em Cuidados Clinicos pela Universidade Estadual do Ceara;
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A presenca de bradicardia significativa e disturbios do sistema nervoso autbnomo com
disautonomia leva a maiores precaugdes para o uso rotineiro de betabloqueador, sendo usado em
menor frequéncia na CC."A prevaléncia do implante de marca-passo em pacientes com IC de
etiologia chagasica é cerca de 6 vezes maior se comparada aos pacientes ndo chagasicos™'.

Os pacientes chagasicos nao foram incluidos nos ensaios clinicos que validaram efeitos da
terapia de ressincronizacao ventricular na insuficiéncia cardiaca, bem como dos beneficios do
cardiodesfibrilador implantavel para redugdo da morte subita. Essas limitacdes terapéuticas de
impacto associadas ao grave prognostico da doenca suscitou a necessidade absoluta de se tentar
empregar aterapéutica cirurgica com o transplante cardiaco nos pacientes com doenga avangada.

O transplante cardiaco (TxC) € uma opc¢éo terapéutica aceita para pacientes chagasicos com
IC refrataria”. Os pacientes sintomaticos e com baixa fracdo de ejecdo apresentam taxas de
mortalidade de 50-60% em dois anos' sendo, atualmente, uma das causas mais frequentes de
insuficiéncia cardiaca refrataria que requerem avaliacéo e indicagédo de transplante cardiaco,
representando 30-40% dos pacientes avaliados para transplante cardiaco™. Em um estudo
retrospectivo, unicéntrico, com 103 pacientes listados para transplante cardiaco, em que 44% eram
chagasicos, nao foram observadas diferencas em relagdo ao débito cardiaco (3,7 £ 1,1 L/min em
Chagas versus 4,4 + 1 L/min em pacientes ndo chagasicos, p=0,05), presséo capilar pulmonar (31,8
+ 9,4 mmHg em Chagas versus 24,2 + 0,5 mmHg em pacientes ndo chagasicos, p= 0,05) e
resisténcia arterial pulmonar (678,7 + 429,7 dine/s/m’ em Chagas versus 626,1 + 379,6 dine/s/m?em
pacientes nao-Chagas, p=0,05), porém o uso de inotropicos em pacientes listados para transplante
foi identificado como variavel associada a maior mortalidade (p=0,0005)".

A hipétese deste presente estudo € a de que portadores de CC apresentam piores padroes
hemodinamicos, maior percentual de uso de drogas vasoativas e menor percentual de uso de
betabloqueadores comparado aos pacientes com insuficiéncia cardiaca ndao chagasica no pré-
transplante cardiaco.

2. Objetivo

Determinar se pacientes com insuficiéncia cardiaca chagasica submetidos ao transplante
cardiaco apresentam piores marcadores hemodinamicos quando comparados aos néo chagasicos.

3. Métodos

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, unicéntrico, onde foram revisados sessenta
prontuarios clinicos de pacientes transplantados no Hospital de Messejana entre janeiro de 2015 e
outubrode 2019, sendo 11 com Cardiomiopatia Chagasica e 49 ndo chagasicos.

Analisamos o perfil hemodinamico pré-transplante baseado nos dados obtidos no
cateterismo direito pré-operatorio e registros da evolugdo médica 24 horas antes da cirurgia. Os
pacientes foram agrupados em chagasicos (grupo CC) e nao chagasicos (grupo NC).

As variaveis pesquisadas foram divididas em perfil clinico pré-transplante, sendo elas idade,
sexo, frequéncia cardiaca média, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, uso prévio de
betabloqueador, uso de inbidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do
sistema renina angiotensina (BRA). As variaveis do perfil hemodindmico incluiram o uso de
dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica, classificagdo do INTERMACS, indice cardiaco,
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pressao meédia do atrio direito, pressdo capilar pulmonar, resisténcia pulmonar e indice de
pulsatilidade da artéria pulmonar.

4. Local do Estudo

A pesquisa foi realizada na Unidade de Transplante e Insuficiéncia Cardiaca (UTIC) do
Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, Fortaleza/CE, no periodo de agosto a
novembro de 2019. O Hospital de Messejana foi o pioneiro na realizagéo de transplante cardiaco no
Norte e no Nordeste do Brasil, sendo hoje considerado como um dos mais relevantes no pais na area
de transplante cardiaco.

5. Populagao em Estudo

Foram incluidos no estudo pacientes submetidos a transplante cardiaco entre janeiro de 2015
e outubro de 2019, sendo 11 com Cardiomiopatia Chagasica e 49 nao chagasicos. Foram excluidos
os pacientes nao transplantados ou com idade inferior a 18 anos.

6. Analise Estatistica

Realizamos analises univariadas usando o teste t de Student para variaveis continuas
parameétricas, o teste exato de Fisher para variaveis categoricas e o teste de Mann-Whitney para
variaveis continuas ndo-paramétricas.

7. Resultados

Dos sessenta (60) pacientes analisados, 18% eram portadores de cardiopatia chagasica e
81% apresentavam insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo chagéasica. A maioria era do sexo
masculino (77,6% nos NC e 72,3% nos CC; P =0.73). Afracédo de Ejecao do ventriculo esquerdo era
de 26.7% £ 9.5 nos NC e 29.0% % 6.7 nos CC; P = 0.47. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre o percentual do uso de betabloqueador ou de IECA e BRA entre os grupos.

Na analise do parametros hemodinamicos, foi observado que 27,3% dos pacientes com
cardiopatia chagasica realizaram transplante cardiaco estratificados como INTERMACS 1 ou 2,
comparados com 10,2% dos pacientes do grupo controle, porém sem diferenga estatisticamente
significativa (P= 0,13), assim como ndo encontramos diferenga no uso de suporte circulatério
mecanico (NC 10.2% versus CC 9.1 %; P=0.91).

Nao foram observadas diferencas nas medidas de presséao atrial direita (PAD, CC 13.7+4.0
versus NC 11.7t4.6mmHg, P = 0.49), pressao capilar pulmonar (PCP, CC 29.1+13.3 versus NC
31.3£15.9mmHg, P = 0.77), e resisténcia vascular pulmonar (RVP, CC 2.4+1.2 versus NC 3.2+1.7
woods, P = 0.14). Também ndo houve diferenca no indice cardiaco (IC, CC 2.5+0.5 versus
2.1£0.7L/min/m2, P = 0.33) e no indice de pulsatilidade da artéria pulmonar (PAPi, CC 1.9 [1.3, 2.4]
versus NC 1.9[1.5, 3.4JmmHg, P=0.73).

Portadores de CC apresentaram maior dependéncia de inotrdpicos e vasopressores para
manter estabilidade hemodinamica até o transplante cardiaco (81.8% no CC versus 47.9% no NC, P
=0.042).

44



ARTIGO ORIGINAL SBC / CE | Ano XVI | Abril 2020

Nao-chagas (n=49) Chagas (n=11)

Sexo feminino 11 (22.4%) 3 (27.3%) p= 0.73
Idade 489+ 124 50.1 £10.5 p= 0.77
Frequencia cardiaca media 65.8+10.8 65.4+14.3 p= 091

Fragéo de ejecao do

. 26.7+9.5 29.0+6.7 p= 047
ventriculo esquerdo
Uso betabloqueador 38  (77.6%) 7 (70.0%) p= 0.61
Uso de IECA/BRA 38 (77.6%) 7 (70.0%) p= 0.61
Inotrépico/Vasopressor 23 (47.9%) 9 (81.8%) p= 0.042
Suporte circ. mecanico 5 (10.2%) 1 (9.1 %) p= 091
INTERMACS 1 ou 2 5 (10.2%) 3 (27.3%) p= 0.13
indice cardiaco 21 0.7 25 +05 p= 0.33
P.re‘ssao média do atrio 11.7+4.6 13.7+4.0 p= 049
direito
Pressao capilar pulmonar 31.3+15.9 29.1+13.3 p= 077
Resisténcia pulmonar 32 +1.7 24 +1.2 p= 0.14
Indice de pulsatilidade da 1.9 [1.3,2.4] 1.9 [1.5,3.4] p= 073

artéria pulmonar

Tabela 1

8. Discussao

Apesar de a subanalise do trial REMADHE observar nos pacientes chagasicos a presenga de
frequéncia cardiaca mais baixa e presséo arterial média mais baixa, justificando uma menor
proporgao de pacientes em uso de betabloqueador quando comparado a outras etiologias (35,8%
versus 68%, p <0,001) ™, este achado nao foi observado na andlise dos pacientes do presente
estudo. Nao observamos diferenca significativa entre a funcdo ventricular dos pacientes
transplantados.

Os dados publicados sobre suporte circulatério mecanico em pacientes com CC séao
limitados, refletindo a experiéncia reduzida em paises endémicos com esse tipo de terapia pelas
restricdes financeiras.” Fiorelli et al em uma coorte de transplante cardiaco na CC com 107
pacientes brasileiros evidenciou que o suporte circulatorio foi usado em 16% dos receptores, porém,
apos a exclusao do balao intra-adértico (BIA), um dispositivo de assisténcia ventricular para-corpérea
foi usado com sucesso em apenas 2,8% dos pacientes.”” A presente analise ndo evidenciou
diferenca percentual entre os grupos com relagéo ao suporte circulatério, tendo sido incluidos o
suporte por BIA, membrana de oxigenacgao extracorpoérea e CentriMag®. Apesar de uma tendéncia a
maior gravidade do perfil hemodinamico no paciente chagasico, usando a escala de INTERMACS 1
ou 2, nao foi observada diferenga estatisticamente significativa. ldentificamos, contudo, maior uso de
inotropicos nos pacientes com CC (81,8% no chagasicos versus 47,9% no nao chagasico, p=0.042),
fato descrito em literatura como preditor de maior mortalidade™.
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Mais estudos incluindo os pacientes chagasicos listados e submetidos ao transplante
cardiaco se fazem necessarios. A presente analise nado contemplou achados no pds-operatorio
imediato e tardio do transplante, sendo considerada uma limitacdo a analise da implicagéo
prognostica de um maior percentual do uso de inotrépicos nos pacientes chagasicos.

E necessario seguimento no longo prazo apds o transplante para melhor elucidacdo do
prognostico e definicdo de fatores que estariam implicados em um melhor desfecho e,
consequentemente, otimizacdo da selecado dos pacientes com cardiomiopatia chagasica, assim
como o melhor momento para arealizacao do transplante cardiaco.

9. Referéncias Bibliograficas

1. Terhoch CB, Moreira HF, Ayub-Ferreira
SM, et al. Clinical findings and prognosis of patients
hospitalized for acute decompensated heart failure:
Analysis of the influence of Chagas etiology and
ventricular function. PLoS Negl Trop Dis
2018;12:e0006207. https://doi.org/10.1371/journal.
pntd.0006207; PMID: 29432453.

2. Martinez F, Perna E, Perrone SV,
Liprandi AS. Chagas Disease and Heart Failure: An
Expanding Issue Worldwide. Eur Cardiol . 2019 jul; 14
(2): 82-88.doi: 10.15420/ecr.2018.30.2

3. Pinto Dias JC. Historia Natural da
Cardiopatia Chagasica. In: Cangado JR e Chuster M.
Cardiopatia Chagasica. Belo Horizonte. Fundagao
Carlos Chagas, 1985, p99-113.

4. Mady, C; Cardoso, RHA; Barreto ACP;
Bellotti G; Pillegi, F. Survival and predictors of survival in
patients with congestive heart failure due to Chagas’
cardiomyopathy. Circulation 1994; 90:3098-3102

5. Marin-Neto JA, Simbes MV, Sarabanda
AVL. Cardiopatia Chagasica. Arq Bras Cardiol 1999; 72:
247-63

6. Oliveira Jr MT. Caracteristicas clinicas
e progndéstico de pacientes chagéasicos e néo
chagasicos com insuficiéncia cardiaca congestiva
avancada. [tese]. Sao Paulo: Universidade de Sé&o
Paulo; 1999.

7. Freitas HFG. Prognédstico de
portadores de insuficiéncia cardiaca encaminhados
para tratamento cirurgico. [tese]. Sdo Paulo:
Universidade de Sdo Paulo; 2002.

8. Martinez F, Perna E, Perrone SV,
Liprandi AS. Chagas Disease and Heart Failure: An
Expanding Issue Worldwide. Eur Cardiol . 2019 jul; 14
(2): 82-88. doi: 10.15420/ecr.2018.30.2

9. Simdes et al. Cardiomiopatia da
doenca de chagas. Int J Cardiovasc Sci. 2018;31(2)173-
189.

46

10. MP Barbosa, Carmo AA, Rocha MO,
Ribeiro AL. Arritmias ventriculares na doenca de
Chagas. Rev Soc Bras Med Trop. 2015; 48 : 4-10. doi:
10.1590/0037-8682-0003-2014.

11. Shen L, Ramires F, Martinez F, et al.
contemporary characteristics and outcomes in chagasic
heart failure compared with other nonischemic and
ischemic cardiomyopathy. Circ Heart Fail 2017;10:
e004361. https://doi. org/10.1161
/CIRCHEARTFAILURE.117.004361; PMID: 29141857.

12. Bestetti RB, Theodoropoulos
TA.Revisao sistematica de estudos sobre transplante
cardiaco em pacientes com cardiopatia chagasica em
estagio terminal. J Card Fail2009;15: 249

13. Mady C, Cardoso RH, Barreto AC, da
Luz PL, Bellotti G, Pillegi F. Survival and predctors of
survival in patients with congestive heart failure due to
Chagas’ cardiomyopathy. Circulation. 1994;90(6):3098-
102

14. Almeida, DR. Transplante cardiaco na
doenga de chagas. Rev Soc Cardiol Estado de S&o
Paulo2016;26(4):266-71

15. Bertolino ND, Villafanha DF, Cardinalli-
Neto A, et al. Prognostic impact of Chagas' disease in
patients awaiting heart transplantation. J Heart Lung
Transplant2010;29:449-53.

16. Issa VS, Amaral AF, Cruz FD, et al.
Beta-blocker therapy and mortality of patients with
Chagas cardiomyopathy: a subanalysis of the
REMADHE prospective trial. Circ Heart Fail 2010;3:82-
8.

17. Rodolfo D. Benatti, Guilherme H.
Oliveira and Fernando Bacal, Heart transplantation for
chagas cardiomyopathy, Journal of Heart and Lung
Transplantation, http://dx.doi.org/10.1016
/j.healun.2017.02.006

18. Fiorelli Al, Santos RH, Oliveira JL Jr, et
al. Heart transplantation in 107 cases of Chagas'
disease. Transplant Proc 2011;43:220-4



ARTIGO ORIGINAL SBC /CE | Ano XVI | Abril 2020 ‘

Diagnostico e aspectos clinico-cirurgicos
relacionados a Calcificacdao Anular Mitral (MAC):
uma revisdo da literatura

Saulo Farias Lustosa da Costa’,, Danielli Oliveira da Costa Lino?,
Isabela Thomaz Takakura Guedes”’, Ane Karoline Medina Neri"’

1. Resumo

Introdugao: A calcificagdo anular mitral (MAC) € um processo crdnico e degenerativo do
anulo fibroso da valvula mitral'. E uma doenga multifatorial que tende a ser mais proeminente com o
envelhecimento, embora outros processos subjacentes, como aterosclerose, metabolismo anormal
do calcio e fosforo anormal ou aumento do estresse mecanico, promovam o seu desenvolvimento.
Objetivos: Descrever os mecanismos fisiopatolégicos que contribuem para a formagédo da MAC,
bem como relatar as principais condigdes clinicas associadas a ela e os aspectos relacionados a sua
abordagem cirurgica. Metodologia: Trata-se de uma pesquisa do tipo artigo de revisdao onde
consultou-se a base de dados PUBMED utilizando como palavras-chaves a serem pesquisadas com
o descritor (DECS/MESH): “Mitral AnnularCalcification”, e as palavras-chaves “atherosclerosis” e
“cardiovascular”’, empregando o operador booleano AND. Resultou-se, apds uma selecao, em 12
artirgos a serem revisados, textos em inglés, no periodo entre 2003 e 2020. Resultados: A MAC foi
inicialmente relacionada apenas ao processo de envelhecimento, porém novas evidéncias vem
mostrando que seja um processo ativo e regulado, com patogénese semelhante a calcificagdo
cardiovascular aterosclerética. Conclusdo: A MAC é uma entidade de grande relevancia clinica e,
com sua progresséao, pode ter um impacto negativo na vida dos pacientes. De fato, esta associada a
um aumento da incidéncia de doencgas cardiovasculares, valvopatia mitral, arritmias e mortalidade. A
MAC também influencia os resultados da cirurgias cardiacas e sua relevancia clinica pode aumentar
substancialmente na préxima era da substituicdo transcatéter da valvula mitral.

Palavras-chave: MAC. Calcificacao anular mitral. Aterosclerose. Substituicdo da valvula
mitral.

2. Introducgao

A calcificagao do anel mitral (MAC) & um processo cronico e degenerativo do anulo fibroso da
valvula mitral. Aprevaléncia relatada de MAC varia entre 8% e 15%. E uma condigdo mais comumem
mulheres, com sua prevaléncia aumentando significativamente com a idade avangada 2 E comum,
também, em pacientes com multiplos fatores de risco cardiovasculares ou doenga renal crbnica
(DRC). Embora a calcificagdo do anel mitral tenha sido inicialmente relacionada apenas ao processo
de envelhecimento, ha novas evidéncias de que seja um processo ativo e regulado, com patogénese
semelhante & calcificacdo cardiovascular aterosclerética . Sua relevancia clinica deriva da
associacdo da MAC ao aumento da taxa de mortalidade e da incidéncia de doencgas
cardiovasculares (DCV).

"Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC);
*Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes (Hospital de Messejana);
*Universidade de Fortaleza (UNIFOR).
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Verificou-se também que a MAC aumenta a incidéncia de doencga valvar mitral e arritmias,
além de influenciar nos resultados das cirurgias cardiacas. O objetivo deste artigo € descrever os
mecanismos fisiopatolégicos que contribuem para a formagcdo da MAC, bem como relatar as
principai§ condigbes clinicas associadas a ela e os aspectos relacionados a sua abordagem
cirurgica’.

3. Metologia

Trata-se de um artigo do tipo estudo de reviséo, baseando-se de forma similar na sistematica
ao PreferredReportingltems for Systematic Review, seguindo as etapas proposta por Pereira e
Galvéao (2014) que foram: 1. elaboracdo da pergunta da pesquisa; 2. busca na literatura; 3. selecao
dos artigos; 4. extracado dos dados; 5. avaliagdo da qualidade metodolégica e 6. sintese dos dados.
Em seguida, utilizou-se a base de dados eletrébnica PubMed/Medline utilizando o descritor
(DECS/MESH): “Mitral AnnularCalcification”, e as palavras-chaves “atherosclerosis” e
“cardiovascular”’, empregando o operador booleano AND. Apés a leitura inicial dos abstracts dos
artigos publicados, resultou-se numa selecao de 11 artigos, textos eminglés, entre artigos originais e
revisdes utilizados no periodo entre 2003 a4 2020.

4. Resultados
Definigao e Diagnéstico

O anel da valvula mitral, que separa o atrio esquerdo (AE) do ventriculo esquerdo (VE), tem
uma forma tridimensional complexa, analoga a uma sela, com os nadirs do anel localizados medial e
lateralmente, que a divide em porc¢des anterior e posterior. A porgdo anterior abrange o trigono
fibroso esquerdo e direito e € anatomicamente acoplada ao anel adrtico. A porgéo posterior abrange
o restante do perimetro anular e € composto por uma borda descontinua de tecido fibroso
periodicamente interrompida por gordura *°,

MAC é definida como um processo degenerativo crénico da estrutura de suporte fibroso da
valvula mitral, que afeta mais comumente a porgéo posterior do que a anterior. Grandes estudos
histdricos de autdpsia encontraram MAC em aproximadamente 10% dos pacientes .

Ocasionalmente, uma radiografia de térax pode revelar demarcacgao calcificada do anel
mitral. AMAC é geralmente vista em forma de C, J, U ou O, com a parte aberta no local da via de saida
da aorta. A projegao lateral geralmente demonstra melhor a calcificagédo mitral porque a coluna
sobrejacente e as principais artérias do lobo inferior esquerdo na vista péstero-anterior podem
mascarar sua visualizacdo. A fluoroscopia durante a angiografia coronaria também pode mostrar
calcificacdo mitral, mas n&o € uma modalidade precisa para avaliar a extensdo da MAC "*”.

Anteriormente, o ecocardiograma era considerado o melhor método para visualizar MAC. A
MAC pode ser reconhecida pela ecocardiografia no modo M como uma banda eco-densa sob o
folneto mitral posterior, com o movimento paralelo ao da parede ventricular livre. A técnica
bidimensional demonstra mais claramente a localizagdo da MAC no angulo entre a parede posterior
do VE e o folheto mitral posterior. AMAC € geralmente visualizada ecocardiograficamente como uma
estrutura eco-densa, em forma de prateleira, com uma aparéncia irregular e rugosa que envolve o
anel valvar mitral, com sombreamento acustico associado. No modo M definida como uma faixa eco-
densa visualizada em toda a sistole e diastole, distinguivel do folheto da valvula mitral posterior e
localizada anterior e paralelamente & parede posterior do VE .
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Quanto a gravidade, foi determinada qualitativamente na janela para-esternal de eixo curto no
nivel do anel mitral como leve (focal, aumento limitado na ecodensidade do anel mitral), moderada
(ecodensidade acentuada envolvendo um tergco a metade da circunferéncia do anel) ou grave
(ecodensidade acentuada envolvendo mais da metade da circunferéncia do anel ou com intrus&o no
trato de entrada do VE). A espessura maxima da MAC, medida da borda anterior a posterior em sua
maior largura, também é usada para avaliar a gravidade da MAC, com um valor > 4 mm definindo a
MAC grave'*”.

Foi sugerido por alguns autores que o ecocardiograma provavelmente nao € o método ideal
para a detecc¢éo da calcificagéo valvar, devido a sua especificidade relativamente baixa na distingdo
entre calcificagéo e colageno denso. A tomografia computadorizada por feixe de elétrons (TC) e a
multislice (espiral) sdo técnicas eficazes e nado invasivas para obter imagens de calcificagéo
cardiaca, coronaria e aértica. A TC cardiaca é uma ferramenta util para predizer a extensao e
localizacdo da MAC, além de quantificar a MAC objetivamente, a fim de avaliar a gravidade e as
associagbes dessa entidade'”. A figura 1 mostra imagens de MAC nos principais métodos
diagndsticos disponiveis para tal condigédo, bem como imagem de pec¢a anatdémica evidenciando sua
presenca.

Patogénese e associagoes clinicas

Os mecanismos fisiopatologicos que contribuem para a formagédo da MAC nao s&o totalmente
compreendidos. Estudos histologicos e clinico-patoldgicos de autopsia anteriores langaram luz
sobre a patogénese da MAC. Grandes estudos de imagem contemporaneos que examinaram a
associagao entre MAC e outras entidades de doencgas, como aterosclerose e DRC, aprimoraram
ainda mais nosso conhecimento e permitiram uma melhor compreenséo desse processo e de sua
importancia clinica®®. Embora a MAC tenha sido considerada pela primeira vez um processo passivo,
degenerativo e relacionado a idade, as evidéncias acumuladas agora apontam para um processo
fortemente regulado, com caracteristicas semelhantes a calcificacdo cardiovascular medial e
aterosclerotica’.

Figura 1. Aspecto da MAC aos principais exames complementares e a macroscopia

Adaptado de: https://thevalveclub.com.br/2019/06/17/mitral-annular-calcification/

A. Imagem obtida através de Ecodopplercardiograma; B. Imagem obtida através de tomografia computadorizada;
C. Imagem obtida através de necrépsia, evidenciando a presenga de MAC.

Ha forte evidéncia de relacdo da MAC com o mecanismo da patogénese da aterosclerose,
com alguns autores citando que a MAC pode ser uma das formas de sua apresentagéo’. Outro fator
importante bastante lembrado inclui condi¢des que causam aumento do estresse valvar mitral, tais
como estenose adrtica, cardiomiopatia hipertrofica e hipertensdo, as quais geram aumento da
pressdo sistolica do ventriculo esquerdo (VE), resultando em tensdo anular excessiva e
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consequente degeneracao do anel. O metabolismo anormal do calcio e do fésforo, comumente

encontrado em paciente com DRC, mostrou-se também relacionada a maior prevaléncia de MAC,

por mecanismo semelhante ao que torna a DRC fator de risco importante para doenca arterial
. 4

coronariana”.

Doenga congénitas, como Sindrome de Marfan e Sindrome de Hurler, que envolvem
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a anormalidades do tecido conjuntivo, também aparecem
como possiveis causas de MAC, porém menos comuns que as descritas anteriormente *. Ao
contrario do paradigma da aterosclerose, varios estudos mostraram que o sexo feminino esta
associado a um risco aumentado de desenvolver MAC, embora MAC de qualquer grau pareca
ocorrer com frequéncia semelhante em homens e mulheres. Foi sugerido que a MAC em mulheres
idosas pode ser atribuida a depositos ectopicos de calcio relacionados a grave perda 6ssea causada
pela osteoporose pds-menopausa’.

Implicagodes clinicas

A MAC geralmente é um achado incidental em pacientes avaliados para doencgas
cardiovasculares ou pulmonares. A presenca de anel mitral calcificado é assintomatica, o que
dificulta a avaliagédo da verdadeira prevaléncia de MAC na popula¢ao em geral. Em grandes estudos
historicos de autdpsia, a MAC foi encontrada em aproximadamente 10% dos pacientes’. A
tomografia computadorizada ou a avaliagdo ecocardiografica da MAC sem definir sua gravidade
revelaram calcificagédo em 8% a 15% dos pacientes sem DCV conhecida. A prevaléncia de MAC foi
de 42% em pacientes idosos com DCV conhecida®"".

Existem evidéncias crescentes de que a identificagdo de um anel mitral calcificado também
pode estar relacionada independentemente a um maior risco de eventos cardiovasculares e
mortalidade. A MAC esta associada a um aumento da prevaléncia de DAC obstrutiva grave. As
possiveis explicagdes para esses achados sado que a MAC pode ser um marcador da carga de
doenca aterosclerética ou que outros fatores ndo medidos, como fatores de risco metabdlicos,
inflamatérios e hemostaticos, podem ser responsaveis pelo aumento do risco de DCV e mortalidade
em pacientes com MAC™?.

MAC esta associada a um risco aumentado de infarto cerebral. Possiveis explicagdes para a
associagao entre MAC e acidente vascular encefalico podem resultar do aumento da incidéncia de
doenca ateroscleroética carotidea, ateroma da aorta e fibrilagéo atrial (FA) em pacientes com MAC ou
da embolizacéo direta de componentes anulares calcificados moveis'.

Diferentemente do envolvimento mitral reumatico, ha uma reducgéo usual das comissuras do
folheto nesses pacientes, o que faz com que a MAC geralmente tenha pouco ou nenhum efeito no
influxo ventricular esquerdo ou na fungéo da valvula mitral. No entanto, a calcificacao grave do anel
mitral pode ocasionalmente causar regurgitacéo mitral (RM) ou estenose mitral’.

Um possivel mecanismo para essa associag¢ao é que a infiltrag&o de calcio na base do folheto
posterior reduz a mobilidade do folheto, aumenta a tragéo nas cordas e eleva os folhetos. Isso facilita
o alongamento ou ruptura de cordas, causando RM secundaria. Um mecanismo alternativo € a falha
do anel calcificado em se contrair no final da diastole®*°®.

Estenose mitral por calcificacdo anular é relatada como bastante rara. No entanto, foi
demonstrado que MAC grave poderia produzir um gradiente de repouso significativo através da
valvula mitral, causando estenose mitral®®. Parece estar mecanicamente ligado a restricdo do
movimento do folheto mitral anterior, de modo que a dobradic¢a do folheto se desloca em diregao a
suamargem livre®. O risco de endocardite em pacientes com MAC é desconhecido’.
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A associagao entre MAC e anormalidades do sistema de condug&o foi observada nos
primeiros relatos dessa entidade. Pacientes com MAC apresentam maior prevaléncia de bloqueio
atrioventricular, bloqueio de ramo e atraso na conducao intraventricular. A maior incidéncia de
doencga de condugéo pode ser parcialmente devida a extensao direta dos depoésitos calcificados para
aregido do no atrioventricular e do feixe de His'’.

Varios estudos de coorte de larga escala baseados na comunidade observaram uma forte
associacgao entre a presenca de MAC e FA'. Essa associagéo € independente dos fatores de risco
clinicos basais para FA e do desenvolvimento de infarto do miocardio ou insuficiéncia cardiaca. Os
mecanismos pelos quais a MAC predispde a incidéncia de FA sdo provavelmente multifatoriais, mas
parecem ser parcialmente mediados pelo aumento do atrio esquerdo'*®. A MAC também pode
interromper os processos de conducéo interatrial e intra-atrial, levando a defeitos no sistema de

1,2,8

conducgéo, resultando em FA .
Implicagodes cirurgicas

A calcificagédo grave do anel mitral pode representar desafios significativos para o cirurgidao
que realiza a substituicéo ou reparo da valvula mitral. E um fator contribuinte para ruptura cardiaca na
juncao atrioventricular, ruptura da parede livre do VE e lesdo da artéria circunflexa quando &
realizado o desbridamento da MAC". AMAC foi associada ao aumento da conversao intraoperatoria
do reparo valvar para a substituicdo. Uma variedade de procedimentos cirurgicos tem sido proposta
para evitar as complicagées cirirgicas mencionadas anteriormente®”.

Uma abordagem é realizar a substituicdo da valvula mitral sem desbridamento anular de
calcio, protegendo a valvula protética no interior do anel calcificado. Essa abordagem pode ser
complicada por vazamentos periprotéticos ou pela incapacidade de colocar uma valvula protética de
tamanho adequado sem desbridamento'’. Outra abordagem é realizar reparo borda a borda da
valvula mitral sem reconstrugéo do anel; no entanto, isso pode levar a gradientes inaceitaveis da
valvula mitral pés-procedimento. A principal desvantagem dessa técnica é a durabilidade reduzida,
resultando em uma maior necessidade de reoperagéo’.

A abordagem preferida é a descalcificacdo completa e a reconstrucdo do anel mitral,
utilizando métodos que evoluiram a partir do tratamento de abscessos anulares. Nesta abordagem,
o anel calcificado é dissecado, seguido de reconstrugédo, que pode ser realizada com sutura anular,
retalho atrial ou adesivo pericardico autologo. Essa técnica é preferencialmente seguida pelo reparo
da valvula mitral, se possivel, ou pelo implante de uma valvula protética'.

A MAC também tem implicagbes clinicas para procedimentos de valvula transcatéter em
rapida evolugao. Nos ultimos anos, a MAC grave tem sido frequentemente considerada uma contra-
indicag&o para reparo mitral percutaneo’. No entanto, uma recente série de casos pequenos sugeriu
que o reparo mitral percutaneo com o MitralClip em situagdes de MAC grave é viavel, seguro e
aceitavel. Apesar das semelhancas conceituais com a troca valvar aértica percutédnea (TAVI),
implantar uma bioprétese mitral € um procedimento tecnicamente mais complexo e sujeito a falhas
devido a falta de calcificagao anular circunferencial completa, impedindo a ancoragem estavel na
MAC grave, predispondo & ruptura anular durante a implantagéo da valvula®. A experiéncia com
essa técnica foi testada, até o momento, em pacientes com MAC grave e alto risco cirurgico, com
alguns sucessos, mas com uma alta taxa de embolizacao da protese. Amanipulagéo de fios e balées
grandes durante esse procedimento pode aumentar os residuos de calcio, resultando em embolia
cerebral ou coronariana'.
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5. Conclusoes

Abordou-se, neste estudo, os aspectos fisiopatoldgicos e diagndsticos da MAC, bem como
suas implicagdes clinicas e sua abordagem cirurgica. Evidenciou-se que a MAC ja foi considerada
um processo passivo, degenerativo e relacionado apenas a idade, mas que agora ha evidéncias
cada vez mais fortes de que também pode resultar de processo aterosclerético ativo. Outros
mecanismos, como o aumento do estresse valvar mitral causado por estenose aodrtica ou
hipertensdo e metabolismo anormal de calcio e fosforo causados pela DRC, também podem
contribuir para o desenvolvimento da MAC. Existem evidéncias crescentes de que a identificacao de
um anel mitral calcificado também pode estar relacionada a um maior risco de eventos
cardiovasculares, arritmias, doenca valvar mitral e mortalidade. Pacientes com MAC submetidos a
cirurgia valvar mitral convencional requerem modificagcbes técnicas para atenuar o risco
periprocedimento de complicacdes. E preciso, portanto, que mais estudos voltados para esta
tematica tdo importante sejam realizados para que sua real prevaléncia, atualmente subestimada,
seja compreendida e para que técnicas cirurgicas de abordagens da valva mitral por via percutanea
sejam aperfeicoadas.
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1. Introducao

O termo Takotsubo foi designado por SATO et al. (1991) para determinar uma forma de
disfungao do ventriculo esquerdo (VE), na qual se apresenta como uma discinesia transitéria com
balonamento apical do VE. Essa movimentacdo se assemelhava a uma armadilha para polvos
utilizada no Jap&o chamada de takotsubo.’

A Sindrome de Takotsubo, também conhecida popularmente como “sindrome do coragao
partido” por sua intima relacdo com eventos estressores, apresenta-se como um diagnostico
diferencial de Sindrome Coronariana Aguda (SCA), pois dentre suas semelhancas estdo o supra
desnivelamento de segmento ST no ECG (seu achado mais comum), aumento dos marcadores de
necrose miocardica, dor retroesternal em aperto e dispneia.

Este relato de caso em questdo tem como objetivo descrever uma sindrome rara, sendo
relatada como aproximadamente 3% de todos os casos compativeis com a clinica de sindrome
coronariana aguda.” Contudo, € uma doencga que vem se mostrando mais prevalente a medida que o
acesso aos exames como a ventriculografiase torna mais eficiente. De fato, MINHAS et al. (2015)
relatam um aumento significante daincidénciade Takotsubo entre os anos de 2006 e 2012. Os casos
da doenca cresceram cerca de 20 vezes entre esses anos.’

2. Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 67 anos, hipertensa, diabética, tabagista e portadora de
hepatopatia alcodlica crénica, foi admitida no Hospital do Coragéo de Sobral com dor precordial ha 1
dia, de forte intensidade e com piora aos esforgos, e dispneia.

Exame fisicocardiovascular sem alteragdes, com presséao arterial 110x60 mmHg,frequéncia
cardiaca 98bpm, frequéncia respiratoria 24irpm e temperatura de 36°C.

Eletrocardiograma na admissao sugestivo de infarto agudo do miocardio (IAM) tardio infero-
lateral, troponina positivo e CKMB. E as enzimas cardiacas, dosadas, apresentaram-se elevadas.

'Académico de medicina da Universidade Federal do Ceara- Campus Sobral
*Hospital do Coragdo Joaquim Linhares Ponte — Sobral, Cearé, Brasil
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A paciente foi internada com hipétese diagnéstica de IAM, sendo-lhe administradoAAS
300mg, Clopidogrel 600mg, 3ml Morfina 10mg/ml, Carvedilol 12,5mg, Monocordil 20mg e Oxigénio
sob cateter nasal. Foi encaminhada ao servigco de hemodinamica para realizagéo de cateterismo
cardiaco. Na coronariografia, visualizou-se artérias coronarias epicardicas sem lesdes significativas
e na ventriculografia observou-se uma hipocinesia anterior e apical do ventriculo esquerdo
(balonamento apical), semelhante ao takotsubo.Ecocardiograma transtoracico realizado a beira-
leito confirmou hipocinesia da parede antero-septal, corroborando para a confirmagéo de Takotsubo.

Evoluiu, nas primeiras 24 horas de internagdo com instabilidade hemodinamica por faléncia
aguda do ventriculo esquerdo, fazendo uso de Dobutamina e Noradrenalina. Foi realizado desmame
| das drogas vasoativas, com retirada total apos 48 horas. Uso oral de Enalapril, Monocordil,
Sinvastatina, Carvedilol, AAS foram mantidos.Obteve alta hospitalar no sexto dia de internagcao
assintomatica em repouso.

Figura 1. Ventriculografia demonstrando balonamento da regido apical do VE.
Fonte: Hospital do Coragéo de Sobral, 2020.
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Figura 2. Coronarias epicardicas sem obstrugdes graves.
Fonte: Hospital do Coragdo de Sobral (2020).
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Figura 3. Eletrocardiograma na admiss&o. Zona inativa na parede inferior e lateral.
Fonte: Hospital do Coragéo de Sobral, 2020.
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3. Discussao do caso

A Cardiomiopatia de Takotsubo vem sendo estudada ha aproximadamente 30 anos, sendo
considerada relativamente nova, ndo se conhecendo de maneira clara 0 seu mecanismo
fisiopatolégico. Uma das propostas mais aceitas para descrevé-lo relaciona os eventos estressores,
tanto emocionais quanto fisicos, ao aumento na produgéo de catecolaminas.” Um estudo realizado
por Witteins et al. (2005) comparou o nivel de catecolaminas em um grupo de pacientes com
disfungdo miocardica relacionada ao estresse e outro grupo classe Killip 11l de IAM. Os resultados
mostraram que o nivel de catecolaminas naqueles pacientes induzidos por estresse foramde 2a 3
vezes maiores que no outro grupo. Se comparados a valores normais, foi possivel ver um aumento
de 7a30vezes.

Pelas semelhancas clinicas que o Takotsubo possui em relacdo a SCA, foi desenvolvido
recentemente um escore para facilitar o diagnéstico de Takotsubo, que pode ser aplicado na paciente
em questdo. O escore InterTAK estima a probabilidade de o diagnostico ser de Sindrome de
Takotsubo, avaliando questdes como o sexo, fatores estressores fisicos e emocionais, desordens
psiquiatricas e neuroldgicas, além de altera¢des eletrocardiograficas, como auséncia de depresséo
do segmento ST e prolongamento do intervalo QT. A pontuacgao varia de 0 a 100, sendo as maiores
que 70 com mais alta probabilidade de se fechar esse diagnostico.’

E frequentemente relatado que essa sindrome é mais comum em mulheres que em homens.
Mais de 90% dos casos séo de pacientes do sexo feminino. A razao nao é muito bem conhecida,
suspeita-se que os homens sejam menos suscetiveis ao estresse de catecolaminas. Além disso, o
estrogeno aparenta ser cardioprotetor, ja que a incidéncia aumenta em mulheres p6s menopausa.’ O
estudo feito por MINHAS et al. (2015) mostrou um crescimento substancialmente maior de casos de
mulheres em comparacgéao ao de homens entre os anos de 2006 e 2012, como mostra figura 4.
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Figura 4. Graficodo numero estimado de casos de Takotsubo entre homens e mulheres no periodo de 2006 a 2012.
Fonte: MINHAS et al. (2015).

Contudo, de forma geral, o crescimento dos casos da Sindrome de Takotsubo aumentou
significantemente em todo o mundo. As hipéteses séo variadas, alguns apontam o aumento de
fatores estressantes na sociedade, outros afirmam que a doenca sempre existiu, mas tinha-se
dificuldade no diagndstico.’ Hoje o acesso a exames confirmatoérios se tornou muito mais rapido e
eficiente.
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Com as queixas da paciente, associadas ao ECG, suspeitou-se de SCA, devido ao quadro
clinico semelhante, aos fatores de risco (idade, HAS, DM) e a elevagcédo de enzimas de necrose
miocardica. Essas informagbes corroboraram para a aplicacdo do protocolo de I1AM,levando a
paciente a ser submetida a um estudo cineangiocoronariografico. Nao foi apresentada nenhuma
obstrucéo significativa nas coronarias epicardicas,portanto, na suspeita diagnéstica,sendo, na
ventriculografia,constatando hipocinesia da parede anterior e apical do ventriculo esquerdo. Dessa
forma, confirmando o diagnéstico da doenca.

O manejo do paciente com cardiomiopatia de Takotsubo é basicamente o controle
hemodinamico, com administracdo de beta-bloqueadores e IECA/BRA. Além do controle de
possiveis complicagcdes, como choque cardiogénico, formagao de trombos intracavitarios e
insuficiéncia cardiaca.” O progndstico da doencga € bom, sendo reversivel a alteragéo contratil do VE
em aproximadamente 2 semanas. No caso da paciente desse relato, foi possivel receber alta
hospitalar em 6 dias com bom quadro clinico.
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1. Instituicao

Hospital Universitario Walter Cantidio, Fortaleza, Ceara, Brasil

2. Introducgao

A insuficiéncia cardiaca, com seu espectro de manifestacées clinicas, representa uma das
mais frequentes condi¢cdes na cardiologia, tendo varias etiologias, algumas cercadas de especial
importancia, tanto pela frequéncia, quanto pela eventual morbimortalidade associada, como os
defeitos do septo interatrial (e consequente shunt esquerdo-direito) e as doencgas valvares, dentre as
quais podemos citar a insuficiéncia mitral."” Sdo patologias com quadros por vezes distintos, bem
como epidemiologia, porém a associacdo destas pode gerar quadros de especial desafio
diagndstico e terapéutico. O objetivo deste trabalho é relatar o caso clinico de um paciente que se
apresentou com quadro de cardiopatia consequente a associagao de comunicacéo interatrial do tipo
ostium secundum e insuficiéncia mitral severa, concomiténcia com raridade de descrigbes na
literatura.

3. Relato do Caso

Paciente 65 anos, masculino, sem comorbidades conhecidas até 2010, quando passou a
apresentar dispneia progressiva. Procurou entdo atendimento médico, onde foi submetido a
ecodopplercardiogramatranstoracico que evidenciou refluxo mitral leve e disfuncdo leve do
ventriculo esquerdo por déficit de relaxamento. Foi diagnosticado com hipertenséao arterial sistémica
e iniciada terapia especifica, porém sem adesao. Nos anos seguintes, procurou atendimento médico
em outras oportunidades, por exacerbacdes do quadro dispneico (em média, anualmente), porém
sem comprometimento incapacitante, quando, em margo de 2019, apresentou episodio de dispneia
subita importante, inclusive em repouso, e palpitagdes. Realizou eletrocardiograma, que evidenciou
fibrilagdo atrial, progressao lenta de R anterior, baixa voltagem do QRS nas deriva¢des dos membros
e desvio do eixo para esquerda. Realizou também radiografia de térax sugestiva de congestéo
pulmonar e derrame pleural bilateral. Foi admitido no Hospital Universitario Walter Cantidio 2 meses
depois, com edema de membros inferiores, dispneia em repouso, dispneia paroxistica noturna,

'Hospital Universitario Walter Cantidio, Fortaleza, Ceara, Brasil.
Hospital do Corag&o Carlos Alberto Studart Gomes, Fortaleza, Ceara, Brasil.
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ortopnéia e precordialgia leve e intermitente, em uso de furosemida 120mg/dia, espironolactona
50mg/dia, carvedilol 50mg/dia, digoxina 0,125mg/dia, rivaroxabana 20mg/dia, alopurinol 300mg/dia
e carbonato de calcio/vitamina D 1200/800 mg/dia. Ao exame, apresentava-se com turgéncia jugular
patolégica, ritmo cardiaco irregular, com sopro sistolico regurgitativo em foco pulmonar (3+/6+) e
mitral (5+/6+), com frémito a palpacao, e irradiagcdo para regido axilar, estertores crepitantes
bilaterais, submacicez em base direita, hepatomegalia dolorosa, presenca de refluxo hepatojugular
e evidéncias de ascite, bem como edema simétrico importante de membros inferiores.
Ecodopplercardiograma (figuras 1 e 2) evidenciava importante aumento biatrial (atrio esquerdo
87ml/m” e direito 107ml/m?), fung&o biventricular normal, valva mitral com espessamento e sinais de
degeneragdo mixomatosa, apresentando cordoalha rota do folheto anterior, levando a prolapso
importante do mesmo (segmentos A1 e A2), bem como prolapso do folheto posterior (P2),
insuficiéncia tricuspide importante (diametro do anel 42mm), PSAP 60mmHg e comunicagéo
interatrial tipo ostium secundum (20mm), com shunt bidirecional (predominantemente da esquerda
para a direita). Foi submetido a cineangiocoronariografia, que nao evidenciou alteracdes
coronarianas significativas, e estudo hemodinamico pré operatorio.

Figura 1. Janela ecocardiografica demonstrando quatro Figura 2. Janela subcostal com fluxo turbulento do atrio esquerdo para o
camaras com fluxo turbulento em atrio esquerdo e atrio direito, pelo septo interatrial (comunicagao interatrial).
insuficiéncia mitral

Optou-se pelo tratamento cirurgico, tendo sido submetido a troca valvar mitral por bioprétese
(apds reunidao com o paciente, explicitados os aspectos envolvendo a escolha de ambas as
modalidades de proéteses), plastia tricuspide com anel de pericardio bovino e atriosseptoplastia
também com pericardio bovino. Evoluiu no pds operatério com sepse de foco pulmonar e disfungéo
renal dialitica, porém com estabilizacdo do quadro nos dias seguintes e recuperagcéo renal.
Ecocardiograma po6s operatério evidenciou prétese biologica normofuncionante (com gradiente
transvalvar maximo de 9mmHg e médio de 4mmHg, area de 2 cm?), com plastiatricuspidea de bom
resultado, ventriculo esquerdo com dimensdes e funcao sistélica normais, mas com disfungéo
diastolica grau 1, ventriculo direito aumentado (didmetro diastélico 34mm), atrio esquerdo com
volume 72ml/m’ e hipocinético, PSAP 45mmHg, fracdo de eje¢éo ventricular esquerda 66%.
Recebeu alta com melhora importante do quadro e do status funcional, com curva de melhora
mantida no retorno ambulatorial.
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4. Discussao

A insuficiéncia mitral & caracterizada pela regurgitacado de sangue do ventriculo para o atrio
esquerdo durante a sistole ventricular, podendo ser decorrentes de patologias valvares, de forma
intrinseca (primaria) oupela disfuncao do ventriculo esquerdo, afetando o fechamento da valvula
mitral.” Na presenca de regurgitagéo mitral, ha um esvaziamento do ventriculo esquerdo em diregdo
ao atrio, com sua baixa presséo e alta complacéncia, durante a sistole, por vezes repercutindo na
pressao no territério vascular pulmonar, inclusive com impacto no esvaziamento do lado direito, e
consequente disfungao deste, em casos mais avangados. A instalagédo subita de insuficiéncia mitral
por ruptura da cordoalha tendinea, culmina com cardiopatia rapidamente progressiva e elevagéo da
presséo capilar pulmonar.®

As implicagdes de um defeito no septo interatrial dependem basicamente da magnitude do
shunt esquerdo-direito, determinado pelo tamanho da comunicag&o, da complacéncia relativa dos
ventriculos e da resisténcia relativa nas circulagdes pulmonar e sistémica (cujo equilibrio pode estar
severamente comprometido pelas repercussdées hemodinamicas da regurgitacédo patoldgica mitral).
Na vida intra-uterina, a comunicagao permite um shunt direito-esquerdo, situagao que se inverte com
0 passar do tempo de vida p6s nascimento, com diminuicdo da resisténcia vascular pulmonar e
aumento da sistémica, resultando em shunt esquerda-direita, que ocorre predominantemente no
final da sistole ventricular e inicio da diastole, com algum incremento durante a contragao atrial,
resultando, assim, em sobrecarga diastélica do ventriculo direito e aumento do fluxo sanguineo
pulmonar.®’

A associacao das repercussoes relacionadas a uma comunicacgao interatrial e a insuficiéncia
mitral gera uma peculiar sindrome, representada, no caso apresentado, por manifestacdes
relacionadas a congestao pulmonar e sistémica. Estas sdo diretamente relacionadas ao tamanho
do defeito, bem como ao grau de refluxo através da valva mitral, o que determinara o grau de
sobrecarga no lado direito (e disfungéo tricuspide), o comprometimento vascular pulmonar e os
impactos no esvaziamento ventricular em direcdo ao territério sistémico, também implicado no
quadro clinico do paciente.*’

De incidéncia também rara, é a associagao de comunicagao interatrial com estenose mitral,
denominada sindrome de Lutembacher, de incidéncia aproximada de 0,001/100000 habitantes,
descrita em 1865 por Martineau, e revisada por Lutembacherem 1916.°

A opcao cirurgica no caso por néds descrito foi discutida tendo em vista os riscos associados a
abordagem. A indicagcédo de fechamento de comunicacao interatrial em adultos ainda se cerca de
receios: desfechos ruins em pacientes com hipertensdo pulmonar arterial grave e auséncia de
terapia medicamentosa significativamente efetiva na condugéo pods-operatéria destes casos.’ Ha
que se salientar também os riscos inerentes a injuria cirdrgica, sempre presentes em algum grau,
porém potencialmente catastroficos.”” Porém, o severo comprometimento funcional, pouco
impactado pela terapéutica farmacoldgica, associada a tendéncia de indicagéo de cirurgia precoce
na cardiopatia por ruptura de cordoalha mitral (onde os mecanismos compensatoérios tradicionais
sofrem um rapido declinio),5 foram determinantes na decisao cirurgica. Tais perspectivas foram
apresentadas ao paciente, sempre lucido e cooperativo, o qual manifestou-se favoravel a cirurgia.

Descrevemos o caso de um paciente que apresentava rara associacao entre insuficiéncia
mitral com rotura de cordoalha associada a presencga de defeito de septo interatrial do tipo ostium
secundum, que foi submetido, a despeito de apresentar doenga clinicamente avancada, a
tratamento cirurgico com sucesso. Este fato reforca a necessidade de se discutir
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fisiopatologicamente cada situagéo, levando-se em consideragéo potenciais riscos e beneficios de
cada intervencgao, o que foi determinante aqui, na condugédo de um caso pouco frequente na rotina

cardiologica.
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Rabdomiomas cardiacos em adulto
com esclerose tuberosa — Relato de caso.

Flora Elizabeth Bellatrix de Pitombeira e Nogueira Holanda’
Ana Gardénia Liberato Ponte Farias?

Christiane Bezerra Rocha Liberato?

Francisco César de Oliveira Gongalves?®

1. Introducao

Aesclerose tuberosa (ET) € uma doenca genética autossémicadominante caracterizada pelo
desenvolvimento de tumores benignos acometendo multiplos érgéos, incluindo pele, cérebro,
coracgao, rins e pulmdes’. As alteragbes cardiacas manifestam-se em 50 a 60% dos doentes durante
a gestagdo ou no primeiro ano de vida.? A lesdo cardiaca caracteristica é o rabdomioma, tumor
benigno que se apresenta como massas unica ou multiplas, hipercogénica, de textura homogénea,
didametros variaveis e bordos regulares.” A localizagdo mais comum deste tumor é o miocardio
ventricular podendo haver expans&o deste para o interior da cavidade.’ Malformacdes cardiacas
associadas sdo incomuns, mas complicagbes relacionadas ao tumor sao descritas como a
obstrucdo das vias de entrada ou saida dos ventriculos, arritmia e embolizagdo de partes do
tumor.20 ecocardiograma € o exame de escolha na avaliagdo do envolvimento cardiacosendo
utilizado no acompanhamento das lesdes.’.A deteccéo ecocardiografica dos rabdomiomas no
periodo pré-natal € muitas vezes o primeiro sinal da ET.Objetiva-se neste trabalho relatar o caso de
paciente com acometimento cardiaco por ET, discorrer sobre rabdomiomas, descrever os achados
ecocardiograficos, suas possiveis complicacdes e o prognostico associado a essas lesdes.

2. Relato do caso

Paciente de 25 anos, sexo feminino, diagnosticada com ET aos trés anos, porém com perda
doseguimento ambulatorial, foi encaminhada ao servigo de nefrologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC) para avaliagéo de angiolipomas (figura 1) evidenciados em tomografia de
abdome realizada durante episddio de pielonefrite aguda. No acompanhamento foi solicitada
avaliagéo do servico de urologia que indicou abordagem das lesdes por arteriografia. Paciente
desconhecia acometimento cardiolégico, mas apresentava lesbes faciaissugestivas de
angiofibromas (figura 2) e referiu crises convulsivas na infancia com o ultimo episddio aos oito anos.
Tinha umaressonancia nuclear magnética de cranio prévia que mostrava multiplos focos de
alteracao de sinal cortico-subcorticais acometendo ambos os hemisférios cerebrais compativeis
com tuberes corticais. Eram descritos também multiplos nédulos subependimarios. O conjunto dos
achados é compativel com ET. Foi solicitada avaliagdo ecocardiografica antes da realizacao da
arteriografia renal. O exame evidenciou imagens nodulares hiperecogénicas, de limites definidos, a
maior na regiao apical do ventriculo direito e duas menores, sendo uma no septo apical do ventriculo
esquerdo e outra na regido medial da parede anterolateral do ventriculo esquerdo compativeis com

'Médica residente do Programa de Ecocardiografia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC-UFC/EBSERH).
*Médica assistente do Servigo de Ecocardiografia do HUWC-UFC/EBSERH.
*Médico residente do Programa de Ecocardiografia do HUWC-UFC/EBSERH.
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rabdomiomas (figura 3). Nao havia disturbio de fluxo, obstrucéo e alteragao das fungdes sistdlica e
diastolica de ambos os ventriculos.

Figura 1. Tomografia computadorizada de abdome e pelve demonstrando
formagdes nodulares sélidas, levemente hiperdensas e ndo homogéneas, com
acentuado realce pelo meio de contraste, representando angiolipomas renais.

Figura 2. Angiofibromas faciais.

Figura 3. Ecocardiograma transtoracico. Janela apical quatro camaras.

A - imagem nodular hiperecogénica na regido apical do ventriculo direito. B — imagens
nodulares hiperecogénicas no septo apical do ventriculo esquerdo e na regido medial da parede
anterolateral do ventriculo esquerdo.

3. Discussao

Tumores cardiacos sédo extremamente raros (0.001-0.03% na maioria das séries de
autopsia).6 Os rabdomiomas sdo os tumores cardiacos primarios mais frequentes na infancia
contabilizando mais de 60% dos casos.’

Rabdomiomas podem ocorrer de forma esporadica, mas na maioria dos casos sao
associados ao complexo ET, doenca neurocuténea rara, autossémica dominante, que pode afetar
qualquer 6rgéo, predominando o acometimento cerebral, renal, cardiaco e pulmonar.’

Aincidéncia de ET nos pacientes com rabdomiomas cardiacos € de 60 a 80% e mais de 50%
dos acometidos apresentam rabdomiomas, lesdo cardiaca caracteristica. Esses tumores podem
preceder as lesdes cutaneas (angiofibromas) e neuroldgicas (n6dulos subependimarios e tuberes
corticais) por meses ou anos.’
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A paciente em questao conhecia o diagndstico de ET desde a infancia, mas desconhecia, até
entdo, o acometimento cardiaco por rabdomiomas, lesées caracteristicas.

Os rabdomiomas podem se manifestar como les&o unica ou com varias lesdes. As lesdes
multiplas ocorrem em mais de 60% dos casos e a multiplicidade tem maior associagéo comET."

Esses tumores podem ser diagnosticados no periodo pré-natal,apés 20 semanas de
gestagdo, e apds o nascimento.”’ O crescimento das lesdes € lento e a regressdo espontanea
frequentemente ocorre no primeiro ano de vida, o que possibilita conduta expectante na maioria dos

43
casos.”

Diferente dodescrito na literatura, as lesées da paciente foram diagnosticadas somente aos
vinte e cinco anos e ndo apresentaram a regressao espontanea esperada no primeiro ano de vida.

Pela ampla disponibilidade, o ecocardiograma € o exame de escolha na investigacdo de
acometimento cardiaco.A partir dele € possivelcaracterizar os rabdomiomas em numero, dimensao,
localizagdo e avaliar a presenga decomprometimento hemodinamico.6 Além disso, a auséncia de
radiac&o e a ndo utilizagéo de agentes de contrastepermitemexames seriados ao longo do tempo.’

A sensibilidade e a especificidade do ecocardiograma na identificagdo de rabdomiomas
relaciona-se com a idade do paciente e com a quantidade de lesdes ao diagndstico.375 a 80% dos
pacientes diagnosticados no periodo uterino preenchem os critérios para ET apds o nascimento e a
presenca de multiplos tumores ventriculares parece ser o melhor achado associado 4 ET.®

Os rabdomiomas sé&o tipicamente bem circunscritos, ndo encapsulados e tem aparéncia
homogénea e hiperecogénica comparada ao miocardio.’ As dimensdes das lesdes variam de poucos
milimetros a centimetros. Ha igual predilegdo no acometimento cardiaco direito, esquerdo e do septo
ventricular.’

Usualmente os tumores se localizam nos ventriculos onde podem comprometer a fungao
ventricular, alterar o funcionamento das valvas cardiacas ou resultar em obstrugdo ao fluxo de
entrada e saida do ventriculo. O acometimento atrial também € descrito podendo haver compresséao
das artérias coronarias levando a isquemia miocardica.’

Assim como descrito na literatura, a paciente apresentava multiplas lesées com aspectos
morfolégicos e localizagdo compativeis com rabdomiomas cardiacos.

Diagnosticar rabdomiomas é facil quando as lesdes s&o caracteristicas e a historia clinica &
compativel, mas a diferenciacdo com outros tumores cardiacos € necessaria quando se observa
tumor unico ou quando a les&o tem localizag&o atipica como o atrio.’

Esses tumores s&o usualmente assintomaticos ndo havendo necessidade de intervengao
cirdrgica na maioria das vezes a menos que se tornem obstrutivos, causem insuficiéncia cardiaca ou
arritmias severas.”

Rabdomiomas raramente se associam a outras malformacdes cardiacas entretanto a
associagdo com anomalia de Ebstein, tetralogia de Fallot, dupla via de saida do ventriculo direito,
transposicao das grandes artérias e sindrome de hipoplasia do coragcdo esquerdo ja foram
descritas.

As complicagdes relatadas estdo associadas a localizagdo e ao volume do tumor, ja que
podemobstruir as vias de entrada ou saida dos ventriculos, predispor arritmias e, mais raramente,
ocorrer embolizacgéo de partes do tumor.*
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Os rabdomiomasapresentam evolucado geralmente benignapois frequentemente regridem
nos primeiros dois anos de vida.” Ha relatos de regressdo no periodo prenatal.”” O tratamento,

portanto, & conservador na maioria dos casos.’

Ainda assim, a frequente associacao com ETaltera o prognostico dos pacientes afetados, ja
que se trata de uma doenga multissistémica, com manifesta¢des clinicas variadas, muitas delas

possivelmente ameagadoras a vida.’

Vigilancia apropriada e seguimento clinico de rotina sdo indispensaveis no manejo adequado
dos pacientes com ET pois possibilitam a redugéo da morbimortalidade associada a esta doenca.’

Ainda que nao seja definido em diretrizes, ecocardiogramas seriados devem ser realizados
pelo risco das complicagdes ja descritas associadas aosrabdomiomas.’

E sugerido, portanto, que os pacientes pediatricos assintomaticosrealizem ecocardiograma a
cada um a trés anos até completa regressao do tumor. Os sintomaticos e aqueles sem regresséo
tumoral documentada podem necessitar avaliagcbes mais frequentes.’

A pacientese apresentava assintomatica e ndo necessitara, no momento, de intervencgao
cirargica. Conforme sugerido na literatura, permanecera em acompanhamento ecocardiografico das
lesdes descritas pelo risco de complicagdes associadas.
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Diagnostico de COVID-19 em paciente cardiopata:
Grande desafio - Relato de caso
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José Humberto da Silva Junior', Saulo Farias Lustosa da Costa’,
Jodo David Leitdo de Lucena’, Ane Karoline Medina Neri"*

1. Introducao

Em dezembro de 2019, casos de pneumonias inexplicadas e graves foram relatadas em Wuhan,
na China. O patégeno, um novo coronavirus, chamado de SARS-COV-2, foi isolado do trato respiratério
baixo em amostras de pacientes infectados e a doencga foi denominada COVID-19 (CoronavirusDisease
2019)'. A partir de 15 de fevereiro de 2020, COVID-19 se alastrou na China e em seguida, pelo mundo,
até que em 11 de margo, foi decretada pandemia do novo coronavirus®. No Brasil, o primeiro caso
confirmado de COVID-19 foi dia 26 de fevereiro e no Ceara, os primeiros casos foram confirmados no
dia 15 de margo. Desde entdo, acompanhamos alarmados o aumento de casos diagnosticados e de
mortes associadas ao COVID-19. Quando o paciente previamente higido apresenta quadro clinico
tipico, com sintomas gripais evidentes, tosse, febre,anosmia, mialgia, cefaleia, a suspeita diagnostica
pode ser mais ébvia, porém, em pacientes com cardiopatias crénicas e descompensacéo clinica, o
diagnostico pode ser um desafio. O objetivo do relato do caso é chamar a atengao para a possibilidade
de associagao de cardiopatia com quadro clinico descompensado e COVID-19, no caso, uma paciente
jovem com valvopatia mitral reumatica descompensada.

2. Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, de 23 anos, apresentou tosse seca, dispneia aos leves esforcos e
ortopneia 10 dias ap6s parto de sua primigesta. Relata também episédios de febre com calafrios néo
aferida de inicio com os sintomas acima. Associado ao quadro, ainda apresentou edema de
membros inferiores e alguns episddios de lipotimia. Procurou atendimento médico em sua cidade de
origem, Sdo Gongalo do Amarante — CE, sendo iniciada antibioticoterapia com Amoxicilina
eClavulanato de potassio. Como n&o melhorou, foi internada e iniciou uso deCeftriaxona e
Levofloxacina, para tratamento de Pneumonia. Apos 10 dias de internagdo hospitalar, paciente
apresentou piora do quadro clinico, com dispneia e anasarca, sendo encaminhada para Unidade de
Terapia Intensiva do Hospital Santa Casa de Fortaleza. Foi submetida a tratamento Piperacilina /
Tazobactam e Vancomicina. Durante a internacédo na Santa Casa, ao exame fisico, a ausculta
cardiaca revelou sopro sisto-diastélico em foco mitral (+++/6+), pulmdes com crepitacdes em terco
médio e edema importante de membros inferiores, abdome com sinais de ascite. O ECG
(eletrocardiograma) revelou ritmo sinusal, sobrecarga atrial esquerda e disturbio de conducéo pelo
ramo direito (Figura 1). Sendo assim, foi submetida ao ecocardiograma, que revelou aumento
importante do atrio esquerdo, valva mitral com cuspides espessadas, estenose mitral de grau
importante (com area valvar de 1,0cm2) e refluxo mitral de grau moderado, valva tricuspide

'Universidade Federal do Ceara - Hospital Universitario Walter Cantidio
*Universidade de Fortaleza — UNIFOR.
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espessada, com refluxo importante (falha de coaptacéo), presséo sistélica de artéria pulmonar
estimada em 44 mmHg, derrame pericardico leve a moderado sem sinais de restrigao diastélica. Os
exames laboratoriais dessa internagcao evidenciaram: Hematécrito de 32,5%, Hemoglobina de
10,3g/dL, Leucdcitos de 12100/mm?®, segmentados de 9922/mm’, linfocitos de 1452/mm?®, plaquetas
de 259000/mm®, PCR de 9,74mg/dL, sddio de 141mg/dL, potassio de 2,5mg/dL, creatinina de
0,7mg/dL. Fez uso dos antibibticos citados acima, porém nao teve melhora importante da dispneia e
anasarca, sendo solicitado encaminhamento para o Hospital Universitario Walter Cantidio(HUWC)
para avaliacéo da Cardiologia e planejar possivel cirurgia valvar cardiaca.

No primeiro dia de internacdo no HUWC, a paciente apresentou febre aferida de 380.C e
dispneia com congestao pulmonar. Foi introduzido empiricamente Cefepime endovenoso para
tratamento de possivel Pneumonia bacteriana e paciente apresentava radiografia de térax com
infiltrado bilateral, mais proeminente em base pulmonar direita (Figura 2). No dia seguinte, foi
submetida a Angiotomografiade artérias pulmonares (Figura 3), pois paciente vinha com histéria de
infeccdes pulmonares de repeticao, sendo aventada a possibilidade de embolia séptica ou presenca
de abscesso pulmonar. A angiotomografia de artérias pulmonares (Figura 3) revelou auséncia de
tromboembolismo pulmonar; alteracdes inflamatérias multifocais em ambos os pulmdes de provavel
natureza infecciosa, podendo em parte ter natureza embdlica séptica, descritas como consolida¢des
heterogéneas e opacidades com atenuacao de vidro fosco distribuidas de forma multifocal em todos
os lobos, predominando nas regides inferiores, principalmente a direita, em parte com configuragao
nodular; discretos sinais de congestao linfatica nos lobos inferiores, presumidamente cardiogénica;
derrame pleural bilateral de pequeno a moderado volume, com atelectasias restritivas associadas;
acentuada dilatagao dos atrios e do ventriculo direito, por presumida insuficiéncia das valvas mitral e
tricuspide; sinais de hipertensao pulmonar, possivelmente cardiogénica; derrame pericardico de
moderado volume; hepatomegalia com realce mosqueado do parénquima, sugerindo congest&o.O
ecocardiograma transesofagico revelou area valvar mitral de 0,8cm2 e auséncia de vegetacgbes
intracardiacas. O restante das alteragdes foramsemelhantes as encontradas no ecocardiograma
transtoracico, ja descrito acima. A CCIH (Comissao de Controle de Infecgbes Hospitalares) vinha
acompanhando diariamente a paciente com a equipe de cardiologia, sendo optado por manutengao
de antibiético, tratamento para insuficiéncia cardiaca e observacéo, ja que paciente evoluiu
posteriormente sem febre e melhora clinica parcial, apesar de tosse seca persistente. Foi suspenso
o inibidor de enzima conversora de angiotensina. Apos 5 dias do inicio do Cefepime, paciente
apresentou rash cutaneo (Figura 4) e 2 dias apds aparecimento do rash, apresentou picos febris de
380.C, 38,50.C, dispneia discreta e tosse seca persistente, que ndo melhorava. Nesse contexto,
solicitamos teste rapido sorologico para COVID-19, obtendo resultado com IgM fortemente reagente
e lgG fracamente reagente. Assim, também solicitamos coleta de swab nasal e de orofaringe para
deteccdo de COVID-19 por RT-PCR que posteriormente demonstrou resultado positivo.
Introduzimos Azitromicina 500mg endovenoso 1 x ao dia e Difosfato de Cloroquina 250mg via oral 2 x
ao dia, que paciente usou por 5 dias (foi acompanhado diariamente intervalo QT ao ECG, n&o
apresentando alteragbes). Foi suspenso Cefepime e introduzidoMeropenem, ja que apresentava
leucocitose importante ao hemograma. Paciente evoluiu sempre com sat O2 ao oximetro de pulso,
em torno de 95%, ndo necessitando de suplementagdo de oxigénio, porém apos 3 dias do
diagnéstico de COVID-19, evoluiu com hipercalemia persistente e oligoanuria, necessitando de
algumas sessodes de hemodialise, melhorando posteriormente a disfungéo renal.

Em sua evolugdo clinica, paciente apresentou leucocitose importante, como ja referido
(26550/mm3, 85% de neutrofilos, 12% de linfocitos e plaquetas de 237200/mm°), ureia de 94mg/dL,
creatinina de 1,0 mg/dL, sédio de 137 mmol/l, potassio de 6,5 mmol/l, PCR de 15,16 mg/dL, LDH de
7060 U/L, TGO de 3435 U/L, TGP de 1282 U/L, troponina positiva (> 0,29 ng/mL), sorologias para
hepatite B, C e anti-HIV n&o reagentes, ferritina de 462 ng/mL, INR = 2,63, TAP de 37,1s 24%, TTPA
de 110,7s; D-dimero n&o feito por falta de reagente no hospital.Fez nova coleta deswab nasal e de
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orofaringe para deteccao de COVID-19 por RT-PCR ap6s 8 dias da coleta do primeiro swab nasal,
sendo ainda positivo na segunda coleta.

Apds 14 dias do diagnostico de COVID-19 foi submetida novamente a Angiotomografia de
artérias pulmonares, que evidenciou melhora das consolidagdes heterogéneas e opacidades com
atenuacéo de vidro fosco (Figura 5). Assim, recebeu alta hospitalar, com compensacao clinica da
insuficiéncia cardiaca, em uso de diurético e vasodilatadores, para posteriormente, mas em breve,
ser programada a cirurgia cardiaca valvar.

D

QL-lI-A. L: 605,

Figura 1. ECG de 12 derivagdes.

Figura 2. Radiografia de térax em incidéncia antero-posterior,
mostrando o infiltrado bilateral, mais proeminente em tergos
meédio e inferior do hemitérax direito.

Figura 5. Angiotomografia de artérias pulmonares com melhora de
consolidagdes heterogéneas e opacidades com atenuagéo de vidro
fosco, comparado ao exame anterior.

G—

Figura 3. Angiotomografia de artérias pulmonares com
consolidacdes heterogéneas e opacidades com atenuagéo
de vidro fosco bilaterais.

Eigura 4. Tronco da paciente com rash cutaneomorbiliforme.
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3. Discussao

Um quarto a metade dos pacientes com COVID-19 tem condi¢des cronicas, especialmente
doencas cardiovasculares (DCV) e cerebrovasculares, que aumentam o risco de um curso grave de
doenca e morte. Uma metanalise de seis estudos realizados na China, incluindo 1527 pacientes com
COVID-19, avaliou a prevaléncia de DCV e relatou as seguintes proporgdes: hipertensédo, 17,1%;
doencas cardiacas e cerebrovasculares, 16,4%; e diabetes, 9,7%3. Outro estudo com 44672 casos
confirmados de COVID-19 na China mostrou comorbidades preexistentes, como DCV (10,5%),
diabetes (7,3%) e hipertensao (6%)4.

Nao ha relatos de pacientes com valvopatias e insuficiéncia cardiaca descompensada
associada ao COVID-19. Ahistéria de dispneia e tosse seca, comuns em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, pode ndo chamar a atencao para a possibilidade de COVID-19. Porém, a manifestacéo
cutédnea (rash cutaneo morbiliforme) chamou a atencéo para a possibilidade de infecgéo viral
associada, ja que paciente nao relatou prurido intenso no tronco.

Dermatologistas avaliaram o envolvimento cutadneo em pacientes hospitalizados com COVID-
19, no Hospital Lecco, na Lombardia, Italia. Na avaliacdo de 88 pacientes, 18 desenvolveram
manifestacdes cutaneas (20,4%). Desses, 8 pacientes desenvolveram o envolvimento cutédneo no
inicio, 10 pacientes depois da hospitalizagdo. As manifestagcdes cutaneas foram rashs eritematosos
(em 14 pacientes), urticaria generalizada em 3 pacientes, e vesiculas tipo varicela em 1 paciente. O
tronco foi a regido mais acometida. O prurido foi de pequena intensidade ou ausente e, geralmente,
as lesdes cicatrizaram em poucos dias. Aparentemente, ndo houve correlagdo com a gravidade da
doenca e, analisando seus dados, o estudo especula que as manifestacdes cutaneas sejam
semelhantes ao envolvimento cutaneo que ocorre durante infecgdes virais comuns5.

Sendo assim, em pacientes cardiopatas, com descompensacao da cardiopatia de base,
como a dupla lesdo valvar mitral da paciente relatada, o diagnéstico de COVID-19 deve ser
cuidadosamente avaliado. Se houver presenga de manifestagdo cutanea, no curso da doenga,
talvez essa possibilidade possa ser aventada mais fortemente.
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1. Introducao

A endocardite de Libman- Sacks (ELS) foi descrita inicialmente em 1924 como sendo
vegetacdes valvares livres de bactérias '. Trata-se de doenca frequentemente assintomatica, mas ja
houve relatos de necessidade de troca valvar 2. AELS pode complicar com doencga cérebro-vascular,
embolia arterial periférica além de endocardite bacteriana sobreposta. Predominantemente,afeta
valva mitral seguida pela valva a6rtica causando mais comumente insuficiéncia valvar que estenose.
Nosso objetivo é relatar um caso de paciente jovem com multiplos eventos isquémicos associado a
presenca de vegetacdo em valva mitral que foi diagnosticada com Sindrome do Anticorpo Anti-
Fosfolipide (SAAF) e realizar uma breve revisao de literatura sobre o tema.

2. Relato de Caso

G.P.S, 34 anos, feminino, natural de Fortaleza e procedente de Sdo Gongalo do Amarante-
CE, solteira, compareceu referindo, dois dias antes da admissdo,quadro subito de perda de
consciéncia e queda da propria altura no banheiro, sendo encontrada apresentando-se desorientada
e afasica, além de apresentar também disfagia para sélidos e liquidos, desvio de rima labial para a
direita e alteragdo da marcha. Relatou também quadro semelhante ha dois anos, cerca de um més
apos ter tido um nati-morto aos nove meses de gestacao, apresentando déficit motor a esquerda,
alteragao da marcha e dificuldade para recordar-se de algumas palavras, com retorno ao seu estado
basal sem déficits cognitivos, motores ou sensitivos, apos cerca de um més.Relatava também
quadro de hepatite viral na infancia e afirmava ser G1P1AOQ. Era tabagista (Carga tabagica de 14
macos-ano) e referia consumo esporadico de cerveja, negando uso de outras drogas. De histéria
familiar, referia pai hipertenso e diabético, falecido aos 54 anos de causa desconhecida e mae e
irmaos sem comorbidades. Ao exame fisico, apresentava presséo arterial de 105x70 mmHg;
Frequéncia Cardiaca 74bpm; Frequéncia respiratéria18IRPM; SpO2 99% em ar ambiente;
Temperatura axilar 36,8°C; estado geral bom, eupneica, hidratada, cooperativa, parcialmente

"Hospital Universitario Walter Cantidio- UFC.
*Hospital Universitario Walter Cantidio- UFC; Universidade de Fortaleza.
°*Hospital Dr Carlos Alberto Studart Gomes. (Hospital de Messejana)

70



RELATO DE CASO SBC / CE | Ano XVI | Abril 2020

orientada; auséncia de turgéncia jugular a 450, sem linfonodos cervicais palpaveis. A ausculta
cardiaca mostrava Ritmo Cardiaco Regular, em 2 tempos, com bulhas normofonéticas e sem sopros,
e a ausculta pulmonar revelava murmurio vesicular universalmente presente em ambos os
hemitéraxes, sem ruidos adventicios. O exame do abdome ndo mostrava alteragcdes e o das
extremidades revelava pulsos periféricos palpaveis e simétricos, sem edemas. O exame neurolégico
mostroupresenca de afasia motora e de compreensao e for¢a discretamente diminuida em membro
superior esquerdo, com reflexos hipoativos nessa mesma localizagéo. Foi internada com hipétese
diagnostica de acidente vascular encefalico isquémico (AVEi), para confirmagdo diagndstica.
Evoluiu bem clinicamente, apresentando apenas um pico febril isolado no primeiro dia de internacgéo,
sem outros sintomas associados. Exames laboratoriais iniciais mostraram: Hemoglobina:13,5;
Hematocrito:38,4; Leucocitos: 10.670 contagem diferencial dentro da normalidade; Plaquetas:
118.600; INR: 1,14; TTPA relacao: 1,84; VHS: 50; PCR: 1,26; Ureia: 44; Creatinina: 1,0. Realizou
tomografia de cranio e, posteriormente, Ressonancia Magnética de Cranio (figura 1),que revelaram
a presenca de um insulto isquémico novo em territorio de Artéria Cerebral Média Direita, além de
insulto isquémico antigo em regido parietal esquerda (Figura 1 A e B). tendo sido
realizadainvestigacéo etiolégicapara AVEiem jovens. ECG e radiografia de térax mostraram-se
dentro dos padrdes da normalidade; HOLTER sem alteragdes;Ecodopplercadiograma(ECO)
transtoracicoevidenciouimagem ecogénica algodonosa ancorada na face atrial do folheto anterior da
valva mitral (segmento A2), mével, medindo 10x7mm sugestiva de vegetacdo (endocardite de
Libman-Sacks?); ECO transesofagico confirmou imagem em folheto anterior mitral medindo 0,9x 0,9
mm e também evidenciou imagem em folheto posterior da valva mitral medindo 0,2 x 0,1 mm ambas
sugestivas de vegetacao, mas sem alteracdo de morfologia ou fungéo valvar (Figura 2). Aventou-se
entdo a possibilidade AVE por embolia séptica secundaria a uma provavel endocardite infeciosa (El),
porém tal hipétese foi posteriormente descartada pois n&do fechava critérios para endocardite
bacteriana (hemoculturas negativas e auséncia de demais critérios).

Figura 1. A - Tomografia de Cranio: area de encefalomalacia em hemisfério esquerdo (seta vermelha) e ténue
foco de hiperdensidade com apagamento parcial de sulcos em coértex parietal direito (seta amarela); B -
Ressonancia de cranio em sequéncia de difusdo que revelou insulto isquémico antigo a esquerda (seta vermelha)
e insulto isquémico agudo a direita (seta amarela).
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Figura 2. Ecocardiogramatransesofagicocom imagem em folheto anterior mitral medindo 0,9 x 0,9
mm (seta amarela) e imagem em folheto posterior da valva mitral medindo 0,2 x 0,1 mm, ambas
sugestivas de vegetacéo.

Devido a histéria de perda fetal e eventos isquémicosarteriais prévios, foi aventada a
possibilidade de Sindrome do Anticorpo Anti-Fosfolipide e endocardite de Libman-Sacks associada.
Colhidos demais exames laboratoriais visando elucidar diagnéstico, que mostraram: Anti-
cardiolipinalgM e IgG reagentes (14,8 e 166,2 MPL-U/mL, respectivamente); Anti-Dna dupla hélice:
reagente; dosagem de Proteinas C e S e ANCA dentro da normalidade. Teste da Mistura nao foi
corrigido apos o plasma, revelando presenca de anticoagulante lupico.Foi iniciada anticoagulacéo
plena com Enoxaparina e, posteriormente com a Varfarina. Paciente evoluiu bem com melhora da
degluticdo. Recebeu alta com melhora clinica para manter acompanhamento ambulatorial.

3. Discussao

A ELS é uma doenca que causa vegetacbes ndo infecciosas nas valvas cardiacas. E
encontrada frequentemente em pacientes portadores de doengas oncoldgicas, lupuseritematoso
sistémico (LES) e Sindrome do Anticorpo Anti- Fosfolipide 3. Acredita- se que a génese dessas
lesdes esteja ligada ao dano endotelial das valvas associado a um estado de hipercoagulabilidade.
As vegetacgdes sao formadas por imunocomplexos, trombos plaquetarios, mondcitos e fibrina 3. Em
pacientes lupicos, a incidéncia da ELS vista pelo ECO transtoracico era de aproximadamente 11%,
enquanto pelo ECO transesofagico era de 53- 74% 4. A paciente do caso por nés relatado foi
diagnosticada com SAAF e teve o diagnéstico de ELS confirmado pela presenca de vegetacao
caracteristica no ECO transesofagico e também pela auséncia de sinais e sintomas de EI. O
tratamento da ELS consiste em controle da doenga de base associado aanticoagulagao
principalmente se o paciente ja tiver histéria de eventos embdlicos. O uso de glicocorticoides
permanece controverso, visto que por um lado, melhora o estado inflamatorio da doenga de base,
mas também pode causar piora da fibrose tecidual 5. Em caso de insuficiéncia ou estenose valvar
severa, pode ser aventada a possibilidade de plastia ou troca valvar 6. No caso relatado, a paciente
nao apresentou disfungao valvar e, por isso, recebeu o tratamento com anticoagulagao plena, ndo
tendo sido necessario, portanto, conduta cirurgica. Em casos extremos ha relatos de ruptura de
musculo papilar secundario a ELS 7. A diferenciacéo entre ELS e El é sempre desafiadora, porém
alguns dados no ecocardiograma podem sugerir uma ou outra etiologia. Na El, as vegetacdes sao
frequentemente mais moveis e localizadas na linha de fechamento do folheto valvar, enquanto na
ELS aleséo é mais ecogénica e pode acometer qualquer parte do aparelho valvar principalmente a
base 8. A gravidade da regurgitacéo valvar pode estar associada a altos titulos de anticorpos
anticardiolipina IgG 9. No caso relatado, a paciente, apesar de ter altos titulos de anticardiolipina IgG,
ndo apresentava regurgitagdo importante.A ressonancia magnética cardiaca também é util no
diagnéstico diferencial da ELS. E relatada imagem com aumento de sinal em sequéncia T2, com
sinal isointenso em T110. Nossa paciente ndo necessitou de ressonancia cardiaca, pois o aspecto da
imagem no ECO e o quadro clinico eram bastante sugestivos de ELS.
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