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Editorial

Prezados cardiologistas da Sociedade Brasileira de
Cardiologia — Regional Norte-Nordeste,

Essa é a segunda edigdo da nossa revista que publicamos no
ano de 2017. Nesse niimero teremos um interessante artigo
de revisao sobre o implante transcateter de valva aértica de
autoria do Dr. Antenor Portela, cardiologista intervencionista
e um artigo comentado sobre as publicagdes mais relevantes
sobre doenca coronariana nos Gltimos 12 meses de autoria
de Ricardo Peixoto, Vinicius Magalhdes e do Dr. Gilson
Feitosa Filho, docente da Escola Bahiana de Medicina e
Satde Publica, que orientou o trabalho. Outro interessante
tema é revisado e discutido no relato de caso de um paciente

com amiloidose e acometimento cardiaco que desenvolveu
insuficiéncia cardfaca grave de autoria do aluno de medicina
Gustavo de Goées e demais colaboradores sob orientacdo do
Dr. Dério Sobral que é professor livre docente da Universidade
de Pernambuco. Por fim, finalizamos no nosso espago cultural
com uma leve poesia do Dr. José Itamar, cardiologista e escritor.
Agradecemos sempre a contribuigdo de cada participante.
Boa leitura a todos.

Abraco cordial,
Carlos Eduardo Batista de Lima
Editor-chefe da Revista Norte-Nordeste de Cardiologia



Artigo de Revisao

Os 15 Anos do Implante Transcateter de Valva Aortica:

Uma Revolucao em Evolucao

Antenor L F Portela

Hospital Sao Marcos, Teresina, Piauf - Brasil

“If at first the idea is not absurd,

then there will be no hope for it.”

Albert Einstein

Nos Gltimos 40 anos, a cardiologia intervencionista tem
tido uma evolugdo fascinante para todos nés, cardiologistas
intervencionistas. O marco principal foi a invencdo da
angioplastia percutanea por baldao por Andreas Criintzig e a
realizagao do primeiro procedimento em 1977, iniciando assim
a especialidade da “cardiologia intervencionista”.

No campo das “doengas cardiacas estruturais”, o implante
transcateter de valva adrtica (TAVI) tem sido a drea de maior
desenvolvimento. Seguindo os passos do tratamento da estenose
pulmonar congénita (1979)', da estenose valvar aértica (1983)2,
da valvoplastia mitral (1984)3, da valvoplastia aértica em adultos
(1985)* e, em seguida, do implante de valva pulmonar em
conduto degenerado (2000)°. A técnica de implante transcateter
de valva adrtica (TAVI)® surgiu em 2002 para alterar o panorama
da medicina cardiovascular profundamente.

O TAVI atingiu um nivel de sucesso mundial como poucos
procedimentos precedentes. A técnica ja foi realizada em mais
de 300.000 pacientes e foi aceita pela comunidade médica de
65 paises ao redor do mundo. Sua taxa de crescimento anual
estd em torno de 40%. No inicio houve uma forte oposicao,
especialmente de cirurgies cardiacos, detratores desta “ideia
totalmente irrealista e estipida. Isto nunca vai funcionar”.”

Imposta por autoridades médicas, esta técnica (TAVI),
com uma tecnologia totalmente nova, baseada em conceitos
discutiveis, foi testada inicialmente em pacientes moribundos,
expandiu-se cuidadosamente para pacientes considerados
inoperaveis, depois para pacientes de alto risco cirdrgico,
finalmente para pacientes de risco intermedidrio (com os
resultados dos estudos SURTAVI e PARTNER 2) e, eventualmente,
depois de 15 anos, para pacientes de baixo risco.

O sonho “louco” do inovador Alain Cribier, em 2002:
“Implantar uma prétese baldo-expansiva numa valva adrtica
nativa, calcificada (sem remové-la), com o coracao batendo,

usando técnicas percutaneas habituais, sob sedacao consciente,
em pacientes em estado gravissimo” é uma realizagdo que hoje
supera qualquer previsao.

Com a crescente experiéncia dos operadores e o
desenvolvimento de sistemas de baixo perfil, o TAVI estd
tornando-se um procedimento muito mais simplificado: 90%
dos casos sdo feitos pela técnica femoral. Aproximadamente
15.000 pacientes ja foram submetidos a estudos randomizados,
mostrando que o TAVI é uma boa opgao alternativa para tratar
pacientes com estenose adrtica critica, sintomatica.®

O progndstico dos pacientes com estenose adrtica critica,
sintomatica, é muito sombrio sem a troca valvar e a taxa
de mortalidade chega a 50% em dois anos.’. Quando os
pacientes desenvolvem sintomas devido a estenose adrtica,
a limitagdo funcional é inevitavel, seguida de deterioracao
fisica, insuficiéncia cardiaca e morte. O advento do TAVI foi
uma revolugdo incontestavel na cardiologia intervencionista,
fundamentalmente alterando o armamentario terapéutico para
0s pacientes com estenose adrtica sintomatica.

TAVI tem sido associado com taxas menores de mortalidade
que o melhor tratamento clinico em pacientes considerados
inoperaveis', ndo inferior ou até superior a cirurgia de
troca valvar em pacientes de alto risco'. Em pacientes de
risco intermediario, TAVI tem se revelado nao inferior a
cirurgia, considerando-se mortalidade e acidente vascular
cerebral maior'. Além disso, o primeiro estudo randomizado
em todo tipo de pacientes (all comers), indicou que estes
achados podem ser aplicados para pacientes de baixo risco'.
A expansao do procedimento para pacientes mais jovens
pode resultar em taxas de eventos até mais baixos do que os
atualmente vistos com a cirurgia de troca valvar.

TAVI tem passado por avancos maiores desde a sua
introdugao. Novos dispositivos, melhor planejamento e
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realizagdo do procedimento, melhores cuidados pos-
operatorios. Todos estes fatores tém levado a um tratamento
mais seguro e efetivo para os pacientes com estenose
adrtica. O tempo chegou para explorar a expansao do
TAVI em pacientes de baixo risco, incluindo-se pacientes
mais jovens. A durabilidade a longo prazo das préteses
tem permanecido uma limitagdo para a expansao do TAVI
para os pacientes jovens. O seguimento de cinco anos do
PARTNER é reconfortante, pois nenhum caso de deterioragao
estrutural que requeresse troca da prétese foi observado
e a hemodinamica da valva (gradiente e orificio efetivo)
permaneceu estavel13. Além disso, uma meta-analise dos
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Publicacoes de Impacto em Doenca Arterial Coronaria nos Ultimos

12 Meses

Ricardo Peixoto Oliveira,’ Vinicius Vieira Magalhdes," Gilson Soares Feitosa-Filho'?

Hospital Santa Izabel — Santa Casa da Bahia;' Escola Bahiana de Medicina e Satide Piblica,? Salvador, BA - Brasil

A doenca arterial coronaria (DAC) continua sendo uma das
principais causas de mortalidade no mundo. Com grandes
investimentos nas pesquisas envolvendo novos diagndsticos
e novas terapias, esta tem sido uma das areas de maior
nimero de publicacbes na medicina. Trata-se de um desafio
acompanhar a evolugao destas publicagbes e separar o que
pode ser mais impactante em nossa atividade diaria, enquanto
cardiologistas. Com o intuito de facilitar o acesso a estas
informagdes, separamos nesta revisao o que consideramos as
12 mais impactantes publicagdes nesta drea de DAC nestes
Gltimos 12 meses (maio 2016 — maio 2017).

Para tanto, fizemos a busca pelo termo “Myocardial
Ischemia” (que abrange as doengas coronarias cronicas e as
sindromes coronarias agudas) pelo MESH, limitado ao periodo
de 1 ano mencionado (busca feita em 10 de maio de 2017) e
encontramos 3.757 artigos. Fizemos uma restricao para “Clinical
Trials”, e a busca ainda resultou em 293 ensaios clinicos. Estes
artigos foram revisados pela leitura de titulos e resumos e,
quando necessario, pela leitura da integra dos artigos.

1) Platelet function monitoring to adjust antiplatelet
therapy in elderly patients stented for an acute coronary
syndrome (ANTARCTIC): an open-label, blinded-endpoint,
randomised controlled superiority trial — Lancet 2016

Idosos representam um grupo de alto risco de eventos
isquémicos e hemorragicos, compondo grande percentual
das vitimas de sindrome coronariana aguda (SCA). A terapia
antiplaquetdria, mandatéria neste cenario, pode constituir num
acréscimo de risco de sangramento, ou a auséncia desta de
forma eficaz, num risco elevado de novos eventos isquémicos.
Desta forma, o monitoramento da funcao plaquetaria surge
como uma possibilidade de individualizar o tratamento,
aprimorando risco-beneficio da terapia.

O ANTARCTIC avaliou o beneficio do monitoramento da
atividade plaquetdria e do ajuste terapéutico individualizado

num estudo multicéntrico, randomizado, aberto, em pacientes
de idade superior a 75 anos, vitimas de SCA e submetidos
a intervengdo corondria percutanea (stent convencional
ou farmacolégico). Os pacientes foram randomizados para
receber 5mg de prasugrel diariamente com monitoramento
e ajuste conforme atividade plaquetdria ou 5mg de prasugrel
sem monitoramento. No grupo que se propds monitorar a
atividade plaquetaria, essa avaliagao era feita no 142 e 289
dia, podendo elevar a dose utilizada se atividade reduzida (<
85 unidades de reagao P2Y12) ou mudar para o clopidogrel
75mg se atividade elevada (= 208 unidades de reacao
P2Y12). O desfecho primario avaliado foi composto de morte
cardiovascular, infarto agudo do miocardio (IAM), acidente
vascular encefdlico (AVC), trombose de stent, revascularizacao
de urgéncia ou sangramento (BARC 2, 3 ou 5) em 12 meses.

Oitocentos e setenta e sete pacientes foram randomizados
em dois grupos, sem diferenga estatisticamente significante
na ocorréncia do desfecho composto primario entre eles
(28% em ambos os grupos), nem na avaliagdo de cada
desfecho separadamente, conforme proposta para desfechos
secundarios. Na primeira andlise, 58% dos pacientes estavam
fora da faixa prevista de inibigao plaquetéria, precisando de
ajuste. A maior parte dos pacientes fora da faixa correta estava
com nivel de inibicao plaquetdria acima do esperado, sendo
alterado o prasugrel 5mg para clopidogrel 75mg. As taxas
de sangramentos também foram similares nos dois grupos.
O monitoramento da atividade plaquetdria ndo mostrou
beneficio em reducdo de desfechos primérios, taxa de eventos
isquémicos ou de sangramentos isoladamente.

Os resultados estao em conformidade com o sugerido
pelo ARCTIC, que fez a mesma avaliagdo com pacientes de
menor risco em uso de clopidogrel, nao mostrando beneficio
na estratégia. Criticas foram realizadas acerca da definicao das
margens terapéuticas de atividade plaquetaria e da utilizagao
um Gnico método (VerifyNow P2Y12), talvez ndo podendo

Correspondéncia: Hospital Santa Izabel - Coordenagao de Ensino ©

Praca Conselheiro Almeida Couto, 500, Nazaré, CEP 40050-410, Salvador, BA — Brasil

E-mail: gilsonfeitosafilho@yahoo.com.br
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ter os resultados extrapolados para outros testes. Diante dos
resultados apresentados, a estratégia de monitoramento da
inibicdo plaquetdria nao deve ser utilizada de forma rotineira
em idosos e vitimas de SCA (ou em outros grupos de menor
risco, como demonstrado em estudos prévios), podendo ser
reservada para pouquissimos casos, de forma individualizada.

2) Prasugrel versus Ticagrelor in Patients with Acute
Myocardial Infarction treated with Primary Percutaneous
Coronary Intervention - PRAGUE-18 study — Circulation 2016

Trata-se de comparacao cabeca-a-cabega entre prasugrel
e ticagrelor no IAM tratado com intervengao coronariana
percutanea (ICP) primdria ou imediata. A ICP primdria é a
estratégia de escolha em pacientes com IAM com supra, em
um cenario de alto risco trombético, no qual se recomenda
utilizacao de aspirina associado a Ticagrelor ou Prasugrel como
terapia antiplaquetéria de eleicao. O ensaio teve como objetivo
comparar novos inibidores da P2Y12, quanto a eficacia e
seguranga, e avaliar as razdes para o crossover para Clopidogrel.
Ensaio multicéntrico, randomizado, aberto, controlado,
desenvolvido na Republica Tcheca, sem patrocinio da indstria.

Foram incluidos 1230 pacientes. Excluiram-se pacientes
com contraindicacao as terapias, seja por alergia, sangramento
recente, AVC prévio, peso, idade (contraindicagao ao prasugrel,
embora existiram pacientes randomizados), utilizacdo de
clopidogrel ou insuficiéncia hepatica. O desfecho primario
consistiu em composto de morte por qualquer causa, reinfarto,
AVC, sangramento maior ou necessidade de revascularizagao
de urgéncia em 7 dias ou até a alta hospitalar. O estudo foi
interrompido precocemente por futilidade, com uma taxa
de eventos nos grupo prasugrel e ticagrelor de 4,0% e 4,1%,
respectivamente (OR (95% Cl) 0,98 (0,55; 1,73); P=0,939).

3) Risk Stratification for patients in Cardiogenic Shock after
acute Myocardial Infarction — IABP SHOCK Il score —JACC 2017
A despeito dos avangos no tratamento do IAM, a mortalidade
no choque cardiogénico permanece alta, maior que 50%.
Estratificar estes pacientes quanto ao risco pode colaborar na
decisao do tratamento empregado. Diante disso, é proposta
a criagdo de um escore de risco simples e reprodutivel para
estimar mortalidade a curto prazo em pacientes submetidos a
ICP através de pacientes incluidos no IABP-SHOCK II.
Foram selecionados a partir de andlise de regressao
variaveis relacionadas com mortalidade, que entdo foram
reanalisadas a partir de analise multivariada. Seis varidveis
foram estatisticamente relacionadas a mortalidade e
constituiram o escore: idade maior que 73 anos, histéria

de AVC, glicose maior que 191mg/dl, creatinina maior que
1,5mg/dl, lactato maior que 5mmol/l, fluxo TIMI menor que IlI
ap6s ICP, sendo: baixo risco (0-2pontos), moderado risco (3-4
pontos), alto risco (5-9 pontos). Realizada validagao externa
na coorte do CardShock. O referido escore pode colaborar
para estratificacao de risco bem como definigao de condutas
mais agressivas (Figura 1).

4) Fractional flow reserve-guided multivessel angioplasty in
Myocardial Infarction — Compare-Acute study — NEJM 2017

Pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivel do segmento ST (IAMCSST) precisam ser
submetidos a revascularizagdo miocardica o mais rapido
possivel, sendo a ICP o método de escolha. Desses pacientes,
aproximadamente 50% possuem também lesdes importantes
em artérias ndo-culpadas pelo infarto. A decisao de abordar
apenas a lesao culpada ou outros vasos com lesdes importantes
tem sido matéria de discussao nos tltimos anos, com estudos
recentes (Cvlprit, PRAMI) sugerindo beneficio em realizar
a revascularizagdo completa (abordar todas as lesdes no
primeiro momento), reduzindo principalmente necessidade
de revascularizagao futura. O estudo Compare-Acute se
propos a checar se a revascularizagao completa em pacientes
com IAMCSST utilizando avaliagao funcional prévia de leses
nao culpadas, com o método de reserva de fluxo fracionada
(FFR), é superior ao tratamento apenas da artéria culpada em
pacientes com IAMCSST.

Foi um estudo prospectivo, multicéntrico, randomizado
que comparou as estratégias em dois grupos em 24 centros
na Europa e na Asia. Foram incluidos pacientes com IAMCSST
com apresentacdo de até 12 horas de inicio dos sintomas
com indicagao de ICP primdria, com outras lesdes > 50%
de artérias nao-culpadas foram selecionados. O desfecho
primario foi definido como um composto de mortalidade por
todas as causas, IAM nao fatal, qualquer nova revascularizagao
e eventos cerebrovasculares em 12 meses. Desfechos
secundarios avaliados foram os mesmos em 24 e 36 meses.

Oitocentos e oitenta e cinco pacientes foram randomizados,
295 para o grupo de revascularizagdo completa guiada
por FFR e 590 para o grupo de ICP apenas da artéria
culpada (randomizagao 1:2). Caracteristicas foram bem
distribuidas nos grupos, que tiveram uma média de 61
anos. Em um ano, o desfecho primario ocorreu em 7,8% no
grupo de revascularizagdo completa e 20,5% no grupo de
revascularizagao apenas da artéria culpada (HR 0,35; C1 0,22-
0,55; P<0,001). Esta diferenca ocorreu principalmente pelo
maior nimero de necessidade de nova revascularizacdo no
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Figura 1 - Variaveis componentes do escore e curva de Kaplan-Meier de andlise de mortalidade em 30 dias estratificada por categoria de risco.

segundo grupo, sem diferenca de mortalidade por qualquer
causa (HR 0,8; Cl: 0,25-2,56; P=0,7) ou IAM nao fatal (HR
0,5; Cl: 0,22-1,13; P=0,1). O estudo também mostra que mais
da metade das lesdes consideradas importantes na avaliagao
angiografica teve FFR > 0,8 (funcionalmente nao significantes),
trazendo a interpretagao que talvez a avaliagao funcional possa
reduzir o nimero de intervengdes desnecessarias.

O uso do FFR na avaliacao de lesdes nao culpadas j& havia
sido proposto no DANAMI-3-PRIMULTI, que comparou a
revascularizagdo completa seriada guiada por FFR (2 dias
apos a revascularizagao da artéria culpada) a revascularizagao
da artéria culpada apenas, mostrando superioridade do
método, principalmente pela reducdo do niimero de novas
ICPs, resultado similar ao achado aqui. De forma previsivel,
o estudo reforga o conceito de que a revascularizacao
completa com ICP precoce de artérias ndo culpadas reduz
a necessidade de novas abordagens, sem mostrar beneficio
ou prejuizo em outros desfechos. O uso do FFR pode reduzir
intervencdes desnecessarias e potencialmente pode reduzir
custos associados a novos internamentos e exames.
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5) Drug-eluting or Bare-metal stents for coronary artery
disease — NORSTENT - NEJM 2016

A ICP com stents convencionais ou farmacoldgicos mudou
padrbes no tratamento da doenga coronariana, sendo hoje
o método de revascularizacdo miocardica mais utilizado. O
uso de stents farmacoldgicos tem se mostrado mais efetivo
na prevencdo de estenose quando comparado aos stents
convencionais, podendo os stents farmacolégicos de nova
geracao ainda reduzir a taxa de trombose de stent quando
comparado aos de primeira geragdo. Dessa forma, tem
sido sugerido que o melhor desempenho do uso de stents
farmacolégicos de nova geragao possa se traduzir em menores
taxas de mortalidade e IAM.

O NORSTENT comparou os riscos e beneficios de
stents convencionais versus farmacolégicos em um estudo
randomizado, multicéntrico com 9013 pacientes elegiveis para
angioplastia, tanto eletiva quanto em carater de emergéncia.
O desfecho primério avaliado foi composto de morte por
qualquer causa e IAM ndo fatal, com uma mediana de
acompanhamento de 5 anos. Além disso, um questionério
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de qualidade de vida foi aplicado a uma amostra de 10% dos
participantes do estudo em 6 momentos até 60 meses.

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre
os grupos no desfecho primario nem na andlise individual de
seus componentes. Os desfechos secundérios que avaliavam
hospitalizagao por angina instavel, AVC, morte cardiaca,
vascular ou ndo cardiovascular também nao obtiveram
diferencas significantes. A taxa de revascularizagdo ao final
de 6 anos foi de 16,5% no grupo de stents farmacolégicos
e de 19,8% no grupo de stents convencionais (HR 0,76;
95% Cl; 0,69 a 0,85; P<0,001), com NNT de 30 pacientes
para evitar um procedimento de nova revascularizagao. A
taxa de trombose de stent foi baixa nos dois grupos, com
discreta superioridade no grupo de stents farmacolégicos
(0,8% e 1,2%; P=0,0498). As taxas de sangramento foram
similares. Neste estudo, nao foram encontradas diferencgas
significantes entre morte por qualquer causa e IAM nao-fatal,
quando comparados stents convencionais e farmacolégicos.
Baixas taxas de nova revascularizagdo no grupo do stent
farmacolégico mostram a durabilidade do efeito em 6 anos.
Curiosamente, o tipo de stent nao fez diferenga na analise de
qualidade de vida proposta pelo questionario, mesmo com a
diferente taxa de revascularizacao nos grupos.

6) Bioresorbable Scaffolds versus Metallic Stents in Routine
PCI — AIDA trial - NEJM 2017

As plataformas bioabsorviveis surgiram com uma proposta de
superar os resultados dos stents farmacoldgicos na intervengao
corondria percutanea (ICP). Com a capacidade tedrica de
ndo deixar implante permanente intravascular, poderiam
reestabelecer a fungdo endotelial local e possivelmente ter
melhores resultados. Estudos prévios sugerem nao inferioridade
do método quando avaliam taxas de revascularizagao de vaso
alvo em um ano, mas com uma maior taxa de trombose
de dispositivo. O estudo AIDA se propde a realizar esta
comparagao.

Trata-se de estudo clinico cego, multicéntrico, randomizado,
de nao inferioridade, que selecionou pacientes portadores de
doenca arterial coronaria (DAC) que seriam submetidos a ICP
com uma ou mais lesdes com indicacdo de implante de stent,
sendo randomizados para plataforma bioabssorvivel ou stent
farmacolégico - ambos eluidores de everolimus. O desfecho
primédrio avaliado foi composto de morte cardiovascular,
IAM do vaso alvo ou revascularizagao do vaso alvo em 2
anos. Desfechos secundarios avaliaram morte por qualquer
causa, todos os IAMs, qualquer revascularizagdo miocardica
e trombose de dispositivo.

Foram randomizados 1845 pacientes, ocorrendo eventos
do desfecho primario em 105 pacientes (11,7%) do grupo
com plataforma bioabsorvivel e 94 do grupo com stent
farmacolégico (10,7%) (HR 1,12; 95% Cl1 0,85-1,48; P=0,43).
Dos desfechos secundarios apenas dois tiveram resultados
estatisticamente significantes. Taxas de revascularizagao
do vaso alvo foram superiores no grupo com plataforma
bioabsorvivel (5,5% e 3,2%; HR 1,6; 95% Cl 1,01-2,53;
P=0,04) assim como taxa de trombose (3,5% e 0,9% HR 3,87;
95% Cl 1,78-8,42; P<0,001). O trabalho foi interrompido
ap6s avaliagdo de comité de seguranca, pela elevada taxa de
trombose no grupo de plataformas bioabsorviveis (Figura 2).

Estudos prévios ja demonstravam esta preocupagao,
confirmando taxas de trombose elevadas nestes grupos.
A incidéncia de trombose no grupo com plataforma
bioabsorviveis neste estudo foi aproximadamente 4x
superior. Diversas sdo as suspeitas acerca da maior
incidéncia de trombose neste grupo, tanto precoces quanto
tardias, como mais frequente mé aposigdo e expansao
das plataformas bioabsorviveis e sua estrutura mais
espessa, comparados aos dispositivos metdlicos. Andlises
de estudos prévios como o ABSORB IlI, sugerem que a
técnica e o tamanho do vaso sdo fatores importantes para
melhor resultado com plataformas bioabsorviveis — quando
implantados em vasos < 2,5mm de espessura a incidéncia
de trombose e IAM do vaso alvo sdo muito superiores,
ndo havendo diferenga expressiva com vasos maiores.
Considera-se também o uso da dupla antiagregagao
plaquetdria por tempo prolongado, talvez reduzindo os
eventos. Desta forma, o uso de plataformas bioabsorviveis
continua como uma incégnita, com uma perspectiva de
melhores resultados com o aprimoramento da técnica de
implante e reducao de espessura de sua estrutura.

7) Prevention of Bleeding in Patients with Atrial Fibrillation
undergoing PCI — PIONEER AF-PCI — NEJM 2016

Estima-se que a incidéncia de fibrilagao atrial em pacientes
submetidos a ICP é de 5-8%. Dupla antiagregacao é a terapia
de escolha em pacientes com stent, porém sao inferiores a
anticoagulagao para prevengao de eventos embélicos. Diante
da possibilidade de utilizacdo dos novos anticoagulantes,
o PIONEER AF-PCI testa a seguranga de trés estratégias
farmacoldgicas ap6s ICP com stent em pacientes com fibrilagao
atrial: Grupo 1: Warfarina + AAS + IP2Y12 (por 1,6 ou 12
meses), Grupo 2: Rivaroxabana 1 5mg + IP2Y12 (por 12 meses)
e Grupo 3: Rivaroxabana 2.5mg 2x/dia + AAS + IP2Y12 (por
1,6 ou 12meses).
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Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier de ocorréncia de trombose dos dispositivos, definitiva ou provavel, durante randomizag&o.

Trata-se de ensaio multicéntrico, internacional, aberto,
financiado pela Janssen e Bayer, cujo desfecho primario de
seguranga foi a ocorréncia de sangramento significativo (critério
TIMI) ou sangramento necessitando de atencao médica. A
analise foi por principio de intencao de tratar e foram incluidos
2124 pacientes. A taxa de perda de seguimento foi maior que
20%. Em doze meses, o desfecho primario ocorreu em 16,8%
dos participantes do grupo 1, 18% no grupo 2 e 26,7% no
grupo 3 (razdo de chances para o grupo 1 vs. grupo 3, 0,59;
IC 95% (0,47 a 0,76; P<0,001); razdo de chances para o
grupo 2 vs. Grupo 3,0,63; IC 95% CI (0,50 a 0,80; P<0,001)).

Ocorreram menos eventos de sangramento nos grupos em
uso de Rivaroxabana quando comparados com Warfarin, as
custas de sangramento menor e sangramento necessitando
de atengao médica. Analise de eficacia consistiu em
desfecho secundario, sem diferenca entre os grupos (sem
poder discriminativo para estes eventos). O PIONEER AF-
PCl é um estudo com varias limitagoes. Embora motivando
a discussao da utilizacao de anticoagulantes de acao direta
(DOAC) no tratamento da SCA, apresentou grande perda de
seguimento, determinou como desfecho primério avaliagao
de segurancga e nao eficacia, e avaliou um conceito que
previamente a realizagdo do estudo ja se firmara: menores
doses de terapia anticoagulante e anti-agregante estao
relacionadas a menos sangramento.

8) Randomized Trial of Bilateral versus Single Internal-
Thoracic-Artery Grafts — ART trial - NEJM 2016

A cirurgia de revascularizagdo miocardica (CABG) é o
tratamento mais utilizado para DAC multiarterial. O tratamento
padrao consiste em utilizar um enxerto de artéria tordcica

Revista Norte Nordeste de Cardiologia 2017;7(2):4-12

interna (mamaria) esquerda para artéria descendente anterior
(DA) e outros enxertos arteriais ou venosos para os demais
vasos acometidos. Andlises prévias estimam que ao final de dez
anos aproximadamente 90% dos enxertos de artéria mamaria
esquerda e 50% dos enxertos venosos encontram-se patentes.
A maior paténcia de enxertos arteriais sugerem que um uso
mais frequente destes possa resultar em melhores desfechos.

O ART foi um estudo multicéntrico, randomizado, conduzido
em 28 centros de cirurgia cardiaca em 7 diferentes paises.
Avaliou pacientes portadores de DAC multiarterial com
indicagao cirdrgica para serem submetidos a revascularizacao
com um versus dois enxertos de artéria mamaria, sendo os
demais enxertos conforme opgao da equipe médica. O desfecho
primario avaliado foi morte por qualquer causa em 10 anos de
seguimento. Um composto de morte por qualquer causa, IAM
e AVC, além de avaliacdo de complicacao de ferida esternal,
sangramento, taxas de revascularizacao, qualidade de vida e
custo-efetividade foram desfechos secundarios avaliados.

Esta publicagdo consiste numa analise interina ao final
de 5 anos, ja pré-especificada no inicio do trabalho. Foram
randomizados 3102 pacientes, com caracteristicas gerais bem
similares. Ao final de 5 anos, a anélise de desfecho priméario
mostrou ocorréncia de eventos em 8,7% dos pacientes no
grupo de realizacao de dupla-mamaéria e 8,4% no grupo de
enxerto tinico de mamaria (Cl 0,81-1,32; P=0,77), mantidos
os resultados apés ajustes para idade, sexo, presenga ou nao
de diabetes (DM) e para fragao de ejecdao (HR 1,03; 95% Cl
0,81-1,32; P=0,8).

Aincidéncia de reconstrucao de ferida esternal foi 1,9% no
grupo de dupla-mamaria e 0,6% no grupo de mamaria Gnica
(risco relativo 2,91; 95% CI 1,42-5,95; P=0,002), com todos
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Figura 3 - Desfecho primario de seguranca.

os eventos ocorrendo no primeiro ano. Demais desfechos
secundarios avaliados foram similares em ambos os grupos.

Diante dos resultados, conclui-se que nao ha diferenca
estatisticamente significante de mortalidade entre pacientes
submetidos a enxertos tnicos ou duplos de mamaria ao final
de 5 anos, com incidéncia de complicagoes de ferida esternal
superior no grupo de dupla-mamaria. Ja era esperado que o
curto periodo dessa andlise interina ndo fosse suficiente para
mostrar diferenga de desfechos robustos, ja que ao final de 5
anos praticamente a totalidade de enxertos venosos ou arteriais
encontram-se patentes.

9) Everolimus-eluting stents or Bypass Surgery for Left Main
Coronary artery disease — EXCEL trial - NEJM 2016

Considerado um cendrio em que largamente nao se
prescindia da cirurgia de revascularizagdo miocardica para
tratamento da doenca corondria, o tratamento da lesao de
tronco de corondria esquerda (TCE) foi o objetivo de estudo
desse ensaio clinico, apds uma série de evidéncias demonstrando
a possibilidade de tratamento de lesdo de TCE com angioplastia.
Estudo aberto, randomizado e multicéntrico, de nao-
inferioridade, comparando ICP com stent eluidor de Everolimus
(preferencialmente usando ultrassonografia intracoronaria) e
cirurgia em pacientes elegiveis para duas estratégias segundo
Heart Team local com escore Syntax menor que 32 pontos. O
desfecho primdrio consistiu numa combinagdo de morte por
qualquer causa, IAM e AVC em 3 anos.

Foram randomizados 1900 pacientes para determinar um
poder de 80% com base no principio de intencao de tratar. A
caracteristica entre os grupos foi similar, 59,2% dos pacientes
tinham escore Syntax menor que 22 (alguns pacientes
inicialmente considerados com Syntax baixo ou moderado
eram, na verdade, de alto escore), 80,5% dos pacientes tinham
lesdo distal de TCE bifurcado ou trifurcado, ocorrendo 15,4%
de eventos no grupo submetido a intervencdo percutanea e
14,7% nos pacientes submetidos a cirurgia, com p = 0,02 para
nao inferioridade, sem diferenga no subgrupo de diabéticos.

Andlise dos grupos ratifica maior morbidade da cirurgia
na fase aguda, e maior incidéncia de sangramento e
revascularizagao nos pacientes submetidos a ICP. A despeito
de limitagdes, como ensaio aberto, seguimento de apenas 03
anos e 24,5% dos pacientes em analise posterior serem na
verdade de Syntax elevado, esta é uma forte evidéncia que
consolida a ICP como uma estratégia segura no tratamento
da lesao de TCE.

10) Coronary Artery Bypass Graft versus Percutaneous
Coronary Intervention — Meds Matter: Impact of Adherence to
Medical Therapy on Comparative Outcomes — Circulation 2016

Em verdade, trata-se de andlise dados de um registro
multicéntrico (cadastrado no Pubmed como “clinical trial”)
muito interessante, que avaliou o efeito da aderéncia a terapia
medicamentosa nos desfechos de pacientes submetidos
CABG ou ICP, sendo os pacientes tratados conforme
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Figura 4 - Ocorréncia de desfecho primario em 3 anos: CABG X PCI.

conveniéncia, sem critérios pré-especificados para inclusao.
Detalhes das medicagdes foram inqueridos aos pacientes, e
o desfecho primario consistiu em eventos cardiacos adversos
maiores (MACE): morte, IAM nao fatal e necessidade de
revascularizacdo, numa mediana de seguimento 84 meses.

Foram incluidos 973 CABG e 2255 ICP. e na andlise dos
grupos, nao adesao ao AAS e estatina apresentam maior
frequéncia de  MACE. O uso de betabloqueador esteve
relacionado a reducao de eventos em pacientes submetidos
as duas estratégias. O efeito da ndo-adesao parece ser mais
importante no grupo ICP do que no grupo CABG. A adesao
as medicagOes apresentam efeito benéfico preponderante
em relagao a escolha da estratégia de reperfusao. Como
limitagbes, este é um estudo observacional, retrospectivo,
passivel de vieses, com histéria de adesao referida pelo
paciente. Nao se considerou tolerdncia as terapias na avaliagao
da adesao.

11) Instantanous Wave-free Ratio versus Fractional Flow
Reserve to Guide PCI - iFR-SWEDEHEART study - NEJM 2017

A avaliagao funcional através de FFR das lesdes coronarias
mostrou-se superior a andlise guiada por avaliagdo angiografica
nos pacientes com doenga arterial corondria. Essa medida
baseia-se na utilizacao de drogas para alcangar o maximo de
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hiperemia na coronaria e entdo medir a relagao do fluxo antes
e apos a lesdo durante a sistole. Uma alternativa recente de
avaliacao funcional consiste em utilizar o momento diastélico
do enchimento, dispensando a utilizacao de vasodilatador (iFR
— instantaneous wave-free ratio). Dessa maneira, avaliou-se
se iFR é nao inferior ao FFR em relacdo a desfechos clinicos
em pacientes com lesdes corondrias indicadas para avaliagao
por métodos funcionais.

Trata-se de um ensaio multicéntrico (Suica, Dinamarca
e Islandia), aberto, patrocinado pela Philips Volcano,
incluindo pacientes com angina estavel e SCASST, que foram
randomizados para iFR ou FFR de lesoes entre 40% e 80% de
estenose. Os pontos de corte para tratamento foram FFR < 0.8
e iFR < 0.89, indicando estenoses funcionalmente relevantes.
Ao fim do procedimento, era questionado ao paciente o nivel
de desconforto toracico sentido, em escala de 0-4. O desfecho
primario foi composto de morte por qualquer causa, IAM
ndo fatal e necessidade de revascularizagdo nao planejada
em 12 meses.

Foram analisados 2019 pacientes, garantindo um poder
de 0,85 para avaliar se o iFR seria ndo inferior ao FFR,
considerando uma taxa de eventos de 8% e uma margem
de diferenga de eventos de 3,2%, sob andlise por protocolo.
Sessenta e dois porcento dos pacientes tinham angina estavel.
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Figura 5 - Taxa de sobrevida livre de MACE em pacientes comparando CABG X ICP conforme aderéncia ao tratamento medicamentoso otimizado.

Ocorreram 6,7% de eventos no grupo iFR contra 6,1% de
eventos no grupo FFR (p = 0,007 para nao inferioridade),
sem diferenga em subgrupos. Quando avaliado o desconforto
toracico, foi reportado em 3% dos pacientes no grupo iFR e
68,3% no grupo FFR (p < 0,001).

Dessa maneira, em pacientes com angina estavel, instavel
ou infarto sem supra-ST, iFR mostrou-se ndo inferior ao FFR
quando avaliado desfechos cardiovasculares combinados, com
menor ocorréncia de desconforto toracico. Ocorreram mais
tratamento de lesdes no grupo iFR, e ha uma sugestdo que
na ocorréncia de discordancia entre a importancia da lesao,
o iFR mostra-se mais acurado que o FFR.

12) Use of the instantaneous Wave-free Ratio or Fractional
Flow Reserve in PCI — DEFINE — FLAIR trial - NEJM 2017
Neste estudo, os autores objetivaram determinar a eficacia
e seguranca da estratégia de revascularizagdo guiada por iFR
contra a guiada por FFR. Trata-se de um ensaio multicéntrico,
randomizado, cego, de nao inferioridade para guiar
revascularizacao, e descreve-se os resultados do seguimento
de 07 ano. Estudo também financiado pela Philips Volcano,

envolvendo pacientes com doenga corondria com obstrugao
entre 40-70% em pelo menos um dos vasos, sob andlise
visual. Excluiu-se lesbes espagadas que requeressem
avaliacdo e tratamento independente. Os pacientes foram
randomizados para tratamento guiado por FFR ou iFR, tendo
o paciente recebido nitrato intracoronério precedendo
intervencao. Se FFR menor que 0,8, iFR menor que 0,89,
definia-se lesao funcionalmente importante, e o paciente era
submetido a intervengao cirdrgica ou percutanea. O desfecho
primdrio consistia em MACE em um ano (IAM nao fatal, morte
e necessidade de revascularizacdo). Estabeleceu-se uma
amostra de 2492 pacientes, com distribuigao normal entre os
grupos, com o nimero de lesdes funcionalmente importantes
menor no grupo iFR que FFR (28,6% vs. 34,6%, p = 0.004). O
tempo do procedimento foi menor no grupo iFR (P = 0,01).
Avaliando o desfecho primario, ndo houve diferencas entre
os grupos avaliados, determinando entdo nao inferioridade
do iFR em relacdo ao FFR. Sintomas relacionados ao
procedimento foram mais comuns nos pacientes do grupo
FFR, atribuidos principalmente a necessidade de utilizacao
de adenosina intracoronaria.

Revista Norte Nordeste de Cardiologia 2017;7(2):4-12
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Figura 6 - Risco cumulativo do desfecho primario (FFR X iFR).
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Resumo

A amiloidose é uma doenca sistémica causada pela
deposicao extracelular de fibrilas insoltveis de proteinas de
baixo peso molecular em diversos tecidos. Pode ser classificada
nas formas: primaria, secunddria, hereditaria e sistémica senil.
A forma sistémica senil é essencialmente cardiaca, surgindo
mais frequentemente apds os 60 anos em homens.

Relatamos o caso de um paciente masculino, 75 anos,
que deu entrada em emergéncia cardiolégica com quadro
progressivo de edema em membros inferiores iniciado ha quatro
meses. Trinta dias antes do internamento passou a apresentar
dispneia de médios para pequenos esforgos, evoluindo para
dispneia ao repouso e em decubito (insuficiéncia cardiaca —
classe funcional IV). O eletrocardiograma de admissao mostrou
ritmo sinusal regular, bloqueio atrioventricular de 12 grau, baixa
voltagem em derivacées de plano frontal, zona eletricamente
inativa em regido anterosseptal e distdrbio de condugao pelo
ramo esquerdo do feixe de His. Radiografia de térax com
area cardfaca aumentada, padrao de congestdo pulmonar e
derrame pleural bilateral, mais acentuado a esquerda.

Evoluiu com dificuldade para compensacao clinica.
Realizado ecocardiograma transtordcico que evidenciou
camaras cardiacas aumentadas a direita, funcao sistélica de
ventriculo direito levemente deprimida, insuficiéncia trictspide
moderada a importante, hipertensdao pulmonar moderada,
hipertrofia de ventriculo esquerdo e disfuncao de ventriculo
esquerdo. Ultrassonografia de abdome mostrou figado e bago
com textura heterogénea, sugestivo de doenca granulomatosa.
Posteriormente foi realizada biépsia hepatica que confirmou a

hipétese de doenga infiltrativa determinada pela amiloidose
cardiovascular. Paciente evoluiu com rebaixamento de nivel de
consciéncia, sendo transferido para Unidade Coronariana, onde
apresentou parada cardiorrespiratéria e evolugao para 6bito.

Introducao

A amiloidose é uma doenga sistémica causada pela
deposicao extracelular, na forma amiloide, de fibrilas insoltveis
de proteinas de baixo peso molecular em diversos tecidos.
Pode ser classificada nas formas: priméria, secundaria,
hereditaria e sistémica senil. Idade acima de 50 anos, sexo
masculino, antecedentes de doencas cronicas infecciosas
ou inflamatérias e histéria familiar sdo os principais fatores
predisponentes para essa condigao. '

A forma primdria é a amiloidose sistémica mais comum,
com média de idade de diagnéstico aos 60 anos e
predominancia masculina de 2:1. O acometimento cardiaco
estd presente em cerca de 50% dos pacientes, cursando com
rapida evolugao dos sintomas e mau prognéstico. Uma vez
realizado o diagnéstico, a sobrevida média é de seis meses. 3

Relato de Caso

Paciente masculino, 75 anos, deu entrada em Pronto-Socorro
Cardiolégico de Pernambuco (PROCAPE/ Universidade de
Pernambuco) com quadro progressivo de edema em membros
inferiores iniciado ha quatro meses, e progressao da dispneia
para ortopneia nos Gltimos trinta dias (insuficiéncia cardiaca —
classe funcional IV). Paciente hipertenso e com epidemiologia
positiva para Doenga de Chagas e Esquistossomose, fazendo
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uso regular de Hidroclorotiazida 25mg/dia. Foram realizados
eletrocardiograma (Figura 1) (bloqueio atrioventricular de
12 grau e baixa voltagem em derivagdes de plano frontal),
radiografia de térax (Figura 2) (area cardiaca aumentada e
padrao de congestao pulmonar), ecocardiograma transtoracico
(cdmaras cardfacas aumentadas a direita e achado de
ecogenicidade granular brilhante) e bidpsia hepética (confirmou
a hipétese de doenca infiltrativa). Evoluiu na enfermaria com
dificuldade para compensacao clinica.

Apresentou episédio de dor tordcica tipo A sem alteragoes
dindmicas ao eletrocardiograma (ECG) com marcadores de
necrose miocardica dentro dos padrées de normalidade.
Ao exame fisico apresentou desdobramento varidvel de
segunda bulha (B2), figado a 5 cm de rebordo costal direito

e edema em MMII (3+/4+). Realizado ecocardiograma
transtoracico que evidenciou camaras cardiacas aumentadas
adireita, funcao sistélica de ventriculo direito (VD) levemente
deprimida, insuficiéncia tricispide importante, hipertensao
pulmonar moderada, disfungao de VE (fracao de ejegao de
44%), dilatagdo biatrial e achado de ecogenicidade granular
brilhante. Posteriormente foi realizada bi6psia hepatica que
confirmou a hipétese de doenca infiltrativa determinada
pela amiloidose cardiovascular. Apés inicio de terapia
com diuréticos apresentou insuficiéncia renal aguda, com
necessidade de realizacao de hemodialise. Paciente evoluiu
com rebaixamento de nivel de consciéncia, sendo transferido
para Unidade Coronariana, onde apresentou parada
cardiorrespiratéria e evolugdo para 6bito.

e

Figura 1 - Eletrocardiograma de admissdo mostrando ritmo sinusal regular, bloqueio atrioventricular de 1° grau, baixa voltagem em derivagdes de plano frontal, zona
eletricamente inativa em regido antero-septal e distirbio de condugao pelo ramo esquerdo do feixe de His.

Revista Norte Nordeste de Cardiologia 2017;7(2):13-16
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Figura 2 - Radiografia de térax em incidéncia anteroposterior com area cardiaca aumentada, padréo de congestéo pulmonar e derrame pleural bilateral, mais acentuado

a esquerda.

Discussao

Descrita pela primeira vez por Rudolph Virchow, em 1954,
"a amiloidose é causada pela deposicao extracelular de fibrilas
insolGveis de proteinas de baixa densidade, sendo classificada
como sistémica quando ha deposicao dessas proteinas em vdrios
6rgaos. Ja a amiloidose localizada ocorre quando a deposicao
restringe-se a um Gnico 6rgao. Outra forma de classificagao
divide a amiloidose em: primaria, secunddria e hereditaria.'

As manifestagoes clinicas dependem dos érgaos afetados,
embora sintomas inespecificos, como fadiga e/ ou anorexia,
possam ocorrer. Orgaos como figado, rins e coracdo podem
sofrer aumento de tamanho tanto na amiloidose primaria
quanto na secundaria.?

Nao é possivel estabelecer um padrdo de apresentagdao
clinica da amiloidose cardiovascular, devendo-se suspeitar da
doenca quando insuficiéncia cardiaca crénica incontrolavel se
desenvolve em pacientes com mais de 50 anos, principalmente
se associada a sinais de miocardiopatia restritiva. Os
achados clinicos de edema ascendente e progressivo
associado a hepatomegalia, como no presente caso, sugerem
acometimento predominantemente do coracdo direito.*

Embora seja o padrao-ouro para o diagnéstico de
amiloidose cardiaca a bidpsia endomiocardica é pouco
utilizada na pratica clinica,® sendo o diagnéstico estabelecido
pelo ECG em conjunto ao ecocardiograma.’

O achado mais comum ao ECG é a baixa voltagem no plano frontal
e baixa voltagem do complexo QRS em derivagdes dos membros,®
além de distdrbios de condugao, como observado no presente caso.”
Outra alteragdo frequente é o padrao de pseudoinfarto.

A visualizagdo de aumento de espessura da parede do
ventriculo esquerdo (VE) ao ecocardiograma associada ao
padrao eletrocardiogréafico de baixa voltagem apresenta alta
especificidade para amiloidose cardiaca.® Embora pouco
frequente, o achado de ecogenicidade granular brilhante
apresenta alta especificidade, como ocorreu no presente caso.’
A ressonancia nuclear magnética (RNM) cardiaca também é
considerada um bom método diagnéstico.’

O tratamento da insuficiéncia cardfaca é realizado
basicamente pela administragao de diuréticos. Os glicosideos
cardiacos geralmente ndo representam beneficio para o
quadro clinico do paciente, pois na maioria dos casos de
amiloidose predomina a disfuncao diastélica."

Revista Norte Nordeste de Cardiologia 2017;7(2):13-16
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