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PREFACIO

Este livro traz trabalhos sobre um dos sistemas vitais para nossa vida, responsavel pelas
principais incidéncias de mortalidade e morbidades, o sistema cardiovascular. Ele possui 0
coracdo como ator principal, caracterizado por batidas e frequéncias graciosamente ritmicas
para distribuir sangue e oxigénio a todos os outros 6rgdos e manter a pressao arterial, filtracéo
glomerular e tantas outras tarefas vitais.

Até o final de 1800 a cirurgia cardiaca era algo impensado, entretanto, os avancos da ciéncia
médica permitiram o advento de tratamentos eficientes, cirurgias minuciosamente realizadas
de forma presencial e até remota, politicas publicas eficazes para prevencdo, controle e
tratamento das doencas cardiovasculares.

Muitos estudantes, profissionais da area e pesquisadores tornaram este livro possivel. Portanto,
a Editora Pasteur deixa aqui 0 seu muito obrigado a todos e deseja uma 6tima leitura nesta
coleténea de estudos sobre o campo da Cardiologia.

Guilherme Barroso Langoni de Freitas
Dr. Prof. Dpto. Bioguimica e Farmacologia
Universidade Federal do Piaui (UFPI)
Diretor Cientifico do Grupo Pasteur
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INTRODUCAO

A medida que a expectativa de vida da
populacdo brasileira tende a um crescimento
importante, a prevaléncia de doencgas cardiovas-
culares cresce exponencialmente. Diante desse
cenario, a avaliacdo do risco cirargico deve ser
minuciosa e elaborada de acordo com as
fisiopatologias das doencas, a acdo farmacolo-
gica dos anestésicos e o impacto do procedi-
mento cirdrgico, visando evitar complicacfes
cardiovasculares (HOBAIKA et al., 2010).

Desde 1901, ap6s a primeira combinacéo de
epinefrina com cocaina de Braun (JASTAK &
YAGIELA, 1983) para a formulacdo de anes-
tésicos locais, diversos vasoconstritores tém
sido usados para aprimorar a duracdo anestésica
e adiminuicao dos efeitos colaterais sistémicos.
Apesar dos efeitos positivos da associacao de
vasoconstritores na formulacdo de anestésicos,
a incidéncia de intoxicacdo sistémica por
anestesia local ainda é prevalente.

Sob este viés, a avaliacdo do risco cirurgico
deve ser feita em consulta pré-operatdria
completa, que deve contemplar anamnese,
exame fisico e exames complementares. Du-
rante essa consulta o paciente deve ser
classificado conforme sua graduacdo na Asso-
ciagdo Americana de Anestesiologia (ASA),
que consiste na determinacao do risco cirargico
do paciente baseado em suas comorbidades,
habitos e status clinico. A avaliagdo por meio
de exames complementares cardiolédgicos, co-
mo eletrocardiograma, ecocardiograma e teste
de esforco, também é recomendavel a depender
do perfil do paciente e do procedimento
cirurgico (HOBAIKA et al., 2010).

Além disso, a utilizagdo de anestesias como
o0 Blogueio do Plano Eretor da Espinha (ESPB),
que consiste na administracdo de um anestésico
local, realizando bloqueio dos nervos perifé-
ricos na regido torécica, esta se mostrando cada

vez mais promissora em cirurgias na regido
toracica alta (VIDAL, 2021), dado que a dor e
0 uso de opioides tendem a ser reduzidos no
intra e pos-operatorio. Alem disso, é notavel a
reducdo do tempo de intubagdo em pacientes
submetidos a técnica combinada em compa-
racdo a pacientes submetidos as técnicas con-
vencionais.

Por outro lado, a raquianestesia, técnica
estudada desde o final do século XIX, é baseada
na aplicacdo de anestésico local no espaco
subaracnoideo, sendo indicada por néo
necessitar de manutencdo de via aérea e por
diminuir os efeitos adversos sistémicos dos
anestésicos gerais que podem realizar efeito
depressor no sistema cardiorrespiratorio. Entre-
tanto, ha prevaléncia de infecces no local de
aplicacdo e cefaleia (OLIVEIRA et al., 2015).

Ainda assim, é necessaria maior atencdo aos
pacientes cardiopatas durante o procedimento
cirdrgico, uma vez que este ja possui seus
préprios riscos, que serdo somados aos da
histdria clinica do paciente (SCARPARO et al.,
2020). Dessa forma, esse artigo visa abordar
diferentes anestesias regionais com a intencao
de que o médico anestesiologista possa analisar
e definir a anestesia adequada em portadores de
cardiopatias objetivando a reducdo de seus
riscos cirurgicos.

METODOLOGIA

O presente trabalho visa abordar a segurancga
no uso de determinados anestésicos locais em
pacientes cardiopatas. A escolha da revisédo
sistematica deu-se em vista do grande numero
de trabalhos acerca do uso de medicagOes
anestésicas locais em pacientes com doencas
cardiacas na pratica médica. Revisdes
sistematicas na &rea da saide tém o intuito de
estabelecer o beneficio clinico de determinada
questdo, além de analisar e adequar a relagdo
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custo-eficdcia de uma intervencao. Além disso,
sdo determinantes para analise de questdes
potencialmente salva-vidas que tenham sido
abordadas por ensaios clinicos primarios
randomizados, mas que ainda ndo atingiram
determinado grau de certeza (KAURA, 2016).
Para o levantamento, foram utilizadas bases
de dados apropriadas, como PubMed, Google
Académico, SciELO e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS). Os artigos revisados foram
selecionados a partir do uso dos seguintes
termos: “anestesia”, “cardiopatia”, “cirurgia” e
“complicagdes perioperatorias”. A pesquisa foi
limitada em artigos em portugués e em inglés.
Foi realizada uma triagem dos artigos
analisados de acordo com critérios de incluséo
e exclusdo pré-definidos. Os critérios de
inclusdo foram: estudos que avaliaram pacien-
tes adultos com doencas cardiacas submetidos a
procedimentos cirurgicos; estudos que investi-
garam o efeito de diferentes técnicas anestési-
cas em desfechos perioperatorios; estudos que
compararam diferentes técnicas anestésicas ou
diferentes doses de anestésicos; e estudos
randomizados controlados, coortes prospecti-
VoS e retrospectivos, revisdes sistematicas e
meta-analises. Os critérios de exclusdo foram:

estudos com pacientes pediatricos e estudos que
ndo envolveram pacientes com doencas cardia-
cas.

RESULTADOS

No que se refere a administragdo de
anestésicos locais associados ou ndo ao uso de
vasoconstritores, € evidente a importancia da
realizacdo da consulta pré-anestésica, direcio-
nando a anamnese a presenca de dor precordial,
cansaco e meticulosa revisdo da medicacdo em
uso por pacientes cardiopatas. Ja ao exame
fisico, é importante a ausculta pulmonar e
precordial, direcionando-se para a pesquisa de
terceira bulha, estase jugular e estertores
pulmonares, bem como pesquisa de edema e
hepatomegalia. A consulta pré-anestésica, apos
tais analises, evidencia as necessidades cirdrgi-
cas do paciente e a selecdo de medicamentos
com base em uma soOlida compreensdo da
farmacoterapia, a fim de evitar complicacdes
durante o procedimento cirurgico.

Com o intuito de analisar e discutir 0s
resultados de cada estudo, o Quadro 1.1, a
seguir apresenta, respectivamente, autores e
ano de publicacédo, objetivos e concluses dos
estudos selecionados.

Quadro 1.1 Referéncias, objetivos e conclusdes dos trabalhos selecionados

Autores e Objetivos Concluséo
ano
E um tipo de anestesia que se mostra relativamente simples e
- Verificar os prés e contras da confiavel, além de dispor de uma analgesia e anestesia pré-
Oliveira et al. . . . Y . . - ,
(2015) raquianestesia em diferentes grupos | operatdrias adequadas, reduzindo o tempo de internagéo. Porém,

de pessoas. apresenta como desvantagem a possibilidade de hipotenséo e
cefaleia pos-pun¢ao da dura-mater (CPPD).
A administracdo de vasoconstritores em combina¢do com
anestésicos locais aumenta a qualidade e a duracdo do controle
Analisar 0 uso de anestésicos locais  da dor, além de promover reducdo do sangramento. Ja o
com vasoconstritor em pacientes | anestésico local sem vasoconstritor tem curta duragdo, alto
cardiopatas. potencial téxico, inadequado controle da dor e pode gerar
alteragBes hemodinamicas, arritmias cardiacas e vasodilatagao
(aumentando sangramento).

Gualandro et
al. (2017)



Almeida &
Silva (2021)

Conrado et
al. (2017)

Eficacia e seguranca da anestesia regional

Andlise do wuso de anestésicos
vasoconstritores em cardiopatas.

Avaliar a ocorréncia de varidveis
detectores de isquemia miocardica,
durante ou apds o tratamento
odontoldgico, sob anestesia com
vasoconstritor (adrenalina).

Analisar, com base em dados
cientificos, o0 melhor anestésico a ser

Scarparo et | administrado em cada tipo de
al. (2020) | paciente de risco, levando em
consideracdo os farmacos e sua
funcionalidade para cada sistema.
Examinar os efeitos conhecidos dos
vasoconstritores, 0s casos em que 0s
efeitos sdo ou ndo benéficos e os
Jastak & - ..
- perigos  potenciais do  uso,
Yagiela - .
especialmente em pacientes com
(1983) .
doenca cardiovascular grave ou
outras condi¢des em que haja risco
adicional.
. Predizer o risco cardiaco e formular
Hobaika et al. e
estratégias para melhorar o estado
(2010) P ) L
clinico no pré-operatorio.
Conhecimento a respeito  dos
Feitosa et al. | fendmenos que acontecem antes,
(2007) durante e depois da intervencdo
cirtrgica.
. Anélise dos efeitos adicionais dos
Muri et al. LT - .
principais anestésicos locais usados
(2010) P -
na clinica médica.
DISCUSSAO

em pacientes com doenca cardiaca

A anestesia regional, que pode ser acom-
panhada de vasoconstritores, ainda apresenta
grandes davidas na atualidade quando se trata

O vasoconstritor mais apropriado para cardiopatas € a
felipressina por ter baixa repercussdo sobre o sistema
cardiovascular. Ademais, a dose maxima de epinefrina em
pacientes com doenca cardiovascular grave pode ser reduzida
para 0,04 mg, sendo a dose normal de 0,2 mg.

Néo foi verificada presenca de isquemia avaliada pelos métodos.
Além disso, ndo houve registro de precordialgia, arritmias e
ocorréncia ou agravamento de hipocontratilidade segmentar do
ventriculo esquerdo ou insuficiéncia mitral.

Entender a farmacodinamica e farmacocinética das drogas ¢
essencial para elaboracdo de um protocolo terapéutico e
benéfico para cada paciente com sua particularidade.

A utilizagdo de vasoconstritores é em sua maioria considerada
segura, mesmo em pacientes cardiopatas, com raras ocorréncias
de reacGes graves atribuidas aos mesmaos.

Deve-se avaliar o tipo de lesdo cardiaca do paciente, a
capacidade funcional, as comorbidades e se sdo passiveis de
compensacdo no periodo pré-operatdrio. A existéncia de um ou
mais indicadores maiores de risco (condic¢Ges cardiacas ativas)
demanda manejo agressivo podendo resultar em atraso ou
cancelamento da cirurgia, salvo em caso de emergéncia.

S&o necessarias medidas para redugdo do risco cirdrgico. A
escolha do agente e técnica anestésica devem ter como objetivo
final melhorar a evolugdo do paciente a longo prazo. Deve
ocorrer a manutencdo de normotermia perioperatéria para a
prevencdo de eventos cardiacos e monitorizagao perioperatoria.

Os anestésicos locais (ALs) interferem na funcdo de varios
6rgédos nos quais ocorrem a transmissao do impulso nervoso. Os
principais efeitos tdxicos dos ALs sdo decorrentes de sua
absorcdo sistémica apds administragdo regional podendo levar a
neurotoxicidade e/ou cardiotoxicidade. Os ALs apresentam uma
variedade de acdes farmacoldgicas ndo sé a anestesia local pela
inibicdo dos canais de Na+ mas também por acdo em outros
sitios receptores e mecanismos intracelulares.

de pacientes com alteracOes cardiovasculares.
O uso de vasoconstritores em pacientes com
cardiopatias ndo é impréprio desde que a
técnica anestésica seja adequada com aspiracao
prévia e quantidade minima de dose.
Entretanto, o uso de vasopressores deve ser




evitado em portadores de doenga cardiovas-
cular de alto risco (ALMEIDA & SILVA,
2021).

“Chernow e cols. identificam que a fre-
quéncia cardiaca cai imediatamente ap4s 0 uso
de anestésico sem vasoconstritor, porém
mantém-se aumentada em dois a 10 batimentos
por minuto com o uso de vasoconstritor. Outro
estudo acrescentou que se forem usadas doses
maiores de vasoconstritor, a elevacdo da
frequéncia cardiaca serd ainda maior” (CON-
RADO et al., 2007, p. 512).

Dor e ansiedade devem ser monitoradas
minuciosamente quanto maior 0 risco de
pacientes cardiopatas, ja que em situacfes de
estresse ha liberacdo de catecolaminas endo-
genas. Tal monitoramento ndo é necessario
quando ha utilizacdo de adrenalina exdgena
junto ao anestésico para controle da dor, desde
que a aplicabilidade seja adequada (ALMEIDA
& SILVA, 2021).

Para 0 uso adequado e seguro, é importante
ter a compreensdo sobre as drogas que serdo
usadas, as doses e interacdes medicamentosas,
além do conhecimento acerca das doencas
cardiacas, seus riscos para 0s pacientes, méto-
dos anestésicos e de hemostasia (CONRADO et
al., 2007).

Na maioria das vezes, a eficicia apresentada
pela anestesia local contém, além da extensa
duracdo de acdo reversivel e da escolha do
bloqueio sensorial em detrimento ao bloqueio
motor, a reducdo da toxicidade e efeitos
sisttmicos. Ademais, ndo causa irritabilidade
nos tecidos e ndo apresenta dano irreversivel
em estruturas nervosas (MURI et al., 2010).

Desafios e recomendacfes para a monito-
rizagdo perioperatdria

De acordo com a | Diretriz de Avaliagdo
Perioperatdria, realizada pela Comissdo de

Avaliacgdo Perioperatoria (CAPO) da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, a avaliacdo periope-
ratdria consiste na organizagdo do conhecimen-
to sobre os fendbmenos que ocorrem no periodo
pré-operatorio, operatério e pos-operatorio.
Essa fungédo necessita de muito esforgo tendo
em vista a variedade de caracteristicas apresen-
tadas pelos pacientes, o que provoca dificul-
dade no estabelecimento de referéncias comuns
para comparacdo e observagdo dos individuos
que necessitam de intervencgdo cirdrgica (FEI-
TOSA et al., 2007).

Além das variadas condicbes e caracte-
risticas que cada paciente apresenta, ha outros
aspectos dificultadores a serem analisados antes
de estabelecer o procedimento e o anestésico
que serdo aplicados. Dentre esses fatores, é
importante analisar os medicamentos utilizados
pelo paciente, visto que podem haver interacfes
medicamentosas. Em pacientes cardiopatas rea-
liza-se monitorizacao frequente, sendo necessa-
ria inclusive, em algumas situacGes, uma
monitorizacao invasiva, como, por exemplo, na
valvopatia grave, no infarto miocardico recente,
angina instavel e na angina estavel classe Il
(HOBAIKA et al., 2009).

Considerando os diversos desafios apresen-
tados, na tentativa de reduzir as taxas de
complicagbes foram estabelecidas normas de
recomendag0es:

- As diretrizes deverdo ser baseadas em
evidéncias;

> Quando aplicavel, devera ser utilizada a

diviséo em classes;

> Quando aplicavel, devera ser utilizada a

divisédo em graus de recomendagéo, segundo

0s niveis de evidéncia;
- Grau ou Classe de Recomendacao:

I: Quando existe um consenso sobre a

indicacdo;




Ila: Quando existe divergéncia sobre a indi-

cacdo, mas a maioria aprova,

I1b: Quando existe divergéncia sobre a indi-

cacdo, com divisdo de opinides;

I11: Quando existe um consenso na contrain-

dicacdo ou quando ndo for aplicavel;
- Niveis de Evidéncia:

A: Grandes ensaios clinicos aleatorios e

meta-analises;

B: Estudos clinicos e observacionais bem

desenhados;

C: Relatos e séries de casos;

D: PublicacOes baseadas em consensos e

opinides de especialistas (FEITOSA et al.,

2007, p. 140).

Além dessas recomendacbes € realizada
uma cuidadosa avaliagdo pré-operatoria, cole-
tando-se anamnese detalhada, exame fisico
completo e exames complementares adequados
ao caso, com o intuito de identificar os fatores
de risco e reduzi-los a0 maximo (FEITOSA et
al., 2007).

Complicacbes associadas a anestesia re-
gional

O conhecimento aprofundado pela equipe
médica acerca das complica¢Oes cardiacas que
podem ser causadas por anestésicos regionais e
a ideia acerca dos farmacos que dardo melhor
resposta ao estado geral do paciente sdo
imprescindiveis (COSTA & ALEXANDRE,
2011). A anestesia em pacientes cardiopatas
pode ser de alto risco, tendo em vista sua acao
depressora no sistema nervoso central e pelo
fato de grande parte dos farmacos anestésicos
resultarem em depressdo cardiovascular (ME-
NEGHETI & OLIVA, 2010).

Alguns farmacos como o Tiopental (barbi-
tarico) e o Propofol (alquifenol), que possuem
um efeito depressor cardiaco consideravel que
pode induzir arritmias e hipotensdo, sdo co-

mumente utilizados na préatica clinica e me-
recem destaque quando se trata de pacientes
cardiopatas (COSTA & ALEXANDRE, 2011).
A escolha de barbitdricos para a anestesia
regional deve ser realizada com cautela, visto
que possuem efeito inotropico negativo, ou
seja, hd a reducdo da forca de contracdo
cardiaca e consequente diminuicdo do débito
cardiaco. Com a hipotensdo arterial, pode ser
que ocorra taquicardia reflexa, o que, junto a
depressdo miocéardica, requer extrema atencao
em se tratando de pacientes com valvopatias e
insuficiéncia cardiaca (SCHELER et al., 1990).

Um farmaco anestésico de importancia
consideravel para a suplementacdo na anestesia
regional em pacientes cardiopatas é o Etomi-
dato. Este possui uma estabilidade cardiovascu-
lar que sugere uma grande vantagem em relagéo
a outros tipos de anestésicos. Suas doses de
indugdo sucedem um discreto aumento na
frequéncia cardiaca e uma reducdo ou nenhuma
diminuicdo na pressdo arterial e debito car-
diaco. Portanto, tal composto pode ser conside-
rado o mais adequado para assegurar a estabili-
dade em pacientes que possuem cardiopatias,
sendo estas doencas coronarias, miocardiopa-
tias e doencas vasculares cerebrais (GRUBB et
al., 2020).

Pacientes com diferentes tipos de doencas
cardiacas

No que diz respeito a seguranca da anestesia
regional em pacientes com doengas cardiacas,
estudos sugerem que essa técnica pode ser uma
opcao segura e eficaz, desde que sejam tomadas
precaucdes e consideracdes especificas.

Insuficiéncia cardiaca

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, é
necessario cuidado com anestésicos que depri-
mem diretamente o miocardio e/ou causam




vasodilatacdo. Se administrados erroneamente,
podem gerar sobrecarga cardiaca devido ao alto
fluxo sanguineo demandado pelo metabolismo
do pds-operatdrio. Vasodilatadores, naqueles
com deplecdo da volemia, podem ocasionar
hipotensdo postural, no entanto, podem be-
neficiar pacientes com histérico de edema
pulmonar (KOUCHOUKOS & KARP, 1976).

Observa-se que, quando em associagédo com
opiaceos, 0s anestésicos inalatorios e halo-
genados tém os efeitos cardiovasculares redu-
zidos drasticamente. Nesse sentido, doses
moderadas de opiaceos associadas com baixas
concentracdes de anestésicos inalatorios tém
sido a principal escolha para pacientes com
insuficiéncia cardiaca. J& o 6xido nitroso possuli
ativacdo simpética e depressdo direta das
funcBes do miocardio. Esses efeitos séo
despercebidos em pacientes sem cardiopatias
ventriculares. Porém, em caso de deficiéncia
ventricular e em pacientes coronariopatas €
essencial extremo cuidado em relacdo ao uso
desse anestésico devido ao risco de acentuar
hipotensao arterial e maior resisténcia vascular
pulmonar (BECKER, 1987; TUMAN et al.,
1990).

Valvulopatias

As técnicas de anestesia regional que cau-
sam uma ampla reducéo da atividade do sistema
nervoso simpatico podem ser problematicas
para pacientes com estenose mitral ou aortica,
devido as variagdes subitas na pressdo antes e
depois da circulagdo. Por outro lado, pacientes
com insuficiéncia valvar podem se beneficiar
da vasodilatacdo periférica, desencadeada pela
anestesia espinhal ou epidural (BOVILL et al.,
1984; TUMAN et al., 1991).

Cuidados gerais para valvulopatas como
antibioticoterapia profilatica para endocardite e
algumas medidas:

1. Caso estenose: controlar taqui e bradi-
cardia, ritmo sinusal e volemia intravascular,
mantendo-a adequada;

2. Insuficiéncia mitral: controlar a resis-
téncia vascular sistémica, preservar frequéncia
cardiaca acima de 80 bpm e impedir depressdo
miocérdica;

3. Estenose adrtica: controlar taqui e bra-
dicardia, ritmo sinusal e volemia intravascular,
mantendo-a adequada;

4. Insuficiéncia adrtica: controlar a resis-
téncia vascular sistémica, preservar frequéncia
cardiaca acima de 80 bpm e impedir depressdo
miocéardica (ASA, 2002).

Coronariopatia

Em pacientes com doenga arterial coro-
nariana é importante avaliar a gravidade da
doenca e o risco de complicagbes como a
ocorréncia de um infarto do miocérdio durante
0 procedimento de aplicagdo de anestesia
regional. Anginas instaveis apresentam alto
risco de infarto do miocardio perioperatério,
sendo que o procedimento por si s6 é um fator
exacerbador da patologia (SHAH et al., 1990;
TUMAN et al., 1991).

MedicacBes como 4&cido acetilsalicilico
(AAS), betablogqueadores e estatinas devem ser
mantidas. Em caso de uso de AAS, fazer a
retirada apenas se o risco de sangramento Su-
perar 0 de agravamento do quadro de sindrome
coronariana (FLEISHER & EAGLE, 2001,
ASA, 2002).

Em geral, a anestesia regional pode ser uma
opcao segura e eficaz em pacientes com doen-
cas cardiacas, mas é importante avaliar cuida-
dosamente cada caso e tomar as precaucoes
adequadas para minimizar o0 risco de
complicacbes. E sempre recomendavel que o
anestesista seja informado sobre a historia
clinica completa do paciente, incluindo doencas




cardiacas previas, para que se possa tomar as
decisOes mais adequadas e seguras.

Relevancia do estudo

Previamente a escolha assistida do farmaco
anestésico, € imprescindivel que haja conhe-
cimento acerca dos medicamentos que serdo
bem-sucedidos na pratica médica de acordo
com cada paciente. Tal conhecimento sugere a
escolha medicamentosa ideal a fim de mini-
mizar seus riscos e efeitos. Nesse sentido, o
presente estudo fornece um fundamento sobre
diversos farmacos anestésicos e seus resulta-
dos, contribuindo diretamente para o melhor
exercicio da pratica médica.

Anestésicos inalatorios

Farmacos anestésicos inalatorios como
Halotano, Enflurano e Isoflurano merecem des-
taque em se tratando de pacientes cardiopatas.
O Halotano pode ser caracterizado por diminuir
a velocidade de conducdo pelos tecidos
cardiacos, além de deprimir a despolarizacao
diastdlica. Contudo, esta substancia pode
sensibilizar o miocéardio para as catecolaminas,
sejam endogenas ou exdgenas, podendo resultar
em disritmias. Enflurano e Isoflurano séo mais
vantajosos em pacientes cardiopatas em
comparagdo ao Halotano por ndo promoverem
a sensibilizacdo do miocardio com a mesma
poténcia do Halotano, podendo ser utilizados de
forma segura em pacientes que recebem
administracdo de catecolaminas, sejam estas
epinefrina ou norepinefrina (HICKEY et al.,
1988). Em relacdo ao Isoflurano, é importante
salientar que, ao ser administrado, pode ser
notada uma discreta elevacdo na frequéncia
cardiaca, podendo evoluir para taquicardia
durante o periodo anestésico. Baixas concen-
tracdes deste farmaco podem ocasionar taqui-
cardia reflexa e, com isso, pode-se concluir que

o Isoflurano é considerado o farmaco de es-
colha para pacientes bradicardicos (BECKER,
1987; TUMAN et al., 1989).

Anestésicos venosos

A escolha do anestésico mais adequado para
pacientes com risco de desenvolver taquidis-
ritmias de origem ventricular ou supraven-
tricular é crucial para garantir a seguranca
durante o procedimento cirdrgico. Nesse caso,
o0 Fentanil é uma opcdo benéfica, pois seu efeito
bradicéardico diminui as chances de disritmias.
Por outro lado, barbitricos, como o Tiopental,
podem ser usados com seguranga em pacientes
cardiopatas, sendo necessaria cautela com a
possibilidade de taquicardia reflexa, ja que
possuem efeito inotropico negativo (BOVILL
etal., 1984; SCHELER et al., 1990).

Em caso de uso de hipnético intravenoso de
acao curta, o Etomidato mostra-se uma escolha
segura, mesmo em doses elevadas, visto que
ndo foi percebida alteracdo na frequéncia
cardiaca e foram observados efeitos depresso-
res miocardicos discretos. Os benzodiaze-
pinicos, apesar de seus efeitos de aumento na
capacitancia venosa e branda taquicardia
reflexa, também sdo considerados farmacos
seguros (STOWE et al., 1992).

O uso de relaxantes musculares também
requer atencdo especial, pois alguns podem
causar disritmias cardiacas. A Succinilcolina,
por exemplo, pode levar ao bloqueio atrioven-
tricular ou assistolia quando combinada com
benzodiazepinicos, barbitdricos e fentanil ou
sufentanil (STARR et al., 1986). Ja o Atra-
curium, em doses mais elevadas, pode liberar
histamina com efeitos colaterais imprevisiveis.
ReacOes anafildticas e consequéncias mais
sérias como choque e parada cardiaca podem
ocorrer com o uso deste medicamento.




Além disso, o Brometo de Pancurdnio pode
encurtar a conducéo atrioventricular, podendo
ser atenuado pelo uso de betabloqueadores e em
associagdo com o Halotano. No paciente que
fizer uso de antidepressivos triciclicos, pode
ocasionar extrassistoles e disritmias ventricu-
lares mais graves. Uma opcdo de relaxante
muscular que ndo apresenta fatores cardiacos
importantes, mesmo em doses elevadas, é o
Vecuroénio. O uso de altas doses de opiaceos em
conjunto com relaxantes musculares pode ser
perigoso para pacientes com débito cardiaco
fixo - frequéncia dependente, problemas na
formacdo do estimulo pelo n6 sinusal ou
conducdo A-V devido ao efeito bradicérdico
que pode ser induzido. No entanto, em casos de
coronariopatia isquémica ou estenose mitral,
esse efeito bradicardico pode ser benéfico. E
importante destacar que os efeitos dos opiaceos
em pacientes cardiacos devem ser monitorados
e doses adequadas devem ser administradas
para evitar complicacGes cardiovasculares
(MILLER & SAVARESE, 1986).

Ademais, em relacdo aos anestésicos locais,
¢ importante mencionar que a Bupivacaina é
amplamente utilizada em anestesias regionais,
podendo causar disritmias ventriculares quando
em niveis elevados no sangue.

Por conseguinte, a escolha dos agentes
utilizados na reversdo do bloqueio neuromus-
cular, como a Atropina-edrofonio e Atropina-
glicopirrolato, pode provocar disritmias (no-
dais, atriais e ventriculares) em mais da metade
dos pacientes, enquanto os inibidores da
colinesterase, como a Neostigmina, podem
causar lentificagdo das descargas do no sinusal
e da conducdo atrioventricular. A Naloxona, um
dos agentes usados no processo de reversao de
anestesia, pode provocar fibrilagdo ventricular,
taquicardia sinusal, hipertensdo e edema pul-
monar, efeitos possivelmente advindos da

estimulagdo adrenérgica secundaria a subita
diminuicdo da agdo dos opioides. Tendo em
vista seus efeitos colaterais, caso administrada
em cardiopatas, deve ser feita em minimas
doses (KOUCHOUKOS & KARP, 1976).
Levando em consideracdo as informagdes
supracitadas, é possivel inferir que a escolha
dos anestésicos e relaxantes musculares é uma
questdo critica em pacientes com problemas
cardiacos e os profissionais da saude devem
estar cientes dos efeitos potenciais desses medi-
camentos. E fundamental que os médicos consi-
derem cuidadosamente os riscos e beneficios de
cada medicamento no manuseio de pacientes
cardiopatas antes de procedimentos cirirgicos.

CONCLUSAO

A avaliacdo das condigcbes patoldgicas
pregressas dos pacientes influencia diretamente
na tomada de decisdo do tipo e método de
anestesia. Cardiopatas possuem necessidades
especificas em casos de anestesia regional, o
que permite um leque de escolhas de protocolos
para cada tipo de procedimento atingindo
resultados satisfatorios.

Com base na revisdo de literatura, € evidente
que a raquianestesia, por ser considerada de
baixa complexidade de execucdo, € bastante
utilizada, mesmo com seus efeitos colaterais
devido a sua confiabilidade. A presenca de
vasoconstritores nesse tipo de anestesia ndo a
contraindica em pacientes com doencas
cardiacas, além de n&o trazer efeitos imediatos
apos o uso. Concomitante, a raquianestesia
controla os agravos da dor, como duracdo e
intensidade, limitando também o risco de
sangramento. Desse modo, para esse tipo de
cenario € indicado o uso de felipressina.

A diversidade de complicagdes cardiacas
impossibilita a certeza do metodo ideal e a
particularidade de cada paciente torna essencial
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a analise individual, mantendo uma margem de
seguranca em todo procedimento. O atual
estudo traz um compilado de resultados e
pesquisas que revela uma periodicidade de
resultados em determinados casos, acarretando
um padrdo de uso pela comunidade médica.
Entretanto, ndo dispensa a necessidade da
atualizacdo de estudos e realizagdo de novas

praticas com medicamentos em desenvol-
vimento que buscam trazer mais seguranca para
0S pacientes.

E necessario ressaltar que o suporte médico
é a esséncia de todo procedimento anestésico.
A prevencdo idealizada para a particularidade
de todo paciente é fundamental, principalmente
nos cardiopatas.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) tem se
apresentado como uma patologia extremamente
relevante na contemporaneidade devido ao en-
velhecimento da populacdo. Apresenta diag-
nostico clinico, que percorre com sinais e sin-
tomas caracteristicos da sindrome, como a disp-
neia, ortopneia, fadiga, intolerancia ao exer-
cicio, pressdo venosa jugular elevada, refluxo
hepatojugular, terceira bulha cardiaca, impulso
apical desviado para esquerda (HEIDEN-
REICH et al., 2022).

Além do mais, 0s exames complementares
se apresentam como auxiliares para definir
melhor o manejo clinico do paciente, como, por
exemplo, os biomarcadores e 0s exames de
imagem, como o ecocardiograma, que consti-
tuem ferramenta fundamental no direciona-
mento (ROHDE et al., 2018).

Entretanto, o tratamento apresenta como
objetivo melhorar a condicdo clinica, a
capacidade funcional e a qualidade de vida do
paciente. Nessa vertente, é necessaria a mu-
danca do estilo de vida e a utilizacdo de drogas
modificadores de sobrevida que sdo funda-
mentais, como inibidores da enzima conversora
da angiotensina, bloqueadores do receptor da
angiotensina Il e betablogueadores. Portanto,
conhecer a sindrome, suas manifestacdes, bem
como suas diversidades e seus manejos tera-
péuticos, & essencial para oferecer melhor
qualidade de vida aos pacientes (PACKER et
al., 2020).

METODOLOGIA

No caso do presente capitulo, buscou-se, por
meio da analise de dados obtidos em estudos e
diretrizes, abordar e discorrer acerca da apre-
sentacdo da Insuficiéncia Cardiaca Crénica.
Dessa forma, realizou-se uma pesquisa biblio-
grafica em revistas cientificas e bancos de

dados, como PubMed e SciELO, relacionados
com a sindrome. Dessa busca, foram encon-
trados 40 artigos, posteriormente submetidos
aos criterios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués, espanhol e inglés, publi-
cados entre os anos de 1990-2022 e que
abordassem a tematica proposta para esta
pesquisa. J& os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma
de resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos
demais critérios de inclusdo. Assim, somaram-
se 15 referéncias, recuperadas a partir dos se-
guintes descritores: “Insuficiéncia Cardiaca

bR 1Y 2 ¢

Cronica”, “cardiopatias”, “ecocardiograma”.

DEFINICAO

A Insuficiéncia Cardiaca é definida como
uma sindrome cardiaca complexa que ocorre
quando o coragdo se torna insuficiente para
refletir as necessidades metabdlicas tissulares,
ou até mesmo em relacdo as pressdes de
enchimento (HEIDENREICH et al., 2022).

Entretanto, essas alteragdes podem ocorrer
devido a disfunc@es estruturais ou funcionais do
coracdo, apresentando sinais e sintomas tipicos
da sindrome, como, por exemplo, reducdo do
débito cardiaco e elevagdo da pressdo de en-
chimento em repouso no esfor¢co. Dessa
maneira, quando se trata de insuficiéncia
cardiaca cronica refere-se a doenca progressiva
e persistente (ROHDE et al., 2018).

Ademais, apesar das doencas que geram a
insuficiéncia cardiaca serem de baixo débito
cardiaco, por vezes compensado no repouso ou
no esforco, ha também algumas doengas de alto
débito cardiaco que podem desenvolver a sin-
drome, como, por exemplo, tireotoxicose, ane-
mia, fistulas arteriovenosas e beribéri (IC de
alto débito) (PACKER et al., 2020).
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Além disso, a IC também pode ocorrer
devido a anormalidade da funcdo sistolica, que
resulta em reducdo do volume sistélico ou
anormalidade na funcdo diastdlica, gerando
defeito no enchimento ventricular (MCMUR-
RAY et al., 2019).

No entanto, em alguns pacientes, a sindrome
pode se apresentar com disfuncdes sistolicas e
diastolicas. Dessa maneira, o Conselho de
Cardiologia, convencionou definir a insufi-
ciéncia cardiaca de acordo com a fracdo de
ejecdo apresentada, a gravidade dos sintomas e
a progressédo da doenca (ROHDE et al., 2018).

Em relagdo a classificagéo da Insuficiéncia
Cardiaca de acordo com a fracdo de ejecdo
apresentada pelo paciente, tem-se: pacientes
com FEVE normal (= 50%), denominada IC
com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp), e
aqueles com FEVE reduzida (< 40%), denomi-
nada IC com fracdo de ejecéo reduzida (ICFEr).
J& os pacientes que apresentam fracéo de ejecéo
entre 40 e 49% sempre foram considerados
como “zona cinzenta da fragdo de ejecdo” e ndao
recebiam denominacdo especifica. No entanto,
recentemente, passaram a ser definidos como
IC de fracdo de ejecdo intermediaria (mid-range
ou ICFEi) (HEIDENREICH et al., 2022).

Quadro 2.1 Definicdo de insuficiéncia cardiaca, de acordo com a fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo

Tipo ICFEr ICFEi ICFEp
Fungao FEVE < 40% | FEVE 40-49% | FEVE > 50%
ventricular
BNP e NT- BNP e NT- BNP e NT-
Biomarcadores proBNP proBNP proBNP
elevados* elevados® elevados®
Alteracdo Alteracdo Alteracdo
Ecodopplercar | estrutural e | estrutural e/ou | estrutural e/ou
diograma disfuncéo disfuncéo disfuncéo
sistlica diastélica diastélica

Legenda: * BNP > 35-50 pg/mL ou NT-proBNP > 125 pg/mL. BNP: peptideo natriurético do tipo B; FEVE: fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida; ICFEi: insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo intermedidria; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada; NT-proBNP: fracdo
N-terminal do peptideo natriurético do tipo B. Fonte: HEIDENREICH et al., 2022.

Jé a classificagdo de acordo com a gravidade
dos sintomas apresentados pelo paciente é
conhecida como classificagdo funcional de
New York Heart Association (NYHA) e per-
mite descrever e classificar a gravidade desses

sintomas. Dessa maneira, é de extrema im-
portancia, pois permite uma avaliacdo clinica
do paciente e auxilia na defini¢do do tratamento
e em relagéo ao prognéstico (BOZKURT et al.,
2021).

Quadro 2.2 Classificacdo funcional segundo a New York Heart Association (NYHA)

Classe Definicéo

Descrigao geral

I Auséncia de sintomas

Assintomatico

Atividades fisicas habituais causam sintomas.
Limitacdo leve

Sintomas leves

1 Atividades fisicas menos intensas que as habituais

Sintomas moderados
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causam sintomas. Limitacdo importante, porém
confortavel no repouso

v

Incapacidade para realizar qualquer atividade sem
apresentar desconforto. Sintomas no repouso

Sintomas graves

Fonte: Adaptado de HEIDENREICH et al., 2022.

Dessa forma, de acordo com o Quadro 2.2
acima, pacientes com NYHA 1l a IV se
encontram em condi¢des clinicas piores, visto
que apresentam sintomas moderados a graves,
como, por exemplo, o fato de que atividades
fisicas menos intensas que habituais causam
sintomas, porém confortavel ao repouso, ou até
mesmo incapacidade de realizar quaisquer
atividades sem presenca de desconforto, apre-
sentando sintomas em repouso. Ja os pacientes

com NYHA Il apresentam limitagGes leves,
visto que atividades fisicas habituais causam
sintomas (PACKER et al., 2020).

Além disso, hd a classificagdo de acordo
com a progressdo da doenca, que permite
incluir desde o paciente com possiveis riscos de
desenvolver a IC, como abordagem com foco
na prevencdo do desenvolvimento, explanada
no Quadro 2.3, abaixo (HEIDENREICH et al.,
2022):

Quadro 2.3 Estégios da IC segundo American College of Cardiology/American Heart Association

Estagio Descricdo Abordagens possiveis
Risco de desenvolver IC. Sem Co_nt_r o_Ie de_fato.r es de r1Sco para IC: tgbaglsmo,
- dislipidemia, hipertensdo, etilismo, diabetes e
A doenca estrutural ou sintomas de .
IC _ obe5|dz_a\de. -
Monitorar cardiotoxicidade
B Doenca estrutural cardiaca Considerar IECA, betabloqueador e antagonistas
presente. Sem sintomas de IC mineralocorticoides
. Tratamento clinico otimizado
Doenca estrutural cardiaca : S
C presente. Sintomas prévios ou . Medidas adicionais S
i iai Considerar TRC, CDI e tratamento cirdrgico
atuais de IC - } - LS
Considerar manejo por equipe multidisciplinar
- . Todas medidas acima
IC refrataria ao tratamento clinico. . > . "
D - ~ L Considerar transplante cardiaco e dispositivos de
Requer intervencdo especializada N .
assisténcia ventricular

Fonte: HEIDENREICH et al., 2022.

EPIDEMIOLOGIA

A sindrome de Insuficiéncia Cardiaca &
considerada grave e afeta mais de 23 milhdes de
pessoas em todo o mundo. Além disso, em
relacdo a sobrevida apds 5 anos de diagnostico,
tem-se em torno de 35%, porcentagem que
aumenta conforme a faixa etaria do paciente,
sendo em torno de 1% em individuos com idade
entre 55 e 64 anos, chegando a 17,4% naqueles

com idade maior ou igual a 85 anos
(HEIDENREICH et al., 2022).

Recentemente foram publicados dados que
distinguem a mortalidade tardia entre porta-
dores da patologia. Classifica-se de acordo com
a fragcdo de ejecdo, atingindo maior taxa para
ICFEr (8,8%), seguida da ICFEi (7,6%) e da
ICFEp (6,3%). Além do mais, a andlise
realizada sobre o perfil clinico dos pacientes
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portadores da doenga, inclui pacientes idosos,
com multicomorbidades, sendo patologias
isquémicas prevalentes (HEIDENREICH et al.,
2022).

DIAGNOSTICO

Como apresentado, a IC é uma sindrome
complexa que apresenta alteracdo da funcao
cardiaca, resultando em sintomas e sinais de
baixo débito cardiaco, podendo estar associados
a congestdo pulmonar sistémica, em repouso ou
aos esforcos (ROHDE et al., 2018).

E importante a realizacio de uma anamnese
completa, associada ao exame fisico detalhado,
para andlise de todos o0s sinais e sintomas
apresentados. Entretanto, em pacientes com a
sindrome cronificada, pode ser que os sinais
clinicos de congestdo estejam mascarados ou
até mesmo ausentes devido a processos adap-

Quadro 2.4 Sinais e sintomas de IC

tativos do proprio organismo, como do sistema
linfatico. Dessa maneira, ressaltam os sinais e
sintomas, como a presenca da terceira bulha e a
ortopneia (MCMURRAY et al., 2019).

Ademais, 0 Quadro 2.4 abaixo, demonstra
0s sintomas tipicos, atipicos e mais especificos
e menos especificos da IC nos pacientes. Os
sintomas tipicos incluem dispneia, ortopneia,
fadiga e intoleréncia ao exercicio, enquanto o0s
atipicos sdo tosse noturna, ganho de peso, dor
abdominal, perda de apetite, nocturia e oliguria.
Em relacéo aos sinais mais especificos tem-se a
pressdo venosa jugular elevada, refluxo hepa-
tojugular, terceira bulha cardiaca e impulso
apical desviado para esquerda. Os sinais menos
especificos incluem crepitagdes pulmonares,
taquicardia, hepatomegalia, ascite, extremi-
dades frias, edema periférico (BOZKURT et
al., 2021).

Sintomas tipicos

Sintomas mais especificos

Falta de ar/dispneia

Pressdo venosa jugular elevada

Ortopneia

Refluxo hepatojugular

Dispneia paroxistica noturna

Terceira bulha cardiaca

Intolerancia ao exercicio

Sintomas menos tipicos

Sintomas menos especificos

Tosse noturna

Crepitacdes pulmonares

Ganho de peso

Taquicardia

Dor abdominal

Hepatomegalia e ascite

Perda de apetite e perda de
peso

Extremidades frias

Nocturia e oligUria

Edema periférico

Fonte: HEIDENREICH et al., 2022.

Além do exame fisico e da anamnese
completa é necessario utilizar exames comple-
mentares, como ecocardiograma transtoracico e

dosagem de peptideos natriuréticos (ZIPES et

al., 2019).
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Entre os diversos exames de imagem, tem-se
0 ecocardiograma transtoracico que € o exame
de escolha para o diagnostico e o seguimento de
pacientes com suspeita de IC, pois, por meio
dele, tem-se uma avaliacdo de ambas as funcoes
ventriculares, da funcdo diastélica e das
espessuras parietais, do tamanho das cavidades,
da funcgéo valvar, da estimativa hemodinamica
ndo invasiva e das doencas do pericérdio.
Entretanto, em casos inconclusivos, ou até
mesmo para a formulacdo diagndstica de
miocardiopatias especificas, pode-se utilizar a
ressonancia magnética e a tomografia
computadorizada (MARCONDES-BRAGA et
al., 2021).

Para findar o diagnostico é necessario que
ocorra a dosagem dos peptideos natriuréticos
BNP e NT-proBNP, 0 que € necessario em
cenarios de emergéncia e em ambulatorios.
Entretanto, apresenta algumas limitacOes, pois
podem se elevar na presenca de outras
condi¢des clinicas, como anemia, insuficiéncia

Tabela 2.1 Pontos de corte para diagndstico de IC

renal crbnica, idade avancada e obesidade.
Além do mais, existem incertezas em relagcdo ao
ponto de corte que deve ser estabelecido, visto
que: “O uso de valor de 50 pg/mL, como
sugerido por especialistas canadenses, €
embasado no ensaio clinico de estratégia de
rastreamento STOP-HF (St Vincent's Screening
TO Prevent Heart Failure) e implica em
especificidade maior, limitando o nimero de
diagndsticos falso-positivos. O uso de ponto de
corte de BNP acima de 35 pg/mL, como
sugerido por especialistas europeus, acarreta
sensibilidade maior, reduzindo falso negativos,
mas implica em investigacdo adicional em
muitos pacientes que ndo terdo IC”
(HEIDENREICH et al., 2022).

A Tabela 2.1, a sequir, apresenta os valores
estabelecidos mais aceitos para a dosagem dos
peptideos natriuréticos, levando em conside-
racao pacientes em salas de emergéncia, ambu-
latoriais e as idades apresentadas (HEIDEN-
REICH et al., 2022).

Biomarcador IC improvavel (pg/mL)

IC possivel (pg/mL)

IC muito provavel (pg/mL)

Pacientes na emergéncia

BNP <100 100-400 > 400
NT-proBNP
<50 anos <300 300-450 > 450
50-75 anos <300 300-900 > 900
> 75 anos <300 300-1800 > 1800
Pacientes ambulatoriais
BNP < 35-50
NT pro-BNP <125

Fonte: HEIDENREICH et al., 2022.
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AVALIACAO PROGNOSTICA

E de extrema importancia que ocorra uma
avaliacdo completa do paciente de forma
individualizada, envolvendo fatores sociais,
doencas prévias e prognosticos para cada
quadro. Entretanto, entre os preditores de prog-
nosticos estabelecidos para cada paciente, um
bastante importante € a presenca de fragilidade
e sarcopenia (MCMURRAY et al., 2019).

Em vista disso, é necessario que ocorra uma
avaliacdo laboratorial completa para que ocorra
uma abordagem de todos os sinais e sintomas
apresentados, para permitir a avaliacdo de
comorbidades e possiveis lesdes que possam
agravar o quadro clinico, como, por exemplo,
avaliacdo da funcéo renal e eletrolitos (ROHDE
et al., 2018).

Logo, é importante a realizacdo de exames
de imagens ndo invasivos e graficos, para
melhor avaliacdo do caso, como: eletro-
cardiograma em repouso com 12 derivacdes,
que permite investigar possiveis sinais de
cardiopatias estruturais, e radiografia de térax,
que avalia cardiomegalia e congestdo pulmo-
nar. Em situacfes mais especificas, de acordo

com a avaliacdo meédica, pode-se recorrer de
exames como ecocardiograma transesofagico,
ressondncia magnética cardiaca, SPECT de
perfusdo miocérdica, PET, angiotomografia
coronéria e outros biomarcadores (MARCON-
DES-BRAGA et al., 2021).

Por conseguinte, o teste de esforco car-
diopulmonar ou ergoespirometria, proporciona
uma andlise objetiva e quantitativa da
capacidade funcional de acordo com a medida
do consumo de volume de oxigénio no pico do
esforco (VO2 pico), além da relacdo entre
ventilacdo e producdo do volume de didxido de
carbono (VE/VCO2) e ventilagdo oscilatdria
durante o esforco. Dessa forma, é recomendada
a realizagdo em pacientes que apresentam IC
avancada e é utilizada como critério prog-
nostico na realizacdo de triagens para casos que
necessitam de transplante cardiaco. Além disso,
o teste de esforco é recomendado para pacientes
com IC estaveis, para melhor definicéo
terapéutica, e pacientes que apresentam
dispneia ou intolerancia a esforgos, que ainda
ndo apresentam diagnostico claro e definido
(HEIDENREICH et al., 2022).
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INTRODUCAO

Entre as principais causas de mortalidade na
primeira infancia encontram-se as malforma-
¢Oes congeénitas, sendo que 40% destas corres-
pondem as cardiopatias congénitas (CC). Ade-
mais, de acordo com a Organizacdo Mundial de
Salde (OMS), a incidéncia das CC esta em
torno de oito para cada mil nascidos vivos. No
Brasil, nascem cerca de 29,8 mil cardiopatas
por ano, e estima-se que 80% precisardo de
intervencdo cirurgica (BRASIL, 2017).

As CC podem ser caracterizadas como
alteracdes estruturais do coracdo e dos grandes
vasos intratoracicos ocorridas durante o
desenvolvimento fetal e oriundas de alteracfes
geneéticas, sindromes, ou em decorréncia a
fatores externos, como, por exemplo, exposi¢do
a substancias quimicas durante a gestacao
(LIAMLAHI & LATAL, 2019).

Diversos estudos demonstram o impacto da
CC no desenvolvimento neuropsicomotor dos
lactantes. Dessa forma, o diagndstico precoce é
fundamental para que a gestante receba o enca-
minhamento e a orientacdo para o tratamento
perante a necessidade de uma intervencdo
(FRANCESCHI et al., 2019).

O ecocardiograma fetal é um exame
complementar importante para a confirmacao
diagndstica de CC. Apresentando baixo custo,
ndo invasivo e de rapida realizacéo, ele utiliza
as vibracGes sonoras, permitindo assim a
visualizagdo dos atrios, ventriculos e artérias
(BRASIL, 2017). Sendo assim, a sensibilidade
do exame tem alcangado uma margem de 83%,
identificando assim o risco e oportunizando o
tratamento (PAVAO et al., 2018).

A morbimortalidade e o diagndstico precoce
das cardiopatias congénitas tornam-se proble-
ma principalmente nos paises subdesenvol-
vidos, pois, além das dificuldades estruturais
dos servicos de saude, ocorre ainda um déficit

de cardiologistas pediatricos, que geralmente
estdo concentrados nos grandes centros urbanos
(MOSER et al., 2014).

Partindo dessa premissa, 0 objetivo deste
trabalho é descrever a importancia e apli-
cabilidade da ecocardiografia fetal para o
diagndstico das cardiopatias congénitas. Logo,
pretende-se responder a seguinte pergunta:
Quais as evidéncias cientificas descritas na
literatura sobre as indicacgdes e a importancia da
realizagdo do exame de ecocardiografia fetal?

Este estudo torna-se relevante para os pro-
fissionais de saude nos cenarios de assisténcia
ao neonato e colabora para a disseminacdo de
conhecimentos sobre o diagnostico precoce e a
implementacdo de medidas de acdo na iden-
tificacdo do risco e agravo a saude, favore-
cendo, também, a prevencdao de cardiopatias
congeénitas.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura com método dedutivo, de natureza
béasica e descritiva com abordagem qualitativa.
Os dados foram coletados entre 0s meses de
fevereiro e abril de 2021 nas seguintes bases de
dados: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), National Center for Biotechnology
Information and National Library of Medicine
(PUBMED) e Biblioteca Virtual em Salde
(BVS). Para a busca, utilizaram-se os Descri-
tores em Saude (DeCS): ecocardiografia fetal,
cardiopatia congénita na gestagdo e diagndstico
pré-natal.

Os critérios de inclusdo empregados foram:
produgOes cientificas com textos completos
abordando a tematica, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, presentes em bases de dados
cientificas, publica¢cdes no periodo de 2017 a
2021, com pretensdo de alcangar estudos mais
atualizados. Os critérios de exclusdo foram:
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duplicatas nas bases de dados, artigos que
abordavam a ecocardiografia em periodos que
ndo fossem durante o pré-natal, artigos incom-
pletos ou indisponiveis por necessitarem de
pagamento.

Primariamente, recuperou-se um total de
218 materiais. Apds andlise dos resumos,
permaneceram 62 artigos para leitura na
integra. Logo, por se adequarem a tematica
proposta, apenas 20 artigos permaneceram para
0 desenvolvimento do presente estudo.

Para analise descritiva e qualitativa dos
resultados encontrados, bem como para a
categorizacdo dos dados, foi elaborado um
quadro sindptico contendo autores, ano, titulo
do periddico, métodos e resultados, utilizando-
se ferramentas disponiveis no Microsoft Word.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Este estudo destaca a importancia do
diagndstico precoce na deteccdo da cardiopatia
congénita. Para isso, ha um periodo para
realizacdo da ecocardiografia fetal que é
determinado por multiplos fatores, tais como
motivo da indicacdo e idade gestacional (IG) na
qual a alteracédo cardiaca e/ou extracardiaca foi
detectada. A ecocardiografia no rastreamento
de gestacdo de risco pode ser feita apds as 18
semanas de gestacdo (MORHY et al., 2020).

A partir dessa idade gestacional, todas as
estruturas cardiacas podem ser analisadas pelo
ecocardiograma. Esta é a IG inicial na qual o
ecocardiograma deve ser realizado. As melho-
res imagens, no entanto, sdo obtidas entre a 242
e 282 semanas, quando o coragdo j& apresenta
dimens6es maiores, o feto ainda se movimenta
bem e o0s 0ssos ndo constituem barreira
significativa ao ultrassom (PEDRA et al.,,
2019).

No estudo realizado por Carvalho et al.
(2006), com 3.061 gestantes, 1.134 foram in-

cluidas mediantes seus fatores de risco, como
idade materna maior que 35 anos e portadoras
de comorbidades, para andlise de rastreamento
de cardiopatias, através do ultrassom morfo-
I6gico obstétrico, classificado como nivel I, e
do ecocardiograma fetal, classificado como
nivel 1. No nivel 1, foram avaliadas 23
alteragBes funcionais cardiacas, 51 alteragdes
estruturais, que posteriormente foram confir-
madas no nivel Il pelo ecocardiograma fetal,
sendo 23 alteragdes funcionais e 44 alteragdes
estruturais. 55% das CC foram diagnosticas
mediante avaliagdo pelo ecocardiograma fetal,
0 que demonstra como esse exame €
fundamental para o diagnostico precoce de CC
(LOPES et al., 2003).

Tendo em vista que as CC representam uma
alta taxa de mortalidade infantil, seu prog-
nostico possui implicacbes sérias que interfe-
rem diretamente na qualidade de vida dos
portadores (NEVES et al., 2020).

De acordo o Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude, no
Brasil, o registro de o6bitos relacionados a car-
diopatia congénita é de 107 casos para cada 100
mil nascidos vivos, ou seja, cerca de 8% das
mortes neste segmento da populagéo. Destes,
aproximadamente 30% dos ébitos ocorrem no
periodo neonatal precoce (zero a seis dias de
vida) (BRASIL, 2017).

Garantir a gestante e ao feto condi¢des ideais
de nascimento, através do diagnostico precoce,
é benéfico tanto no que tange o aspecto de
planejamento do parto como da parte psicolé-
gica da gestante, bem como os fatores econd-
mico e estrutural que também estdo envolvidos.
A estrutura e os recursos disponiveis no Sis-
tema Unico de Saude para receber pacientes
cardiopatas sdo precarios porque demandam
equipe treinada e disponibilidade de vagas em
hospitais especializados, assim como transporte
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dos pacientes para centros especializados. Uma
vez que o tratamento clinico e/ou cirurgico é
instituido em tempo hébil, torna-se mais efetivo
e modifica a histéria natural da doenca,
melhorando muitas vezes o prognostico do
paciente (AQUINO et al., 2020).

De acordo com Silva et al. (2018), o
diagndstico precoce das cardiopatias congé-
nitas (ainda no pré-natal) permite uma
avaliagcdo em tempo oportuno e mais acurada no
que tange as intervencdes necessarias. Consta-
ta-se a importancia do diagndstico precoce para
um tratamento adequado e a prevencdo de
agravos e sequelas, oportunizando a melhora do
prognostico e permitindo a sobrevida pro-
longada a saude da crianca.

Haak et al. (2002) avaliaram, atraves do
ecocardiograma transvaginal, 45 fetos que
apresentaram aumento da translucéncia nucal >
95 percentis no primeiro trimestre de gestacéo.
Destes, oito apresentaram suspeita de malfor-
magdes cardiacas ao exame de imagem. A

Quadro 3.1 Artigos utilizados na pesquisa
Autor e ano

especificidade e a sensibilidade do ecocardio-
grama transvaginal foram de 97% e 88%,
respectivamente, assim, o método é confiavel
para ser realizado em fetos no primeiro
trimestre.

O ecocardiograma tem se apresentado como
um método de alta sensibilidade e especifici-
dade, tendo em vista que as malformacdes do
aparelho cardiovascular sdo causa importante
de mortalidade nos recéem-nascidos e infantes
(SELIG, 2020).

No estudo de Luo et al. (2018), das 8.430
gestacOes analisadas através de ultrassono-
grafia de rotina entre 20 e 28 semanas no
periodo de 2012 a 2016, foram encontrados e
posteriormente confirmados 362 casos de
cardiopatias congénitas por meio de ecocardio-
grafia fetal, com frequéncia de 4,2%. Esses
dados confirmam que a detec¢éo precoce de CC
fornece informacdes de grande importéncia
para 0 seguimento da gestacdo, tanto ao
paciente como ao profissional.

Objetivo

Explorar a precisdo diagndstica do ecocardiograma transvaginal de primeiro trimestre em

Haak et al. (2002)

média e desfecho neonatal.

fetos com espessura aumentada da translucéncia nucal (NT), comparando o diagndstico
ultrassonogréfico com os achados no exame post mortem ou ultrassonografia gestacional

Diagnosticar precocemente as CC frente a mortalidade precoce de neonatos no Brasil, a

Brasil (2017)
e ecocardiografia fetal.

Silva et al. (2018)
Liamlahi & Latal

partir de métodos diagnésticos, como na triagem pré-natal com através da ultrassonografia

Demonstrar a importancia do diagnéstico precoce para tratamento adequado e prevencdo de
agravos e sequelas, oportunizando melhora do prognéstico e melhor sobrevida.
Avaliar as intervencdes precoces realizadas em criangas com CC de alto risco e o reflexo

(2019) causado no comprometimento neuropsicomotor, sendo passivel de interacGes precoces.

Leal et al. (2016)

Verificar a relagdo entre alteragdes no desenvolvimento de habilidades motoras e
cardiopatias congénitas presentes em criangas.

Cagola et al. (2015) | Avaliar o desenvolvimento neuropsicélogo a partir da AHEMD-1S no ambiente domiciliar.
Determinar o tipo e a frequéncia das anomalias cromossdmicas em fetos com CC e analisar

Luo et al. (2018)
fatores genéticos.

Pavao et al. (2018)
Moser et al. (2014)

Selig (2020)

os desfechos da gestacdo de fetos com anormalidades cardiacas causadas por diferentes

Estimar a subnotificacdo na prevaléncia de cardiopatia congénita no Brasil e seus subtipos.
Analisar os dados iniciais da triagem de CC realizada pelo exame fisico e pela oximetria de
pulso arterial em maternidade do nordeste brasileiro.

Discutir o panorama de assisténcia as criangas com CC, especificamente servicos
especializados de diagnostico, profissionais especializados e financiamento do sistema.
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Atualizar as indicacdes da ecocardiografia em cardiologia fetal, pediatrica e cardiopatias
Morhy et al. (2020) | congénitas do adulto, servindo como guia bésico para amparar a tomada de decisdo ao

solicitar o exame.

Neves et al. (2020) como cirdrgico,

Pedra et al. (2019)

Gomes et al. (2013) Servicos terciarios.

CONCLUSAO

No Brasil, ainda h& altas taxas de falha no
diagnostico precoce das cardiopatias congéni-
tas. A dimensdo geogréafica do pais resulta em
desigualdades regionais, com algumas areas
contando com tecnologias apropriadas e
profissionais altamente qualificados, enquanto
outras carecem de exames ultrassonograficos
basicos durante o pré-natal.

E necessario criar programas de sadde
publica para melhorar a deteccdo precoce de
malformacdes durante o pré-natal. Consultas e
exames ultrassonograficos realizados por mé-
dicos treinados em rastreamento de malforma-
cOes e a introducdo do ecocardiograma fetal
como rotina nos pré-natais de baixo e alto risco
sdo essenciais. 1sso permitira um maior nimero
de diagnosticos de malformacdes congénitas,
ao mesmo tempo em que os pais e familiares
serdo preparados psicologicamente para
receber um recém-nascido cardiopata.

Além disso, um parto planejado em um
centro de referéncia para o tratamento de
cardiopatias pode melhorar substancialmente o
prognostico do paciente. Portanto, é importante
investir em programas de saude publica para
garantir diagndstico precoce e tratamento efeti-
VO para as cardiopatias congénitas, independen-
temente da regido em que a gestante vive.

Para garantir 0 sucesso desses programas de
salde publica, € essencial que sejam realizadas
campanhas de conscientizagdo em nivel
nacional para educar as gestantes sobre a

Conhecer os tipos de CC, suas repercussdes clinicas e tratamento, tanto medicamentoso

Elucidar como sao realizados rastreamento, classificagdo, prevaléncia, diagndstico,
repercussdo e prognostico das CC.
Relatar as intervencdes cirdrgicas necessérias e a falta de estrutura e apoio do sistema a

importancia dos exames de pré-natal, bem
como sobre as possiveis consequéncias da ndo
detec¢do precoce de malformagdes cardiacas.

Também é crucial investir em treinamento e
capacitacdo de profissionais de saude, especial-
mente em regiGes carentes, para que possam
identificar e encaminhar adequadamente as
gestantes que precisam de exames mais
avancados. E importante promover a integragio
entre as equipes de saude de diferentes niveis de
atencdo, garantindo que as gestantes sejam
atendidas de forma efetiva e coordenada.

Outra medida que pode ser adotada € o
incentivo a pesquisa cientifica na area de
cardiologia pediatrica, buscando desenvolver
novas tecnologias e terapias mais eficazes para
o tratamento das cardiopatias congénitas. 1sso
pode ser feito por meio de investimentos em
universidades e centros de pesquisa especiali-
zados, bem como por meio de parcerias entre 0s
setores publico e privado.

Por fim, é importante ressaltar que a de-
teccdo precoce e o tratamento adequado das
cardiopatias congénitas podem salvar vidas e
melhorar a qualidade de vida de muitos
pacientes. Portanto, € fundamental que o poder
publico e a sociedade como um todo se unam
para garantir que todas as gestantes tenham
acesso aos cuidados necessarios durante o pre-
natal e que os pacientes com cardiopatias con-
génitas recebam o tratamento adequado em
tempo habil.
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INTRODUCAO

Classificados como dilatacbes focais e
permanentes das artérias, 0s aneurismas de
artérias coronarias (AAC) sdo achados pouco
sintomaticos e infrequentes na populacdo em
geral, porém, apresentam consideravel risco de
complicacBes graves, como sindrome corona-
riana aguda, compressao extrinseca de 6rgdos e
ruptura. Entre os fatores etiologicos identifi-
caveis, as vasculites e o uso de stents far-
macologicos sdo 0s mais prevalentes, por
ocasionarem  hipersensibilidade  endotelial
(OLIVEIRA et al., 2023).

Essa afeccdo geralmente € rara e possui
maior risco de complicacdes potencialmente
fatais. Apesar de, inicialmente, os AAC serem
oligossintomaticos, as queixas relacionadas a
aterosclerose das coronarias sdo o principal
motivo para o diagndstico. As localizacbes
mais comumente encontradas sdo as porcoes
proximais das corondrias e o terco médio da
coronaria direita (RAMOS FILHO et al., 2008;
INOMATA et al., 2023).

RELATO DE CASO

Paciente 64 anos, sexo masculino,
engenheiro civil aposentado ha 5 anos, iniciou
atendimento médico ambulatorial apds dois
episodios de vertigem a mudanga brusca de
decubito had 1 més, sem outros sintomas asso-
ciados e negando dor torcica. Na avaliagdo dos
antecedentes pessoais negou historicos prévios
de doengas cardiacas ou hospitalizagbes por
outros motivos, apenas acompanhamento de
dislipidemia com medidas de estilo de vida ha
8 meses. Negava historicos familiares de do-
encas cardiacas precoces ou outras patologias.

Ao exame fisico, apresentava-se com
pressdo arterial inicial de 160x100 mmHg, sem
outras alteracdes fora da normalidade no exame
do aparelho cardiaco, abdome e em membros

inferiores. Dessa forma, foram solicitados
exames laboratoriais, de imagem e teste ergo-
métrico.

No eletrocardiograma, foi identificado um
disturbio de conducao do ramo direito. No teste
ergomeétrico, observou-se alteracdes sugestivas
de isquemia miocardica. Ao MAPA de 24
horas, identificou-se descenso noturno atenua-
do, além de elevados niveis de colesterol LDL
e significativa hipertrigliceridemia.

Foram prescritos olmesartana, rosuvastatina
e ciprofibrato e solicitada tomografia compu-
tadorizada contrastada de coronérias, que
revelou presenca de aneurisma sacular em
artéria descendente anterior, em 6stio, medindo
6,6 x 58 mm, seguido de placa importante,
além de outras duas lesdes obstrutivas impor-
tantes em artéria circunflexa e coronéria direita.
Posteriormente, o paciente serd submetido a
cineangiocoronariografia para melhor estudo
da anatomia coronariana e decisdo de abor-
dagem terapéutica.

DISCUSSAO

Os AAC correspondem a uma entidade
clinica incomum na pratica médica, porém, é
associada a inumeros desfechos negativos e
sem consenso acerca do manejo adequado do
ponto de vista cientifico, devido a pequena
amostra de casos e heterogeneidade dos mes-
mos (HASSAN et al., 2021).

A principal causa documentada de AAC ¢ a
doenca de Kawasaki, uma vasculite multissis-
témica com maior predominio em criangas e
mulheres, que provoca anuerismas nas
coronérias fusiformes ou saculares, com
prevaléncia dessa complicacdo estimada entre
0,15 e 4,9%, com predilecdo pelo sexo mas-
culino. Entretanto outras causas, além dos
aneurismas coronarios congénitos, sdo sindro-
me aneurisma-osteoartrite, poliarterite nodosa,
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infeccbes e doencas do tecido conectivo
(MADKOUR, 2021; VELASQUEZ et al.,
2010).

Ainda acerca das etiologias de aneurismas
de artérias coronarias, algumas substancias e
procedimentos aumentam o risco de desen-
volvimento dessa alteragdo coronariana, como
uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais,
colchicina, cocaina, intervencdes e procedi-
mentos com bal&o nas coronarias. O paciente do
relato em questdo ndo apresenta uma etiologia
muito esclarecedora na historia clinica
(HASSAN et al., 2021; SCHILL et al., 2022).

As evidéncias apontam que os portadores de
AAC, mesmo que assintomaticos, apresentam
maior prevaléncia de hipertenséo arterial e
maior mortalidade. Dessa forma, infere-se que
0s aneurismas contribuem em algum grau para
coronariopatias ou desfechos cardiovasculares,
seja através de estenoses, associadas ou nao a
ateroscleroses, como espasmos, embolias ou
dissec¢Oes ndo provocadas (OLIVEIRA et al.,
2023; INOMATA et al., 2023).

A maioria dos casos de aneurisma relatados
estdo associados ao tabagismo e a hiperli-
pidemia, além de um contexto de hipertensao
arterial ndo controlada (OLIVEIRA et al.,
2023, BOCHENEK et al., 2023). O paciente em
questdo apresentava hipertensdo, ainda néo
diagnosticada no estagio Il e hiperlipidemia
mista, com significativo valor de triglicerideos.

As manifestacBes clinicas associadas aos
AAC sdo inespecificas e geralmente associadas
a outras comorbidades, doencas associadas ou
complicagdes dos aneurismas. Uma parcela dos
pacientes apresenta, geralmente, dor toracica e
outros achados de isquemia cardiaca (EURI-
PEDES et al., 2022; HASSAN et al., 2021).

O diagndstico do AAC podem ser realizados
por diversas técnicas, sendo a angiografia
coronariana o0 padrdo-ouro para estabelecer

dimensoes, forma e outras informacdes sobre a
estrutura. Entretanto, outros exames como
ressonancia magnética e tomografia computa-
dorizada de coronérias também sdo Uteis no
diagndstico, além de menos invasivos, como
ocorreu no relato em questdo (OLIVEIRA et
al., 2023).

Acerca do tratamento, discute-se sobre a
efetividade dos betabloqueadores e dos blo-
queadores dos receptores de angiotensina como
prevencao a eventos arteriais, em semelhanga a
fisiopatologia da sindrome de Loeys-Dietz,
porém, sem evidéncias robustas sobre o efeito.
Em se tratando dos eventos relacionados a
aterosclerose, as medidas ndo farmacoldgicas
sdo consenso como preditores gerais da salde e
de menor risco, como cessagdo do tabagismo e
controle de peso. De toda forma, h4 indicacéo
de tratamento cirdrgico para todo aneurisma
sintomatico ou com complicacfes (SALIBA &
SIA, 2015; SCHILL et al., 2022).

Em casos associados a sindrome do
aneurisma-osteoartrite, hd indicacdo para o
reparo cirurgico do aneurisma, de forma eletiva
e precoce. Quanto ao tratamento agudo da
doenca de Kawasaki, 0s protagonistas sdo
aspirina, imunoglobulinas intravenosas e reparo
cirirgico. Em aneurisma no contexto de
poliarterite nodosa, 0s imunossupressores sao a
primeira linha, sendo eletivo o tratamento da
maioria dos aneurismas sem complicacOes
(EURIPEDES et al., 2022).

Entre as estratégias cirdrgicas para reparo
descritas na literatura estdo ligadura do aneu-
risma, marsupializagdo, revascularizagdo mio-
cardica e resseccdo do aneurisma. Entretanto,
para os pacientes com contraindicagdes a tais
procedimentos, ha a opcdo de ligadura ou
excisdo do aneurisma associado ao bypass
(SHEIKH et al., 2019; SALIBA & SIA, 2015;
LEPOJARVI et al., 1996).
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CONCLUSAO

Apesar de infrequente e de possuir diag-
nostico complexo, o0 AAC é uma doenga que
possui muitos riscos associados e necessita,
apos diagndstico, de tratamento e acompanha-
mento para manejo dos casos.

E importante, durante a avaliacdo desse
paciente, a identificacdo de possiveis fatores de
risco assim como da busca de outras etiologias,
para controle adequado, como no caso dos

aneurismas associados a doencas do colageno
ou ao uso de substancia. Além disso, é
pertinente aumentar o nimero de estudos que
permitem estimar os efeitos das medidas
farmacoldgicas e comparar o desfecho de
procedimentos e técnicas, segundo evidéncias
cientificas robustas, a fim de uniformizar e
embasar decisdes acerca do manejo dos AAC,
seja em pacientes sintomaticos ou assinto-
maticos.
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INTRODUCAO

Um aneurisma € uma dilatacdo localizada
permanente e irreversivel de uma artéria. Essa
dilatacdo anormal envolve todas as trés
camadas da parede vascular: a intima (que esta
voltada para o lumen do vaso), a media e a
adventicia (SAKALIHASAN et al., 2018).

Um aneurisma da aorta abdominal, também
conhecido como AAA, é definido como uma
dilatacdo localizada da aorta abdominal. A
expansdo envolve todas as camadas da parede
adrtica. Os fatores de risco para AAA incluem
idade avancada, sexo masculino, tabagismo,
hipertensdo, dislipidemia, histéria familiar,
outros aneurismas vasculares, outras doencas
vasculares, aterosclerose e hipercolesterolemia
(YIN etal., 2022).

AAA afeta cerca de 5% da populacdo e
representa a 152 causa mais frequente de morta-
lidade nos Estados Unidos (EUA), onde a cada
ano ~200.000 pessoas sdo diagnosticadas com
AAA (MARQUEZ-SANCHEZ & KOLTSO-
VA, 2022).

O objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo da literatura que pudesse reunir o que ha
de mais recente e relevante sobre prevencéo,
identificacdo, diagnostico e manejo clinico do
paciente que apresenta AAA.

METODO

O capitulo propGe uma revisdo da literatura
no que tange ao manejo clinico dos pacientes
com aneurisma da aorta abdominal. Desse
modo, foi realizado um levantamento dos arti-
gos publicados em inglés na plataforma
Published Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (PubMed) no ultimo
ano (2022-2023).

Utilizou-se a palavra-chave, em inglés,
“Abdominal Aortic Aneurysm” como estratégia
de busca no PubMed. Dos 84 artigos

encontrados, oito foram selecionados, pois
compreendiam 0s seguintes critérios de
inclusdo: artigos de revisdo, meta-anélise e
guidelines. Foram excluidos os artigos que ndo
compreendiam ao tema proposto para o
capitulo, trabalhos que néo realizaram estudos
em humanos, que estavam em outros idiomas
que ndo o inglés e que ndo estavam disponiveis
na integra.

O artigo “Abdominal aortic aneurysms” foi
utilizado como fonte adicional de pesquisa e
devidamente referenciado.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva divididos em epidemiologia, fatores
de risco, fisiopatologia, diagnostico e trata-
mento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

AAA é uma doenga comum entre 0s idosos,
e a incidéncia de AAA aumenta com a idade.
Em um estudo, a incidéncia de AAA mostrou-
se ser de 55 por 100 mil pessoas-ano em
homens de 65 a 74 anos, 112 por 100 mil
pessoas-ano em homens de 75 a 85 anos e 298
por 100 mil pessoas-ano em homens com mais
de 85 anos (WANG et al., 2022).

Os resultados de uma triagem populacional
revelaram que, na idade de 55 anos, 4 a 7% dos
homens e 1 a 2% das mulheres estdo predis-
postos ao aneurisma. Apesar do AAA ser
predominante em homens, a taxa de ruptura de
pequenos aneurismas é realmente trés vezes
maior em mulheres (STEPIEN et al., 2022).

Embora as taxas de mortalidade por AAA
padronizadas por idade tenham diminuido na
Europa e nos EUA nos ultimos 30 anos, 0 AAA
ainda é responsavel por 5 e 2 mortes por 100
mil em homens e mulheres, respectivamente,
segundo estudo (BAKEWELL et al., 2022).
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Na América Latina e nos paises de alta renda
da Asia-Pacifico, a prevaléncia possivelmente
esta aumentando. A prevaléncia também varia
mundialmente entre grupos étnicos e entre
sexos. E digno de nota que, em geral, ha uma
falta de conhecimento sélido sobre a verdadeira
prevaléncia de AAA em todo o mundo, pois 0s
relatérios sobre a prevaléncia de AAA de-
tectado por meio de programas de rastreamento
ultrassonografico em mulheres e homens estéo
disponiveis em apenas alguns paises
(SAKALIHASAN et al., 2018).

Fatores de risco

Os fatores de risco para AAA incluem idade
avancada, sexo masculino, tabagismo, hiper-
tensdo, dislipidemia, historia familiar, outros
aneurismas vasculares, outras doengas vas-
culares, aterosclerose e hipercolesterolemia
(YIN et al., 2022).

A prevaléncia de AAA entre individuos com
diabetes mellitus € menor do que na populagdo
geral, em contraste com a prevaléncia em
individuos com doenca aterotrombotica
oclusiva. A taxa de crescimento do AAA
também é mais lenta em pacientes com diabetes
mellitus. A possibilidade de que a metformina,
um medicamento comumente usado para con-
trolar o diabetes mellitus tipo 2, iniba o cresci-
mento de AAA foi abordada em vérios rela-
torios recentes (SAKALIHASAN et al., 2018).

A maioria dos pacientes com AAAS, no
entanto, ndo tem nenhuma dessas doencas
genéticas raras. Aproximadamente 10 a 20%
dos pacientes com AAA tém pelo menos um
parente com essa condi¢do (SAKALIHASAN
etal., 2018).

Fisiopatologia
Pesquisas realizadas nos ultimos 25 anos
avancaram nossa compreensdo da fisiopa-

tologia subjacente a progressdo do AAA. O
aparecimento de aneurismas aorticos humanos
pode ser devido a causas multifatoriais, mas,
apesar disso, a maioria dos aneurismas
compartilha processos patolégicos comuns.
Diferentes tipos de mediadores inflamatdrios,
ativam vias de sinalizacdo, deslocando o
equilibrio do metabolismo da matriz extrace-
lular (MEC) para a degradacéo, levando a pro-
gressdo do AAA (MUSUMECI et al., 2022).

A patogénese do AAA é um processo de
maltiplos estagios envolvendo Vvérias etapas
biologicas e fatores de risco. Parece que
nenhum mecanismo molecular individual
especifico é responsavel pela formacdo de um
AAA. Sabe-se que a degradagdo da MEC afeta
negativamente o funcionamento da aorta. A
MEC é um esqueleto da parede aortica
responsavel pela transmissdo das forgas das
fibras musculares e pela sua manutencdo e
reparagdo. A remodelacdo anormal da parede
do vaso sob as forcas mecénicas patoldgicas
exercidas pela pressdo sanguinea afeta
adversamente a expansdo da parede do vaso,
contribuindo para a formacdo do AAA ou
levando a ruptura. Existe uma heterogeneidade
anatdmica e funcional que determina a pato-
génese diversificada e, portanto, diferencas
potenciais em nivel molecular (STEPIEN et al.,
2022).

Células mieloides, incluindo neutrdfilos,
monaocitos, macréfagos e células dendriticas
(DC) desempenham papéis diversos e impor-
tantes na inflamagdo, imunidade e reparo
tecidual. Também contribuem para a inflama-
cao aortica e destruicdo dos vasos durante o
AAA. A infiltracdo precoce de células mieloi-
des na parede aortica é considerada uma marca
registrada do desenvolvimento de AAA tanto
em camundongos quanto em humanos,
sugerindo que essas células poderiam contribuir

33




para as etapas iniciais da destruicdo da parede
aortica (MARQUEZ-SANCHEZ & KOLTSO-
VA, 2022).

No processo de remodelagdo vascular, as
caracteristicas mais significativas sdo a perda
de células musculares lisas vasculares e a
infiltracdo de inflamagdo imune, o que é muito
consistente com as duas caracteristicas tipicas
de células senescentes, a reduzida capacidade
de proliferacéo e o fendtipo secretor associado
a senescéncia, sugerindo que a senescéncia
celular pode desempenhar um papel importante
importante na patogénese do AAA. Néo se pode
ignorar que 0 AAA € mais comum em pacientes
idosos, e os pacientes idosos s&o a principal
populacdo de envelhecimento (WANG et al.,
2022).

Diagnostico

Em paises sem programas de triagem de base
populacional, a maioria dos individuos com
AAA intacto e assintomatico encaminhados
para departamentos vasculares sao diagnostica-
dos incidentalmente com AAA quando um
exame radioldégico ou ultrassonografico é
realizado para outra condi¢cdo médica. Onde a
triagem de base populacional em homens foi
introduzida, os programas de triagem também
estdo associados a um declinio na incidéncia de
AAA rompido em homens. Apenas uma fragéo
muito pequena de pacientes com AAA assin-
tomatico intacto é diagnosticada em um exame
clinico porque o AAA se apresenta como uma
massa pulsatil ou porque um grande AAA
comprime outros 06rgdos intra-abdominais
(SAKALIHASAN et al., 2018).

AAA ¢é uma doenga assintomaética e sua
patogénese ndo € suficientemente compreen-
dida. Até o momento, 0s pacientes sao
diagnosticados em estagio avancgado da doenca,
relatando, por exemplo, dores na regido do

torax. Nesse caso, 0 paciente é tratado cirurgi-
camente porque ndo foi desenvolvido nenhum
tratamento medicamentoso eficaz no tratamen-
to do AAA. Essas operacdes sdo fatais. Por-
tanto, a busca e identificagdo de marcadores
inflamatorios sdo de grande importancia no
rapido diagnostico da doenca, mas também
contribuem para o conhecimento e compreen-
sdo da patogénese do AAA (STEPIEN et al.,
2022).

Apesar do uso mundial da medi¢do do
didmetro para diagndstico, vigilancia e tomada
de decisdo clinica do AAA, ha um debate sobre
se € 0 método mais preciso e confiavel. A
precisdo da medicao do diametro do AAA pode
ser distorcida devido a baixa capacidade de
detectar mudangas de formato, tortuosidade da
aorta e altas taxas de variabilidade interobser-
vador. Embora um AAA de diametro maior seja
tradicionalmente associado a um maior risco de
ruptura de aneurisma, estima-se que a cada ano
até 2% dos pequenos AAA se rompem,
enguanto alguns aneurismas de grande diame-
tro permanecem estaveis ao longo da vida de
um paciente. Alguns autores afirmam que a
medida do didmetro ndo é capaz de detectar
pequenas alteracdes no crescimento do aneuris-
ma, tornando esse método nédo totalmente con-
fiavel em alguns cenarios clinicos (VAITENAS
etal., 2023).

Devido aos esforgos de triagem expandidos
e ao progresso nas ferramentas de diagndstico,
uma quantidade cada vez maior de pacientes
com AAA assintomaéticos esta sendo identifi-
cada, mas sem uma cura para interromper a ex-
pansao aortica desenfreada (YIN et al., 2022).

Tratamento

Uma barreira-chave que impede o desen-
volvimento do tratamento eficaz do AAA ¢ a
compreensdo incompleta da base celular e
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molecular de sua patogénese e progressao para
ruptura (YIN et al., 2022f).

Embora novas terapias potenciais tenham
sido propostas recentemente para o tratamento
do AAA, incluindo nanoparticulas carregadas
com drogas anti-hipertensivas, estatinas ou
inibidores do receptor do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFR), o padréo atual de
tratamento ainda é limitado, principalmente a
cirurgia (MARQUEZ-SANCHEZ & KOLT-
SOVA, 2022).

Atualmente ndo existe um método eficaz
para inibir o progresso do AAA no tratamento
da droga clinica. Normalmente, o tratamento
cirargico (cirurgia aberta ou reparo endo-
vascular do stent) € o Unico tratamento para
pacientes com AAA cujo didmetro é maior que
5,5 cm (maior que 5,0 cm para mulheres) ou
aumenta mais de 1,0 cm a cada ano. Os
pacientes que ndo atendem as indicacGes
cirGrgicas precisam de acompanhamento a
longo prazo, o que traz pesada carga econdmica
e pressdo psicologica aos pacientes. Portanto,
encontrar e desenvolver potenciais alvos tera-
péuticos e drogas para retardar a progressao do
aneurisma ou prevenir a ruptura do AAA ¢ de
grande importancia clinica e pode aumentar
significativamente a expectativa de vida hu-
mana (WANG et al., 2022).

Atualmente, mais da metade dos proce-
dimentos de tratamento sdo realizados por via
endovascular, e 0 acompanhamento é recomen-
dado, indicando que mesmo pequenas altera-
¢Oes no tamanho da aorta podem ser clini-
camente significativas (VAITENAS et al.,
2023).

Na prevencdo primaria, o objetivo da
farmacoterapia € reduzir a incidéncia de AAA.
Embora a causa primaria do aparecimento de
AAA permaneca incerta, varios fatores de risco
conhecidos contribuem para o desenvolvimento

de AAA, como hipertensdo e hipercoles-
terolemia. A incidéncia de AAA pode ser
reduzida pelo tratamento farmacoldgico ade-
quado desses fatores de risco (MUSUMECI et
al., 2022).

O objetivo da farmacoterapia para a
prevencdo secundaria do AAA é reduzir a
progressdo da doenca e 0 risco de en-
caminhamento cirdrgico em pacientes com
AAA pequenos. A terapia farmacoldgica para
prevenir a progressdo do AAA, ou idealmente
para reverter a formacdo de AAA, teria um
grande impacto no manejo de pacientes com
AAA pequeno, uma vez estabelecido, e se
tornaria um tratamento de primeira linha,
substituindo a vigilancia e o reparo precoce
(MUSUMECI et al., 2022).

Na prevencdo tercidria, o objetivo da
farmacoterapia € reduzir as complicacdes
relacionadas a0 AAA e a mortalidade em
pacientes com AAA grandes. Espera-se que a
farmacoterapia para prevencdo terciaria sirva
como tratamento adjuvante para reduzir as
complicacBes peri e pds-operatorias, bem como
melhorar os resultados do EVAR. Como o0s
pacientes com AAA geralmente apresentam
varias comorbidades que afetam significativa-
mente o resultado do reparo do AAA, as
estratégias de cuidados pré-operatorios, espe-
cialmente a farmacoterapia, podem ajudar a
melhorar a morbimortalidade pos-intervencéo.
Além disso, a degeneragdo continua da parede
adrtica e a subsequente falha na exclusdo do
aneurisma, como vazamento interno, € uma
grande preocupacdo apds o EVAR. Para
abordar essa preocupacdo, a farmacoterapia
adjuvante concomitante ou ap6s o EVAR pode
fornecer uma solucgéo ideal (MUSUMECI et al.,
2022).

Pontos-chave para o tratamento cirdrgico
sdo (DANG et al., 2023):
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- Os pacientes com sindrome adrtica aguda
que necessitam de intervencdo cirurgica devem
ir diretamente para a sala hibrida, onde estéo
disponiveis todas as técnicas para tratar a
doenca. Rotura de Aneurisma da Aorta
Abdominal (RAAA). O Timeout deve incluir o
tipo e o tempo de administracdo do pressor,
cristaloide, coloide e hemoderivados, bem
como a avaliagdo do nivel de consciéncia do
paciente pelo cirurgido vascular.

- A hipotensdo permissiva e o nivel de
consciéncia do paciente devem orientar a
ressuscitacdo volémica pré-operatéria para
evitar grandes perdas sanguineas e complica-
cOes pos-operatorias associadas a sobrecarga de
volume e transfuséo.

- Recomenda-se o controle de baldo endo-
vascular (EVBC) em pacientes hemodinamica-
mente instaveis, independentemente do plano
operatdrio, seja reparo endovascular (EVAR)
ou reparo cirurgico aberto.

- O paciente com ruptura do AAA deve ser
tratado com EVAR sob anestesia local com ou
sem EVBC proximal, quando possivel. Cirur-
gides devem evitar EVAR para ruptura do AAA
fora das instrucdes de uso.

- O reconhecimento precoce de com-
plicacBes pos-operatérias em pacientes com
RAAA pode orientar 0 manejo precoce e
adequado na unidade de terapia intensiva ou na
sala de cirurgia.

O reparo endovascular de AAA esta se
tornando viavel para morfologias de aneuris-
mas cada vez mais complicadas, gragas a uma
combinacéo de tecnologia aprimorada e maior
experiéncia do operador. Com a rapida adogéo
de novas tecnologias e técnicas, é vital que
evidéncias de alto nivel sejam adquiridas e que
os resultados sejam rigorosamente examinados
para garantir que os pacientes recebam 0s

cuidados mais adequados (BAKEWELL et al.,
2022).

Acredita-se que a terapia génica, como a
terapia chamariz, seja a mais eficaz, pois
multiplas vias de compensagdo convergem para
ativar uma rede especifica de fatores de
transcricdo. A ativacdo de fatores de transcricao
leva a transcricdo de um conjunto de genes
associados a condigdo patoldgica. Algumas
dessas moléculas tém a capacidade de ativar
fatores de transcricdo, resultando na inducgéo de
um feedback positivo, levando a manutencgéo do
estado de doenca (STEPIEN et al., 2022).

CONCLUSAO

O estudo do AAA ¢ demasiado importante,
visto que afeta cerca de 5% da populagdo e
representa a 15% causa mais frequente de
mortalidade nos EUA. Os fatores de risco para
AAA incluem idade avancada, sexo masculino,
tabagismo, hipertensdo, dislipidemia, historia
familiar, outros aneurismas vasculares, outras
doencas vasculares, aterosclerose e hipercoles-
terolemia.

AAA é uma doenca assintomatica, e sua
patogénese nao é suficientemente compreen-
dida. Até o0 momento, os pacientes sdo diagnos-
ticados em estagio avancado da doenga.
Embora novas terapias potenciais tenham sido
propostas recentemente para o tratamento do
AAA, incluindo nanoparticulas carregadas com
drogas anti-hipertensivas, estatinas ou inibido-
res do receptor do fator de crescimento endo-
telial vascular, o padrdo atual de tratamento
ainda é limitado principalmente a cirurgia.

Por ultimo, é importante que haja maior
producdo académica acerca da andlise e do
desenvolvimento de novas tecnicas diagnds-
ticas e terapéuticas, com o intuito de ampliar o
conhecimento na area e impactar positivamente
aqueles que apresentam a doenca.
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INTRODUCAO

Em menos de 10% da populacéo, a infec¢édo
por Streptococcus pyogenes (estreptococo do

grupo A) pode desencadear condicOes
autoimunes, incluindo febre reumaética aguda
ou glomerulonefrite pos-estreptococica aguda
dias a meses apos a infeccdo inicial. A febre
reumatica aguda ndo € um quadro homogéneo e
apresenta alta diversidade imunoldgica e
clinica. Também pode ser sutil e imitar outras
condicdes. Nao ha teste de diagndstico dedi-
cado e, em vez disso, é diagnosticado usando 0s
critérios de Jones. Esses fatores tornam o
diagnostico altamente desafiador. Em até 75%
das pessoas com doenca cardiaca reumatica
(DCR), febre reumatica aguda anterior néo foi
reconhecida (RALPH & CURRIE, 2022).

A DCR apresenta-se clinicamente com
insuficiéncia cardiaca valvular, arritmias e hi-
pertensdo pulmonar, sendo a valva mitral (VM)
a mais comumente acometida. Os pacientes
também podem apresentar complicacGes de
DCR progressiva ou avangada, como fibrilagéo
atrial, acidente vascular cerebral isquémico,
endocardite de valvula nativa, bem como
morbidade e mortalidade materna e neonatal
(SEITLER et al., 2023).

O objetivo deste estudo foi realizar uma
revisao da literatura que pudesse reunir o que ha
de mais recente e relevante sobre prevencao,
identificacdo, diagndstico e manejo clinico do
paciente que apresenta a DCR.

METODO

O capitulo propBe uma revisao da literatura
no que tange ao manejo clinico dos pacientes
com DCR. Desse modo, foi realizado um
levantamento dos artigos publicados em inglés
na plataforma Published Medical Literature

Analysis and Retrieval System Online
(PubMed) no altimo ano (2022-2023).

Utilizou-se a palavra-chave, em inglés,
“Rheumatic Heart Disease” como fonte de
busca no PubMed. Dos 41 artigos encontrados,
seis foram selecionados, pois compreendiam 0s
seguintes critérios de inclusdo: artigos de
revisao, meta-analise e guidelines.

Foram excluidos os artigos que ndo com-
preendiam ao tema proposto para o capitulo,
trabalhos que ndo realizaram estudos em hu-
manos, que estavam em outros idiomas que nao
0 inglés e que ndo estavam disponiveis na
integra.

O artigo “Rheumatic Heart Disease” foi
utilizado como fonte adicional de pesquisa e
devidamente referenciado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

De acordo com o Population Reference
Bureau de 2008, cerca de 80-85% das criancas
com menos de 15 anos (cerca de 2 bilhdes)
vivem em areas onde a DCR é endémica. Em
todo 0 mundo, esta doenca é a principal causa
de insuficiéncia cardiaca em criancas e adultos
jovens, resultando em incapacidade e morte
prematura e afetando gravemente a forca de
trabalho em paises emergentes.

As tendéncias demograficas no mundo em
desenvolvimento, incluindo o acesso deficiente
ao controle de natalidade e o éxodo rural,
provavelmente contribuirdo para o aumento
substancial do numero de pessoas sob risco de
doenga cardiaca reumatica nos proximos 20
anos. A doenga recebe pouca atencdo da
comunidade medica, como mostra o baixo
nimero de publicacbes e apresentacfes em
congressos  sobre o  assunto, sendo,
consequentemente, pouco divulgada pela midia
(MARIJON et al., 2012).
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Fisiopatologia

A DCR é o resultado de dano valvular
causado por uma resposta imune anormal a
infeccdo por Streptococcus pyogenes, que é
classificado como um estreptococo do grupo A
que causa febre reumatica aguda. A febre
reumatica aguda ocorre cerca de trés semanas
apos a faringite estreptococica do grupo A e
pode afetar articulagdes, pele, cérebro e
coracdo. Apo6s multiplos episédios de febre
reumatica, pode ocorrer fibrose progressiva das
valvulas cardiacas, 0 que pode levar a doenga
cardiaca valvular reumética. Se a doenga
cardiaca valvar ndo for tratada, pode ocorrer
insuficiéncia cardiaca ou morte. A fisio-
patologia precisa ndo & bem conhecida. A
cardite reumética é caracterizada por nédulos
de Aschoff e placas de MacCallum. Corpos de
Aschoff sdo vistos em nodulos nos coracGes
afetados com febre reumatica. Eles resultam de
inflamacdo no musculo cardiaco. Placas de
MacCallum sdo vistas nas valvulas e no
subendocérdio no éatrio esquerdo (DASS &
KANMANTHAREDDY, 2022).

O desenvolvimento de DCR esta associado a
respostas imunes celulares e humorais rela-
cionadas a autorreatividade do hospedeiro.
Sugere-se que a presenca de inflamacdo e o
estresse oxidativo estejam envolvidos na
patogénese da doenca reumatica das valvulas
cardiacas. Niveis mais elevados de fatores
sollveis em pacientes com DCR ativa em
comparagdo com aqueles com estados latentes
indicam maior ativagao do sistema imunologico
no primeiro grupo. A infec¢do pelo estrepto-
coco do grupo A (GAS) pode induzir uma
resposta autoimune retardada que resulta em
IRA, enquanto uma resposta inflamatéria au-
toimune recorrente ou continua contra
autoantigenos parece ser o gatilho envolvido na
patogénese da DCR de origem autoimune. De

acordo com estudos, uma reacdo inflamatdria
cronica que ocorre no curso da DCR prova-
velmente esta associada ao desenvolvimento de
fibrose tecidual, levando a estenose e/ou
insuficiéncia valvular que pode até requerer
cirurgia valvar (FRANCZYK et al., 2022).

Tratamento

O manejo dos sintomas é fundamental para
reduzir a morbidade e levar as criancas de volta
para casa e para a escola. Os objetivos da
terapia da febre reumética aguda séo:

- aliviar os sintomas;

- mitigar danos cardiacos;

- erradicar a infec¢do estreptocécica
desencadeante;

- prevenir recorréncias futuras.

A hospitalizacdo por febre reumatica é
recomendada para confirmar o diagndstico e
facilitar o acesso imediato a um ecocardio-
grama. Varios médicos (pediatras, médicos,
cardiologistas, clinicos gerais) com experiéncia
em ambientes endémicos podem ter conheci-
mento especializado em febre reumaética, que
deve ser buscado para orientar o diagndstico e
o tratamento (RALPH & CURRIE, 2022).

Se um paciente tiver um diagnostico
comprovado de febre reumatica aguda, o
objetivo do tratamento é suprimir a resposta
inflamatéria para minimizar os efeitos da
inflamacdo no coracgdo e nas articulagdes. De
acordo com a Federagdo Mundial do Coracdo, a
Unica abordagem custo-efetiva para prevenir a
progressdo da doenga cardiaca reumatica € a
profilaxia secundéaria na forma de injecbes de
penicilina a cada 3 a 4 semanas para prevenir a
infeccéo recorrente por estreptococos do grupo
A que causa episodios recorrentes de febre
reumatica aguda, o que leva a progressdao da
doenga cardiaca reumatica. A duragéo ideal da
prevencdo secundaria é desconhecida. A
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valvoplastia mitral percutédnea por baldo é a
terapia padrdo de primeira linha para casos de
estenose mitral reuméatica na auséncia de
regurgitagdo, arritmias e trombo atrial es-
querdo. A intervencdo cirdrgica costuma ser a
base do tratamento em casos graves de doenga
valvular. A intervencdo cirurgica pode ser a
substituicdo ou reparo da vélvula. Se um
paciente desenvolver insuficiéncia cardiaca
devido a doenga valvular, o paciente deve
receber tratamento médico conforme tolerado
para insuficiéncia cardiaca, incluindo inibido-
res da enzima conversora de angiotensina
(ECA), diuréticos e betabloqueadores (DASS
& KANMANTHAREDDY, 2022).

A penicilina é a pedra angular do tratamento
da febre reumaética aguda e da doenca cardiaca
reumatica. Sua seguranca tem sido amplamente
reconhecida e seu preco diminuiu substancial-
mente na medida em que mesmo os paises com
menos recursos ndo devem ser dissuadidos de
introduzir profilaxia e tratamento. A injecéo de
penicilina na fase aguda da febre reumatica
deve eliminar a infeccdo estreptococica do
grupo A, gue pode induzir reacdes autoimunes
crénicas ou recorrentes (MARIJON et al.,
2012).

A prevencdo primaria é o uso de antibidticos
para tratar infecges agudas por estreptococos
do grupo A na auséncia de uma vacina eficaz
para reduzir a incidéncia de febre reumaética
aguda. As taxas de depuragdo de penicilina,
cefalosporinas e macrolideos para infec¢Ges por
GAS foram relatadas como 84,1%, 82,7% e
71,7%, respectivamente. A taxa de erradicacao
da eritromicina foi de cerca de 80% para cepas
GAS sensiveis e 60% para cepas GAS
resistentes a drogas. Medidas de prevencédo
primaria e estratégias de controle de detecgdo
precoce e de erradicacdo da infeccdo por GAS
demonstraram reduzir o risco de DCR em 80%.

Os antibioticos sdo uma ferramenta importante
para combater as infecgdes por GAS, e a
prevencdo priméria é baseada no diagnostico
precoce e correto de infecgdes agudas por GAS
(LIANG et al., 2023).

Recomendacbes recentes nas Diretrizes
Australianas para Prevencdo, Diagndstico e
Tratamento da Febre Reumética Aguda e
Doenca Cardiaca Reumaética de 2020 sugerem
que a profilaxia secundaria em pacientes
diagnosticados com febre reumética aguda ou
doenca cardiaca reumatica pode ser encurtada
em alguns individuos sem envolvimento
cardiaco. Os anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINEs), incluindo ibuprofeno ou naproxeno,
séo considerados medicamentos de primeira
linha. Essas drogas sdo usadas em altas doses
no inicio; no entanto, apés 1-2 semanas, a dose
pode ser reduzida. Além disso, a terapia com
inibidores da bomba de prétons deve ser
administrada juntamente com a terapia de longo
prazo. Pacientes com doenca cardiaca
reumatica sao recomendados para profilaxia de
endocardite. Devido ao seu perfil de seguranca
menos favoravel, a aspirina é utilizada como
medicamento de segunda linha (FRANCZYK
et al., 2022).

CONCLUSAO

O estudo da doenca cardiaca reumatica é
demasiado importante, visto que esta doenca é
a principal causa de insuficiéncia cardiaca em
criangas e adultos jovens, resultando em
incapacidade e morte prematura e afetando
gravemente a forca de trabalho em paises
emergentes. Esta doenca possui  uma
fisiopatologia multifatorial e complexa. No que
tange a epidemiologia, é valido ressaltar que
cerca de 80-85% das criangas com menos de 15
anos (cerca de 2 bilhGes) vivem em areas onde
a DCR é endémica. A Unica abordagem custo-
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efetiva para prevenir a progressdo da doenca
cardiaca reumaética ¢ a profilaxia secundéria na
forma de injecGes de penicilina a cada 3 a 4
semanas para prevenir a infecgédo recorrente por
estreptococos do grupo A, que causa episodios
recorrentes de febre reumaética aguda, o que
leva a progresséo da doenca cardiaca reumatica.
A penicilina é a pedra angular do tratamento da
febre reumética aguda e da doenca cardiaca
reumatica. Sua seguranca tem sido amplamente
reconhecida e seu preco diminuiu substan-
cialmente na medida em que mesmo 0s paises

com menos recursos ndo devem ser dissuadidos
de introduzir profilaxia e tratamento.

Deve-se salientar que o diagnostico precoce
aliado ao tratamento adequado é essencial para
que prevencdo das possiveis complicagdes
relacionadas & doenca, almejando reduzir a
morbidade relacionada a tal. Por ultimo, é
importante que haja maior producdo académica
acerca da andlise e desenvolvimento de novas
técnicas terapéuticas, com o intuito de ampliar
0 conhecimento na &rea e impactar positiva-
mente aqueles que apresentam a doenca.
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INTRODUCAO

A cardiopatia congénita (CC) é um termo
geral usado para designar as anormalidades do
coragdo ou dos grandes vasos, que estdo
presentes no nascimento. A maioria das
cardiopatias congénitas origina-se de um
defeito na embriogénese durante a 3% e a 8°
semana de gestacdo, quando as principais
estruturas se formam e comegam a funcionar.
Mutacdes nos genes JAG1 e NOTCH2 que
codificam componentes da Via Notch estdo

Figura 7.1 Sinalizacdo mediada por receptores
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Fonte: KUMAR et al., 2016.

As cardiopatias mais graves sdo
incompativeis com a vida, enquanto defeitos
que afetam cémaras individuais ou regides
isoladas do coracdo, sdo compativeis. Dentre as
alteracbes compativeis com a vida, estdo
inclusos defeitos na septagdo, obstrugdes
unilaterais e anomalias da via de saida
(KUMAR et al., 2016).

Os defeitos na septagédo incluem defeitos no
septo atrial ou defeitos do septo ventricular. A
lesdo estendtica pode estar ao nivel da valva
cardiaca ou de toda a camara cardiaca, como
uma sindrome da hipoplasia do coragdo
esquerdo. As anomalias de saida incluem o
percurso inadequado dos grandes vasos a partir

Hormdnio de
acho nuclear

i
Clnagcm\ \

Transcricio do gene-aivo do
horménio de agiio nuclear

relacionados com a tetralogia de Fallot
(KUMAR et al., 2016).

A via Noch é importante no desenvol-
vimento embrionédrio e na determinacdo do
destino celular. As proteinas receptoras da
familia Notch, ao interagirem com seus li-
gantes, sdo clivadas e subsequentemente deslo-
cadas para o nucleo, onde formam um
complexo de transcricdo importante para o
desenvolvimento embrionario (KUMAR et al.,
2016).

Ligante Notch

LrpSArpé Wt

da massa ventricular. Em geral, essas formas de
cardiopatia congénita apresentam manifesta-
¢Oes clinicamente importantes somente apos o
nascimento, sendo reveladas pela transposicao
da circulagéo fetal para a perinatal (KUMAR et
al., 2016).

H& um amplo espectro de variabilidade
anatdmica dentro da tétrade de defeitos como: a
classica (Figura 7.3), onde ha cavalgamento da
aorta cobre o septo interventricular (dextro-
posicdo da aorta) e comunicagdo interventri-
cular; e as tetralogias de Fallot com transpo-
sicdo de grandes vasos (Figuras 7.4, 7.5 e 7.6),
que podem cursar com ou sem a comunicacgao
interventricular (KUMAR et al., 2016).
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Figura 7.2 Caracteristicas cardinais da tetralogia de
Fallot. Espécime autopsiado, aberto através da parede
anterior do ventriculo direito

Subpulmonary stenosis
-~

=
-

Overriding aorta

Right ventricular
Ventricular septal defect hypertrophy

Fonte: BAILLIARD & ANDERSON, 2009.

Figura 7.3 Tetralogia de Fallot classica

Pulmonic

stenosis Malposition

of the aorta

Ventricular
septal defect
(VSD)

Right ventricular hypertrophy

Fonte: FORMAN et al., 2019.

Figura 7.4 Tetralogia de Fallot

Legenda: A - Transposicao de grandes vasos com comu-
nicacdo interventricular; B - transposicdo de grandes
vasos sem comunicacdo interventricular. Fonte:
KUMAR et al., 2016.

estenose subpulmonar

Figura 7.5 Tetralogia de Fallot: desvio anterior do septo
interventricular provocando cavalgamento adrtico e

Fonte:BRASILEIRO FILHO, 2022.

Figura 7.6 Tetralogia de Fallot: transposi¢do de grandes
vasos

Fonte: KUMAR et al., 2016.

Na tetralogia de Fallot extrema (Figura 7.7),
héa atresia do infundibulo e da valva pulmonar e
em tais casos € comum a existéncia de conexdes
naturais sistémico-pulmonares (vasos colate-
rais), comunicando a aorta descendente com a
rede arterial pulmonar (BRASILEIRO FILHO,
2022). O suprimento pulmonar é feito através
de multiplas artérias colaterais que se unem ao
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suprimento arterial pulmonar intrapericardico,
ou, entdo, suprem diretamente os segmentos do
pulméo (BAILLIARD & ANDERSON, 2009).

Figura 7.7 Atresia pulmonar e mdltiplas artérias
colaterais sistémico-pulmonares na tetralogia de Fallot

Systemic-to-pulm. collateral arteries

Legenda: A estrela mostra a conexdo entre uma das
artérias  colaterais e as artérias pulmonares
intrapericardicas. Fonte: BAILLIARD & ANDERSON,
2009.

O presente estudo tem como objetivo
fornecer uma visdo geral sobre os principais
aspectos envolvidos na Tetralogia de Fallot:
epidemiologia, fisiopatologia, etiologia e acon-
selhamento genético, diagndstico pré-natal e
diferencial, propedéutica médica e tratamento
cirdrgico.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa realizada
no periodo de outubro de 2022 a junho de 2023,
utilizando artigos cientificos disponiveis nas
bases de dados PubMed e UpToDate. A
pesquisa foi realizada a partir dos seguintes
descritores: Tetralogia de Fallot; Cardiopatias
congénitas e Defeito do septo ventricular.
Inicialmente, foram encontrados 2.168 artigos,

0s quais foram submetidos aos critérios de
selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos
cientificos originais publicados entre os anos de
1993 e 2023, nos idiomas inglés e portugués e
que abordavam a temaética escolhida para o
presente estudo. Foram selecionados artigos do
tipo artigo original e de revisdo sistematica. J&
os critérios de exclusdo foram: artigos de
metanalise, artigos duplicados, artigos com
abordagem distanciada do objetivo proposto e/
ou estudos que ndo atendiam aos critérios de
inclusdo.

Apos a aplicacdo dos artigos recuperados
inicialmente aos critérios de selecdo, restaram
11 artigos para a revisdo, os quais foram
utilizados para a realizagéo da coleta de dados.
Tais dados foram apresentados descritiva e
detalhadamente com base na literatura medica
disponivel atualmente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Estima-se que a tetralogia de Fallot ocorra
em 3 de cada 10 mil nascidos vivos, repre-
sentando até 10% das lesGes cardiacas congé-
nitas conhecidas. Além disso, é considerada a
causa mais incidente de doenca cardiaca
ciandtica em pacientes ndo neonatais (PERRY
etal., 1993).

Dados mais recentes, disponibilizados pela
Organizagdo Mundial da Sadde (OMS),
revelam que a incidéncia estimada de
cardiopatias congénitas varia de 0,8% nos
paises desenvolvidos até 1,2% nos paises em
desenvolvimento.

No Brasil, a média de nascidos vivos com
cardiopatia congénita é de, aproximadamente,
29,8 mil casos por ano, sendo que 80% deles
necessitam de intervencdo cirdrgica realizada a
partir do primeiro ano de vida (BRASIL, 2017).
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Conforme dados disponibilizados pelo
Ministério da Saude, a tetralogia de Fallot é
responsavel por uma mortalidade neonatal de
60 a 70% do total de ébitos configurados como
mortalidade infantil, sendo que 25% destes
ocorrem no primeiro dia de vida. Nesse sentido,
as cardiopatias congénitas sdo responsaveis por
10% do total de débitos (BRASIL, 2017).

O progndstico a longo prazo de individuos
diagnosticados com tetralogia de Fallot tende a
ser favoravel devido a possibilidade de pre-
servacédo da capacidade funcional. Entretanto, a
gravidade da doenga varia conforme as
manifestagbes anatomicas individuais, sendo
mais severas nos casos de maiores obstaculos e
de graus mais avancados de hipoplasia
pulmonar, clinicamente representados pelo
grau de cianose (VILLAFAKRE et al., 2013).

Fisiopatologia

A fisiopatologia da tetralogia de Fallot
geralmente ndo depende do tamanho da
comunicacdo interventricular (CIV). Durante a
vida intrauterina, existe pouco fluxo através do
CIV uma vez que as pressdes ventriculares sao
iguais. No pos-natal, a direcdo de fluxo
sanguineo € determinada pelo caminho de
menor resisténcia, portanto, depende principal-
mente da estenose subpulmonar que afeta a
saida do sangue do ventriculo direito (WISE-
FABEROWSKI et al., 2019).

Os sintomas de insuficiéncia cardiaca
congestiva resultam da hipercirculacdo pul-
monar e podem ser observados em pacientes
com grande CIV associado a obstrugcdo minima
ao fluxo sanguineo pulmonar (estenose subpul-
monar pequena). Com obstru¢cdo moderada, a
circulagdo pulmonar estara equilibrada devido
a um fluxo bidirecional através do CIV (WISE-
FABEROWSKI et al., 2019).

Embora os pacientes sejam levemente dessa-
turados, com saturacdo de oxigénio variando
em torno de 85 a 90%, a insuficiéncia cardiaca
congestiva e a hipertensdo pulmonar estdo
ausentes (WISE-FABEROWSKI et al., 2019).

A hipoxemia significativa, com saturagdes <
80%, decorre de um grande shunt direito-
esquerdo causado por uma estenose
subpulmonar significativa ou uma atresia da
valva. Nesses pacientes, a cianose estara
presente e sua cronicidade pode resultar em
baqueteamento digital e eritrocitemia (WISE-
FABEROWSKI et al., 2019).

A estenose subpulmonar tem um com-
ponente dindmico e, em situacdes de agitacdo
ou irritabilidade, promove um desequilibrio na
circulagéo, com fluxo predominante da direita
para a esquerda através do CIV. Este tipo de
episodio é frequentemente descrito como uma
crise hipercianotica. Nestas circunstancias, a
cianose intensifica e pode levar a sincope.
Embora esses episddios sejam temporarios, eles
podem aumentar em frequéncia com a
obstrucdo progressiva da valva (WISE-
FABEROWSKI et al., 2019).

O tratamento para a hipercianose pode
incluir suplementacdo com oxigénio, sedacéo,
administracdo de volume e colocar o paciente
na posigdo joelho-peito. Em casos extremos,
pode ser necessaria a administracdo de feni-
lefrina (5 a 20 pg/kg) (WISE-FABEROWSKI
etal., 2019).

Muitas criangas estdo sujeitas a “crises de
hipoxia” apds algum esforgo, que se caracteriza
por aumento da cianose, taquipneia, e perda de
consciéncia. A causa é o espasmo do infundi-
bulo do ventriculo direito. E uma situag&o grave
e com alta mortalidade (PORTO & PORTO,
2022).

Nas criangas de mais idade, é possivel
observar a “posicdo de cocoras” que elas
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adotam intuitivamente, apos esforco fisico, para
aliviar seus sintomas. Admite-se que, nessa
posicdo, haja aumento da resisténcia arterial
periférica que se transmite a raiz da aorta e ao
ventriculo esquerdo, redundando em dimi-
nuicdo do shunt direita-esquerda e consequen-
temente aumento do fluxo pulmonar (Figura
7.8) (PORTO & PORTO, 2022).

Figura 7.8 Crianga com tetralogia de Fallot na “posigéo
de cocoras” apos esforgo fisico

Fonte: PORTO & PORTO, 2022.

A inspecio do torax, pode-se observar
abaulamento precordial, indicativo da hipertro-
fia ventricular direita (PORTO & PORTO,
2022).

A ausculta, encontra-se uma 22 bulha
cardiaca unica (formada exclusivamente pelo
fechamento da valva aortica que esta
anteriorizada, pela sua dextroposi¢édo), de alta
intensidade e de qualidade metalica, mais
audivel no foco tricuspide. Pode-se ouvir,
também, um sopro sistolico de ejecdo, na area
pulmonar, que termina sempre antes do
componente aortico da 22 bulha (PORTO &
PORTO, 2022).

O eletrocardiograma evidencia hipertrofia
de ventriculo direito. A radiografia de tdérax
mostra um coracdo de tamanho normal ou

hipertrofia do ventriculo direito, além da
diminuicdo da circulagdo pulmonar (Figura
7.2) (PORTO & PORTO, 2022).

Etiologia e aconselhamento genético

A etiologia é multifatorial e pode ocorrer nas
trissomias dos cromossomos 21, 18 e 13.
Entretanto, estudos tém apontado para uma
associacdo muito mais frequente com microde-
lecGes do cromossomo 22. Até um quinto dos
pacientes com tetralogia e estenose pulmonar e
dois quintos daqueles com tetralogia e atresia
pulmonar possuem microdelecdes do cro-
mossomo  22911.2  (BAILLIARD &
ANDERSON, 2009).

O risco de recorréncia em uma familia é de
aproximadamente 3%. Associa¢fes com inges-
tdo materna de &cido retindico durante o
primeiro trimestre, diabetes mal controlado e
fenilcetoniria ndo tratada também foram
descritas (BAILLIARD & ANDERSON,
2009).

Mutacdes nos genes JAG1 e NOTCH2 que
codificam componentes da Via Notch também
estdo relacionados com a tetralogia de Fallot
(KUMAR et al., 2016).

Diagnostico pré-natal e diagnéstico dife-
rencial

A anatomia intracardiaca em pacientes com
tetralogia é relativamente uniforme e pode ser
avaliada por ecocardiografia. A heterogenei-
dade da vasculatura pulmonar é mais bem
avaliada com angiotomografia (para abordar o
envolvimento das vias aéreas) e cateterismo
para definir o local e o fornecimento (duplo,
Unico ou fantasma) dos vasos para segmentos
pulmonares individuais (WISE-FABEROW-
SKl et al., 2019).

A tetralogia de Fallot pode ser diagnosticada
no pre-natal a partir de 12 semanas de gestacao.
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Em um estudo de base populacional, no
entanto, apenas metade dos casos foram
detectados durante a triagem ultrassonica
obstétrica de rotina, sendo que 0s pacientes
encaminhados para ecocardiografia fetal com
suspeita de tetralogia de Fallot sdo aqueles que
apresentam os fendtipos mais graves
(BAILLIARD & ANDERSON, 2009).

Outras razfes para encaminhamento para
ecocardiografia fetal incluem a descoberta de
malformagdes extracardiacas ou anomalias
cromossdmicas conhecidas. Como resultado,
pacientes encaminhados para ecocardiografia
fetal tendem a ter piores resultados quando
comparados aos pacientes diagnosticados no
pos-natal (BAILLIARD & ANDERSON,
2009).

O feto com tetralogia pode ter parto vaginal,
mas devem ser feitos esforcos para que o parto
ocorra em um centro onde haja disponibilidade
de cardiologistas pediatricos para auxiliar no
cuidado poés-natal (BAILLIARD & ANDER-
SON, 2009).

O diagnostico diferencial de qualquer
paciente ciandtico com sopro incluira hiper-
tensdo pulmonar persistente do recém-nascido,
além de outras lesdes ciandticas como estenose
pulmonar critica, malformacdo de Ebstein,
troncos arteriais transpostos, tronco arterial
comum, conexdo venosa pulmonar totalmente
andmala e atresia trictspide (BAILLIARD &
ANDERSON, 2009).

Propedéutica médica

O diagnostico pré-natal de TOF é uma
realidade cada vez mais comum devido aos
avancos tecnoldgicos do ultrassom gineco-
I6gico e da ecocardiografia fetal. O diagndstico
pré-natal € importante por permitir planeja-
mento do parto e manejo perinatal adequado. O
diagnostico pds-natal €, em sua maioria, feito

através da realizacdo de um ecocardiograma.
Durante a avaliacdo da TOF também podem ser
realizados eletrocardiograma e radiografia de
torax, entretanto, os resultados desses exames
sdo apenas sugestivos de TOF e ndo
conclusivos. Para obter informagdes anatomi-
cas adicionais, podem ser realizados tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e
cateterismo cardiaco (DOYLE, 2023).

Tratamento cirdrgico

O tratamento do TOF, durante o periodo
neonatal, ndo é necessario para a maioria dos
individuos diagnosticados, com excecdo de
estenose infundibular grave associada a cia-
nose. Nesse caso, 0 manejo adequado consiste
na utilizacdo de prostaglandinas para promover
a vasodilatagdo arterial sisttmica e pulmonar,
além de intervencdo cirdrgica precoce
(CUNNINGHAM et al., 2016).

Eventualmente, pacientes com TOF podem
evoluir para crise hipoxémica, considerada
como uma emergéncia médica, cujo manejo
consiste na oxigenoterapia, ado¢do da postura
genupeitoral, infusdo rapida de volume por
meio de acesso intravenoso, administracdo de
morfina e, ocasionalmente, de bicarbonato para
correcdo do quadro de acidose metabolica. Em
determinados casos, esta indicada, também, a
utilizacdo de vasopressores. Medidas de
prevencdo dessa crise incluem evitar a
irritabilidade da crianca, administrar farmacos
sedativos e realizar métodos de alivio a
obstrucdo nasal (CUNNINGHAM et al., 2016).

O tratamento da TOF envolve intervencdo
cirirgica em todos o0s casos, sendo que a
intervencdo médica seré determinada com base
no grau de obstrucdo da via de saida do
ventriculo direito. O reparo cirargico completo
é realizado na maioria dos portadores, como
intervencgéo inicial, antes de 1 ano de idade.
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Alguns pacientes podem necessitar de outros
procedimentos como shunts paliativos, stents
na via de saida do ventriculo direito e stents
ductais antes da realizacdo do reparo cirdrgico
(DOYLE, 2023).

Em linhas gerais, a reparacdo cirurgica
consiste no fechamento do defeito do septo
ventricular e no alargamento da via de saida do
ventriculo direito, e tem como objetivo aliviar a
obstrucdo da via de saida do ventriculo direito
e separar completamente a circulacédo sistémica
e a circulacdo pulmonar, preservando a funcéo
do ventriculo direito e minimizando a
incompeténcia da valvula pulmonar apds o
procedimento (DOYLE, 2023).

A administragdo de propranolol por via oral
(dose: 1-4 mg/ kg/ dia) no pré-operatorio é fator
relevante para prevenir a ocorréncia de crise
hipoxémica durante o procedimento cirurgico e,
possivelmente, é associada a diminuicdo do
risco de taquicardia juncional no pés-operatério
imediato. Recomenda-se, também, o acom-
panhamento com cardiologista pediatrica e a
profilaxia de endocardite bacteriana (DOYLE,
2023).

A principal vantagem da realizacdo desse
procedimento no periodo neonatal € a reducéo
do numero final de procedimentos que o
paciente precisaria fazer. Em contrapartida, a
realizacdo desses procedimentos nessa fase
inicial da vida do paciente pode tornar o
procedimento mais arriscado. Apesar disso, a
mortalidade perioperatéria dos pacientes
submetidos a essa cirurgia varia de 0 a 3%
(DOYLE, 2023).

A longo prazo, pacientes que realizaram esse
procedimento podem apresentar regurgitacao

pulmonar cronica associada ao alargamento do
ventriculo direito, obstrucdo residual da via de
saida do ventriculo direito, disfungdo do
ventriculo  direito,  dilatacdo  adrtica,
insuficiéncia da valvula artica, arritmias e
morte subita cardiaca (DOYLE, 2023).

E importante que esses pacientes fagam
acompanhamento continuado com cardiologis-
ta especializado em doengas cardiacas
congénitas. E aconselhavel que seja um
acompanhamento, no minimo anual, com a
realizacdo de exames como, por exemplo,
ecocardiograma, ECG, holter, ressonancia
magnética cardiaca e testes de condicionamento
fisico (DOYLE, 2023).

De forma geral, pacientes que realizaram a
cirurgia corretiva tém bom prognostico a longo
prazo, principalmente se comparado ao
prognostico dos pacientes que ndo realizam
reparo cirurgico, ja que metade dos pacientes
ndo sobrevive aos primeiros anos de vida ou,
entdo, morre antes da terceira década de vida
(DOYLE, 2023).

CONCLUSAO

E valido ressaltar a necessidade e a
relevancia de novos estudos acerca do tema
proposto, com intuito de proporcionar novos
conhecimentos e, consequentemente, uma ana-
lise mais precisa, do ponto de vista medico
sobre as principais areas de conhecimento,
dentro da Medicina, associadas a tetralogia de
Fallot, sendo elas: Pediatria, Cardiologia, Epi-
demiologia, Fisiologia, Genética Médica,
Propedéutica e Cirurgia Cardiovascular.
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INTRODUCAO

A trombose de stent é caracterizada por
evidéncia angiografica de trombo recém-
formado em um segmento de stent anterior. A
utilizacdo de esquemas terapéuticos com
indicacdo de antiagregante plaquetario €
certamente uma grande aliada para individuos
que necessitam de intervencdo percutanea
(OLIVEIRA, 2001).

A resisténcia ao clopidogrel é definida como
a instabilidade deste farmaco em inibir
agregacao plaquetaria, garantida com exames
laboratoriais por diversos fatores relacionados
ao paciente. Assim, novos antiagregantes vém
surgindo para suprir essa necessidade, garan-
tindo um tratamento eficaz e duradouro para
individuos com tal indicacdo (SERRANO JR,
2019).

O objetivo do estudo foi relacionar a
resisténcia ao clopidogrel com a trombose de
stent a partir do relato de caso que sera
abordado.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 49 anos, chega
ao hospital com dor precordial tipica com
duracdo superior a 12 horas, ECG de entrada
com elevacdo do segmento ST na parede
anterior. Foi encaminhado para o servigo de
hemodindmica pois ndo foi realizada a
trombdlise devido ao tempo do AT. A
angioplastia foi realizada com sucesso na
artéria coronaria direita com implante de dois
stents farmacoldgicos e na artéria descendente
anterior com implantagdo bem-sucedida de um
stent farmacoldgico.

Paciente ap6s 41 dias de procedimento
voltou a apresentar quadro de dor tipica
precordial e apds a realizagdo do ECG, notou-
se extensa zona inativa na parede anterior, com
presenca de onda Q patoldgica e amputacdo da

onda R. Paciente fazia uso continuo de AAS e
clopidogrel. Realizou cateterismo, no qual o
paciente foi diagnosticado com trombose de
stent. Foi realizada nova angioplastia, na qual o
paciente manteve-se estavel, recebendo alta
hospitalar com prescricdo médica para uso de
AAS associado a prasugrel.

CONCLUSAO

De acordo com ensaios clinicos conduzidos
pelo Academic Research Consortium no ano de
2006, a trombose de stent pode ser classificada
de acordo com o tempo de trombose apds
intervencdo corondria percutanea. A trombose
de stent pode ser classificada como precoce (até
30 dias) ou tardia (apds 30 dias da intervencao)
(GROVE & KRISTENSEN, 2007).

Na trombose precoce de stent é importante
analisar tanto os fatores de risco dos
procedimentos quanto as condi¢des especificas
do paciente. A respeito de procedimento
cirtrgico, a presenca de disseccdo residual e
doenca residual proximal ou distal a lesdo do
stent sdo importantes fatores de risco para
trombose precoce de stent.

Quanto a trombose tardia de stent, a
principal causa é a falha precoce do stent,
devido a expansdo e aposicdo incompleta do
stent. Sabe-se, também, que fatores especificos
do paciente também influenciam essa condicéo,
como: fungéo ventricular, diabetes mellitus e
resposta inadequada a terapia antiplaquetaria
(antagonistas de ADP).

O paciente em evidéncia foi diagnosticado
com trombose de stent tardia. No caso
apresentado, ndo é possivel afirmar se o evento
trombotico ocorreu por resisténcia ao clopido-
grel, pois ndo foram realizados estudos com-
plementares, como provas de funcdo plaque-
taria a partir do teste Verifynow P2Y12.
Entretanto, o uso do clopidogrel tem se
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tornando cada vez mais restrito aqueles
individuos que, por algum motivo, néo
conseguem usufruir da eficacia de drogas mais
atuais e potentes como ticagrelor e prasugrel,

novas drogas nivel de evidéncia A de classe |
recomendadas pela Diretriz Europeia (BYRNE
etal., 2015).
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INTRODUCAO

A doenca cardiovascular é uma das
principais causas de morbidade e mortalidade.
Multiplos estudos epidemioldgicos associam a
composicao da dieta aos seus principais fatores
de risco. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) reiterou recentemente que 0 consumo de
dietas inadequadas, juntamente com a inativi-
dade fisica, esta entre os dez principais fatores
determinantes de mortalidade (LOTTEN-
BERG, 2009).

Essas doencas geralmente causam limita-
¢des no trabalho e na vida social, além de im-
pactar negativamente na qualidade socioecond-
mica, contribuindo para a alta morbidade e
mortalidade (CIPRIANO JR et al., 2014).

Sabe-se que a ma alimentacdo € um dos
principais maleficios do mundo globalizado.
Alimentos industrializados e instantdneos com
concentrados de gorduras saturadas e trans
estdo cada vez mais presentes na sociedade,
representando um fator ratificante para o
aumento das doencas cardiovasculares, como a
aterosclerose. Os padrdes dietéticos modulam
aspectos do processo aterosclerético, como
niveis lipidicos no plasma, resisténcia a
insulina, metabolismo glicidico, pressdo arte-
rial, fendbmenos oxidativos, funcdo endotelial e
inflamacdo vascular. O padrdo alimentar
interfere na probabilidade de eventos ateros-
clerdticos (SOUSA et al., 2018).

Assim, ja é bem estabelecido na literatura
que a quantidade e o tipo de gordura alimentar
exercem influéncia direta sobre fatores de risco
cardiovascular, tais como a concentracdo de
lipides e de lipoproteinas plasmaticas, bem
como sua associagdo a processos inflamatorios
(LOTTENBERG, 2009).

Além disso, 0 sedentarismo também é uma
das causas mais relacionadas a doencas car-

diovasculares, haja vista que os baixos niveis de
atividade fisica colaboram para o quadro, uma
vez que os fatores de risco se acumulam, refor-
cando a ideia de desenvolver alguma DCV. A
obesidade e a inatividade fisica também foram
positivamente associadas ao risco de desen-
volvimento de DCV, sendo os fatores de risco
mais significativos. Segundo a American Heart
Association (AHA), o sedentarismo, assim
como a hipertensdo, a dislipidemia, o tabagismo
e a obesidade, ¢ um risco cardiovascular
significativo, j& que contribui diretamente para
0 aumento do indice de massa corporal (IMC).

Nesse prisma, o presente estudo tem como
objetivo correlacionar o sedentarismo e a ma
alimentacdo as DCVs.

METODO

Realizou-se uma revisdo bibliografica
descritiva no periodo de janeiro a julho de 2023,
utilizando as bases de dados SciELO, PubMed
e Google Académico. Utilizou-se o0s Des-
critores em Ciéncias da Saude (DeCS) “doengas
cardiovasculares”, “alimentagdo” e “sedentaris-
mo”. A pergunta norteadora foi “Como a ma
alimentacéo e o sedentarismo corroboram para
o desenvolvimento das DCVs?”. Desta busca,
foram encontrados 30 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de exclusdo. Os
critérios de excluséo foram artigos duplicados e
artigos que ndo englobavam a proposta em
questao.

Apos a aplicagédo dos critérios de excluséo,
foram selecionados 22 artigos publicados nos
ualtimos 20 anos, com énfase nos ultimos cinco
anos. Dessa forma, identificou-se os artigos que
abordavam o tema de forma mais precisa e
atual. Os resultados foram apresentados em
graficos e de forma descritiva, divididos em
categorias mencionadas na discussé&o.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Sedentarismo

No que tange ao sedentarismo, foram
considerados sedentarios todos aqueles que nao
realizavam atividade fisica regular por no
minimo 30 minutos trés vezes por semana
(OLBRICH et al., 2009) ou que faziam uso de
equipamentos eletrénicos (computador, televi-
sdo e/ou videogame) por tempo igual ou su-
perior a 2 horas didrias, definido como “tempo
de tela” (COSTA et al., 2017).

O avanco tecnoldgico e a automacdo de
muitos aspectos do cotidiano da sociedade
moderna resultaram em menor necessidade de
atividade fisica para realizacdo de tarefas
béasicas, tanto domésticas quanto profissionais,
tornando a rotina cada vez mais sedentaria.

O estilo de vida sedentario apresenta
inimeros pontos negativos a sadde, principal-
mente no que diz respeito as doencas cardio-
vasculares, pois, sabe-se que as doencas
cardiovasculares possuem importantes e bem
estabelecidos fatores de risco para 0 seu
desenvolvimento e/ou agravamento, 0s quais
podem ser classificados como mutaveis e
imutaveis. Dentre os fatores de risco que podem
ser minimizados ou modificados ao longo da
vida estdo, principalmente, os hébitos de vida,
quais sejam, sedentarismo, ma alimentagé&o,
doencas crénicas (hipertensdo, diabetes melli-
tus, dislipidemias), vicios relacionados ao abu-
so de alcool e tabaco, além do estresse e da
ansiedade, que devem ser destacados sobretudo
entre os jovens na dindmica social atual que os
imerge em um universo de pressdes e cobrancas
(COSTA et al., 2017).

Segundo o Departamento de Saude Ame-
ricano (2001), o sedentarismo constitui um dos
principais FR para DCV, sendo um dos maiores
inimigos da salde publica no mundo. Ha
evidéncias da relacdo entre estilo de vida,

consumo de alcool, tabaco e sedentarismo
como fatores que representam 40% dos pro-
blemas de salde publica a nivel mundial, onde
0 Gltimo tem maior prevaléncia na atualidade,
principalmente em casos de morbimortalidade
(MENDONCA, 2016).

Entendemos atividade fisica como o mo-
vimento do corpo que resulta em gasto de
energia e comportamento sedentério (CS) como
pratica de atividade fisica inferior a trés vezes
por semana. Esse comportamento associado a
uma alimentacdo inadequada, resulta em um
acumulo de energia (caloria) vital para o ser
humano que quando n&o utilizada é absorvida e
guardada, gerando acumulo de gordura e, con-
sequentemente, 0 sobrepeso e a obesidade
(MENDONCA, 2016).

Problemas cardiovasculares relacionados
aos hébitos de vida

Aterosclerose

A aterosclerose (AT) é uma doenca cronica,
na qual um infiltrado subendotelial de lipo-
proteinas acarreta lesdes arteriais. Tem sido
considerada uma doenca inflamatoria crénica,
com atuacdo tanto da imunidade inata quanto
adaptativa, com participacdo de macrofagos e
linfécitos no processo aterosclerotico.

O sedentarismo € um importante fator de
risco para a aterosclerose, logo, o exercicio
fisico regular é de grande relevancia na pre-
vencdo e no controle das DCV. E observado
que os individuos que praticam atividades
fisicas tém niveis menores de triacilglicerois e
maiores de HDL em comparacao aos sedenta-
rios. O nivel elevado de HDL atua sobre a
oxidacdo do LDL, levando a uma diminuigdo na
formacdo de novas placas ateroscleroticas
(WILLIAMS et al., 2002).

Outro fator de risco importante sdo 0s
habitos alimentares, pois, quando 0s niveis de
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colesterol sérico sdo diminuidos por meio de
dietas, observa-se uma descida na taxa de
progressdo da doenca aterosclérotica, ocorren-
do regressao de algumas placas e uma reducéo
no risco de eventos cardiovasculares. E im-
portante lembrar que os lipidios da dieta estdo
intimamente relacionados ao desenvolvimento
e/ou regressao da aterosclerose (KANNEL &
WILSON, 1995).

Observou-se que as alteracbes da ateros-
clerose séo decorrentes do carreamento de LDL
plasmaético, que € capaz de permear e se depor
na regido da intima arterial; por conseguinte, é
oxidado em consequéncia do acUimulo de
radicais livres que sdo gerados nesta regiao.
Essa oxidacdo gera um estresse local e induz
celulas musculares lisas da camada intima a
produzirem substancias quimioatractantes que
sdo capazes de induzir a migracdo de mond-
citos, que se deslocam do plasma para dentro da
camada intima e se diferenciam em macréfagos
ativados capazes de fagocitar o LDL. Conse-
guentemente, ocorre a formacdo das células
espumosas (REIS, 2019).

O padrdo dominante é a aterosclerose,
caracterizada pela formacdo de placas fibrosas
na intima, que quase sempre exibem um centro
grumoso rico em lipidios (REIS, 2019).

A distribuicdo das placas ateroscleréticas
nos seres humanos é caracteristica. A aorta
abdominal geralmente é muito mais afetada que
a aorta toréacica, e as lesdes aorticas tendem a
ser muito mais proeminentes em torno da
origem (6stios) de seus principais ramos (REIS,
2019).

Embora qualquer 6rgdo ou tecido do corpo
possa ser afetado, a doenga aterosclerotica
sintomatica localiza-se mais frequentemente
nas artérias que suprem o coragao, o cérebro, 0s
rins, os membros inferiores e o intestino
delgado. As principais consequéncias desta do-

enca sdo infarto do miocardio (ataque
cardiaco), infarto cerebral (acidente vascular
encefélico) e aneurisma da aorta. Por conse-
guinte, os dados epidemioldgicos da ateroscle-
rose sdo expressos em grande parte em termos
da incidéncia ou do nimero de mortes causadas
por cardiopatias isquémicas. A aterosclerose
também € responsavel por outras consequéncias
da reducdo aguda ou crénica da perfusdo ar-
terial, como gangrena das pernas, oclusdo
mesentérica, morte cardiopatica, stbita, cardio-
patia isquémica cronica e encefalite isquémica
(REIS, 2019).

Acidente vascular cerebral

A exposicdo cada vez mais precoce aos
diversos fatores de risco relacionados ao estilo
de vida tem aumentado os casos de acidente
vascular cerebral (AVC).

O sinal mais frequente do AVC ocorre com
maior incidéncia na fase adulta. Em geral, se
caracteriza pela fraqueza repentina ou
dorméncia da face, braco ou perna, podendo
afetar o corpo todo, ou apenas um lado. Outros
sinais também sdo frequentes, como dificuldade
de falar ou compreender, diminuicdo ou perda
de consciéncia, dor de cabeca intensa, acuidade
auditiva, perda de coordenacdo e equilibrio,
alteracdo cognitiva, tontura e até mesmo
confusdo mental. Em uma lesdo muito grave,
pode ocorrer morte subita (POMPERMAIER et
al., 2020).

Doencas cardiovasculares sd&o um grande
fator de risco para o acidente vascular cerebral.
Massaro e Lip (2016) relatam que a incidéncia
de AVC é significativamente mais alta em
pacientes com o diagndstico de fibrilagdo atrial,
com alguns dados relatando que ha um aumento
de até cinco vezes maior no risco de AVC. A
fibrilacdo atrial vem sendo diretamente res-
ponsavel por uma grande parte dos AVC
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isquémicos com o0 aumento da idade na
populagdo (POMPERMAIER et al., 2020).
Observa-se que a doenca cardiovascular esta
associada a aterosclerose e hipertensdo, o que
reforca o risco de AVC. Isso comprova a
associagdo entre sedentarismo e risco para o
AVC, visto que a aterosclerose representa a
principal causa da doenga cerebrovascular
(RODRIGUES et al., 2013).

O baixo nivel de atividade fisica dos
individuos também é um grande fator de risco
para 0 AVC, colaborando para o surgimento de
outras doencas cardiovasculares e 0 aumento
das incapacidades dos individuos. A obesidade
vai aumentar o risco de desenvolver AVC,
independentemente da idade (LIMA et al.
2016). Dessa forma, o controle dos fatores de
risco cardiovasculares colaboram efetivamente
para prevenir o AVC (WOLOSKER &
FAUSTINO, 2018).

Hipertensao arterial

O sedentarismo € um dos fatores que
contribuem para a elevacdo da pressdo arterial.
Muitos estudos mostram que a atividade fisica
regular auxilia na prevencao e no tratamento da
hipertensdo arterial e reduz o risco cardio-
vascular e mortalidade. A atividade fisica
aumenta a vascularizagdo sanguinea (conseque-
ntemente, 0 musculo cardiaco se torna mais
forte), reduz as taxas de colesterol e eleva o
HDL (que protege contra a formacdo de placas
de gorduras nas artérias) e combate a
hipertensdo, reduzindo os niveis da pressao
arterial (BALDIN, 2009).

Nos exercicios de baixa e regular
intensidade, algumas pesquisas mostraram
reducdo de mortalidade cardiovascular em
torno de 20%. O sedentarismo e a hipertenséo
tém relagOes estreitas, mostrando que a
inatividade fisica incrementa o sobrepeso e a

obesidade, eleva os triglicerideos, reduz o
HDL-colesterol e converge para 0 aumento de
cintura abdominal, culminando na elevagéo da
pressdo arterial sisttmica (ROSSI et al., 2012).

Os maus hébitos de alimentagdo é o que
dificulta a compensacdo da doenca e suas
complicagdes. O excesso do consumo de sodio
contribui para a hipertensdo arterial, leva a
retencdo de liquidos e aumenta o volume de
sangue no corpo, 0 que pressiona as arterias e
eleva a pressdo arterial causando dano
cardiovascular, faléncia renal e acidente
vascular cerebral (WHO, 2003). Para a pre-
vencdo e o tratamento da hipertensao arterial, €
necessario diminuir o consumo de gorduras
saturadas, colesterol, acidos graxos trans e
acucar e aumentar o consumo de fibras e
vitaminas com funcdo antioxidante (MAR-
CONDELLLI et al., 2004).

Epidemiologia

As DCVs possuem prevaléncia numerosa no
territorio brasileiro, cerca de 14 milhGes de
pessoas convivem com alguma DCV (ateros-
clerose, AVC, HAS e etc). Elas ocasionam um
grande numero de 6bitos: pelo menos 400 mil
pessoas por ano, correspondendo a 30% das
mortes. Estas poderiam ser reduzidas em até
80% com a adequacdo da alimentacdo, prética
de atividade fisica e acompanhamento médico
(BRASIL, 2022).

Antigamente, o0s individuos que eram
acometidos com DCV estavam principalmente
na 5% ou 6% década de vida, mas, com novos
habitos de vida, a sociedade tornou-se seden-
taria. Com mé alimentac&o e casos de sobrepeso
e obesidade, as DCVs em jovens tiveram um
aumento significativo (MENDONCA, 2016).

Ao observar a epidemiologia foi possivel
constatar a presenca de fatores de risco
modificaveis e ndo modificAveis. Os néo
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modificaveis sdo os fatores genéticos e
bioldgicos, enquanto os modificiveis sdo as
causas comportamentais e ambientais, com
maior prevaléncia no publico feminino, como
demonstrado no Gréfico 9.1 (MENDONCA,
2016).

Gréfico 9.1 Epidemiologia de fatores de risco
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Manifestacdes clinicas

Os pacientes com problemas cardio-
vasculares podem apresentar diversos sintomas
e, a depender do 6rgdo que esta acometido, 0s
sinais podem ser mais especificos. Os sintomas
podem ser identificados de forma precoce, mas,
em grande parte, principalmente em paises
subdesenvolvidos, a identificacdo e o trata-
mento sdo de baixa incidéncia. Em pacientes
que possuem DCV, foi evidenciado a triade
fadiga-dispneia-edema (PEREIRA et al.,,
2011).

Ao correlacionar doengas cardiovasculares e
o sexo feminino, é possivel observar a
prevaléncia da doenga no periodo do
climatério/menopausa devido a modificagdes
morfoldgicas, essencialmente pela reducéo de
horménios, como, por exemplo, o estrogénio.
Por ter sinais e sintomas semelhantes, essa
deficiéncia hormonal esta diretamente ligada ao
sistema vascular, logo, por esse motivo, ha
maior incidéncia nessa faixa etaria (VARGAS
etal., 2021).

Tratamento ndo farmacoldgico

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardio-
logia (SBC), as principais recomendagfes néo
medicamentosas para prevengdo priméria da
HAS sdo: redugdo de peso (se necessario),
alimentacdo saudavel, consumo controlado de
sodio e alcool, ingestdo de potéassio e combate
ao sedentarismo e ao tabagismo. Em posicio-
namento recente, a Austrian Nutrition Society
coloca como principais fatores nutricionais com
maior impacto sobre a pressao arterial: reducéo
do consumo de sal, dieta rica em potéassio,
controle do peso, dieta estilo DASH (Dietary
Approach to Stop Hypertension) rica em frutas,
legumes e produtos lacteos com baixo teor de
gordura, pobre em gorduras saturadas, gorduras
totais e colesterol e restrita em sodio, alem da
moderacdo do consumo de alcool.

Todos os individuos com dislipidemia
isolada e aqueles com risco cardiovascular
aumentado devem ser orientados para a seguir
medidas ndo farmacoldgicas relacionadas a
mudanca do estilo de vida. Quanto aos efeitos
de uma dieta com baixo teor de gordura e da
dieta mediterrénea, um estudo brasileiro buscou
identificar os mecanismos de tais padrdes
dietéticos nos marcadores de funcdo endotelial,
estresse oxidativo e inflamacéo apos sindromes
coronarias agudas, em pacientes estaveis, como
estratégias de prevencdo secundaria. Ambas as
dietas foram eficazes na reducdo do indice de
massa corporal, da pressao arterial, aumento do
HDL-colesterol e reducédo do LDL-colesterol, e
vasodilatacdo, efeitos metabolicos potencial-
mente relacionados com a ateroprotecdo
(SCHUSTER et al., 2015).

Assim, a American Heart Association
preconiza a importancia de incluir vegetais,
frutas e gréos integrais na alimentacao, pois sdo
alimentos que contém fibras alimentares e
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antioxidantes que sdo importantes para
prevencao e controle das DCVs.

Embora o plano alimentar ideal deva ser
individualizado, fatores dietéticos que sdo
benéficos para perda e manutencdo de peso,
bem como para a redugdo do risco
cardiovascular, devem ser recomendados a
todos os individuos como prevencdo priméria
(SCHUSTER et al., 2015).

A prdtica de atividade fisica pode prevenir o
surgimento precoce e atuar no tratamento de
diversas doencas metabdlicas, além de interferir
positivamente na capacidade funcional de
adultos e idosos (COELHO & BURINI, 2009).

Os mecanismos que ligam a atividade fisica
a prevencdo e ao tratamento de doencas
cardiovasculares envolvem principalmente a
reducdo da adiposidade corporal, a queda da
pressao arterial, a melhora do perfil lipidico e
da sensibilidade a insulina, 0 aumento do gasto
energético, da massa e da forca muscular, da
capacidade cardiorrespiratoria, da flexibilidade
e do equilibrio (COELHO & BURINI, 2009).

CONCLUSAO

As DCVs sdo um grupo de doencgas que
representam uma grande causa de mortalidade
em diversos paises, principalmente desen-
volvidos ou em desenvolvimento. Conside-

rando os varios fatores que influenciam o
aparecimento das DCVs, como sedentarismo e
ma alimentacdo, é inegavel que a mudanca do
estilo de vida representa um grande impacto na
sobrevida dos pacientes. Neste cenario, é
observado que a abordagem conjunta de
nutricdo adequada e prética de atividade fisica
contribui significativamente para a prevencgéo e
controle desse grupo de doencas.

Levando em consideragcdo os dados cole-
tados, constata-se que a méa alimentacdo
associada ao sedentarismo esta intimamente
ligada ao desenvolvimento de diversas doengas,
com destaque aos problemas cardiovasculares.
Nesse sentido, doengas como aterosclerose,
AVC e hipertensdo arterial s&o comuns em
pacientes que ndo mantém pratica adequada de
atividades fisicas, obesos e/ou que ndo se
alimentam de maneira adequada. Ressalta-se
que as DCVs sdo responsaveis por um aumento
significativo na taxa de mortalidade.

Apesar desses fatores, as doencas cardiovas-
culares sdo trataveis e podem ser controladas,
mas, para isso, Sd0 necessarios alimentacdo
consciente € um conjunto de fatores para
equilibrar os habitos de vida, para gque, assim,
se alcance o controle ou a prevencao de diversas
patologias cardiovasculares.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é um disturbio
metabolico que afeta atualmente mais de 536.6
milhdes de pessoas ho mundo, com previsao de
chegar a 783,2 milhdes em 2045 (IDF, 2021). O
DM esté entre as principais doencas crénicas no
Brasil, representando elevado niumero de mor-
tes prematuras. O DM pode ser definido por
uma sindrome de etiologia multipla de
distdrbios metabdlicos caracterizados por
hiperglicemia sustentada. Estas alteracdes gli-
cémicas sdo consequéncias de defeitos na acao
da insulina, na secrecdo de insulina ou em
ambos. Em geral, este agravo pode ser classi-
ficado em dois: tipo 1 e tipo 2 (QUEIROZ et al.,
2011).

Acredita-se que a hiperglicemia cronica no
DM esteja envolvida na génese de diversos
eventos bioguimicos, o0s quais resultam em um
desequilibrio entre a producdo de espécies
reativas de oxigénio (EROSs) e a capacidade dos
sistemas de defesa antioxidante em neutraliza-
las, resultando em um estado de estresse oxi-
dativo (MAIESE, 2015). Em condigdes patolo-
gicas, pode ocorrer um aumento da producéo de
EROs associado ou ndo a reducgdo das defesas
antioxidantes das células. De fato, a relagdo
entre 0 aumento na producdo de espécies rea-
tivas e muitas alteracdes patoldgicas ja esta bem
estabelecida, sendo que o estresse oxidativo
pode estar implicado na génese de mais de 200
doencas humanas, entre elas, o DM e as
doencas cardiovasculares (NOWOTNY et al.,
2015). Nesse contexto, estudos clinicos em
humanos e com modelos animais tém de-
monstrado que a injaria que determina a morte
celular no DM ¢ resultado do aumento da
liberacdo de EROs (MAIESE, 2015). Uma vez
formadas, as EROs causam a deplecdo dos
sistemas de defesa antioxidante, tornando os

tecidos mais susceptiveis ao dano oxidativo
(NIEDOWICZ & DALEKE, 2005).

O limoneno é uma substancia de origem
natural, pertencente a classe quimica dos
monoterpenos, que esta presente em abundan-
cia na casca de frutos citricos, podendo ser
obtido por um custo relativamente baixo
(VIGUSHIN et al., 1998). E o monoterpeno
mais comum, perfazendo até 95% do Oleo da
casca de frutas citricas. Trata-se de uma molé-
cula quiral com dois enantidmeros possiveis: 0
D-limoneno (dextrogiro, forma quiral R) e o L-
limoneno (levogiro, forma quiral S). O isémero
mais comum tem a configuracdo (R), que
corresponde ao D-(+)-limoneno (CAS 5989-
27-5). Sua nomenclatura quimica completa
(Chemical Abstract) é (R)-1-metil-4-(1-me-
tiletenil)-ciclo-hexeno e pela International
Union of Pure and Applied Chemistry é (R)-
(+)-para-menta-1,8-dieno  (BATHAIE &
TAMANOI, 2014). Além de acdo benéfica na
asma bronquica e de sua atividade gastropro-
tetora, o limoneno também possui atividade
antinociceptiva devido, provavelmente, a
inibicdo da sintese ou da acdo de mediadores
inflamatdrios, atividade anti-hiperglicémica em
ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina
(MURALI & SARAVANAN, 2012), além de
efeito vasorrelaxante sobre aorta isolada de
ratos (AMARAL et al., 2007).

Isto posto, o trabalho teve como objetivo
investigar os efeitos do monoterpeno R-(+)-
limoneno em modelo de estudo relacionados ao
sistema cardiovascular e a diabetes atraves da
investigacdo do perfil de estresse oxidativo e
dos sistemas antioxidantes em homogenatos de
aorta torécica, além da avaliagdo das curvas de
reatividade vascular da artéria aortica toracica
de cada grupo experimental.
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METODO

Drogas utilizadas

O R-(+)-Limoneno foi adquirido do
fornecedor Sigma-Aldrich Chemicals (St
Louis, Missouri, EUA). Além disso, durante a
realizacdo dos experimentos, foram utilizadas
as seguintes drogas: cloridrato de L-(-)-
fenilefrina, cloridrato de acetilcolina (obtida da
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), piro-
galol, estreptozotocina e indometacina (obtidas
da Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EUA).
A metformina e a glibenclamida foram adqui-
ridas na Farmacia de Manipulacdo Botica,
Teresina-Pl, Brasil, enquanto a insulina NPH
utilizada foi obtida da Aspen Pharma, Serra-ES,
Brasil.

Animais utilizados no protocolo

Foram utilizadas ratas Wistar (Rattus
novergicus) provenientes do Biotério Central
da Universidade Federal do Piaui, com idade
média de 6 meses, pesando entre 180 e 250 g.
Durante o periodo experimental, 0s animais
foram mantidos em temperatura controlada (23
+ 2 °C) e ciclo claro-escuro de 12 horas. Os
animais tiveram livre acesso a alimentacdo e
agua, sendo que apos a inducdo do diabetes o
consumo de ragdo e agua foi controlado e
registrado diariamente. Os procedimentos reali-
zados foram aprovados pela Comisséo de Etica
para 0 Uso de Animais da UFPI (CEUA/UFPI
n® 457/18).

Inducéo de diabetes mellitus tipo 1

Os animais foram submetidos a jejum de 12
horas e posteriormente submetidos a inducéo de
diabetes mellitus por meio da aplicacdo
intraperitoneal de estreptozotocina (STZ) (45
mg/kg) em tampéo citrato pH 4,5 (CHEN et al.,
2012). Os animais do grupo controle normal
receberam apenas tampdo citrato pH 4,5, via

intraperitoneal. Durante as primeiras 24 horas
que sucederam a inducdo, foi fornecida solucao
de glicose a 10% aos animais, para evitar
hipoglicemia. Ap6s um periodo de 72 horas da
injecéo de STZ, os animais foram deixados em
jejum por 12 horas e, em seguida, tiveram sua
glicemia aferida. Foram considerados diabéti-
COS 0s animais que apresentaram valores de
glicemia iguais ou superiores a 250 mg/dL ou
15 mM (BASHA; SANKARANARAYANAN,
2015).

Divisdo dos grupos testes

Os animais foram divididos em 8 grupos
com 14 animais cada, como descrito a seguir:

CN: Controle Normal (sem indugdo de
diabetes), tratados com veiculo (tween 80 1%
em agua destilada), VO, por 4 semanas;

CD: Controle Diabético (animais diabéticos
induzidos por estreptozotocina), tratados com
veiculo, VO, por 4 semanas;

LM12,5: Animais diabéticos tratados com
R-(+)-Limoneno 12,5 mg/kg, VO, por 4
semanas;

LM25: Animais diabéticos tratados com R-
(+)-Limoneno 25 mg/kg, VO, por 4 semanas;

LM50: Animais diabéticos tratados com R-
(+)-Limoneno 50 mg/kg, VO, por 4 semanas;

INS: Animais diabéticos tratados com in-
sulina humana NPH 100UI/mL, na dose de 6
Ul, SC, pela manha por 4 semanas (FARBOOD
et al., 2019; MORAIS et al., 2014);

MET: Animais diabéticos tratados com
metformina 150 mg/kg, VO, por 4 semanas;

GLIB: Animais diabéticos tratados com
glibenclamida 600 pg/kg, VO, por 4 semanas.

Todos 0s animais receberam apenas uma
dose diéria do tratamento. A excecdo do grupo
INS, que recebeu insulina por via subcutanea,
todos os demais grupos foram tratados por via
oral (VO). O tratamento de todos os animais

67




durou 28 dias. Ao final do tratamento, os
animais foram eutanasiados com sobredose de
anestésico tiopental sddico na dose de 150
mg/kg, administrado via IP, precedido por lido-
caina na dose de 10 mg/kg, IP. Imediatamente
apos a eutanasia, foi realizada coleta de sangue
e demais materiais biolégicos para analises
posteriores.

Obtencao de arco adrtico para analise de
estresse oxidativo

Imediatamente apds a eutanasia dos animais,
0 arco aortico foi retirado. As amostras desse
tecido foram pesadas para analise de biomar-
cadores do estresse oxidativo e conservadas a -
40 °C até a realizagdo das andlises. Para
obtencdo do homogenato de tecido, o arco adr-
tico foi macerado (1:20 p/v) em tampdo fosfato
com pH conforme andlise a ser realizada.

Determinagéo da atividade da mielopero-
xidase tecidual (MPO)

A medida de atividade da MPO foi realizada
pelo método da velocidade de oxidacdo do
substrato  O-dianisidina na presenca de
peroxido de hidrogénio (H202) e evidenciada
pela mudanca de absorbancia medida a 450 nm
(BRADLEY et al., 1982). A atividade da MPO
foi calculada a partir da velocidade maxima da
reacdo, e o resultado expresso em Umpo/uL de
amostra. Uma unidade de MPO é definida como
a quantidade de H2O> (umol) degradada por
minuto.

Determinacéo de nitrito tecidual (NO.)

A determinagdo da concentracdo de nitrito
foi feita pelo método de Griess, conforme
descrito por Green et al. (1982). Antes da
analise, as amostras de tecido (300 pL do sobre-
nadante da mistura de arco adrtico macerado

com tampéo fosfato na proporcdo de 50 mg/1
mL) foram desproteinizadas pela adicdo de
solucdo de sulfato de zinco 0,15 M e hidrdxido
de sddio 10 M, de acordo com o método de
Romitelli et al. (2007) e Moshage et al. (1995).
A concentracdo de nitrito foi determinada
através de uma curva de calibragdo (560 nm)
para o nitrito de sodio (NaNO.) em dilui¢des
seriadas (100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,125 e 1,56
uM).

Determinacéo da atividade da superoxido
dismutase tecidual (SODt)

A medida da atividade da SOD tecidual
(arco adrtico) foi baseada na habilidade de
consumir o radical Oz" diminuindo a razéo de
autoxidacdo do pirogalol (1,2,3-trihidro-
xibenzeno). Apds reacdo com brometo de
dimetiltiazol-difeniltetrazol (MTT), o célculo
do resultado foi considerado que uma unidade
de SOD (Usop) € capaz de evitar a autoxidagao
de 50% de pirogalol do padréo. O resultado foi
expresso em unidades de atividade da SOD por
mg de tecido (FURTADO et al., 2022).

Determinacdo da atividade da catalase
tecidual (CATY)

A atividade da catalase tecidual foi deter-
minada segundo o método descrito por Beutler
(1975), quantificando a velocidade de decom-
posicdo do peroxido de hidrogénio (H.O.) pela
enzima por meio do decréscimo da densidade
Optica a 230 nm a 37 °C. A CAT propicia a
oxidacédo do perdxido de hidrogénio a H.O e O..
Os resultados foram expressos em U/g de
tecido. Uma unidade (U) da catalase correspon-
deu a atividade da enzima que permitiu a
hidrélise de 1 pmol de H.O. por minuto a 37 °C
em pH 8,0.
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Avaliacao dos efeitos vasculares do R-(+)-
Limoneno em estudos ex vivo

Apos eutanasia, fez-se uma incisdo na regido
antero-inferior do animal a fim de permitir a
abertura da caixa tordcica e a posterior
disseccdo da artéria aorta. Apds a dissecgdo da
mesma, procedeu-se a remogdo do tecido
perivascular, gordura e tecido conjuntivo, e
entdo ao corte transversal desta para a formacao
dos segmentos da aorta de 2,0 a 3,0 mm, que
entdo foram montados em banho de 6rgéos sob
solucdo de Krebs (mM): NaCl (118.0); KCI
(4.6); CaCl2.2H20 (2.5); MgS04.7H20 (5.7);
NaHCOsz (25.0); KH2PO4.H:O (1.1); e D-
glicose (11.0) a 37 °C, continuamente aerados
com mistura de CO2 5%, Oz 21% e N2 74% e
sob uma tensdo de estabilizacdo de 1 gf
(ARCANJO et al., 2015).

Os anéis foram suspensos por linhas de
algoddo e fixados a transdutores de forga
acoplados a um sistema de aquisi¢do de dados
para 0 registro das tensbGes isométricas

(AQCAD 2.3.8., AVS Projetos, SP, Brasil).
Ap06s 30 minutos de estabilizacdo, a presenca de
endotélio funcional foi determinada pela
aplicacdo de acetilcolina (ACh) (10 puM) capaz
de induzir relaxamento superior a 70% em
segmentos adrticos previamente contraidos
com fenilefrina (FEN) (1 uM).

Apo6s a montagem dos segmentos de aorta,
estabilizacdo do sistema e demonstracdo de
presenca de endotélio funcional, deu-se segui-
mento a obtencdo de dados para montagem das
curvas de dose-resposta para concentracfes
cumulativas de FEN (102° M a 3x10° M) e
concentragdes cumulativas de ACh (10° M a
10° M) em segmentos previamente contraidos
com FEN (3x107 M), e concentragdes cumu-
lativas de ACh (10° M a 10° M) sob efeito de
indometacina (INDO) (3 pM) por 30 minutos
ou pirogalol (PIRO) (30 uM) por 10 minutos
em segmentos previamente contraidos com
FEN (3x107 M) seguindo o protocolo esque-
matizado na Figura 10.1.

Figura 10.1 Desenho experimental do protocolo de obtengéo das curvas cumulativas para FEN e ACh
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O efeito da contragdo mediada pela FEN em
cada uma das concentracdes foi calculado pela
diferenca (isto €, Atensio) e€ntre a tenséo basal e
a tensdo obtida ap6s a adicdo de FEN. J& os
resultados de relaxamento mediados pelas
concentragdes de ACh foram expressos em
percentual de relaxamento a partir da resposta
de contragdo maxima obtida pela FEN (3x107’
M) a fim de normalizar os dados obtidos.
Quanto aos valores de pD: (logaritmo negativo
da ECso) e Emax (efeito maximo), estes foram
calculados a partir da regressdo nao-linear dos
dados utilizados na montagem das curvas de
dose-resposta.

Andlise estatistica

Os valores foram representados como média
+ erro padrdo da média (EPM). A analise
estatistica foi realizada por meio de aplicacdo
de Teste t de Student ndo-pareado e de analise
de variancia ANOVA, One-way/Two-way,
seguida de pds-teste de Tukey para compara-
¢cBes multiplas ou teste de Bonferroni, quando
cabivel. Os valores foram considerados signifi-
cativamente diferentes quando p < 0,05. Para
andlise dos resultados foi utilizado o software
estatistico Graph Pad Prism versdo 8.0. (Graph
Pad Software, Inc., San Diego, CA, EUA).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A relevancia deste trabalho se baseia na
busca por novas alternativas terapéuticas para a
diabetes dentro das possibilidades de compos-
tos bioativos que podem ser encontradas em
nossa flora, visto que o uso de hipoglicemiantes
orais e injetaveis convencionais esta associado
a uma ampla gama de efeitos colaterais (AL-
KURY et al., 2021).

Assim, o R-(+)-Limoneno apresenta di-
versas atividades bioldgicas conhecidas e que
serviram de alicerce para a investigagdo do

efeito antioxidante tecidual em homogenato de
artéria aorta e da reatividade vascular. Dentro
desse contexto, historicamente, diversos mo-
delos animais tém sido utilizados para a
investigacdo das alteracfes patofisioldgicas do
DM, assim como para o desenvolvimento de
novas alternativas terapéuticas para a sindrome
(AL-AWAR et al., 2016). Dentre as alterna-
tivas disponiveis, o DM pode ser induzido
quimicamente utilizando-se a toxina estrepto-
zotocina (ETZ). Feito isso, nosso modelo expe-
rimental foi realizado através do tratamento por
4 semanas com 0 R-(+)-Limoneno em
diferentes doses, bem como solucdo salina
(controle negativo) e farmacos hipoglicemian-
tes (controles positivos), onde posteriormente
foram realizadas as analises pertinentes.

Efeitos do R-(+)-Limoneno sobre marca-
dores do estresse oxidativo

Pacientes diabéticos apresentam elevado
grau pro-oxidante e marcadores de dano
tecidual oxidativo, correlacionando assim en-
volvimento entre estresse oxidativo e diabetes
mellitus (DM). A producdo excessiva de es-
pécies reativas de oxigénio (EROs) pode com-
prometer a integridade e as funcdes fisiologicas
das células, contribuindo de forma direta para a
patogénese do DM (JAGANJAC et al., 2013).
Dito isso, a producdo de EROs aumenta ao
passo que as vias enzimaticas pro-oxidantes sao
ativadas devido a acometimentos patolégicos
inflamatdrios. Nesse caso, a enzima mielope-
roxidase e a via de formacgéo de nitrito podem
ser utilizadas para investigacdo do potencial
dano oxidativo, j& que sua sinaliza¢do culmina
na formagdo de EROs e consequente estresse
oxidativo (KOCH et al., 2021; RADI, 2018).
Além disso, € importante ressaltar que as EROs
podem ser removidas através de mecanismos
celulares de defesa, dentre elas, as enzimas
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superoxido dismutase e catalase (HUANG et
al., 2016). Logo, é de suma importancia a
avaliacdo de compostos que apresentem poten-
cialidade para reduzir a sinalizagdo excessiva
das vias pro-oxidantes e que consigam otimizar
a producdo celular de defesas antioxidantes.

Atividade da mieloperoxidase tecidual
(MPOL)

No homogenato do arco aortico foi
examinada a atividade da mieloperoxidase
(MPO), enzima derivada de leucécitos, com
aparecimento em processos inflamatérios e que
tem a capacidade de reduzir o peroxido de
hidrogénio (H202), uma espécie reativa de
oxigénio. Em situacfes em que ha exacerbagdo
da producdo de EROs, a atividade da MPO esta
aumentada, servindo assim como um marcador
para avaliacdo do estresse oxidativo presente no
animal (KOCH et al., 2021).

A pesquisa da atividade da mieloperoxidase
mostrou que o homogenato do arco adrtico do
grupo CD apresentou maior atividade em
relacdo ao CN, diferindo significativamente.
Além disso, os grupos tratados com R-(+)-
Limoneno apresentaram reducdo significativa
da atividade da MPO nos grupos LM25 e LM50
quando comparados ao grupo CD. Com relacdo
aos controles positivos, os grupos INS, MET e
GLIB apresentaram uma reducdo significativa
na atividade da MPO quando comparados ao
grupo CD (Figura 10.2).

Os animais diabéticos sem tratamento
apresentaram um aumento da atividade da MPO
tecidual, evidenciando que a producgéo de EROs
estd aumentada na DM (ASMAT et al., 2016).
A reducdo considerdvel da atividade da MPO
nos animais tratados com R-(+)-Limoneno nas
doses de 25 e 50 mg/kg pode ser explicada por
seu potencial efeito na diminuicdo na de
citocinas pré-inflamatdrias e na prevencdo do

estresse oxidativo provocado pela producéo de
EROs, corroborando os achados de Rehman et
al. (2014) e D’ Alessio et al. (2013).

Determinacéo de nitrito tecidual (NO:zt)

Assim como os niveis de MPO, a
concentragdo de nitrito encontrado no arco
adrtico seguiu 0 mesmo perfil de aumento nos
animais diabéticos sem tratamento com relagéo
aos animais normais, indicando maior producéo
de radicais livres e consequente espécies
reativas no DM.

Quando comparados ao CD (36,53 * 2,65),
todos os grupos analisados apresentaram redu-
¢do nos niveis de nitrito tecidual, no entanto,
apenas o grupo CN (26,56 £+ 2,45) mostrou
diferenca estatisticamente significativa (Figura
10.2). Apesar disso, Lorigooini et al. (2021)
observaram reducdo dos niveis de nitrito em
animais tratados com R-(+)-Limoneno nas
doses de 10 e 20 mg/kg em modelos de
neuroinflamac&o. Ademais, estudos conduzidos
por Alves-Silva et al. (2019) com bleo essencial
de Santolina impressa, rico em monoterpenos
em sua composicdo, dentre eles o R-(+)-
Limoneno (9,1%), levaram a uma diminuicéo
significativa na producdo de 6xido nitrico em
macrofagos, sugerindo, desta forma, seu
potencial antioxidante.

Atividade da superodxido dismutase teci-
dual (SODt)

Os mecanismos de defesa antioxidante
possuem papel importante na manutengdo das
espécies reativas, sendo as vias enzimaticas as
principais vias de regulacao para que ndo ocorra
amplo dano oxidativo. A diminui¢do nos niveis
dessas enzimas reflete em aumento das EROs,
danos as organelas celulares, aumento da
peroxidacdo lipidica e desenvolvimento de
resisténcia a insulina, tornando os tecidos
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suscetiveis ao estresse oxidativo e as
complicacdes diabéticas, em particular, no
desenvolvimento de complica¢bes vasculares
(ASMAT et al., 2016). Dentre os mecanismos
de defesa, ha a superoxido dismutase (SOD),
uma enzima encontrada no citoplasma ou nas
mitocondrias das células e que a funcdo
consiste em catalisar a conversdao de anions
superoxido em dioxigénio e peroxido de
hidrogénio.

Bacanli et al. (2017) demonstraram um
aumento nas atividades das enzimas SOD e
CAT em amostras de figado e rins de animais
diabéticos tratados com R-(+)-Limoneno na

dose de 50 mg/kg. Por sua vez, no presente
estudo, a andlise da atividade da SOD em
amostras de arco aortico no grupo CD
demonstrou uma reducéo significativa quando
comparada com todos os demais grupos, além
do grupo CN. Os demais grupos tratados com
R-(+)-Limoneno nas doses de 12,5, 25 e 50
mg/kg, assim como 0s com 0s controles
positivos INS, MET e GLIB, apresentaram um
discreto aumento na atividade da SOD, sendo
apenas estatisticamente significativo no grupo
INS quando comparado com o grupo CD
(Figura 10.2).

Figura 10.2 Efeito do R-(+)-Limoneno em ratos diabéticos sem tratamento ou tratados com R-(+)-Limoneno ou com
farmacos hipoglicemiantes padrdes sobre os niveis de nitrito e as atividades da MPO, SOD e catalase no arco aortico
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Nota: Média £ EPM (Erro Padrdo da Média) de 5-10 animais/grupo. Teste t de Student e One Way ANOVA seguido de
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ignoradas.

Atividade da catalase tecidual (CATt)

Assim como a SOD, a catalase (CAT)
também compde o sistema antioxidante enzi-
matico promovendo a conversdo de peroxido de
hidrogénio em &gua e oxigénio molecular,
substancias menos danosas as células

(RAHMAN, 2007; BARBOSA et al., 2010).
No presente estudo, a atividade enzimatica da
CAT tecidual se mostrou significativamente
diminuida no grupo CD quando comparada ao
grupo CN. Por sua vez, os grupos LM12,5,
LM25 e LM50 apresentaram aumento da
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atividade da catalase juntamente com os
controles positivos INS, MET e GLIB. No
entanto, as respostas encontradas para nenhum
desses grupos mostraram diferenca estatistica-
mente significativa quando comparados ao
grupo CD (Figura 10.2).

Além dos achados de Bacanli et al. (2017)
acerca do aumento na atividade da CAT
tecidual em amostras de figado e rins de
animais tratados com R-(+)-Limoneno 50
mg/kg, Roberto et al. (2010) observaram um
aumento da atividade da catalase em linfécitos
murinos, bem como demais enzimas antio-
xidantes como glutationa peroxidase e su-
peroxido dismutase. Ainda no campo de estudo
dos efeitos do R-(+)-Limoneno sobre a
atividade da CAT, Wang et al. (2018)
avaliaram a eficacia terapéutica do R-(+)-Limo-
neno na leséo cerebral associada & isquemia em
ratos espontaneamente hipertensos, e observou
que o tratamento com 20 mg/kg aumentou
significativamente as atividades das defesas
antioxidantes SOD e CAT.

Efeitos do R-(+)-Limoneno sobre a
reatividade vascular induzida por fenilefrina
(FEN)

A fenilefrina é uma droga simpati-
comimetica sintética na qual tem agdo direta
sobre os receptores oz-adrenérgicos. Dentre
suas acOes, promove vasoconstricdo periférica
através da mobilizacdo de célcio intracelular e
extracelular, principalmente pela geracdo de
inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) e 1,2-diacilgli-
cerol (DAG), respectivamente, com consequen-
te ativagdo da proteina quinase C (PKC)
(MINNEMAN, 1988). No presente estudo, a
vasoconstricdo induzida por FEN foi medida
através da diferenca entre a tensdo basal e a
tensdo ap6s a adicdo de concentracOes
cumulativas de FEN em preparacdes de artéria

aorta dos diferentes grupos experimentais. A
vasoconstricdo obtida para grupo CD foi
significativamente atenuada em relagdo ao
grupo CN. Ou seja, as artérias aorta dos animais
diabéticos sem tratamento apresentaram uma
perda consideravel na responsividade a FEN.
A reducdo da contracdo induzida pela
fenilefrina (FEN) nos animais diabéticos sem
tratamento em relacdo aos animais normais
pode ser explicada pelas alteragbes morfo-
l6gicas e funcionais na vasculatura causadas
pelo diabetes, resultando em respostas anor-
mais aos mais diversos estimulos. Assim sendo,
a resposta diminuida a FEN pode ndo estar
relacionada a uma dessensibilizagdo mas a um
tonus vascular naturalmente tensionado nos
animais diabéticos, fazendo com que a resposta
seja branda (XIONG et al., 2020). No presente
estudo, os grupos tratados com R-(+)-Limo-
neno nas doses de 12,5 e 50 mg/kg nao
apresentaram diferenca estatistica comparadas
ao CD, ndo conseguindo reverter a resposta a
FEN em animais diabéticos, assim como 0s
grupos tratados com os controles positivos INS,
MET e GLIB. A comparacdo entre as tensoes
obtidas pelos grupos tratados R-(+)-Limoneno
em relacdo ao CD demonstrou diferenca
estatistica significativa apenas para o grupo
grupo LM25, sendo, porém, uma reducéo ainda
maior da resposta vasocontratil (Figura 10.3).
Tal reducdo na contratilidade vascular nos
grupos tratados com R-(+)-Limoneno pode
estar correlacionada a indugdo do aumento da
atividade da SOD no tecido aértico (Figura
10.2), indo de encontro com efeitos observados
em experimentos conduzidos por Rehman et al.
(2014), onde as artérias aortas de ratos diabé-
ticos incubadas com SOD 150 U/mL apresen-
taram redugdo significativa da contracdo
induzida por FEN. Ademais, Cardoso-Teixeira
et al. (2018) reportaram que concentragdes
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cumulativas de R-(+)-limoneno aumentaram
significativamente o tonus de repouso de anéis
adrticos de ratos. Neste contexto, concentragdes
cumulativas de FEN n&o teriam ampla acdo

sobre a contragdo vascular devido uma tenséo
basal aumentada previamente estabelecida pelo
R-(+)-limoneno.

Figura 10.3 Comparativo das curvas dose-resposta para a FEN nos grupos controle e tratados com R-(+)-Limoneno
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Nota: Média £ EPM (Erro Padrdo da Média) de 5-10 animais/grupo. Two-way ANOVA seguido de teste de Bonferroni.
As diferencas significativas sdo apresentadas como: (a) diferenca significativa com o grupo CN (p < 0,05); (b) diferenga

significativa com o grupo CD (p < 0,05).

Efeitos do R-(+)-Limoneno sobre o va-
sorrelaxamento induzido por acetilcolina
(ACh) em preparacgdes pré-contraidas com
fenilefrina (FEN)

A acetilcolina é um farmaco que se liga a
receptores muscarinicos acoplados a proteina G
(mAChRs) na membrana da célula endotelial,
que medeiam uma elevacéo transitoria do calcio
livre intracelular. Esse aumento intracelular de
calcio é responsavel por desencadear varias
respostas celulares, incluindo a sintese de 6xido
nitrico que causa um pronunciado efeito
vasorrelaxante. O NO difunde-se atraves das
endotélio arterial para a camada media da
parede arterial, atuando nas células do musculo
liso. No entanto, em situagOes patoldgicas que
levam a uma disfuncéo endotelial significativa,
a liberagdo de NO € reduzida ou abolida,

diminuindo a resposta vasodilatadora (ED-
WARDS et al., 2020).

Curvas normais

Na comparacdo entre as curvas dose-
resposta dos grupos CD e CN, néo foi obser-
vada diferenca estatisticamente significativa.
No entanto, é possivel observar que ambas as
curvas dose-resposta se comportam de maneira
ligeiramente diferentes entre si, apresentando
nas concentracdes inferiores de ACh um maior
percentual de vasorrelaxamento no grupo CD.
Este efeito se se inverte na medida em que séo
aumentadas as concentra¢des de ACh, onde o
grupo CD passa a apresentar um menor
percentual de vasorrelaxamento em relacdo ao
grupo CN. A auséncia de diferenca significativa
entre as curvas dose-resposta das preparagdes
de anéis de artéria aorta dos animais diabéticos
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e dos animais normais corroboram os resultados
encontrados por Labazi et al. (2018), cuja
vasodilatacdo induzida por ACh (dependente de
endotélio) em preparagcdes de animais diabé-
ticos teve leve reducdo em comparagdo aos
animais normais, porém, sem diferenca estatis-

tica significativa. Por sua vez, as curvas dose-
resposta dos grupos INS e MET diferiram
significativamente do grupo CD, enquanto o
grupo GLIB ndo apresentou diferenca (Figura
10.4).

Figura 10.4 Comparativos das curvas dose-resposta para ACh nos grupos controle e tratados com R-(+)-Limoneno
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Nota: Média £ EPM (Erro Padrdo da Média) de 5-10 animais/grupo. Two-way ANOVA seguido de teste de Bonferroni.
As diferencas significativas sdo apresentadas como: (a) diferenca significativa com o grupo CN (p < 0,05); (b) diferenga

significativa com o grupo CD (p < 0,05).

A insulina apresenta efeito hipotensor
dependente de endotélio, no entanto, em
condi¢cbes patoldgicas que proporcionam
disfuncéo endotelial, como é o caso do diabetes,
foi mostrado experimentalmente que esse efeito
hipotensor é atenuado (SUBRAMANIAM et
al., 2009). Isto posto, nosso modelo experi-
mental pdde certificar a relacdo da insulina e de
um endotélio integro para uma resposta
vasorrelaxante total, ja que no diabetes o
endoteélio sofre agressdes oxidativas que levam
a uma diminuigdo do endotélio funcional. J& a
melhora na vasodilatacdo dos animais tratados
com metformina pode ser explicada pela sua
associacdo ja descrita na literatura, sobre
cardioprotecdo, vasorrelaxamento e normali-

zacdo da funcdo endotelial. Estudos prévios
sugerem uma acdo direta na diminuicdo da
atividade do nervo simpatico renal assim como
na pressdo arterial em ratos espontaneamente
hipertensos (GUTIERREZ-LARA et al., 2017;
LEE & PEULER, 1998).

Os animais diabéticos tratados com R-(+)-
Limoneno na dose de 12,5 mg/kg apresentaram
reducdo do efeito maximo (Emax) e um
deslocamento da curva dose-resposta para a
direita, expondo que a sua poténcia farmaco-
I0gica estd diminuida e que maiores concentra-
cOes de ACh sdo necessarias para atingir o
ECso, indicando uma resposta significativa-
mente reduzida ao vasorrelaxamento induzido
pela ACh em comparacdo com o grupo de
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animais diabéticos sem tratamento (CD). Em
contraste, os animais tratados com as doses de
25 e 50 mg/kg apresentaram Emax ligeiramente
mais acentuado (87,65 = 7,59 e 85,18 + 6,67,
respectivamente) que os animais diabéticos sem
tratamento (80,38 = 9,64), apesar de né&o
diferirem  significativamente. Quanto &
comparacgédo das curvas dose-resposta, a curva
dos animais tratados com a dose de 25 mg/kg
apresentou maior percentual de vasorrelaxa-
mento nas concentragdes iniciais de ACh,
expondo melhor resposta e tendo uma diferenga
significativa quando comparado ao controle
diabético (Figura 10.4). Essa resposta observa-
da para a menor dose de R-(+)-Limoneno é
semelhante aos achados in vitro de Cardoso-
Teixeira et al. (2018), cujas preparacdes pré-
contraidas com FEN apresentaram um pico de
contracdo quando adicionadas doses cumulati-
vas mais baixas de limoneno. Em contraste, ao
passo que foram aumentadas as doses de
limoneno, houve um aumento pronunciado de
vasodilatacdo, explicando a melhor resposta
vascular frente a ACh dos animais tratados com
concentragdes de 25 e 50 mg/kg de limoneno.

Curvas com adicdo de indometacina

As artérias também foram incubadas com
indometacina previamente & adicdo de ACh, um
inibidor da ciclo-oxigenase (COX). Essa adicdo
de indometacina ao experimento acontece
devido as possiveis alteragdes causadas pelas
prostaglandinas vasoativas liberadas pelo
endotélio (PGs) que afetariam a resposta. Além
disso, estudos indicam uma maior producédo de
prostaglandinas pelas ratas em determinadas
fases do ciclo estral, sendo observada uma agéo
moduladora dos hormonios sexuais nesses
animais sobre a sintese de prostaglandinas
(MOTTA et al., 1994; MARTINEZ et al.,
2006). Para tanto, a adigdo de indometacina

pretende deixar o modelo livre de interferéncias
e avaliar o efeito direto das substancias testes
sobre o endotélio.

Assim, foram comparadas as curvas dose-
resposta normais, ou seja, sem adicdo de
indometacina, e as curvas dose-resposta com a
incubagdo prévia com indometacina. Com isso
foi possivel observar uma reducdo significativa
na resposta vasorrelaxante no grupo CN com
adicdo de indometacina frente a resposta do
grupo CN normal. Ja o grupo CD néo
apresentou diferenca estatistica significativa
entre as curvas dose-resposta (Figura 10.5). Foi
previamente demonstrada uma relagcdo das
prostaglandinas e a vasodilatagdo dependente
de endotélio, comprovada pela reducdo no
fluxo sanguineo da pele de 11 voluntérios
saudaveis apds a administracdo de um inibidor
inespecifico da COX, o cetorolaco, previa-
mente a administracdo de ACh em relagdo ao
fluxo sanguineo desses voluntarios quando
administrado somente ACh (KELLOGG et al.,
2005). Ademais, tem sido reportada uma
variacdo entre a producdo de prostaglandinas
vasoativas e 0 tempo de inducdo do diabetes
com STZ (PEREDO et al., 2006), onde uma
superprodugdo de PGIl. pode ter um papel
compensatorio na aorta diabética em estagio
iniciais (CSANY!I et al., 2007). Portanto, pode
se levantar a hipo6tese de que a indometacina
utilizada para inibir as possiveis interferéncias
das prostaglandinas vasoativas no endotélio ndo
foi suficiente devido a um aumento rebote na
producdo de PGl que ndo pbde ser inibida na
concentracao utilizada.

Nas curvas dos grupos tratados com R-(+)-
Limoneno e pré-incubadas com indometacina,
foram obtidas as seguintes respostas: 0s grupos
LM25 e LM50 ndo apresentaram diferenca
estatistica significativa em comparagdo as
curvas normais, enquanto o grupo LM12,5
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apresentou vasodilatacdo superior frente a
curva normal com diferencga significativa entre
elas (Figura 10.5). Esses achados podem ser
explicados por uma acdo direta da indometacina
em produzir radicais O2" que reagem dire-
tamente com o NO, formando ONOO" (inte-
racdo entre EROs e NO), causando consequente
vasodilatacdo. Angelis et al. (2004) relatam que
0 pré-tratamento com SOD possibilita a
aboligdo do aumento da vasodilatagdo induzida
pela ACh na presenca de indometacina. Essa

observacdo pode ser correlacionada aos
achados experimentais deste trabalho, ja que os
grupos LM25 e LM50 apresentaram maior
atividade de SOD no tecido aértico (Figura
10.2). Por sua vez, o grupo LM12,5 apresentou
menor atividade de SOD no tecido adrtico em
relacdo aos outros grupos LM. A presenca de
indometacina ndo conseguiu abolir o efeito
vasodilatador induzido por ACh. Esta evidéncia
pode ainda corroborar o fato do grupo CD ter
apresentado maior resposta vasodilatadora.

Figura 10.5 Comparag&o entre as curvas normais e as curvas com indometacina para os grupos controle e de tratamento

com R-(+)-Limoneno

CN

o
1

~N
S
1

B
=3
1

@
=3
1

Vasorrelaxamento (%}

o
o
1

- Normal
—= Indometacina «

100!

60—

Vasarrelaxamenta {%])
&
1

= Mormal 80 —— Nomnal
Indomatacina -
100 100+

Indometacina

Vasorrelaxamento (%}
8
1
et
/
Fi
/
oy
ﬁ
.
Vasorrelaxamento (%}

cD

-= Normal

—= Indometacina

T T T T T
E:] -8 -7 e -5

Log[ACh]

“ Y ‘\'f N |
N

100 * Indometacina

9 -8 7 6 5 E) 8
Log[ACh]

7
Log[ACh]

T T T T T
£ 5 E:] 8 -7 £ -5

Log[ACh]

Nota: Média + EPM (Erro Padrdo da Média) de 5-10 animais/grupo. Two-way ANOVA seguido de teste de Bonferroni.
As diferencas significativas sdo apresentadas como: (*) diferenca significativa entre as curvas normais e as curvas com

indometacina para um mesmo grupo (p < 0,05).

Logo, foi demonstrado que a manutengédo
das curvas de dose-resposta para a ACh
incubadas com indometacina pode descender
de dois mecanismos distintos e concomitantes:
1) exacerbacdo da producgdo de prostaciclina
como efeito rebote para uma compensacdo dos
efeitos agressores endoteliais causados pela
progressdo da diabetes; e 2) demonstracdo da
correlagdo entre a deterioragdo das defesas
antioxidantes da vasculatura analisada e,

consequentemente,  maior de

superdxidos vasoativos.

producéo

Curvas com adicéo de pirogalol

A curva dose-resposta para ACh do grupo
CD apresentou-se estatisticamente diferente em
comparagdo ao grupo CN, mostrando que a
disfuncdo endotelial induzida pelo pirogalol foi
ainda mais acentuada nos animais diabéticos
sem tratamento, possivelmente por conta da
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deplecdo das defesas antioxidantes nesses
animais. Os grupos tratados com MET e GLIB
também ndo foram capazes de reverter o dano
oxidativo induzido pelo pirogalol e se manti-
veram préximos da resposta do CD. Ja o grupo

padrdo INS apresentou uma reducdo significa-
tiva da atividade vasorrelaxante induzida por
ACh até mesmo quando comparado ao grupo
controle diabético (Figura 10.6).

Figura 10.6 Curvas dose-resposta para ACh frente ao efeito de pirogalol nos grupos controle e tratados com R-(+)-
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As diferencas significativas sdo apresentadas como: (a) diferenca significativa com o grupo CN (p < 0,05); (b) diferencga

significativa com o grupo CD (p < 0,05).

Uma melhora na resposta vasorrelaxante
apo6s a incubacdo com pirogalol nos grupos
LM12,5, LM25 e LM50 p6de ser observada em
praticamente todas as concentragdes de ACh
em comparacdo aos animais diabéticos sem
tratamento. Além disso, foi possivel observar
que 0s grupos tratados com R-(+)-Limoneno
nas doses de 25 e 50 mg/kg apresentaram uma
resposta vasorrelaxante mais proxima da
apresentada pelo grupo CN. Contudo, apenas o
LM50 néo apresentou diferenca significativa ao
grupo CN, evidenciando curvas dose-resposta
semelhantes. Esses achados podem ser pos-
sivelmente relacionados ao poder antioxidante
do R-(+)-Limoneno em reverter agressdes
induzidas por estresse oxidativo, como ja
demonstrado neste trabalho (Figura 10.6).

A incubagédo de segmentos de aorta com o
pirogalol, um gerador de superoxido, causa
disfuncdo endotelial por meio da inativacdo do
6xido nitrico e consequente diminuicdo da
resposta vasodilatadora do ACh (HANSPAL et
al., 2002). Devido a esse mecanismo, uma
perda de eficacia da ACh é observada, sendo
ainda mais proeminentes em animais diabéticos
devido a uma instaurada reatividade vascular
anormal, além da deplecdo das defesas
antioxidantes nesses animais. Por sua vez, 0s
grupos tratados com R-(+)-Limoneno nas doses
de 25 e 50 mg/kg conseguem melhorar o
vasorrelaxamento com adi¢é@o de pirogalol em
relacdo ao CD. Isso pode ser explicado pela
diminuicdo da formacdo de agente pro-
oxidantes e pela melhora das defesas
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antioxidantes nos animais desses grupos como
discutido anteriormente (Figura 10.2).

CONCLUSAO

O tratamento com R-(+)-Limoneno em
diferentes doses ndo apresentou diferenca
significativa nas atividades enziméticas de
SOD e CAT aorticos em ratos diabéticos,
mesmo com um discreto aumento em suas
atividades. Por sua vez, observou-se uma
reducdo significativa na atividade de MPO
adrtica e nos niveis de nitrito em relacdo ao
grupo controle diabético. Esses resultados
possivelmente estdo relacionados a uma
diminuigdo do estresse oxidativo e melhora da

reatividade vascular no diabetes. Em estudos
funcionais em artéria aorta de ratos diabéticos,
0 tratamento com R-(+)-Limoneno nao
apresentou melhora na vasoconstri¢do induzida
pela fenilefrina. Quanto a vasodilatagdo depen-
dente de endotélio induzida por acetilcolina na
presenca e auséncia de indometacina e
pirogalol, as discretas alteragbes na respon-
sividade vascular observadas parecem estar
possivelmente relacionadas com uma atenua-
cao do estresse oxidativo. Portanto, é relevante
que haja mais estudos com doses maiores de R-
(+)-Limoneno para observar possiveis maiores
impactos na melhora da responsividade
vascular no diabetes.
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INTRODUCAO

A pandemia por Covid-19, doenca
caracterizada por uma resposta inflamatoria
acentuada, falha cardiopulmonar e multissisté-
mica, restringiu significativamente o0s pro-
gramas de transplante no mundo. A comple-
xidade dos casos e a imprecisdo acerca dos
tratamentos efetivos sobrecarregam os sistemas
de saude mundialmente.

A intensa utilizacdo de recursos para com-
bater a pandemia gerou preocupacdo em toda a
comunidade transplantadora, pois, limitacGes
fisicas, como a falta de leitos de unidade de
terapia intensiva (UTI), falta de protocolos de
tratamento homogéneos e incer-tezas sobre 0s
efeitos da imunossupressdo tém impacto
significativo nas cirurgias de trans-plante (REN
et al., 2020).

METODOS

Foi realizada uma revisao de literatura, a
partir da analise de artigos cientificos e métodos
comparativos para estabelecer uma relagao
entre a pandemia por Covid-19 e a realizacdo de
transplantes cardiacos.

O presente artigo investiga o cenario
desafiador do transplante cardiaco durante a
pandemia de Covid-19, onde a inflamacao
aumentada, o desconforto cardiopulmonar e a
tensao global na salde impediram os programas
de transplante. Por meio de uma revisdo com-
pleta da literatura e analise comparativa, 0
capitulo estabelece uma conexdo convincente
entre a pandemia e os resultados do transplante
cardiaco. Aborda a reducdo multifatorial de
doadores e transplantes devido a fatores como
distanciamento social, capacidade hospitalar e
infeccOes de doadores.

Além disso, a pesquisa destaca 0 complexo
processo de tomada de decisdo para cirurgioes
cardiacos e cardiologistas em meio a riscos

competitivos, enfatizando a importancia de
testes diagndsticos, planejamento de recursos,
vigilancia pos-transplante e campanhas de
conscientizagdo para mitigar o impacto da
pandemia no transplante cardiaco.

PRINCIPAIS RESULTADOS

A reducdo do numero de doadores e
transplantes durante a pandemia por SARS-
CoV-2 é multifatorial, estando relacionada com
o distanciamento social, a capacidade hospi-
talar, a realocacdo de leitos e ventiladores
mecanicos e a diminuicdo de profissionais de
salde disponiveis. Os resultados apontam para
uma reducdo importante no nudmero de
potenciais doadores imediatamente apds a
declaracdo da pandemia da Covid-19.

A infeccdo de potenciais doadores contri-
buiu para uma reducdo ainda maior dos
doadores efetivos. Potenciais doadores com
Covid-19 ativa, teste RT-PCR positivo ou
sindrome respiratoria aguda grave sem etiolo-
gia definida ou com teste laboratorial ndo
definido, recebem contraindicacdo absoluta a
doacdo. Por isso, os centros transplantadores
reservaram 0s procedimentos para situacoes
graves e urgentes e adotaram medidas mais
conservadoras para a utilizacdo de adoadores
limitrofes (WOOLLEY & MEHRA, 2020).

No transplante, varias questdes concorrentes
se fundem para determinar a tomada de decisao
ideal. Cirurgides cardiacos e cardiologistas en-
frentaram adversidades na tomada de decisdes
para tratar pacientes cirurgicos neste periodo,
uma vez que é necessario equilibrar o risco de
morte cardiovascular devido a intervencao
tardia, o risco de operar um paciente no periodo
assintomatico da infeccdo por Covid-19 e o
risco de infeccdo durante a internacdo
hospitalar ap6s a cirurgia cardiaca (WOOLLEY
& MEHRA, 2020).
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Os pacientes de cirurgia cardiaca sdo de
particular relevancia ao discutir a pandemia de
Covid-19. Eles possuem altas taxas de hi-
pertenséo e diabetes, dois fatores de risco para
mortalidade com infecgdo por coronavirus.
Precisam de ventilacdo mecénica nas horas a
dias apds a cirurgia, necessitando de cuidados
de nivel de UTI, o que significa mais risco de
infeccdo por Covid-19. Os riscos, portanto,
devem ser equilibrados entre atraso da cirurgia
e exposicdo ao Covid-19, em um momento de
conhecimento imperfeito da doenca (CASEY et
al., 2021).

Apesar de manifestagdes clinicas semelhan-
tes a populacdo geral, a mortalidade parece ser
maior no grupo de pacientes transplantados
cardiacos. Contudo, ndo € possivel dizer se a
causa de pior prognoéstico esta relacionada a
imunossupressdao ou as multiplas comorbi-
dades, idade avancada ou quadros infecciosos
mais graves em tais pacientes. Ha relatos de
piores desfechos com infecgéo por Covid-19 na
populacdo geral relacionados com linfopenia, o
que também pode estar presente nos pacientes
transplantados devido ao efeito colateral de
medicacdes imunossupressoras.

Além disso, 0 prognostico também se mos-
trou pior quando ha elevacdo de biomarcadores
como proteina C reativa e procalcitonina, tanto
na populacdo geral quanto nos pacientes
transplantados. A fim de reduzir tais problemas,
em primeiro lugar, € essencial que um teste
diagnostico altamente sensivel esteja disponi-
vel para a testagem de doadores e potenciais
receptores. Em seguida, é necessario haver um
planejamento acerca dos recursos disponiveis,
equipamentos médicos, profissio-nais de saude,
disponibilidade de leitos de terapia intensiva no
hospital e equipamentos de protecédo individual
para as equipes médicas de transplante. Apos o
transplante, a vigilancia para Covid-19 deve

continuar na fase pos-transplante do receptor
(REN et al., 2020).

Para a fase de reconstrugdo do servigo de
transplante, a triagem de pacientes para cirurgia
planejada precisa ser otimizada. Métodos como
historia clinica, teste de swab nasofaringeo e
tomografia computadorizada do térax tém sido
propostos. ldealmente, o hospital seria um
hospital livre de Covid-19, sem departamento
de emergéncia. Outro modelo possivel seria
uma divis&o hospitalar: uma divisdo Covid-19 e
outra ndo Covid-19, com cruzamento minimo
entre as areas. Isso apresenta desafios para a
organizagdo da UTI, pois implica na necessi-
dade de duas UTIs (CASEY et al., 2021).

Manter a atividade de transplante cardiaco
seguro e eficaz, garantindo o melhor resultado
possivel para os pacientes requer participacdo
coordenada de varias partes, incluindo centros
de transplante individuais, hospitais de doa-
dores, cuidados intensivos unidades, organiza-
¢Oes jurisdicionais de doacdo de 6rgdos e
recursos de salde. O surgimento de quadro
respiratério agudo grave por SARS-CoV-2
representou uma ameaca imediata e grave ao
transplante cardiaco. O rapido aumento das
infeccdes por Covid-19 e o impacto propor-
cional nos recursos hospitalares geraram
preocupac0es entre pacientes e profissionais de
salde envolvidos em doacdo de o6rgdos e
cuidados pés-transplante (CHIH et al., 2023).

Diante dos desafios sem precedentes impos-
tos pela pandemia, o cenario do transplante
cardiaco foi profundamente remodelado. A
reducdo de doadores, a tomada de decisOes
complicada e a alocacdo rigorosa de recursos
ressaltam a necessidade de estratégias adap-
tdveis. Ao garantir testes de diagnostico
sensiveis, planejamento meticuloso de recursos
e vigilancia pds-transplante continua, a comu-
nidade de transplantes pode enfrentar esses
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desafios. O imperativo de campanhas de
conscientizagdo e manutengéo da infraestrutura
ndo pode ser subestimado na preservacdo da
integridade do transplante cardiaco além da
pandemia. Este momento crucial exige esforgos
colaborativos e solugdes inovadoras para man-
ter a linha de vida critica do transplante
cardiaco.

Com o intuito de mitigar os impactos da
pandemia na realizacdo de transplantes

cardiacos, campanhas de doacdo de o6rgdos
devem ser realizadas para conscientizar a
populacdo sobre a importancia de manter a
doacdo de oOrgdos. Além disso, estratégias
devem ser desenvolvidas para manter a
infraestrutura necessaria para os processos de
transplante de drgdos, de forma a garantir a
continuidade dos transplantes cardiacos ap6s o
periodo de pandemia (SOARES et al., 2020).
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INTRODUCAO

A classe dos antiagregantes plaquetarios é
composta por inimeros agentes que possuem
uma funcionalidade comum entre si que é a
qualidade de inibir a agregacdo de plaquetas.
Eles atuam atraveés de diferentes mecanismos de
acdo. Interagem em diversos receptores para a
execucdo da antiagregacdo, inibindo a agrega-
cdo e adesividade plaquetaria, e interferem
diretamente na formacdo de trombos e podem
atuar:

- Inibidores de agonistas: trombina, sero-
tonina, adrenalina e fatores de ativacdo de
plaguetas.

- Antagonistas das glicoproteinas |||a e ||b:
realizando tanto inibicdo competitiva quanto
ndo competitiva. Inibicdo da relacdo glicopro-
teinas ||b e |||la com o fibrinogénio e da ADP
(P2Y).

- Via do &cido aracdonico: antagonistas dos
receptores de TXA2 e PGH2, mudancas dos
fosfolipidios plaquetarios, inibi¢cdo da trombo-
xano sintetase, inibicdo da ciclooxigenase e
inibicdo da fosfolipase A2.

- Aumento do AMPc plaquetério: através
da inibicdo da fosfodiesterase ou estimulacéo
da adenilato ciclase.

METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura a
partir da analise de artigos cientificos e métodos
comparativos para avaliar a eficacia do uso de
antiagregantes plaquetarios apds evento de
infarto, com énfase em comparar o clopidogrel,
utilizado amplamente na rede publica de saude,
com 0s mais atuais antiagregantes prasugrel e
ticagrelor.

PRINCIPAIS RESULTADOS

Clopidogrel

Farmaco que apresenta um mecanismo de
acao que se baseia na inibicdo por meio da
ADP. Este farmaco sofre metabolizacédo
hepatica por enzimas derivadas do citocromo
P450, cujos metabdlitos ativos inibem o
receptor de ADP P2Y de forma irreversivel
com isso, inibindo a agregacéo.

A sua acdo é validada como em estudos de
ensaio clinico no qual pacientes com sindrome
coronariana aguda sem supra de segmento ST
em uso de AAS foram randomizados para
utilizacao de placebo ou clopidogrel durante 12
meses. O grupo do clopidogrel obteve 20% de
reducao no risco de morte cardiovascular, rein-
farto ou acidente vascular encefalico (AVE) em
relacdo ao placebo (GERSCHUTZ & BHATT,
2003).

Todavia, sua terapéutica apresenta uma
extensa variabilidade visto que alguns fatores
alteram a sua relacdo com a inibicdo
plaquetaria, mesmo que o individuo utilize o
clopidogrel de forma correta. Pode-se citar o
polimorfismo nos genes que codificam enzimas
como a P450 na perda de atuacdo do farmaco
devido a reducdo na transformacdo em seu
metabdlico ativo. Além disso, a interagdo com
farmacos como os inibidores da bomba de
prétons que também tem seu metabdlito gerado
pelo CYP2C19 também reduz seu metabolito
ativo. Essa resisténcia ja foi pesquisada e em
diversos trabalhos evidenciam até 40% de
resisténcia.

Os efeitos adversos cursam com pdrpura
trombocitopénica trombdtica nas semanas
iniciais além de diarreia e rash cutaneo.
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Ticagrelor

Droga que pertence a classe das ciclopentil-
triazolopirimidinas, tendo ag&o sobre o receptor
ADP P2Y12, o que inibe a agregagédo
plaquetarias via ADP por atuar como
antagonista do receptor do ADP. Possui um
inicio répido e reversivel, sendo benéfico em
procedimentos cirdrgicos por ndo sofrer
importantes interferéncias de enzimas hepéticas
por ser diretamente o metabolito ativo neces-
sério para a antiagregacao.

Possui um inicio de atuacdo em apro-
ximadamente 30 minutos, uma duracdo de
efeito de 3 a 4 dias, e estd indicada sua
suspensdo 5 dias antes de procedimentos
cirargicos de grande porte. Segundo as
diretrizes europeias, esse farmaco esta indicado
em sindrome coronariana aguda em moderado
e alto risco, principalmente com troponinas
elevadas (COLLET et al., 2021). Seus efeitos
adversos cursam com dispneia, epistaxe e
outros sangramentos, como o gengival, cefa-
leia, entre outros.

Em relacdo a sua dose, indica-se 180 mg de
ataque e 90 mg duas vezes ao dia para
manutencdo. Wallentin et al. (2009) randomi-
zaram portadores de sindrome coronariana
aguda com ou sem supradesnivelamento do
segmento ST para receber ticagrelor ou clopi-
dogrel. Por ser um estudo de amostra consi-
deravel, no qual foram recrutados pacientes de
diversos paises com caracteristicas basais
equilibradas, o ensaio conquistou grande im-
portancia em relacdo aos estudos realizados no
meio sobre o tema.

Nos resultados apresentados, o ticagrelor
reduziu significativamente o desfecho compos-
to de morte por causa cardiovascular, infarto
agudo do miocardio (IAM) e AVE, os eventos
cardiovasculares adversos maiores (MACES)
abordados no presente estudo. Nao houve

diferenca significativa entre os dois medi-
camentos para o desfecho do AVE isolado. Foi
comparado o uso deste farmaco como clopido-
grel, o que evidenciou uma reducdo de 16% do
risco de morte cardiovascular, AVE ou IAM.

Prasugrel

Farmaco da classe dos tienopiridinicos,
classificada como de terceira geracdo, sendo
uma pro-droga, ndo limitada por metabo-
lizacdo, diferentemente do clopidogrel, com
inicio de agdo em aproximadamente 30 minutos
e duragdo de efeito de 5 a 10 dias, sendo
indicada a sua suspensdo 7 dias antes de
procedimentos cirdrgicos de grande porte.

Sua formacdo de metabdlitos ativos é mais
eficiente em relagdo ao clopidogrel visto que
sofre menor efeito de primeira passagem
hepaética, ndo tendo tantas inibigdes e respostas
prejudicadas por interacfes farmacologicas.
Vale ressaltar sua contra indicacdo em
pacientes com mais de 75 anos, histdria prévia
de AVE e peso corporal menor que 60 kg, por
ter um risco aumentado de sangramento. Por
fim, portadores de diabetes mellitus apresentam
especial beneficio com seu uso em relacdo ao
clopidogrel.

A recomendacdo das diretrizes brasileiras
para 0 uso desse farmaco permeia-se no grupo
de individuos que ndo estava em uso de
tienopiridinicos, principalmente diabéticos, em
que a anatomia coronariana é conhecida e que
haja intencdo de intervengdo coronariana
percutanea (classe de recomendacao | nivel de
evidéncia B) (LORGA FILHO et al., 2013).

Em relacdo a sua dose, recomenda-se 60 mg
para dose de ataque e 10 mg por dia como
manutencao.

Um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, de fase Ill evidenciou maior seguranga
terapéutica do prasugrel em relagdo ao
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clopidogrel, reduzindo eventos tromboticos em
associacdo a proteses expansiveis (PRIDE et
al., 2010).

Roe et al. (2012) relataram que 0 uso de
prasugrel em relacdo ao clopidogrel nédo
apresentou maior efichicia em eventos
cardiovasculares de pacientes diagnosticados
com angina instavel ou sem supradesni-
velamento do segmento ST sem terapia de
revascularizacdo. Logo, constata-se que essas
patologias, tdo corriqueiras na préatica especia-
lista e generalista, ndo se beneficiam do uso do
prasugrel.

CONCLUSAO

Em suma, conforme descrito no presente
artigo, percebe-se que, em certas recomen-
dacbes meédicas voltadas as caracteristicas
clinicas exclusivas de cada paciente, a utili-
zacdo dos novos antiagregantes plaquetarios,
como o ticagrelor e o prasugrel, é recomendada
para aumento da eficacia da terapia e melhores
resultados em sobrevida e diminuicdo de
complicacdes.

Ainda, uma preocupacdo ressaltada pelos
autores permeia a alta taxa de resisténcia do
clopidogrel em relacdo a outros farmacos com
a mesma funcdo. Entretanto, tal farmaco esta
sendo amplamente utilizado na pratica médica
devido a sua disponibilidade.
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INTRODUCAO

A doenca arterial obstrutiva periférica
(DAOP) dos membros inferiores € uma
condicdo multifatorial que afeta o0s vasos
sanguineos que transportam sangue do coragdo
para 0s membros inferiores. Essas artérias
podem sofrer processos de aterosclerose,
inflamacdo e disfuncdo endotelial. Nessas cir-
cunstancias, ha acimulo de placas de gordura,
as quais aderem a suas paredes culminando em
endurecimento do vaso e estreitamento do leito
vascular. Dessa maneira, pode haver obstrucéo
parcial ou total do fluxo de sangue nas areas
afetadas e, consequentemente, isquemia dos
tecidos que deveriam receber sangue a partir
dessas artérias (BAUERSACHS et al., 2019).

A reducdo do fluxo sanguineo pode provocar
diferentes manifestacbes clinicas e compli-
cacOes. As repercussdes de cada quadro variam
de acordo com a gravidade da obstrucéo,
podendo divergir de casos assintomaticos a
Ulceras, necrose e até necessidade de amputa-
¢do. Nao raro, ocorre claudicagéo intermitente,
isto &, sensacdo de dor, desconforto, aperto ou
cadimbra nos membros inferiores durante
esforco fisico, a qual é aliviada por repouso
subsequente (CONTE et al., 2015).

Por esse motivo, pode afetar significa-
tivamente o dia a dia dos pacientes, limitando
suas habilidades de realizar atividades
cotidianas, como andar livremente, subir esca-
das, praticar exercicios fisicos e interagir
socialmente em razdo da dificuldade de
locomogdo. Portanto, essa doenga, se néo
tratada, tem a capacidade de impactar negativa-
mente a qualidade de vida e também a saude
mental dos individuos acometidos.

A DAOP dos membros inferiores afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo, prin-
cipalmente individuos do género masculino e
com mais de 50 anos. Os fatores de risco

incluem tabagismo, hipertensdo arterial,
dislipidemia, diabetes, sedentarismo e obesida-
de, além de histérico familiar de doencas
cardiovasculares (CRIQUI & ABOYANS,
2015).

E comum que pacientes passem anos sem ter
nocdo de sua condi¢cdo em razdo de seu lento
desenvolvimento e da natureza assintomatica
nos estagios iniciais. Logo, esse fator pode
implicar em um subdiagndstico de casos
assintomaticos e, por isso, a prevaléncia de
DAOP pode ser maior do que os valores
reportados atualmente. Ademais, esses quadros
costumam coexistir com doenga arterial
coronariana (DAC) e doenca cerebrovascular, o
que eleva a taxa de mortalidade. Em vista disso,
para reduzir o risco de desdobramentos
adversos, desacelerar a progressao dos sintomas
e melhorar o progndstico, é crucial que se
compreenda a fisiopatologia e a patogenia da
doenca, a fim de promover detec¢do precoce e
tratamento adequado, como serd abordado mais
adiante.

O objetivo deste estudo foi abordar os
principais tdpicos relacionados a DAOP,
descrevendo etiologia, fisiopatologia, aspectos
clinicos, complicacbes, diagndstico e trata-
mento com foco cirdrgico.

METODO

Trata-se de uma revisao bibliografica do tipo
integrativa, desenvolvida no primeiro semestre
de 2023. Foram utilizadas as seguintes bases de
dados: SciIELO, Pubmed, Biblioteca Virtual em
Saude, Medline e Lilacs. Na busca, foram
usados os descritores: “Doenca arterial peri-
férica”, “Arteriopatia periférica”, “Doenca ar-
terial obstrutiva periférica”, “Arterial occlusive
diseases”, “Peripheral arterial disease” e
“Lower extremity”. Desta busca, foram
encontrados inumeros artigos, que foram
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submetidos posteriormente aos critérios de
selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos
publicados originalmente em inglés e
portugués, no periodo de 2015-2023 e que
abordavam temas relevantes para esta pesquisa,
incluindo estudos do tipo revisao, coorte, caso-
controle, transversais e longitudinais. Os cri-
térios de exclusdo foram: incompatibilidade de
tema apds a leitura do resumo, artigos publi-
cados fora do periodo definido, publicacbes que
ndo fossem em inglés ou portugués, e que ndo
atendiam aos demais critérios de incluso.

Assim, foram utilizados 12 artigos para
leitura minuciosa e andlise de dados, e os
resultados obtidos a partir dessa coleta se
encontram expostos de forma descritiva e
distribuidos em categorias tematicas abordan-
do: etiologia da doenca, patogenia, fisiopato-
logia, quadro clinico e complicacdes, diagnés-
tico e tratamento. Além dos artigos encontrados
nas bases de dados citadas, foi utilizado o livro
Anatomia Orientada para a Clinica, de Keith
Moore e colaboradores, como referéncia para a
anatomia da vascularizacdo dos membros
inferiores.

ANATOMIA

Os membros inferiores sdo considerados
extensbes do corpo responsaveis pela
sustentacdo do peso corporal, locomocdo e
manutengdo do equilibrio. O membro inferior
pode ser dividido em seis regides principais:
regido glutea, regido femoral, regido do joelho,
crural, tornozelo e regido do pé (MOORE et al.,
2014). Nesse sentido, tendo em vista a
abordagem da doenca arterial periférica (DAP),
sera contemplada a anatomia da irrigacao
arterial da regido (Figura 13.4).

A vascularizacdo dos membros inferiores é
originada a partir da artéria iliaca comum, que

se subdivide em artéria iliaca externa e interna.
A artéria iliaca externa, quando passa abaixo do
ligamento inguinal, passa a ser chamada de
artéria femoral. Na loja anterior da coxa, a
artéria femoral, entdo, continua vertical e
inferiormente no canal dos adutores (canal de
Hunter) e deixa o canal ao passar pelo hiato dos
adutores no musculo adutor magno, tornando-
se a artéria poplitea posteriormente ao joelho
(MOORE et al., 2014) (Figuras 13.1 e 13.2).

A artéria femoral profunda, considerada o
maior ramo da artéria femoral, é a principal
artéria da coxa e é originada da regido lateral da
artéria femoral no trigono femoral, sendo a
principal fonte de suprimento sanguineo para a
coxa. No terco médio, emite quatro artérias
perfurantes que se enroscam em torno da face
posterior do fémur. Na parte superior do corpo
do fémur, sdo emitidas artérias circunflexas
femorais que circundam e se anastomosam
entre si e com outras artérias, irrigando os
musculos da coxa e a extremidade proximal do
fémur. A artéria circunflexa femoral lateral
passa lateralmente e supre os musculos da face
lateral da coxa (MOORE et al., 2014) (Figuras
13.1e13.2).

Figura 13.1 Circulacéo arterial da coxa, vista anterior
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Figura 13.2 Artérias da coxa, vista posterior
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Fonte: MOORE et al., 2014.

Ao passar pelo hiato dos adutores, a artéria
femoral ao longo do seu trajeto continua como
a artéria poplitea, dividindo-se nas artérias
tibiais anterior e posterior. No joelho, cinco
ramos suprem a capsula e os ligamentos da
articulagdo, formando uma rede de vasos que
circundam e garantem uma circulagéo colateral
capaz de manter a vascularizagcdo da perna
durante a flexdo completa do joelho, uma vez
que essa posi¢cdo pode causar acotovelamento
da artéria poplitea. Outras artérias compdem
essa rede, como a descendente do joelho, um
ramo supero-medial da artéria femoral que se
anastomosa com o ramo descendente da artéria
circunflexa femoral lateral, formando a artéria
recorrente tibial anterior (MOORE et al., 2014)
(Figuras 13.2 e 13.3).

A artéria tibial anterior cursa para a regido
anterior da perna, vascularizando a loja
anterior. Por sua vez, a artéria tibial posterior
vasculariza a regido posterior e lateral ao longo
de um trajeto profundo até a planta do pé. No
pé, a irrigacdo é proporcionada pela artéria

tibial posterior e artéria dorsal do pé (MOORE
etal., 2014).

Figura 13.3 Rede articular do joelho
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Legenda: As diversas artérias garantem uma circulacéo
colateral importante. Fonte: MOORE et al., 2014.

Figura 13.4 Artérias da perna
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Fonte: MOORE et al., 2014.

Na doenga arterial  periférica, o0
conhecimento da anatomia possui grande valor
clinico na realizacdo do exame fisico. A
sintomatologia em uma regido especifica com o
acometimento de grupos musculares vasculari-
zados por essas artérias pode indicar a possivel
localizagdo de uma estenose.
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ETIOLOGIA DA DOENCA

A doenca arterial periférica dos membros
inferiores (DAPMI) € decorrente de formacéo e
deposicdo de placas de ateroma nas arterias,
causando reacao inflamatdria nas paredes dos
vasos, 0 que pode culminar em sua obstrucao.
Isso pode levar a dores, dificuldade de
locomogdo e motora, necrose, Ulceras e até
mesmo amputacdo do membro acometido, pela
isquemia dos orgdos afetados (RAMOS et al.,
2016). Os principais fatores de risco da DAPMI
séo colesterol elevado, diabetes, doenca arterial
coronaria, hipertensdo arterial, doenca renal
dialitica, tabagismo, doenca cerebrovascular,
historico familiar, sedentarismo, obesidade e
idade avancada (CONTE et al., 2015).

PATOGENIA

A fracdo do colesterol de baixa densidade
(LDL) se adere ao endotélio devido a sua baixa
densidade intrinseca, sendo o precursor da
formacdo da placa de ateroma. Com a
deposicdo de LDL, ha agregacdo plaquetaria,
liberagdo de citocinas inflamatdrias pelo tecido
adiposo, atracdo de leucocitos e formacdo de
tecido fibroso, dando origem a aterosclerose. A
placa de ateroma é o acumulo de todas essas
substancias e é consequéncia da aterosclerose,
podendo ocluir artérias e arteriolas (CASEY et
al., 2019).

FISIOPATOLOGIA

As placas de ateroma geralmente sdo
formadas na parede posterior das artérias
periféricas. Com a progressdo do seu
crescimento, pode avancar para 0 inicio das
artérias ou suas ramificaces, podendo atingir
as artérias fibular comum, a artéria femoral
superficial distal a nivel do canal de Hunter e 0
tronco tibioperoneal. A estenose arterial

provocada por essas placas reduz o fluxo
sanguineo, levando ao desenvolvimento de
hipoxia tecidual. Trombos também podem ser
formados e agravar a oclusdo arterial
simultaneamente as placas de ateroma
(BLAGQV et al., 2023).

Com essa obstrucdo das artérias e arteriolas
periféricas, individuos saudaveis conseguem
produzir uma resposta de angiogénese e
arteriogénese numa tentativa de recuperar a
perfusédo normal dos membros isquémicos. No
entanto, em pacientes com comorbidades ou
com isquemia critica, 0 remodelamento
vascular, vias inflamatérias e apoptéticas ndo
séo o suficiente para retomar a perfusio normal
do membro. Dessa forma, ha uma progressdo
para inflamagéo cronica, geragdo de radicais
livres, lesdo mitocondrial, lesdo muscular e
fibrose do membro, que se manifestam como
uma gangrena (CRIQUI et al., 2021).

QUADRO CLINICO

O quadro clinico dos pacientes com DAOP
varia conforme o caso, alguns individuos sédo
assintomaticos (cerca de 40% dos pacientes),
enquanto outros podem apresentar um quadro
bastante grave. Dentre os diversos sintomas
caracteristicos da patologia, aquele que se
destaca é claudicacdo intermitente (CI) (10%
dos pacientes) (BOMBIG et al., 2020;
FIRNHABER et al., 2019). Segundo estudos, a
prevaléncia da manifestacdo parece variar
conforme o género do individuo: a ClI é mais
prevalente em pessoas do sexo masculino e
quadros assintomaticos sdo mais comuns em
pessoas do sexo feminino (CRIQUI et al.,,
2021).

A CI é decorrente da estenose arterial
observada em pacientes com DAPMI, a qual
prejudica o suprimento de sangue do membro
inferior e, consequentemente, a chegada do
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oxigénio aos musculos. Ela é caracterizada por
dor muscular, céibras, desconforto e sensacao
de fadiga nos membros inferiores, mais
especificamente no grupo muscular distal a
oclusdo arterial da DAOP (geralmente
panturrilna, coxa ou regido glutea) e estd
associada a reducdo da capacidade funcional e
da qualidade de vida do paciente. Essa
manifestacdo e induzida pelo exercicio, sobre-
tudo ao caminhar e desaparece apds repouso. A
Cl acomete principalmente sexagenarios,
diabéticos e tabagistas. Ela primeiro se mani-
festa de forma leve e, portanto, muitas vezes é
atribuida a outras doencas que ndao a DAOP,
como a artrite (BOMBIG et al., 2020;
FIRNHABER et al., 2019; ARAGAO et al.,
2019).

Apesar da sua importancia clinica, é
importante ressaltar que a claudicagéo intermi-
tente ndo é uma manifestacdo obrigatoria entre
os individuos com DAOP. Apenas 10% dos
diagnosticados manifestam a claudicagéo,
enquanto 40% sdo assintomaticos e 50% possu-
em outras apresentacdes clinicas (ABOYANS
et al., 2018).

Outra manifestacdo clinica da DAOP ¢
uma variedade de sintomas nas pernas que nao
sdo associados a Cl, ICMI ou IA. Nesses casos
(50% dos casos de DAOP), o paciente tem dor
de esforco que ndo o impede de andar, ndo
envolve as panturrilhas ou ndo desaparece den-
tro de 10 minutos de descanso (FIRNHABER
etal., 2019).

Ainda é importante ressaltar que mesmo
individuos com DAOP assintomética tém
desempenho funcional pior do que aqueles sem
a doenca. Os pacientes assintomaticos ca-
minham mais lentamente, tém menor atividade
fisica e pior resisténcia ao andar do que pessoas

sem DAOP que também ndo relataram sintomas
de esforco nas pernas (CRIQUI et al., 2021).

Acerca dos sitios mais comumente afetados
pela doenca, destaca-se: lesbes aorto-iliacas,
que irrigam os musculos gluteos e das coxas, e
fémoro-poplitea, ocasionando a claudicagédo no
musculo gastrocnémio (ABOYANS et al.,
2018).

ESTAGIOS

Para determinar os estagios da doenca, séo
utilizadas as classificacbes de Fontaine ou
Rutherford, que tem como base a sintoma-
tologia da enfermidade. As classificacfes estao
esquematizadas no Quadro 13.1.

A classificacdo de Rutherford é dividida em
individuo assintomatico, trés categorias de Cl e
trés categorias de ICM. Quando a doenca esta
em grau Il, o paciente apresenta isquemia
critica e pode, por exemplo, sentir dores no
membro durante o repouso. Essas dores podem
ser bastante resistentes a analgésicos e
tipicamente aparecem ao dormir. Elas podem
aliviar quando o paciente pende o pé durante
certo periodo de tempo e aumentar quando o
individuo encontra-se em decubito, pois, neste
ultimo caso, a gravidade quase ndo ajuda na
irrigacdo do membro (FIRNHABER et al.,
2019).

Em casos em que a doenca esta em grau Ill,
o individuo pode ser classificado na categoria 5
e 6. Na categoria 5, apresenta-se perda tissular
menor, como Ulceras que ndo cicatrizam,
gangrena focal com isquemia difusa do pé. Na
categoria 6, ha perda tissular maior, que se
estende acima do nivel transmetatarsal, pé
funcional e ndo recuperavel (HARDMAN et
al., 2014).
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Quadro 13.1 Classificacdes para DAOP, segundo Fontaine e Rutherford

Classificacéo de Fontaine Classificacdo de Rutherford
Estagio Sintomas Grau | Categoria Sintomas
| Assintomatico 0 0 Assintomatico
| 1 Claudicacdo leve
lla | Claudicacgo intermitente ndo incapacitante
1l | 2 Claudicacdo moderada
Ib Claudicagdo intermitente incapacitante
| 3 Claudicagdo severa
1 Dor isquémica em repouso Il 4 Dor isquémica em repouso
v Ulceracéo ou gangrena 1 5 Pequena perda tecidual
11 6 Grande perda tecidual

Fonte: Adaptado de ABOYANS et al., 2018.

COMPLICACOES

As complicagfes mais comuns da doenca
sdo amputacOes maiores de extremidades
inferiores, ICM e IA.

A ICM se desenvolve lentamente, muitas
vezes sendo precedida por Cl, e indica um
quadro clinico mais grave do que aquele
apresentado por pacientes que somente tém CI.
Pacientes com ICM tém dor em repouso (mais
de 2 semanas), ulceracdo isquémica ou gan-
grena em uma ou ambas as pernas, correm alto
risco de ter de amputar os membros afetados e
sofrem com eventos vasculares fatais ou ndo
fatais, tais como infarto do miocéardio e acidente
encefalico cerebral. A dor alivia quando o
membro esta pendente e piora quando ele esta
elevado (BOMBIG et al., 2020; FIRNHABER
etal., 2019).

Na IA, ha interrupcdo abrupta do fluxo de
sangue distalmente a oclusdo, como em casos
de embolia e trombose, por vezes sem sintomas
anteriores. 1sso causa dor intensa, fraqueza,
comprometimento sensorial, palidez e dimi-
nuicdo ou auséncia de pulso relatados no

membro. Como na IA a interrupcéo abrupta do
fluxo sanguineo é abrupta, pode haver prejuizo
da circulacdo colateral do membro, compro-
metimento do membro e até mesmo a
necessidade de amputacdo, 0 que ameaca a
viabilidade do mesmo com mais urgéncia do
que a ICM (FIRNHABER et al., 2019).

Pode haver prejuizo da circulacdo colateral
do membro, o que ameaca a viabilidade do mes-
mo com mais urgéncia do que a ICM
(BOMBIG et al., 2020). Nos casos de indivi-
duos com outros sintomas nas pernas, 0 que
ocorre em 50% dos casos de DAOP, o paciente
tem dor de esfor¢o que ndo o impede de andar,
ndo envolve as panturrilhas ou ndo desaparece
dentro de 10 minutos de descanso (FIRN-
HABER et al., 2019).

Apesar de o comprometimento cognitivo
geralmente ndo ser considerado uma das
complicacdes da doenca, evidéncias indicam
associacdo entre DAOP e sua gravidade com
alteracGes cognitivas e deméncia, como a
doenca de Alzheimer. Individuos com DAOP e
déficits cognitivos possuem padrbes de com-
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prometimento neuropsicolégico semelhantes
aqueles de individuos com histéria de ataque
isquémico transitorio e isso possivelmente é
resultado da disfuncdo vascular caracteristica
da DAOP (CRIQUI et al., 2021).

Outro quadro clinico secundério associado a
DAORP inclui ansiedade e depressdo. Em um
estudo feito na Universidade Federal de Sergipe
em 2016 e 2017, a prevaléncia de ansiedade nos
pacientes foi de 24,4%, enquanto que a pre-
valéncia de depresséo foi de 27,6% (ARAGAO
etal., 2019).

Também é possivel apontar que individuos
com baixo nivel socioecondmico e que residem
em areas rurais apresentam maiores taxas de
complicagdes, o que inclui amputacéo e emer-
géncia para cirurgia eletiva. Provavelmente
esse cenario é decorrente das barreiras que
esses pacientes encontram ao buscar aten-
dimento (JAGER et al., 2022).

DIAGNOSTICO

O diagnostico formulado acerca da DAP
envolve, como praxe, uma anamnese e um
exame fisico capacitadamente bem realizados.
A vista destes, é possivel identificar fatores
predisponentes, além de sinais e sintomas
tipicos da patologia, possibilitando, assim, a
realizacdo de exames complementares e testes
especificos para a confirmagéo do diagnostico.

Uma qualificada anamnese direciona 0
relato de desdobrados fatos e contextos com
potenciais influéncias para o desenvolvimento
e continuidade da DAP. O exame fisico, por sua
vez, funciona como um fator importante na
descoberta de alteragbes que direcionam ao
diagnostico.

Por outro lado, apesar de muitas vezes o
diagndstico ser sugerido pela alteracdo dos
pulsos e presenca de lesdes ulcerosas detectadas
durante anamnese e exame fisico, 0os exames

complementares propdem auxilio positivo para
confirmacgéo do diagnostico, visto que avaliam
0 estado do fluxo hemodinamico das doencas
arteriais periféricas obstrutivas (KOCK et al.,
2019).

O indice tornozelo-braquial (ITB) é um
exame complementar ndo invasivo amplamente
utilizado na prética clinica para diagndstico e
mensuracdo do grau de gravidade de DAP
devido ao seu baixo custo de realizacdo e
confiabilidade ja validada (JEON et al., 2012).
Para o seu calculo, sdo aferidas as pressfes
arteriais sistémicas do brago na artéria braquial
e do tornozelo na artéria tibial posterior ou
artéria pediosa dorsal para comparacao através
da razdo entre a maior PAS das artérias do
tornozelo e a maior PAS da artéria braquial
(CASEY et al., 2019). Dessa maneira, quando
ha presenca de uma DAP dos membros
inferiores, 0 paciente apresenta uma pressdo
arterial sistdlica do membro inferior acometido
menor do que a medida no brago, resultando em
um indice menor do que 0,9. Ainda, dentro
desse contexto, é possivel classificar que
resultados acima de 1,30 ou abaixo de 0,91
indicam doenca aterosclerética difusa e
apontam para um enrijecimento arterial (KOCK
etal., 2019).

Ademais, podem ser realizados os exames de
angiotomografia, angiorressonancia e duplex
sonografia, visto que permitem um estudo mais
detalnado do funcionamento arterial, permi-
tindo avaliacdo morfoldgica e planejamento do
tipo de revascularizagédo (MINAR, 2017).

TRATAMENTO

No tratamento da DAP, é necessario que
todos os pacientes, independente dos sintomas,
facam uma mudanga brusca em seu estilo de
vida, visando aliviar os sintomas e reduzir os
riscos de doencas cardiovasculares. Dentre 0s
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fatores para a DAP, se destacam tabagismo,
diabetes mellitus ndo controlada, hipertensao e
hiperlipidemia. No conjunto de fatores de risco
modificaveis, o tabagismo se destaca como o
mais importante para o desenvolvimento da
DAP devido aos efeitos vasoconstritores da
nicotina e ao aumento da formacao de coagulos
que podem resultar no entupimento da
circulacao periférica. Em pacientes que param
de fumar, além da restricdo do progresso da
doenca, a gravidade das claudicagdes e a taxa
de amputagdes do membro inferior sao
significativamente reduzidos.

Ademais, antiplaquetarios também sdo
utilizados como uma forma de tratamento para
a DAP. O uso desses medicamentos impede a
formacdo de coagulos sanguineos nas artérias,
0 que reduz o risco de ocorréncia de problemas
como acidente vascular cerebral (AVC), além
de atenuar os efeitos das claudicacGes inter-
mitentes nos pacientes. Os antiplaquetarios
mais utilizados s&o aspirina e clopidogrel,
farmacos capazes de gerar uma reducdo
moderada dos sintomas e prevenir a ocorréncia
de episddios isquémicos transitérios e de
sindrome coronariana aguda (SCA). A adminis-
tracdo de aspirina ocorre em uma dosagem que
pode variar entre 75 e 325 mg por dia. Com
relacdo ao clopidogrel, a sua utilizagdo costuma
ser prescrita em doses de 75 mg por dia,
apresentando menor quantidade de efeitos
colaterais, como hemorragia intra e pds-opera-
toria, hematomas, epistaxe, sangramento uroge-
nital e sangramento gengival. O uso de anti-
hipertensivos é preconizado para pacientes
hipertensos e que possuem DAP para reduzir o
risco de infarto do miocardio (IM), AVC,
insuficiéncia cardiaca e colapso cardiovascular.
Além disso, todos os pacientes com DAP
também devem ser tratados com estatinas, para

controle de colesterol sérico (GERHARD-
HERMAN et al., 2016).

O cilostazol, por sua vez, é o farmaco
indicado para o tratamento da claudicacéo,
devido a melhora dos sintomas das pernas e do
comprometimento da marcha. No entanto,
alguns efeitos colaterais foram observados em
ensaios clinicos, como cefaleia, diarreia, ton-
turas e palpitagbes, o que levou 20% dos
pacientes a descontinuar o seu uso em até trés
meses. Ademais, ndo foi observado nenhum
beneficio ou eficacia no uso de pentoxifilina e
medicamentos quelantes, como o acido etileno-
diaminotetracético (EDTA) e seus usos nao sao
recomendados para tratamento da claudicacéo
(GERHARD-HERMAN et al., 2016).

Dentre os medicamentos recomendados para
o alivio da claudicacédo, cabe também citar os
inibidores da enzima conversora de angioten-
sina (IECA), sobretudo o ramipril, o qual é
utilizado no tratamento da hipertenséo. Tém
sido associados com melhora no tempo de
caminhada e reducdo da dor associada ao
esforco, além de citados em estudos como
capazes de reduzir o acometimento por eventos
cardiovasculares mesmo em pacientes que nao
sdo hipertensos (CONTE et al., 2015).

Outra opcdo para manejo do paciente com
DAOP de membros inferiores envolve a
revascularizacdo, que é recomendada para
pacientes que apresentam sintomas que néo séo
aliviados por métodos ndo invasivos. A
revascularizagcdo tem como objetivo minimizar
a perda tecidual e garantir a integridade dos
membros, por meio do desvio do fluxo
sanguineo para vasos onde ndo ha obstrucao.
Pode ser realizada tanto de maneira endo-
vascular quanto cirurgica, com evidéncias de
eficdcia para ambos os métodos (GERHARD-
HERMAN et al., 2016).
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A revascularizacdo endovascular pode ser
realizada por meio da dilatacdo com baldes e
stents ou por aterectomia. Essas técnicas
envolvem a utilizagdo de um cateter com o fim
de reduzir a obstrucdo presente no vasos e,
assim, promover melhora na circulagdo sangui-
nea no membro acometido. Elas s6 devem ser
aplicadas em lesbes hemodinamicamente signi-
ficativas, as quais podem ndo estar presentes
mesmo em vasos com estenoses de 50 a 75% de
didmetro, sendo necessario averiguar a pressao
intravascular para determinar a necessidade do
procedimento (GERHARD-HERMAN et al.,
2016).

Enquanto isso, a revascularizagdo cirurgica
também é um método eficaz, porém, apresenta
mais riscos a serem considerados. Nesse
sentido, para que um paciente seja indicado
para o tratamento cirargico, € recomendado que
ele ndo tenha relatado melhora gracas a terapia
ndo invasiva, apresentando anatomia favoravel
e riscos aceitaveis para o procedimento. O
procedimento cirargico de revascularizacao
mais comum consiste no bypass fémoro-
popliteo. Atualmente, o manejo inicial é
direcionado para um cuidado endovascular,
sendo a intervencdo cirurgica considerada
apenas como Ultima opcdo (GERHARD-
HERMAN et al., 2016).

CONCLUSAO

A DAOP nos membros inferiores resulta no
estreitamento ou na completa obstrucdo de
vasos, prejudicando o transporte de linfa e
sangue para as pernas. Devido ao aspecto lento
do seu desenvolvimento e da auséncia de
sintomas na maioria dos casos, é necessario
compreender o mecanismo de funcionamento
da patologia para evitar a necessidade de
tratamentos cirargicos ou amputacbes por
isquemia tecidual. No caso de pacientes
sintomaticos, o quadro clinico apresentado
costuma ter a claudicacdo intermitente como
sintoma mais presente, sendo caracterizado
como dor muscular, queimacao e cdibra nos
membros inferiores. O tratamento da DAOP, na
maioria dos casos, consiste na administracdo de
medicamentos que controlem comorbidades
associadas a doenca e na mudanca brusca do
estilo de vida do paciente. Contudo, em alguns
casos, também se faz necessaria a realizacao de
cirurgia de revascularizacdo para pacientes nao
responsivos a técnicas menos invasivas. Diante
disso, o conhecimento fisiopatoldgico da
DAOP e das estruturas anatdomicas afetadas
pela doenca é fundamental na avaliacdo do
quadro clinico e no correto manejo do paciente,
a fim de realizar o diagnostico e prevenir
agravos.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma
sindrome clinica complexa de carater sistémico.
Canesin et al. (2021) definiram IC como uma
disfuncdo cardiaca que ocasiona inadequado

fornecimento sanguineo para suprir as
necessidades metabdlicas teciduais, ou que s6
consegue fazé-lo com elevadas pressdes de
enchimento. Essa condicdo pode ter origem em
diversas causas, incluindo doencas coronaria-
nas, hipertensdo arterial, cardiomiopatias,
valvulopatias e outras afeccGes cardiacas
subjacentes.

Os sinais e sintomas sdo causados por uma
anormalidade cardiaca estrutural e/ou funcional
e corroborada na prépria anamnese clinica e
através de exames laboratoriais, como niveis
elevados de peptideo natriurético e/ou evi-
déncia objetiva de insuficiéncia pulmonar ou
congestdo sistémica.

Embora as defini¢bes utilizadas nas dire-
trizes da pratica atual difiram em alguns
aspectos, todas identificam a IC como uma
sindrome clinica, ou seja, um conjunto
reconhecivel de sinais e sintomas; requerem a
presenca dos sintomas cardinais, como
dispneia, retencdo/edema de liquidos, fadiga,
intolerancia a atividade e limitacdo ao exer-
cicio, e evidéncias de doenca cardiaca estrutural
ou funcional. Algumas diretrizes também
especificam um débito cardiaco reduzido e/ou
pressoes intracardiacas elevadas em repouso ou
durante o estresse.

Essa sindrome exige um diagndéstico cuida-
doso com avaliagéo clinica completa. Para isso,
Ponikowski et al. (2016) categorizam alguns
critérios, como antecedentes médicos detalha-
dos, exame fisico e exames complementares,
como ecocardiograma, eletrocardiograma e
biomarcadores especificos, como o peptideo
natriurético tipo B.

Em seu tratamento, as diferentes inter-
vencOes farmacoldgicas sdo guiadas pela
etiologia da doenca, pela condicdo clinica do
paciente, além da anélise da fracdo de ejecdo
(FE). No entanto, medidas terapéuticas néo
medicamentosas com orientagdo multipro-
fissional s&o necessarias, ja que a educacdo dos
pacientes é um componente fundamental, com
impacto positivo em desfechos clinicos.

Logo, o objetivo deste estudo foi reunir
atualizagbes baseadas nas novas diretrizes da
IC, a fim de uma melhor compreensdo dessa
condicdo clinica, otimizando o cuidado aos
pacientes.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura realizada de julho a agosto de 2023
por meio de pesquisas nos periddicos de
impacto indexados nas bases de dados PubMed,
SciELO, Google Scholar e Medline. Para a
busca, foram utilizados os descritores Insufi-
ciéncia Cardiaca, Tratamento, Epidemiologia e
Diagnostico. Além disso, utilizou-se as versdes
mais recentes da Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca e do Tratado de
Cardiologia da Sociedade de Cardiologia de
Sdo Paulo (SOCESP), além de arquivos do
Departamento de Insuficiéncia Cardiaca
(DEIC) e as diretrizes da Sociedade Americana
de Cardiologia (AHA).

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, publicados no
periodo de 2018 a 2023, que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisdo, meta-analise, coorte e
epidemioldgico, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada e

104




que ndo atendiam aos demais critérios de
incluséo.

Estudos que estavam fora do periodo
proposto mas que apresentavam forte impacto
cientifico também foram selecionados.

ApOs os critérios de selecdo, restaram 23
artigos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados, além do
Tratado de Cardiologia da Sociedade de
Cardiologia de Sao Paulo. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: etiologia,
epidemiologia, fisiopatologia, quadro clinico,
tratamento e atualiza¢des sobre o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiologia da insuficiéncia cardiaca

A IC, de acordo com as definicdes mais
atuais, consiste em uma sindrome clinica com
sinais e sintomas decorrentes de anormalidades
funcionais e estruturais do coracdo. Esse estado
fisiopatolégico de incapacidade de bombea-
mento sanguineo inicia-se, muitas vezes, com
algum evento lesivo ao 6rgdo, como morte ou
disfuncdo dos midcitos, podendo evoluir na
presenca de outros fatores agravantes, tais
como disturbio neuro-hormonal e processos
inadequados de utilizacdo de energia.

A suaetiologia difere de acordo com a regiédo
do mundo. De acordo com a Sociedade Bra-
sileira de Cardiologia, a identificacdo da causa
da disfungdo é de crucial importancia no
manejo clinico do paciente, haja vista que
impacta de forma determinante ndo s0 na
conduta terapéutica, mas também no prognds-
tico diante da particularidade de cada agente
etiologico (SBC, 2018).

No Brasil, foi identificado, por meio de um
estudo observacional transversal com segui-
mento longitudinal, o BREATHE, que a
etiologia isquémica foi predominante no

desenvolvimento da IC, acometendo 30,1% dos
pacientes concentrados, principalmente, nas
regibes Sul, Sudeste e Nordeste em que a
isquemia provocou, respectivamente, 33,6%,
32,6% e 31,9% das insuficiéncias (SBC, 2015).

A hipertenséo arterial sistémica configura-se
como a segunda etiologia determinante para o
surgimento da IC, alcangando um percentual de
20,4% a nivel nacional e maior incidéncia na
regido Norte, com 37,2% de acometimento,
ainda segundo o registro BREATHE (SBC,
2015).

Ademais, a endemicidade brasileira da
doenca de Chagas é responsavel por 42,4% das
insuficiéncias cardiacas entre os pacientes da
regido Norte, com predominéncia em pacientes
jovens com reduzida comorbidade, ocasionan-
do disfungdo ventricular direita e disturbios no
ritmo e apresentando, assim, pior progndstico
quando comparado as outras etiologias (FI-
GUEIREDO NETO, 2021).

A cardiomiopatia dilatada também apresenta
significativo potencial promotor ao apresentar-
se em 14,6% dos individuos portadores, seguida
pelas valvulopatias, que estdo presentes em
12,4% dos pacientes insuficientes. A IC
secundaria a quimioterapicos e resultante de
miocardites contabiliza 1,2% dos casos. Além
disso, 10,3% dos pacientes portadores de IC
possuem etiologia ndo identificada (SBC,
2015).

Epidemiologia

Essa sindrome é uma das principais causas
de mortalidade e morbidade no mundo e esta
associada a um alto uso de recursos e despesas
com salde. Sua prevaléncia tem crescido
rapidamente devido ao envelhecimento da
populacédo e melhor assisténcia e tratamento
(CESTARI et al., 2022). E considerada um
grande problema mundial, afetando > 20
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milhdes de individuos. Sua prevaléncia global
na populacdo adulta dos paises desenvolvidos é
de 2%. (JATENE et al., 2022). No entanto, ha
fatores que promovem uma grande hetero-
geneidade na prevaléncia internacional, como
diferengas no status socioeconémico, prevalén-
cia varidvel e manejo dos principais fatores de
risco (doenca isquémica do coragdo, hiperten-
sdo, diabetes, obesidade, etc.) (SEFEROVIC et
al., 2021).

Nos Estados Unidos, um relatério da
American Heart Association (AHA) mostra
que, em 2010, aproximadamente 6,6 milhdes
(2,8%) dos adultos maiores de 18 anos tiveram
essa forma de insuficiéncia. Estima-se que, em
2030, mais de 3 milhdes de pessoas terdo IC, o
que representa um aumento de 25% na preva-
Iéncia em relacdo a 2010 (JATENE et al.,
2022). Ja no Brasil, a sua prevaléncia é de
aproximadamente 2 milhdes de pacientes, e sua
incidéncia é de 240 mil novos casos por ano
(CESTARI et al., 2022). Alem disso, dados do
Ministério da Saude mostram que, em 2007,
quase 40% das internacdes hospitalares foram
relacionadas a IC descompensada (JATENE et
al., 2022).

Com relacéo ao género, homens e mulheres
sofrem da doenca, mas, embora a incidéncia
relativa seja menor nas mulheres do que nos
homens, as mulheres constituem pelo menos
metade dos casos em razdo de sua maior
expectativa de vida (JAMESON et al., 2019).
Dados do National Heart, Lung, and Blood
Framingham Heart Study (FHS) indicam que a
incidéncia se aproxima de 10 casos/1.000
habitantes apds a idade de 65 anos, sendo que
75% dos pacientes tém antecedente de hiper-
tensdo. Aos 40 anos, 0 risco de morrer sendo
portador da sindrome para quem ndo tem
antecedente de infarto € de 1:9 para homens e
1:6 para mulheres (JATENE et al., 2022).

Fisiopatologia

A fisiopatologia da IC envolve uma série de
alteragcbes complexas no funcionamento do
coracdo e dos sistemas circulatorios. A sua
principal causa é a disfungdo do miocérdio, o
masculo cardiaco, como dito anteriormente.
Geralmente, essa disfuncéo resulta de danos ao
muasculo por condigdes como infarto do
miocardio, hipertensdo arterial, cardiomio-
patias ou doengas valvares. Essas condigcOes
levam a um enfraquecimento muscular,
resultando em uma reducdo da capacidade de
contracdo do coracdo e, consequentemente, na
diminuicdo do débito cardiaco (BENJAMIN et
al., 2019).

Outro mecanismo envolvido na fisiopato-
logia da IC é a ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. O baixo débito
cardiaco leva a reducdo do fluxo sanguineo nos
rins, desencadeando uma resposta hormonal
que resulta na vasoconstricdo periférica e na
retencdo de sodio e &gua pelos rins. Isso
aumenta o volume sanguineo circulante, mas
sobrecarrega 0 coracdo, exacerbando a insu-
ficiéncia (MOZAFFARIAN et al., 2016).

Além disso, o sistema nervoso simpatico
também desempenha um papel na fisiopa-
tologia desta sindrome. A baixa perfusdo
sanguinea detectada pelos barorreceptores no
corpo leva a ativacdo do sistema simpatico,
aumentando a liberacdo de catecolaminas,
como a adrenalina. Isso leva a maior frequéncia
cardiaca e aumento da contratilidade do cora-
¢ao, inicialmente com um carater compensa-
torio, mas em longo prazo, pode agravar o
problema, levando a remodelacéo e disfungdo
cardiaca (YANCY et al, 2017).

A resposta inflamatdria também esta envol-
vida na IC crénica. A inflamacdo persistente,
muitas vezes causada pelo estresse oxidativo e
pelo dano miocérdico, leva a degradacdo do
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tecido cardiaco e ao aumento da fibrose,
prejudicando ainda mais a funcédo cardiaca. Em
resumo, a fisiopatologia da insuficiéncia cardia-
ca envolve uma complexa interacdo entre a
disfuncdo miocérdica e a ativagdo de sistemas
hormonais e nervosos, além de processos
inflamatorios. Compreender esses mecanismos
é essencial para o desenvolvimento de estraté-
gias terapéuticas eficazes para melhorar o
tratamento e o progndstico dessa condicao
debilitante (PONIKOWSKI et al., 2016).

Quadro clinico e diagndstico

Na IC, os sintomas estdo intimamente
ligados a etiologia. Dito isso, existe uma varie-
dade de sinais e sintomas que ndo sdo espe-
cificos, mas que sdo de necessaria presenga para
0 diagnostico da doenca (MCDONAUGH et
al., 2021).

Nesse contexto, alguns fatores podem alterar
0 quadro clinico da doenca como sexo e raca.
Isto posto, as mulheres tém mais chance de

Quadro 14.1 Sinais da insuficiéncia cardiaca

desenvolver hipertensdo devido a uma vas-
culatura em menor escala, tendo como conse-
quéncia hipertrofia de ventriculo esquerdo
(HVE). Além disso, europeus tendem a desen-
volver com mais frequéncia quadros hipertensi-
vos, podendo levar ao mesmo desfecho
(TERAMOTO et al., 2022).

No &mbito psiquico, nos ultimos anos, a taxa
de suicidio de pacientes com IC tem aumen-
tado. Devido a vulnerabilidade a qual esses
pacientes sdo submetidos é comum que, devido
a progressdo da doenca, haja remodelacdo de
algumas zonas cerebrais deixando os pacientes
mais suscetiveis a quadros de depressdo e
ansiedade (O’CONNOR et al., 2020).

Para maior padronizagdo de sinais e sinto-
mas, a European Society of Cardiology (ESC)
elaborou uma divisdo entre sintomas tipicos e
menos tipicos; sinais especificos e menos
especificos, conforme disposto no Quadro
14.1.

Sintomas Sinais

Tipicos Especificos

Dispneia Pressdo venosa jugular aumentada
Ortopneia Refluxo hepatojugular

Dispneia paroxistica noturna

Ritmo em galope

Reducdo de toleréncia a exercicios fisicos

Ictus cordis aumentado ou deslocado

Fadiga ap0s exercicios fisicos

Edema de tornozelo

Menos tipicos

Menos especificos

Tosse noturna

Ganho de peso (> 2 kg/semana)

Chiado

Perda de peso (comum em IC avancada)

Sensacdo de inchago

Caquexia

Perda de apetite Sopros cardiacos
Confusao Edema periférico (tornozelo, escroto)
Depressao Creptos pulmonares
Palpitagéo Derrame pleural
Vertigem Taquicardia

Sincope Pulso irregular e fino
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Bendopneia

Ritmo de Cheyne-Stokes

Hepatomegalia

Ascite

Extremidades frias e Umidas

Oligdria

Fonte: BOZKURT et al., 2021.

Em relacdo a suspeita clinica de IC aguda,
tem-se como base a identificagdo da presenca
de congestdo pulmonar ou sistémica por meio
da historia clinica e do exame fisico. A
congestao esta presente em cerca de 90% dos
pacientes, e 0 baixo débito cardiaco em 10%.

Quadro 14.2 Sinais da insuficiéncia cardiaca

Os achados clinicos, ao serem analisados de

forma agrupada pelos critérios diagnosticos de
Framingham, apresentam maior acuracia diag-
nostica, podendo chegar a 75% (SBC, 2018),
conforme indicado no Quadro 14.2.

Sinais e sintomas de congestao

Sinais e sintomas de baixo débito cardiaco

Dispneia progressiva aos esforcos

PAS <90 mmHg

Dispneia paroxistica noturna

PAS < 110 mmHg em pacientes previamente hipertensos

Ortopneia

Fadiga

Taquicardia (FR > 22 irpm)

Extremidades frias com perfusao reduzida

Esforgo respiratorio

Sudorese fria

Edema pulmonar agudo

Pressdo arterial com largura de pulso < 25%

Turgéncia jugular a 45°

Desorientacao

Refluxo hepatojugular

Lactato elevado

Galope de terceira bulha

Estertores pulmonares crepitantes

Edema de membros inferiores

Ascite

Cardiomegalia ao raio X de térax

Hipertens&o venocapilar ou derrame pleural ao raio X
de torax

Fonte: SBC, 2018.

Tratamento farmacolégico da IC com
fracédo de ejecdo reduzida

No caso de insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFER), a

abordagem inicial, segundo o Departamento de

Insuficiéncia Cardiaca, deve ser feita com a

conduta terapéutica otimizada, sendo essa
composta pelo trio:
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conversora de angiotensina (IECA) ou blo-
queadores dos receptores de angiotensina
(BRA), betablogueadores (BB) e antagonistas
mineralocorticoides. De acordo com a Socie-
dade Europeia de Cardiologia, os inibidores de
SGLT2 sdo recomendados, em conjunto com a
terapia tripla, para pacientes com ICFER, sendo
diabéticos ou ndo. As propriedades diuréticas e
natriuréticas dessa classe podem oferecer
beneficios na reducdo de congestdo e na
necessidade do uso de diuréticos de alca.

O IECA é a classe terapéutica primaria na
conduta medicamentosa para IC (SBC, 2018).
Esses medicamentos devem ser titulados até a
dose méaxima tolerada e recomendada (BOZ-
KURT et al., 2021). Os BRA estdo associados
a uma incidéncia muito menor de tosse e
angioedema. Pacientes intolerantes ao IECA
devido a tosse ou angioedema devem iniciar um
BRA. Os bloqueadores dos receptores de
angiotensina devem ser iniciados em doses
baixas e titulado para cima, com uma tentativa
de usar doses que comprovadamente reduzem o
risco de eventos cardiovasculares em ensaios
clinicos (HEIDENREICH et al., 2022). O uso
simultaneo de IECA e BRA deve ser evitado,
especialmente nos pacientes que ja utilizam
antagonistas mineralocorticoides, devido ao
risco intensificado de hipercalemia e efeitos
adversos (SBC, 2018).

Diante da similaridade, essas classes
funcionais obtém efeitos adversos comuns, co-
mo hipercalemia, hipotensdo e piora da funcéo
renal. Nesses casos, 0 uso de IECA/BRA deve
ser suspenso e sugere-se utilizar vasodila-
tadores, sendo a combinacdo hidralazina e
nitrato a mais aplicada. A suspensdo também
deve ser feita nos casos em que o potassio sérico
ultrapassar 5 mEg/L, a creatinina basal ultra-
passar 3,5 mg/dL ou o clearance da creatinina
estiver menor que 20 ml/mim/m? (SBC, 2018).

Segundo a American Heart Association, 0s
IECA ndo devem ser administrados a pacientes
com historico de angioedema, mas 0s BRA nao
interferem téo diretamente no metabolismo da
bradicinina e tém sido associados a baixas taxas
de angioedema.

Os betablogueadores (BB) também séo
considerados farmacos de primeira linha no
tratamento da ICFER, pois determinam
beneficios clinicos na mortalidade global, na
morte por IC e por morte subita, além de
melhorarem sintomas e reduzirem taxas de re-
hospitalizagBes por IC em indmeros estudos
clinicos. Estes resultados foram demonstrados
de forma consistente com o uso de carvedilol,
bisoprolol e succinato de metoprolol. O nebivo-
lol, um BB com propriedades vasodilatadoras,
foi testado em pacientes com IC, acima de 70
anos e com ICFEP, ICFEI e ICFER. O nebi-
volol reduziu o desfecho clinico primario
(mortalidade total e hospitalizacdo cardiovas-
cular), porém, sem impacto estatisticamente
significativo em mortalidade total isolada-
mente, conforme estudos divulgados pela So-
ciedade Brasileira de Cardiologia.

Conforme recomendado pela Sociedade
Europeia de Cardiologia, 0 uso de antagonistas
mineralocorticoides deve ser realizado conco-
mitantemente ao uso de IECA e BB para todos
0s pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida, com o intuito de
diminuir mortalidade e risco de hospitalizagao.
A espironolactona e a eplerenona diminuem a
excrecdo renal de potassio, aumentando o risco
de hipercalemia, particularmente quando a
ARM ¢ iniciada com potéssio sérico > 5,0
mEq/L e continuada > 5,5 mEq/L (HEIDEN-
REICH et al.,, 2022). O uso desses medica-
mentos em pacientes com insuficiéncia renal ou
com nivel de potéssio acima de 5 mmol/L deve
ser feito com cautela (BOZKURT et al., 2021).
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Para melhor padronizagéo das doses funcionais,
a ESC apresentou um quadro baseado em
evidéncias de estudos randomizados (Quadro
14.3).

Quadro 14.3 Doses medicamentosas baseadas em
evidéncias de estudos randomizados para pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida

Starting dose Target dose
ACE-I
Captopril® 6.25 mg tid. 50 mg tid.
Enalapril 2.5 mg b.id. 10—20 mg b.id.
Lisinopril® 2.5-5mgod. 20—35 mg od.
Ramipril 2.5 mg b.id. 5 mg b.id.
Trandolapril® 0.5 mg o.d. 4 mgo.d.
ARNI
Sacubitril/valsartan 49/51 mg b.i.d. 97/103 mg b.id.
Beta-blockers
Bisoprolol 1.25 mg od. 10 mg o.d.
Carvedilol 3.125 mg b.i.d. 25 mg b.id.
Metoprolol succinate  12.5—25 mg o.d. 200 mg o.d.
(CR/XL)
Nebivolol® 1.25 mg od. 10 mg o.d.
MRA
Eplerenone 25 mg o.d. 50 mg o.d.
Spironolactone 25 mg o.d 50 mg o.d.
SGLT2 inhibitor
Dapagliflozin 10 mg od. 10 mg o.d.
Empagliflozin 10 mg od. 10 mg o.d.

Fonte: BOZKURT et al., 2021.

De acordo com o Departamento de
Insuficiéncia Cardiaca da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC), as diversas classes sao
abordadas como terapias adicionais para o
manejo de pacientes que seguem apresentando
sintomas ou disfuncéo ventricular grave mesmo
ap0s o0 uso da terapéutica tripla otimizada. Sao
essas classes: inibidores da neprilisina e dos
receptores da angiotensina, ivabradina, digita-
licos, vasodilatadores e diuréticos.

O tratamento farmacoldgico com o0s
inibidores do co-transportador 2 da glicose
sodica (SGLT2) é contemplado como 42 classe
fundamental no tratamento de todos os pacien-
tes com FER sintomaticos, sendo diabéticos ou
ndo. Sua classificacdo foi evidenciada a nivel I,
em conjunto com betabloqueador, espiro-

nolactona, IECA/BRA/INRA, reduzindo, dessa
forma, desfechos cardiovasculares e progressao
da disfuncdo renal. O uso do SGLT2 foi
ampliado também para pacientes com FER e
TFG > 20 ml/min/1,73m?, sendo fator preven-
tivo para piora da funcdo renal, além da sua
recomendacdo em portadores de diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2) com impacto positivo na
reducdo da hospitalizacdo devido a IC, contri-
buindo também com o tratamento da DM2 ao
reduzir eventos cardiovasculares e renais.

Para pacientes com ICFEr, o uso de
sacubitril-valsartana, que na Diretriz de 2018
contava com nivel de evidéncia | para uso de
terapia com trés medicamentos, hodiernamente
apos estudos, como o PIONEER-HF e TRAN-
SITION, estd com nivel de evidéncia Ila. Outro
ponto a ser levado em conta € 0 seu uso no
inicio da IC crdnica sintomatica em substituicdo
ao IECA/BRA em pacientes virgens dessas
duas medicacdes.

O antagonista dos receptores minera-
locorticoide era associado ao tratamento padréo
com iIECA/BRA/INRA e BB, entretanto, novos
estudos apontaram que no IECA/BRA e INRA
é justificado o uso de antagonista dos receptores
mineralocorticoide na disfuncdo de VE
sintomaética.

Diuréticos devem ser prescritos para
pacientes que apresentam evidéncia de con-
gestdo ou retencdo de liquidos. Em qualquer
paciente com histérico de congestdo, diuréticos
de manutencdo devem ser considerados para
evitar sintomas recorrentes. O objetivo do
tratamento com o uso de diuréticos é eliminar
as evidéncias clinicas de retencdo hidrica,
utilizando a menor dose possivel para manter a
euvolemia. A bumetanida, a furosemida e a
torsemida sdo diuréticos que inibem a reab-
sor¢do de sodio ou cloreto na alga de Henle,
enquanto os diuréticos tiazidicos agem no
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tibulo contorcido distal e os diuréticos pou-
padores de potéssio, como espironolactona, no
ducto coletor. Os diuréticos de alga sdo os
agentes preferidos para uso na maioria dos
pacientes com IC (HEIDENREICH et al.,
2022).

Tratamento farmacolégico da IC com
fracao de preservada

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardio-
logia, a sindrome de ICFEP apresenta dois
paradigmas fisiopatoldgicos, os quais devem
ser compreendidos: a elevada presséo de enchi-
mento do VE, associada ou ndo ao debito
cardiaco deprimido em repouso, ou aos exerci-
cios somados a um contexto de FEVE assumida
como preservada (> 50% para a maioria dos
autores). Entretanto, a etiologia e a fisiopato-
logia subjacentes a sindrome determinam um
espectro fenotipico bastante variado, fato que
também dificulta uma uniformizacdo dos
critérios diagnosticos para a ICFEP.

Simultaneamente ao tratamento farmacold-
gico, hd a terapéutica ndo farmacoldgica.
Inserida através da limitacdo do consumo de
cloreto de sddio, que deve ser ingerido a, no
méaximo, 4 g diarios, e da introducdo de
exercicios fisicos, 0s quais devem ser estimu-
lados nos portadores de IC, pois observa-se
melhora na perfusdo miocardica, na capacidade
vasodilatadora, na diminuicdo da disfungéo
endotelial e no aumento do tdnus vagal.
Recomenda-se aos pacientes atividade fisica de
moderada intensidade, praticada de modo
regular (no minimo trés vezes por semana) e
com aumento gradual, sempre interrompida ao
surgimento de sintomas. A desestimulagéo do
tabagismo, quando presente, a estipulagdo de
um limite no consumo alcoolico e o controle do
peso também sdo medidas eficazes. A
vacinacdo anual contra a gripe (influenza) e a

cada 3 anos contra 0 pneumococo também é
recomendada (OLIVEIRA JR et al., 2021).

Novas diretrizes: visdo geral

A Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca, criada
para responder questdes julgadas essenciais
para 0 atendimento do paciente portador da
enfermidade, tanto em manejo, prevengédo e
novos debates acerca dela, conta com a
participacdo de diversas sociedades acerca da
tematica, a exemplo do Departamento em
Estudo de Insuficiéncia Cardiaca da Sociedade
Brasileira de Cardiologia. Em conjunto, novas
atualizacdes langadas no ano de 2021 enfati-
zaram relagdes farmacoldgicas com seu custo-
efetividade além de novos niveis de evidéncia.

Ferro intravenoso

Aos pacientes com ICFEr, recomendou-se a
carboximaltose férrica EV em pacientes com
diminuicdo em nivel sérico sem ou com anemia
(ferritina sérica < 100 ou entre 100-299 com
saturacdo de transferrina < 20%) em nivel de
evidéncia lla.

Uso de biomarcadores
Classe | para uso de BNP ou NT-proBNP
para estratificacdo progndstica na IC.

Manejo de pacientes com IC avancada

A orientacdo atual reflete que monitorar
invasivamente o paciente com IC avancada
remota da congestdo, a partir de dados de
estudos randomizados pequenos e estudos de
vida real, reduz a incidéncia de hospitalizacdes
e de mortalidade.

Outras teméticas

Medidas de BNP ou NT-proBNP como
auxiliar no exame fisico em resposta ao
tratamento em pacientes portadores de IC se
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houver indagacdes acerca do status clinico.
Ademais, medidas seriadas de BNP ou NT-
proBNP séo importantes para guiar tratamento,
pela justificativa do alvo do biomarcador a ser
atingido.

Sobre a questdo da imunizagdo, a vacina
contra a influenza reduz a mortalidade e fatores
que agravam a IC, como internagdo ou morte
cardiovascular.

A genética molecular avanca cada dia mais,
logo, seus avangos na cardiologia envolvem o
reconhecimento precoce das miocardiopatias
hereditérias. 1sso favorece a subclassificacéo de
doencas clinicas e, a partir do diagndstico, a
individualizacdo do tratamento.

CONCLUSAO

Portanto, a IC caracteriza-se como uma
sindrome clinica de carater sisttmico com
sinais e sintomas causados por anormalidades
estruturais e/ou funcionais, o que contribui para
niveis elevados de peptideo natriurético atrial
e/ou insuficiéncia pulmonar ou congestdo
sistémica. Seguindo essa linha de raciocinio, 0s
eventos apresentados nesta patologia tém
origem na incapacidade de bombeamento
sanguineo, a qual pode iniciar-se com eventos
lesivos ao 6rgdo, como morte ou disfungdo dos
miocitos e disturbios neuro-hormonais. No
Brasil, destacam-se as etiologias isquémicas e a
hipertensdo arterial sisttmica como as mais
prevalentes nacionalmente. Além disso, é
importante destacar a endemicidade da doenga
de Chagas como fator causador da IC entre 0s
pacientes da regido Norte.

Ademais, e possivel observar que a IC é um
grande problema mundial, afetando mais de 20
milhdes de individuos, com incidéncia rela-
tivamente menor em mulheres do que em
homens, mas, por conta da maior expectativa de

vida feminina, elas constituem, pelo menos,
metade dos casos de IC.

Em relagéo aos sinais e sintomas, estes estéo
diretamente relacionados a etiologia da IC e
pode ser dividida pela padronizacdo da
European Society of Cardiology (ESC) entre
sintomas tipicos e menos tipicos e sinais
especificos e menos especificos. Dentre esses
sintomas, destacam-se alteragdes nos sistemas
respiratérios, como congestdo de liquido,
circulatérios, a exemplo de edema de membros
inferiores, e desregulagdes gerais e psiquicas.

Fisiopatologicamente, a principal causa de
IC envolve disfun¢do do miocérdio que resulta
de danos causados por condi¢des como infarto
do miocérdio, hipertensdo arterial, cardiomio-
patias ou doencas valvares, as quais enfraque-
cem a musculatura cardiaca e reduzem sua
capacidade contratil, diminuindo o débito
cardiaco. Adicionado a isso, ha a ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, o que
causa 0 aumento do volume sanguineo circu-
lante através da vasoconstricdo periférica e
retencdo de sodio e agua pelos rins. Também é
importante destacar o papel do sistema nervoso
simpatico, o qual aumenta a liberacdo de
catecolaminas, que, a longo prazo, pode levar a
remodelacdo cardiaca. Por fim, deve-se des-
tacar o papel da resposta inflamatéria crbnica
envolvida na IC cronica, a qual danifica o
miocardio e promove a fibrose através do
estresse oxidativo.

Outrossim, o tratamento da IC deve ser
decidido de acordo com a fragdo de ejecdo do
paciente. No caso da IC de FER, a abordagem
inicial deve ser composta pelo trio IECA/BRA,
preferivelmente IECA, BB e antagonistas
mineralocorticoides. Além disso, as novas
diretrizes terapéuticas destacam o tratamento
farmacoldgico com o medicamento SGLT-2
como 42 classe fundamental para paciente com
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FER sintomaticos, sendo capaz de reduzir
desfechos cardiovasculares e progressdo da
disfuncdo renal. Para a IC com fracdo de ejecdo
preservada, o tratamento é fundamental para o
combate a alteragdes fisioldgicas que levam ao
aumento da pressédo de enchimento ventricular
e a seu déficit de relaxamento, como limitagdo
do consumo de cloreto de sddio, introducdo de
exercicios fisico, desestimulacdo do tabagismo
e vacinagédo anual contra a influenza e a cada
trés anos contra 0 pneumococo. Além disso,
medidas de BNP ou NT-proBNP podem
auxiliar como guias para o tratamento, pela

justificativa do alvo do biomarcador a ser
atingido.

Em pacientes com ICFEr, o uso de
sacubitril-valsartana estd com nivel de
evidéncia lla apés estudos como PIONEER-HF
e TRANSITION. Outro ponto € a recomen-
dacdo do uso da carboximaltose férrica EV em
pacientes com diminuicdo em nivel sérico de
ferritina com ou sem anemia, em evidéncia lla.

Por fim, é notavel que a IC € uma doenca que
necessita de ampla investigacdo sobre sua
sintomatologia e etiologia, a qual é fundamental
para a escolha do tratamento terapéutico e o
melhor progndstico do paciente.
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INTRODUCAO

As cardiopatias congénitas (CC) repre-
sentam causa importante de morbimortalidade,
sendo responsaveis por cerca de 8% da
mortalidade infantil. Destes, aproximadamente
30% dos Obitos ocorrem no periodo neonatal
precoce. Os recém-nascidos (RN) prematuros,
com baixo peso e presenca de comorbidades
apresentam maior risco de mortalidade
(PEDRA et al., 2019).

Globalmente, estima-se que 130 milhdes de
neonatos séo afetados todos os anos. No Brasil,
dados revelam que a incidéncia seja de dois a
10 casos por cada 1.000 nascidos vivos
(SOARES et al., 2022).

Cercade 1 a2 de cada 1.000 recém-nascidos
vivos apresentam cardiopatia congénita critica.
Aproximadamente 30% desses recém-nascidos
recebem alta hospitalar sem o diagndstico e
evoluem para choque, hipdxia ou ébito precoce,
antes de receber tratamento adequado (BRA-
SIL, 2014). Outro 1/3 dos pacientes diagnos-
ticados precisam ser submetidos ainda no
primeiro ano de vida a intervencdes clinicas ou
cirargicas (SALIBA et al., 2020).

Segundo Cappellesso e Aguiar (2017), “as
cardiopatias congénitas séo definidas como
anormalidades na estrutura e na funcéo cardio-
circulatdria, presentes desde o nascimento,
causadas pela alteragdo no desenvolvimento
embriondrio do coragdo, que surge nas
primeiras oito semanas de gestacdo, pois é
quando ha a formacdo da estrutura cardiaca e
pode ter influéncia infecciosa, genetica,
nutricional, ambiental e até mesmo em fatores
desconhecidos”.

As CC séo classificadas em: cardiopatias
congénitas ciandticas, as mais graves e as
principais sdo: Tetralogia de Fallot, Anomalia
de Ebstein e Atresia Pulmonar; e cardiopatias
congénitas aciandticas, mais brandas e as

principais sdo: CIA (Comunicacdo Interatrial),
CIV (Comunicacdo Interventricular), PCA
(Persisténcia do Canal Arterial) e DSVA
(Defeito no Septo Atrioventricular). “O RN
pode apresentar sinais/sintomas como: cianose
nas extremidades ou nos labios, sudorese,
palidez, irritagdo, baixo peso, dispneia e entre
outros” (SOARES et al., 2022).

“O progresso terapéutico € 0s avangos
tecnoldgicos tém colaborado para que diag-
nosticos precoces intrauterinos sejam possiveis,
resultando em melhorias satisfatorias das
condicbes de assisténcia aos portadores de
cardiopatia aumentando sua sobrevida signi-
ficativamente” (BERKES et al., 2010).

A complexidade das doengas cardiacas era
um cenario desfavoravel para quase 70% das
criancas ha cinco décadas devido a falta de
tratamento adequado. Com as melhorias na
assisténcia de salde, houve um aumento na
sobrevida desses pacientes (SOARES, 2018).

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de junho, por meio de
pesquisas nas bases de dados PubMed e
Medline. Foram utilizados os descritores “car-
diopatia congénita ciandtica”, “neonatais” e
“patologias cardiacas”. Desta busca foram
encontrados 548 artigos, posteriormente sub-
metidos aos critérios de selecéo.

Os criterios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés, publicados nos
ultimos 5 anos, que abordavam as tematicas
propostas para esta pesquisa, estudos do tipo
revisdo e disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que nao
abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de
inclusdo.
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Apobs aplicagdo dos critérios de selegdo,
restaram 42 artigos que foram submetidos a
leitura minuciosa para a coleta de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O exame ultrassonografico pré-natal e o
ecocardiograma fetal sdo propostos rotineira-
mente como teste de triagem fetal. Geralmente,
“O exame ¢ [...] baseado na visualizagdao das
camaras do coracdo (4CV), com visualizacdo
adicional dos grandes vasos e arco aortico, no
segundo trimestre da gestacdo, entre 18 e 20
semanas” (PEDRA et al., 2019).

Segundo Pedra et al. (2019), “embora a
ecocardiografia fetal seja indicada tradicio-
nalmente para gestantes de alto risco, a maioria
dos recém-nascidos cardiopatas ainda nascem
sem diagnostico”. Isto porque muitos casos de
cardiopatias congénitas ocorrem em grupos de
baixo risco e ndo sdo detectados pelo rastrea-
mento no momento da ultrassonografia pre-
natal.

A realizacdo da ultrassonografia precoce e 0
aumento da realizacdo da ecocardiografia fetal
tém contribuido para um aumento do diag-
nostico intradtero das cardiopatias congénitas e
consequente melhor evolucdo perinatal. Com
isso, um dos grandes objetivos deste diagnos-
tico pré-natal é identificar as cardiopatias
congeénitas graves, sendo possivel realizar um
planejamento de parto adequado em um centro
de referéncia especializado (PINTO JUNIOR et
al., 2009).

Sendo assim, “a ecocardiografia fetal deve
ser indicada para todas as gestantes, uma vez
que, em maos experientes, pode detectar pro-
ximo de 100% de todas as anomalias cardiacas
na vida fetal, sendo considerada o padrédo-ouro
de diagnostico cardiaco fetal” (PEDRA et al.,
2019).

“No periodo fetal ha trés comunicacoes
importantes entre as circulagdes: forame oval,
ducto arterial e ducto venoso. A placenta
funciona como fistula arteriovenosa, o que
determina uma baixa resisténcia sistémica”
(GARDINER, 2005).

Por outro lado, o preenchimento do parén-
quima pulmonar com liquido, portanto, a falta
de aeragdo, causa uma resisténcia pulmonar
alta. O ventriculo direito recebe a maior porgéo
do sangue venoso que chega ao atrio direito,
fundamentalmente, o sangue da porgao superior
do corpo e pequena parte do sangue oxigenado
que vem pela veia umbilical e ducto venoso.
Esse volume sanguineo, ap6s ser bombeado
para artéria pulmonar, direciona-se quase que
integralmente para aorta descendente através do
canal arterial e em seguida para a placenta e
parte inferior do corpo. Esse direcionamento é
facilitado pela alta resisténcia vascular pul-
monar (GARDINER, 2005).

A mudanca maior ocorre ao nascimento,
com aumento da resisténcia vascular sistémica
e diminuicdo da resisténcia vascular pulmonar.
Esta diminuicdo é decorrente da remoc¢do da
circulacdo placentaria, do aumento do fluxo
pulmonar, do aumento na pressdo do atrio
esquerdo e do fechamento funcional do forame
oval e do ducto arterial (NEVES et al., 2020).

Esse novo arranjo na circulacdo demanda
adaptacao nos dois ventriculos, sendo necesséa-
rio receber e ejetar todo o débito cardiaco que
previamente era dividido entre eles.

Os RNs com cardiopatia congénita ciandtica
irdo apresentar manifestacdes, em sua maioria,
nas primeiras semanas de vida. “Com a
transicdo da circulagéo fetal para a circulacdo
extrauterina e o fechamento do canal arterial, ha
a reducdo do fluxo sanguineo para o leito
vascular pulmonar, o seu fechamento provocara
piora dréstica do quadro clinico e a intervencao
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torna-se necessaria imediatamente” (SILVA &
SILVA, 2000).

A cianose refere-se a cor azulada da pele e
das mucosas devido ao aumento da carboxihe-
moglobina ou de seus derivados acima do
normal. Em geral, é detectada quando a satu-
racdo arterial do oxigénio se reduz a 85%, o que
corresponde a concentracdo de hemoglobina
reduzida nos capilares superior a 5 g/dl. Pode se
apresentar de forma leve, moderada ou severa,
dependendo do grau de hemoglobina insaturada
na circulacdo sisttmica (AMARAL et al.,
2002).

E possivel diferenciar a cianose de causa
cardiaca e pulmonar da seguinte forma:

- Ofertar oxigénio a 100% para o RN afetado
por 10 minutos;

- Coletar gasometria arterial pré-ductal antes
e apos a oferta de oxigénio;

- Quando a pressdo parcial de oxigénio se
encontra acima de 250 mmHg nas extremidades
superiores e inferiores praticamente elimina a
possibilidade de doenca cardiaca congénita
cianogeénica critica no neonato.

- Quando a pressdo parcial de oxigénio se
encontra abaixo de 100 mmHg, na auséncia
documentada de doenca pulmonar, a possi-
bilidade da presenca de shunt fixo intracardiaco
é elevada e o diagnostico de cardiopatia con-
génita cianogénica deve ser considerado.

- Niveis entre 100 e 250 mmHg podem ser
encontrados em pacientes com cardiopatias
congénitas cianogénicas com mistura intracar-
diaca completa e hiperfluxo pulmonar (PEDRA
& ARRIETA, 2002).

As cardiopatias cianogénicas podem ser
agrupadas da seguinte forma: fluxo pulmonar
dependente de canal arterial, fluxo sistémico
dependente de canal arterial, circulagdo em
paralelo e shunt misto. A gravidade e a
persisténcia da hipdxia, decorrente do tipo de

cardiopatia, podem levar a graves situagoes
clinicas, com cianose intensa e ocorréncia de
acidose metabdlica, além da observagdo de
poliglobulia nos casos de maior tempo de
evolucdo clinica (JATENE, 2002).

A avaliag&o inicial do neonato com suspeita
de doenca cardiaca congénita deve seguir 0s
seguintes passos: exame fisico completo,
afericdo da pressdo sanguinea nos quatro
membros, raio-x de térax, eletrocardiograma e
teste da hiperoxia. “Com base nessa avaliagao
inicial, um neonato com suspeita de cardiopatia
congénita tem que ser estabilizado, avaliado por
um cardiologista pediatrico e, se necessario,
encaminhado para um centro de tratamento
especifico” (AMARAL et al., 2002).

A oximetria de pulso arterial € um bom
método de triagem, podendo ser realizada de
rotina em RNs aparentemente saudaveis com
idade gestacional maior que 34 semanas, 0 que
mostra elevada sensibilidade e especificidade
para deteccdo precoce das cardiopatias, apesar
de ndo ter a capacidade de excluir ou confirmar
a presenca da doenca e nem de orientar a
conduta inicial frente a um caso positivo
(BRASIL, 2017).

“A avaliagdo fisica deve ser minuciosa, com
palpacdo dos pulsos em busca de patologias do
arco adrtico associadas. O sopro cardiaco pode
estar presente, mas sua auséncia ndo afasta o
diagnostico de cardiopatia. A radiografia de
torax fornece dados como o padrdo da trama
vascular pulmonar, posicdo do arco aortico,
tamanho da area cardiaca, forma da silhueta
cardiaca, contorno do tronco da artéria
pulmonar e posicdo do coragdo no torax”
(AMARAL et al., 2002). O eletrocardiograma
pode apresentar alteracbes sutis, porém, as
principais variacbes em relacdo ao normal
devem ser identificadas. A gasometria arterial
auxilia no diagndstico principalmente das

118




cardiopatias ciandticas através do teste de hi-
peroxia.

O ecocardiograma bidimensional é funda-
mental, pois, além de confirmar as hipéteses
diagnosticas, auxilia nos procedimentos de
urgéncia, em indicagdes cirdrgicas e no estudo
hemodin&mico, contribuindo de forma benéfica
para 0 progndstico em diversas cardiopatias
(SILVA & SILVA, 2000).

Portanto, é de extrema importancia a
confirmac&o diagnostica rapida, principalmente
em pacientes ciandticos, independentemente do
quadro clinico. Criangas portadoras de cardio-
patia cianotica canal-dependente podem evoluir
desfavoravelmente e de maneira rapida ap6s o
fechamento do canal arterial. Com isso, 0
paciente precisara ser prontamente estabilizado
do ponto de vista hemodindmico, metabolico e
respiratério.

“Com base na avaliacdo inicial do paciente,
um neonato com suspeita ou confirmacdo de
cardiopatia congénita cianotica deve ser esta-
bilizado prontamente. De preferéncia, esses
pacientes devem ser encaminhados a uma uni-
dade de terapia intensiva para monitorizagao”
(KEMPER et al., 2011).

Segundo Pedra e Arrieta (2002), “varias
medidas gerais sdo necessarias como: manuten-
cdo da temperatura corporal, instalacdo de
acesso venoso adequado, correcdo de distdrbios
metabdlicos e hidroeletroliticos, correcdo de
hipoglicemia, tratamento de possivel infecgdo
com antibioticoterapia adequada, tratamento de
disturbios de coagulacdo, infusdo de liquidos
adequado, niveis de hematocrito (> 45%) e
hemoglobina (> 15 g/dl), oxigenoterapia e ino-
tropicos se necessario”.

A oxigenoterapia deve ser realizada com
atencdo, pois algumas cardiopatias podem apre-
sentar piora clinica com essa oferta exagerada.
A ventilagdo mecanica reduz muito o trabalho

respiratorio, por conseguinte, diminuindo o
consumo de oxigénio e favorecendo a entrega
tecidual. Est4 indicada quando a hipoxemia for
acentuada ou menor que 60%, no entanto,
devemos lembrar que “ndo ¢ aconselhdvel
esperar que um neonato gravemente enfermo
com situacdo hemodindmica ja comprometida
entre em fadiga respiratdria para a intubacéo ser
realizada” (PEDRA & ARRIETA, 2002).

O uso de prostaglandina E1 permite a
estabilizacdo do RN e ajuda a ganhar tempo
para a confirmacdo diagnostica da cardiopatia,
sendo recomendado precocemente na suspeita
de doenca cardiaca canal dependente. Deve ser
iniciada a PEGL1 antes do diagndéstico em duas
situacOes: cianose acentuada que ndo melhora
com oxigénio e choque sem resposta ao
tratamento habitual. “Seu principal efeito cola-
teral é a apneia, podendo ocorrer outros rela-
tivamente comuns como vasodilatacdo com
necessidade de aumento do aporte hidrico,
sindrome do extravasamento capilar com ede-
ma, febre, mioclonias, rigidez muscular e
irritabilidade” (PEDRA & ARRIETA, 2002).

O cateterismo cardiaco é um procedimento
diagnostico e terapéutico muito utilizado para
realizar ampliacdo da comunicacdo interatrial
(atriosseptostomia), muitas vezes necessaria
para a manutencdo da vida de RNs que pouco
ou ndo melhoram com prostaglandina. Agentes
inotropicos (aminas simpaticomiméticas) me-
Ihoram o desempenho miocardico, assim como
a perfusdo tecidual. A escolha da droga
dependera da apresentagdo clinica. “A dopa-
mina e a dobutamina apresentam efeito menos
evidente que em adultos. A epinefrina tem
efeito inotropico mais pronunciado em doses
adequadas e é comumente empregada no pos-
operatorio complexo. A milrinona é uma droga
com agdo inotropica e vasodilatadora sistémica
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e pulmonar. Situac@es criticas exigirdo a com-
binagdo de drogas” (AMARAL et al., 2002).

O objetivo do manejo terapéutico farma-
colégico é melhorar a qualidade de vida,
prorroga-la e preparar, da melhor forma possi-
vel, o paciente para intervencdo cirdrgica, além
de possibilitar balanceamento hemodindmico
mais apropriado.

CONCLUSAO

Mediante o que foi apresentado, as car-
diopatias congénitas ainda apresentam alta taxa
de morbimortalidade e mortalidade infantil. No
entanto, nos ultimos anos, estudos demons-
traram como 0s avancos tecnoldgicos e as
medidas farmacologicas tém interferido di-

retamente na qualidade de vida dos pacientes
cardiopatas. Assim, o exame ultrassonografico
pré-natal e o ecocardiograma realizado rotinei-
ramente, possibilitam o diagnostico intradtero,
resultando em uma queda no nimero de RNs
que v@o a obito. Contudo, a oximetria de pulso
arterial também apresenta relevancia para ser
realizado como exame de rotina, pois possi-
bilita o diagndstico em pacientes aparentemente
saudaveis que podem estar acometidos pela
patologia, e quanto mais cedo diagnosticar,
melhores sdo os resultados. Dessa forma, é
imprescindivel que sejam realizados mais
estudos relacionados ao tema, além de avaliar a
inclusdo da oximetria como exame de rotina.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS, 2022) “as doencas cardiovasculares sao
as principais causas de mortes no mundo: mais

pessoas morrem anualmente por essas
enfermidades do que por qualquer outra causa”.
Estima-se que 17,9 milhGes de pessoas morre-
ram por doencas cardiovasculares em 2016,
representando 31% de todas as mortes em nivel
global. Destes Obitos, estima-se que 85%
ocorrem devido a ataques cardiacos e acidentes
vasculares cerebrais (AVC). Mais de trés
quartos das mortes por doencgas cardio-
vasculares ocorrem em paises de baixa e média
renda. Das 17 milhGes de mortes prematuras
(pessoas com menos de 70 anos) por doencas
cronicas ndo transmissiveis, 82% acontecem
em paises de baixa e média renda e 37% sao
causadas por doencas cardiovasculares (OMS,
2022).

De acordo com o Ministério da Saude e a
Organizacdo Pan-Americana de Salde (OPAS,
2009), “as doencas do aparelho circulatério e as
neoplasias foram responsaveis por 48% dos
6bitos na populagao brasileira”. Sabe-se que as
doencas cardiovasculares que mais matam sao:
doenga isquémica do coragdo, doenga cere-
brovascular e cardiopatia hipertensiva (OPAS,
2016).

Aproximadamente 82% das mortes prema-
turas por doengas ndo transmissiveis ocorrem
em paises de baixa e media renda, 0 que pode
ser, em grande parte, evitado. Estatisticas
mostram que aproximadamente metade destas
mortes ocorre durante a vida produtiva dos
individuos e as DCV sdo responsaveis pela
maior parte delas, correspondendo a 37%
(WHO, 2014).

As doencas cardiovasculares constituem um
grupo de doencas do coracdo e dos vasos
sanguineos que inclui: Doenca coronariana,

doenca dos vasos sanguineos que irrigam o
musculo cardiaco; Doenga cerebrovascular,
doenga dos vasos sanguineos que irrigam o
cérebro; Doenca arterial periférica, doenca dos
vasos sanguineos que irrigam 0s membros
superiores e inferiores; Doenca cardiaca reu-
matica, danos no musculo do coracgdo e valvulas
cardiacas devido a febre reumética causada por
bactérias estreptocdcicas; Cardiopatia congé-
nita, malformagfes na estrutura do coracdo
existentes desde o0 momento do nascimento; e
Trombose venosa profunda e embolia
pulmonar, coagulos sanguineos nas veias das
pernas que podem se desalojar e se mover para
0 coragdo e pulmdes (BRASIL, 2014).

O objetivo deste estudo foi identificar as
principais doengas cardiovasculares no Brasil e
analisar seus acometimentos, além de epi-
demiologia e tratamento.

METODO

Trata-se de uma revisdo da literatura, do tipo
narrativa, que objetiva descrever as carac-
teristicas e a situagdo epidemiol6gica pro-
vocada pelas doengas cardiovasculares no
adulto no Brasil, sob o ponto de vista tedrico,
através de materiais ja publicados sobre o tema
em questdo, mediante analise e interpretagéo da
literatura.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas em portugués e inglés, publicados no
periodo de 2000 a 2022, que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisdo, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que ndo
abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de
inclusdo.

A revisdo foi realizada no periodo de julho a
agosto de 2023, por meio de pesquisas nas
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bases de dados Biblioteca Virtual em saude
(BVS), Literatura Latino Americana e do
Caribe em Ciéncias de Saude (LILACYS),
National Institutes of Health’s Library of
Medicine (PubMed) e Scientific Electronic
Library Online (SciELO). Foram utilizados os
seguintes descritores “doencas cardiovascu-
lares”, ‘“aspecto epidemiolOgico”, “diagn0s-
tico”, “tratamento” e “preven¢do”, a fim de
encontrar 0s artigos pertinentes ao assunto
abordado.

ApoGs os critérios de selecdo, restaram oito
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados em de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sao a
causa nimero 1 de morte em todo o mundo
(MATHERS et al., 2001; MURRAY & LOPEZ
1996; OMS, 2002). Ela abrange uma ampla
gama de distdrbios, incluindo doengas do
musculo cardiaco e do sistema vascular que
irriga 0 coracdo, 0 cérebro e outros Orgaos
vitais.

Epidemiologia

As doengas cardiovasculares ja foram
responsaveis por menos de 10% de todas as
mortes em todo o mundo. Em 2001, esse
numero era de 30%, e cerca de 80% do fardo
global de mortes por DCV ocorre em paises de
baixo e médio rendimento. Murray e Lopez
(1996) previram que “as DCV serdo a principal
causa de morte e incapacidade em todo o
mundo até 2020, principalmente porque
aumentardo em paises de baixo e médio
rendimento”. Em 2001, as DCV tornaram-se a
principal causa de morte em paises em
desenvolvimento, tal como tem sido em nacdes

desenvolvidas desde meados da década de 1900
(MATHERS et al., 2001; OMS, 2002). Quase
50% de todas as mortes em paises de
rendimento elevado e cerca de 28% das mortes
em paises de rendimento baixo e medio sdo
resultado de DCV (MATHERS et al., 2001).

Outras causas de morte, tais como lesdes,
infecgBes respiratdrias, deficiéncias nutricio-
nais e VIH/SIDA, ainda desempenham um
papel coletivo predominante em certas regides,
mas, atualmente, mesmo nessas areas, a DCV é
uma causa significativa de mortalidade.

Morbidade e mortalidade por doengas
cardiovasculares

As causas mais comuns de morbidade e
mortalidade por doengas cardiovasculares sdo
doenca cardiaca isquémica (DCI), acidente vas-
cular cerebral (AVC) e insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC).

Estas doencas representam pelo menos 80%
do fardo das DCV em todas as regides de
rendimento, que partilham muitos dos mesmos
fatores de risco comuns; consequentemente,
intervencdes semelhantes sdo apropriadas. A
doenca cardiaca reumatica (DRC), uma quarta
manifestacdo, é responsavel por 3% de todos 0s
anos de vida ajustados por incapacidade
perdidos como resultado de DCV.

A doenca cardiaca isquémica (DCI) é a
maior causa de morte nos paises desenvolvidos
e é um dos principais contribuintes para o fardo
da doenca nos paises em desenvolvimento. As
duas principais manifestacoes da DCI séo a
angina e o infarto agudo do miocérdio. Segundo
a OMS (2002), “a DCI foi responsavel por 7,3
milhdes de mortes e 58 milhGes de dolares
perdidos em todo o mundo™.

O AVC é causado por uma interrupgdo no
fluxo de sangue para uma parte do cérebro
devido & oclusdo de um vaso sanguineo (AVC
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isquémico) ou a ruptura de um vaso sanguineo
(AVC hemorragico). Muitos dos mesmos
fatores de risco para DCI aplicam-se ao AVC;
além disso, a fibrilacdo atrial € um importante
fator de risco para acidente vascular cerebral. O
risco anual de acidente vascular cerebral em
pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvular é de
3 a 5%, sendo 50% dos acidentes vasculares
cerebrais tromboembolicos atribuiveis &
fibrilagdo atrial (WOLF et al., 1991).

A doenca cardiaca reumatica (DCR) € a
consequéncia de uma febre reumética aguda,
isto é, uma resposta autoimune mal adaptada
aos estreptococos hemoliticos do grupo A.
Afeta o tecido conjuntivo, principalmente as
articulacbes e as valvulas cardiacas. As
complicagbes mais graves S&o estenose
valvular, regurgitagdo ap6s a valvulite, ou
ambas (EPHREM et al., 1990). A CR também
é um fator predisponente para endocardite
infecciosa, uma doenca de adultos jovens,
predominantemente do sexo masculino
(KOEGELENBERG et al., 2003).

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) é
0 estagio final de muitas doencas cardiacas. E
caracterizada por anormalidades na funcao
miocardica e na regulacdo neuro-hormonal,
resultando em fadiga, retencdo de liquidos e
reducdo da longevidade. A ICC é causada por
processos patoldgicos que afetam o coragéo.

A DCI e as doencas cardiacas relacionadas a
hipertensdo séo as etiologias mais comuns. O
risco de desenvolver ICC é duas vezes maior
em homens hipertensos e trés vezes maior em
mulheres hipertensas em comparagdo com
aquelas que sdo normotensas. A ICC é cinco
vezes mais comum naqueles que tiveram um
IAM do que naqueles que néo tiveram. O
progndstico para aqueles com ICC estabelecida
geralmente é ruim e pior do que para aqueles
com a maioria das doencas malignas

(McMURRAY & STEWART, 2000) ou AIDS,
com uma taxa de mortalidade em um ano téo
alta quanto 40% e uma mortalidade em cinco
anos entre 26 e 75%.

Fatores de risco

O risco de desenvolver DCV depende, em
grande medida, da presenca de varios fatores.
Os principais fatores de risco para DCV
incluem uso de tabaco, hipertensdo arterial,
glicemia elevada, anormalidades lipidicas,
obesidade e inatividade fisica. As variacdes
globais nas taxas de DCV estdo relacionadas
com variagbes temporais e regionais nestes
fatores de risco conhecidos. Embora alguns
fatores de risco, como idade, etnia e género, ndo
possam obviamente ser modificados, a maior
parte do risco é atribuivel ao estilo de vida e aos
padroes de comportamento, que podem ser
alterados (OMS, 2002).

Intervencdes farmacoldgicas

As intervengdes farmacologicas previnem a
trombose, como faz a aspirina, ou atacam 0s
fatores de risco individuais, como fazem os
anti-hipertensivos (diuréticos, betabloqueado-
res e inibidores da ECA) ou as estatinas, que
tém como alvo o colesterol. Além disso, esses
agentes podem possivelmente ter propriedades
adicionais de reducdo do risco de arritmias
fatais, melhorando o reparo apés IAM (remo-
delacdo) ou estabilizando a placa aterosclero-
tica.

O tratamento do IAM envolve terapias
médicas que reduzem a demanda miocardica de
oxigénio e as arritmias fatais, como 0s
betablogueadores, que restauram o fluxo
sanguineo inibindo a agregacdo plaquetéria, e a
aspirina, ou que dissolvem o trombo que oclui
0 limen arterial, como os tromboliticos ou uma
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intervencdo invasiva com terapia cardiaca,
cateterismo e angioplastia.

Intervengdes ndo farmacologicas

A cessagdo do tabagismo e as modificagdes
dietéticas sdo objetivos importantes da
prevencdo secundaria de DCV. A reabilitacéo
cardiaca, incluindo exercicios, € Gtil para uma
ampla gama de pacientes com DCI e reduz
eventos vasculares futuros em cerca de 15%. O
exercicio por si s6 reduz a mortalidade vascular
em 24% e os desfechos vasculares em 15%
(JOLLIFFE et al., 2000). Os resultados dos
ensaios  sobre intervencbes  psicoldgicas
dirigidas ao estresse, & depressdo, ao baixo
apoio social, etc., tém sido contraditorios.

CONCLUSAO

Atualmente, ocorrem duas vezes mais mor-
tes por DCV nos paises em desenvolvimento do
que nos paises desenvolvidos. A grande maioria
das DCV pode ser atribuida a fatores de risco
convencionais. A pressdo arterial elevada, o

colesterol elevado, 0 uso extensivo de tabaco e
alcool e o baixo consumo de vegetais e frutas
estdo entre os principais fatores de risco de
doencas.

Devido ao intervalo de tempo associado aos
fatores de risco de DCV, especialmente em
criangas, o efeito total da exposicdo a estes
fatores sO sera observado no futuro. In-
formac@es provenientes de mais de 100 paises
mostram que mais jovens entre 13 e 15 anos de
idade fumam mais do que nunca. Estudos
mostram que o0s niveis de obesidade nas
criangas estdo aumentando acentuadamente em
paises diversos, como Brasil, China e India
(LEEDER et al., 2004).

Os esforcos atuais de toda a populacdo para
reduzir os fatores de risco através de multiplas
politicas e programas econémicos e edu-
cacionais permitirdo poupancas em custos
médicos e outros custos diretos, bem como,
indiretamente, melhorias na qualidade de vida e
na produtividade econémica.
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INTRODUCAO

A febre reumaética aguda (FRA) é definida
como uma doenca inflamatoria desencadeada
pela infeccdo faringea pelo estreptococo beta-
hemolitico do grupo A (EBGA) em individuos
geneticamente predispostos. A patologia apre-
senta acometimento de articulacdes, cérebro,
coracdo e pele. A FRA possui maior incidéncia
em individuos com idade entre 5 e 14 anos e
auséncia de prevaléncia entre 0s sexos
(MARINO et al., 2021).

O diagnostico do primeiro surto de FRA ¢é
considerado clinico, baseado na realizacdo da
avaliacdo dos critérios de Jones, na qual o0s
critérios maiores incluem: cardite, artrite,
coreia de Sydenham, eritema marginado e
nodulos subcuténeos. Referente aos critérios
menores, estes sdo: aumento de marcadores
inflamatorios, como VHS e/ou PCR, além de
artralgia, febre e intervalo PR prolongado no
eletrocardiograma. Observa-se também uma
maximizacdo da probabilidade de diagndstico
de FRA conforme a presenca das sintoma-
tologias listadas nos critérios de Jones, isto &, a
manifestacdo de dois critérios maiores ou um
critério maior e dois menores. Ademais, a
evidéncia prévia de infeccdo pelo EBGA, por
meio de cultura de orofaringe e ou titulos
aumentados de anticorpos estreptococicos, tam-
bém é necessaria para a confirmacéo do quadro
abordado (ARVIND & RAMAKRISHNAN,
2020; MARINO et al., 2021).

Em relacdo ao tratamento da FRA, é
preconizado o controle da atividade inflama-
toria e a erradicacéo do streptococcus pyogenes
da orofaringe. Além disso, as complicacOes
clinicas descritas nos critérios de Jones reque-
rem um manejo terapéutico especifico (RALPH
& CURRIE, 2022).

Os sintomas da febre reumatica aguda
tendem a ser autolimitados, durando cerca de 4
semanas e podendo se estender até 8 semanas,
mesmo sem tratamento, porém, quanto mais
tecido cardiaco € acometido, maior a proba-
bilidade de complicagfes fatais nesse periodo,
sendo o choque cardiogénico e/ou a ocorréncia
de edema agudo de pulmé&o os agravos mais
expressivos nesse cenario. Outrossim, a chance
de progressdo para a cardiopatia reumatica
cronica esta diretamente relacionada com a
historia de recorréncia da FRA e o tratamento
inadequado (SBC, 2009; PEIXOTO et al.,
2011).

Diante do exposto, com o intuito de prevenir
as complicacOes listadas, sobretudo, o aco-
metimento cardioldgico, é indicada a realizacao
da profilaxia priméaria que consiste na
administracdo de antibiotico, precocemente, a
fim de reduzir a exposicdo ao estreptococo,
tratando a faringoamigdalite em pacientes sem
historico pregresso de FRA. Tem-se como
objetivo principal da prevencdo primaria a
intervencdo e a erradicacdo da infeccdo es-
treptococica antes do desenvolvimento do
primeiro episédio de FRA (RALPH et al.,
2020; WYBER et al., 2021).

Em relacdo aos casos de exposicdo prévia ao
EBGA, a profilaxia secundaria deve ser imple-
mentada, a fim de evitar novos quadros da FRA,
sendo individualizada de acordo com o grau de
acometimento cardiaco, a idade e a presenca de
valvopatia persistente (OETZEL et al., 2019).

O objetivo deste capitulo foi levantar dados
bibliograficos atuais sobre a febre reumatica
(FR), analisando de forma ampla seu perfil
clinico-epidemiolégico, além de descrever as
principais formas de prevencdo e 0 manejo
terapéutico adequado para a patologia em
questéo.
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METODO

Trata-se de uma revisao bibliografica do tipo
integrativa, de carater qualitativo e abordagem
exploratdria, realizada no periodo de julho a
setembro de 2023, através do levantamento
bibliografico nas bases de dados Pubmed e
Google Académico. Foram utilizados o0s
descritores no idioma inglés: rheumatic fever
clinical profile, clinical features of rheumatic
fever, rheumatic fever treatment, management
of rheumatic fever, rheumatic fever pro-
phylaxis, rheumatic fever prevention.

Dessa busca, foram recuperados 25 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo. Os critérios de inclusdo para este
estudo foram: artigos nos idiomas portugués e
inglés, publicados no periodo de 2019 a 2023 e
que abordavam a tematica proposta para essa
pesquisa, sendo incluidos epidemiologia, perfil
clinico, prevencdo e tratamento da febre reu-
matica. Foram excluidos estudos que néo
atendiam aos critérios de inclusdo citados.

Apos andlise dos titulos e conteldo dos
respectivos estudos, restaram 14 artigos, 0S
quais compdem esta revisdo de literatura. Os
artigos obtidos neste processo foram avaliados
de forma criteriosa a fim de selecionar as
informagdes mais relevantes e recentes para a
tematica desta reviséo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Perfil clinico-epidemiologico da febre
reumatica

Segundo a Sociedade Brasileira de Car-
diologia, a faringoamigdalite causada pelo
estreptococo beta-hemolitico do grupo A
(EBGA) ¢é uma infec;do que acomete,
predominantemente,  paises em  desen-
volvimento. A febre reumatica é considerada
um agravamento da infeccdo de faringoamig-
dalite, sem tratamento adequado, em um grupo

populacional geneticamente predisposto. Nesse
sentido, os pacientes desenvolvem uma reacao
ndo supurativa frente a uma resposta do sistema
imunoldgico tardia & contaminacao pelo strep-
tococcus pyogenes. Estimativas da Organizacgéo
Mundial de Satde (OMS) em conjunto com o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) perfazem 30 mil novos casos de FR por
ano no Brasil, dos quais aproximadamente 15
mil evoluem com acometimento cardiaco.

A FR afeta principalmente individuos entre
5 a 18 anos de idade, frequentemente expostos
a fatores sociais e ambientais de pobreza e
condi¢Bes adversas. Tal cenario justifica sua
maior taxa de incidéncia em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, além de
apresentar um problema de salde publica. E
decorrente das sequelas graves e incapacitantes
proporcionadas pela infeccdo estreptococica
ndo tratada adequadamente. Observa-se
também a manifestacdo da cardite, como fator
de alto custo econdmico e social para o0 pais
(SBC, 2009; ERDEM et al., 2020).

Seu perfil clinico é caracterizado pelos
Critérios Maiores e Menores de Jones (Quadro
17.1), sendo o sintoma mais comum a artrite,
acometendo cerca de 75% da populacdo
diagnosticada com a patologia abordada. Vale
ressaltar, ainda, que o paciente que manifestar
dois critérios maiores ou um critério maior e
dois menores tém alta probabilidade de possuir
FR (TANZ et al., 2020; SCHOENFUSS, 2022).

Referente a duracdo da artrite, trata-se de
uma manifestacdo geralmente dolorosa que
dura cerca de um més, caracterizada por ser um
quadro autolimitado e sem sequelas nos pa-
cientes. Possui surgimento tipico composto por
forma migratéria e assimétrica, acometendo
preferencialmente grandes articulagbes dos
membros inferiores (SBC, 2009; LINDHOLM
etal., 2022).
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Quadro 17.1 Critérios de Jones modificados para o diagnostico de febre reumatica (1992)

Critérios maiores

Critérios menores

Cardite

Febre

Artrite

Artralgia

Coreia de Sydenham

Elevacdo dos reagentes de fase aguda (VHS, PCR)

Eritema Marginado

Intervalo PR prolongado no ECG

Ndédulos Subcutaneos

Fonte: Adaptado de SBC, 20009.

Acerca do quadro de cardite, observa-se um
acometimento do endocérdio, com envol-
vimento das valvas aortica e mitral. Durante a
fase aguda, nota-se maior ocorréncia de
regurgitamento em valva mitral, ao longo do
acometimento cardiaco crénico pelo EBGA. A
valva adrtica também ¢é lesionada, gerando
refluxo reverso da aorta para o ventriculo
esquerdo durante o processo de diastole. Por
sua vez, a estenose mitral é a lesdo mais
frequente na fase cronica da FR.

Ademais, nota-se que a cardite é a ma-
nifestacdo mais grave da FR em virtude do risco
de sequelas incapacitantes e altas taxas de
evolucdo do quadro clinico para 6bito (SBC,
2009; LINDHOLM et al., 2022).

A coreia de Sydenham (CS) é considerada a
principal desordem neuroldgica do quadro
infeccioso citado. Geralmente acomete pacien-
tes pediatricos e adolescentes, em especial até
0s 20 anos de idade. Nota-se uma predomi-
néncia de ocorréncia no sexo feminino.
Tipicamente ocorrem movimentos involunta-
rios, rapidos e incoordenados, sendo as
situacOes de estresse fatores colaborativos para
a piora da CS. Além disso, a sintomatologia em
questdo pode estar associada a disartria. Im-
portante destacar que a CS pode apresentar
manifestacdo isolada na FR, no entanto, é
frequentemente associada a cardite leve, além
do aparecimento tardio de até 7 meses ap0ds a

vigéncia da infeccdo pelo EBGA (SBC, 2009;
LINDHOLM et al., 2022).

No tocante ao eritema marginado, este é
considerado uma leséo rara em individuos com
FR. Normalmente ocorre uma fase inicial da
doenca. E caracterizado por multiplas les6es,
exantema indolor, com coloracdo clara no
centro da erup¢do cutanea, bordas nitidas e
arredondadas e ndo pruriginosa, acometendo
principalmente tronco, membros superiores e
inferiores. Outrossim, esta, geralmente, asso-
ciado a cardite. Os nddulos subcutaneos estdo
associados principalmente a cardite grave, e sdo
considerados manifestacdo rara. Acomete colu-
na, punhos, cotovelos, tornozelos, joelhos,
tenddo de aquiles e regido occiptal, apresentan-
do-se de forma mdltipla, movel, firme, indolor
e sem sinais inflamatérios. Os nddulos em
questdo possuem aparecimento em fase tardia
da FR e regride com o inicio do tratamento da
cardite (SBC, 2009; LINDHOLM et al., 2022).

Prevencao da febre reumética

Conforme Ralph et al. (2022), a profilaxia
priméaria para a febre reumatica aguda (IRA)
engloba a reducdo dos seguintes fatores de
risco: habitacdo precéria, falta de saneamento
basico, dificil acesso a saude, dentre outros
determinantes sociais. No cenério abordado,
medidas de vida saudavel sdo consideradas
essenciais na reducgédo da transmisséo do estrep-
tococo do grupo A, por exemplo, lavagem de
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mé&os e minimizacao das repercussdes negativas
da superlotacdo. Além disso, a antibioticopro-
filaxia empirica é indicada em pacientes com
faringite e elevado fator predisponente de IRA,
sendo a penicilina G benzatina o antibi6tico de
primeira linha. O diagnostico e 0 manejo
terapéutico de impetigo também s&o apontados
como praticas de redugdo da exposi¢do antigé-
nica do individuo ao estreptococo, o uso de
penicilina G benzatina por via intramuscular,
em dose Unica, é recomendado nessas circuns-
tancias.

Reafirmando o uso da penicilina G benzatina
como profilaxia priméaria para o quadro in-
feccioso de faringoamigdalite estreptocdcica,
Lins et al. (2021) acrescentam que, embora 0
antibidtico citado apresente baixo custo, 0
maior desafio na atualidade é referente a
indicacdo do farmaco em questdo. Isto €, a
manifestacdo de faringoamigdalite apresenta
agentes etioldgicos diversos, incluindo a ori-
gem viral. Desse modo, a diferenciagéo entre a
etiologia bacteriana e viral é fundamental para
indicacdo de profilaxia, sendo baseada, sobretu-
do, nas manifestacdes clinicas do paciente, as
quais incluem febre, vOmitos, edema de
orofaringe, petéquias e exsudato purulento,
além de linfonodomegalia cervical dolorosa nos
quadros bacterianos. O teste rapido para o
EBGA pode ser realizado pelas amostras de
cultura de swab de orofaringe e amigdalas
auxiliando no diagndstico, sendo Util, principal-
mente, em casos de ddvida na etiologia do
quadro infeccioso. Ademais, a coleta da amos-
tra pode ser utilizada para cultura do
Streptococcus pyogenes, considerado o método
de padréo-ouro para a confirmacdo da etiologia
estreptocOcica. Outros exames laboratoriais
também podem auxiliar no diagndstico, como
os testes sorologicos antriestreptolisina O
(ASLO) e antidesoxirribonuclease B (anti-

DNAse). A partir da confirmacdo diagnostica, a
antibioticoprofilaxia deve ser prescrita em até
nove dias apos inicio da sintomatologia.

Em relacdo a profilaxia secundéria de febre
reumatica, o uso de penicilina G benzatina se
mantém como primeira escolha empirica, sendo
realizado regularmente com o intuito de evitar
uma nova exposicdo ao EBGA e episodios de
recorréncia da IRA. Nos casos listados, a
antibioticoprofilaxia ¢ indicada a cada 28 dias
na Australia, com duracdo de pelo menos 10
anos apds o primeiro episddio de febre
reumatica ou até o paciente completar 21 anos
de idade nos casos de cardite associada. A
escolha da duragdo de profilaxia secundaria é
conforme o maior periodo de uso do antibi6tico
(QUINN et al., 2019). Na auséncia de cardite
evidenciada no eletrocardiograma ou ecocar-
diograma durante o quadro infeccioso, é
recomendado 0 uso do antibiético por 5 anos
apos o ultimo surto ou até 21 anos de idade,
considerando o periodo mais longo de profila-
Xia para o paciente (OETZEL et al., 2019).

Além disso, é importante destacar que uma
Unica infeccdo estreptocdcica ou a recidiva da
febre reumatica sem vigéncia de tratamento
pode acarretar um processo inflamatério de
acometimento dos 6rgdos, como coracao, pele e
cérebro. Em especifico ao comprometimento
cardioldgico, a doenca cardiaca reumatica
(DRC) apresenta efeito lesivo na funciona-
lidade de uma ou mais valvulas cardiacas diante
ao estiramento e processo de cicatrizacdo. Em
virtude disso, a necessidade de tratamento
cirargico com substituicdo de valvulas cardia-
cas deve ser considerada e avaliada, principal-
mente devido ao alto indice de mortalidade
prematura nos casos da valvopatia reumatica.
Diante do cenéario exposto, foi realizado na
Nova Zeléandia um programa para incentivar a
administracdo de injecbes de profilaxia
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secundaria, contendo abordagens por ligacdes
telefonicas e mensagens de texto realizadas pela
equipe de enfermagem, com o objetivo de
estimular e informar a data da aplicacdo do
antibidtico. Apds um ano da duracéo do progra-
ma em questéo, evidenciaram maiores taxas de
administracdo da droga, minimizacdo do
desperdicio do farmaco e aumento na taxa de
ades&o ao cuidado pelos pacientes (OETZEL et
al., 2019).

Segundo as Diretrizes Brasileiras para o
Diagnostico, Tratamento e Prevencédo da Febre

Quadro 17.2 Profilaxia secundaria da febre reumatica

Reumética, a profilaxia secundaria é um
método de cuidado fundamental no controle de
agravos das valvopatias severas, contribuindo
para a reducdo do indice de mortalidade nesse
grupo populacional. A antibioticoprofilaxia
indicada nesses casos considera o uso de 21 em
21 dias de penicilina G benzatina, com duragéo
variavel segundo alguns fatores (Quadro 17.2),
como, por exemplo, idade, acometimento
cardiaco e histérico de tratamento cirdrgico
valvar (LINS et al., 2021).

Passado de febre reumatica aguda sem cardite

5 anos do ultimo surto ou até os 21 anos (o que for mais longo)

Passado de febre reumatica aguda com cardite
mas sem sequelas

10 anos do ultimo surto ou até os 21 anos (o que for mais longo)

Passado de febre reumatica aguda com cardite e
com valvopatia persistente

10 anos do ultimo surto ou até os 40 anos (o que for mais longo)

Considerar por toda vida

Fonte: Adaptado de SBC, 2009.

Manejo terapéutico da febre reumatica

O tratamento da febre reumética envolve
uma combinagdo de abordagens medicamen-
tosas e monitoramento regular para garantir o
controle da inflamacdo, alivio dos sintomas,
prevencdo de danos cardiacos permanentes e
reducdo da recorréncia da doenca (RALPH &
CURRIE, 2022).

O tratamento geralmente comeca com
antibioticoterapia para eliminacdo da infeccao
estreptococica que pode estar presente no
organismo. O protocolo sugerido envolve a
administracdo, em dose Unica, de injecdo
intramuscular de benzilpenicilina G benzatina,
antibidtico mais comumente utilizado, servindo
como introducdo a profilaxia secundaria
(RALPH & CURRIE, 2022). Apesar do uso de
penicilina parenteral ser respaldada por ensaios
clinicos, alguns paises em desenvolvimento
mostram-se relutantes a utilizacdo desta forma
de aplicacdo, devido a percepcdo, nao justi-
ficada, de um aumento do potencial anafilatico

(ROBERTSON et al., 2005). Na auséncia ou
resisténcia a penicilina injetada, pode-se cursar
fenoximetilpenicilina oral 500 mg, a cada 12
horas, durante 10 dias, apesar de poucos
estudos demonstrarem sua eficacia no trata-
mento da febre reumatica aguda (ROBERT-
SON et al., 2005).

Para pacientes com reagBes adversas a
penicilina, a terapéutica indica a utilizacdo de
antibioticos macrolidos e cefalosporinas.
Assim, na hipersensibilidade ndo grave, ad-
ministra-se cefalexina 1 g, via oral, a cada 12
horas, por um periodo de 10 dias. J& na
hipersensibilidade imediata, como em casos de
anafilaxia, utiliza-se azitromicina 500 mg, via
oral, por 5 dias (RALPH & CURRIE, 2022).

Referente a analgesia inicial, é indicado o
uso de paracetamol, em cerca de 1000 mg, via
oral, a cada 4 horas, ou a prescri¢ao de dipirona,
em caso de diagnostico ainda ndo confirmado
para infeccdo estreptococica (PEIXOTO et al.,
2011).
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Ao tratar as complicagdes da fase aguda da
febre reumaética, as mais proeminentes sao
artrite, cardite e coreia. No tratamento da artrite,
a duracdo depende da gravidade do quadro. Os
analgésicos anti-inflamatdrios de primeira
linha, incluem o ibuprofeno e o naproxeno (15
a 20 mg/kg/dia), sendo recomendados para
alivio da dor, inchaco e rigidez nas articulacoes.
Em segunda linha, utiliza-se a aspirina (80 a
100 mg/kg por dia) acrescida da prescri¢éo de
inibidores da bomba de prétons, com o intuito
de evitar efeitos colaterais no trato gastrointes-
tinal (KARTHIKEYAN & GUILHERME,
2018).

No caso de ocorréncia de cardite, aconselha-
se a restricdo da ingestao de liquidos e o uso de
medicamentos diuréticos, como os inibidores
da enzima conversora de angiotensina, para
auxiliar na gestdo da insuficiéncia cardiaca. O
uso de vasodilatadores intravenosos, como
nitroprussiato de sodio, pode contribuir para
reducdo de edemas pulmonares desencadeados
pela regurgitacdo mitral severa (KARTHI-
KEYAN & GUILHERME, 2018).

Os episddios de coreia, geralmente,
apresentam resolucdo espontanea, sem necessi-
dade de intervencdo terapéutica. Quando as
manifestacbes clinicas de CS ndo sdo
autolimitadas, alguns medicamentos podem au-
xiliar em seu controle, como os antagonistas da
dopamina, por exemplo haloperidol, pimozida
e clorpromazina, além de drogas antiepilép-
ticas, que incluem a carbamazepina e o
valproato de sodio. A prednisolona oral, 2
mg/kg/dia, durante aproximadamente duas se-
manas, também pode ser administrada a fim de
limitar a sintomatologia citada. Contudo, as
opcOes terapéuticas mais adequadas e que
possuem menores taxas de efeitos colaterais séo
a carbamazepina ou o valproato de sddio
(KARTHIKEYAN & GUILHERME, 2018).

CONCLUSAO

A febre reumaética apresenta-se como uma
doenca de alto impacto na morbidade e morta-
lidade entre grupos populacionais desfavoreci-
dos social e economicamente no mundo.

Referente ao perfil clinico epidemioldgico,
observa-se maior incidéncia em criancas e
adultos jovens, acometendo ambos 0s sexos em
uma taxa semelhante. Ademais, a exposicdo ao
Streptococcus pyogenes, sem tratamento ade-
quado, afeta temporariamente o cérebro, as
articulacdes e a pele.

Destaca-se também o acometimento cardia-
co, com desenvolvimento de lesBes e sequelas
irreversiveis de valvas cardiacas na fase crénica
da doenca. Dentre as principais manifestaces
da FR, nota-se: cardite em quadro leve a
moderado, poliartrite, coreia de Sydenham,
eritema marginado e nodulo subcutaneo na fase
aguda da patologia.

Em virtude do impacto na saude do paciente,
principalmente, do ponto de vista cardiolégico,
a profilaxia priméria e secundéria da FR sdo de
suma importancia. Diferencia-se a prevencao
primaria como o método de identificar e tratar
infeccOes estreptocdcicas do grupo A precoce-
mente, antes do desenvolvimento da FR, en-
quanto na prevencdo secundaria a antibioti-
coprofilaxia é indicada em pacientes que
apresentam historia patolégica pregressa de FR
ou cardiopatia reumatica diagnosticada.

No tocante a primeira linha de antibiotico, a
penicilina G benzatina é prescrita em até 9 dias
apos inicio dos sintomas, em dose Unica, na
profilaxia primaria. A antibioticoprofilaxia se-
cundaria considera 0 uso de 21 em 21 dias de
penicilina G benzatina, com duragéo variavel
segundo fatores que incluem idade, acometi-
mento cardiaco e histdrico de tratamento cirur-
gico valvar.
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Acerca do tratamento implementado em
vigéncia de FR, nota-se a indicacdo de repouso
relativo, no ambiente domiciliar ou hospitalar,
e monitoramento associado a internacdo do
paciente em casos de maior gravidade. Além
disso, o rastreio de cardite reumética durante o
periodo de internagdo hospitalar em individuos
com suspeita ou confirmacéo diagndstica de FR
deve ser implementado.

O manejo terapéutico inicial para o caso
engloba o uso de penicilina G benzatina, sendo
a medicacdo administrada em dose Unica, com
a finalidade de erradicacao do agente etioldgico
da FRA. O cuidado referente as complicacdes
mais prevalentes na FR também sdo fun-
damentais, como 0 manejo da artrite, sendo 0s
anti-inflamatorios néo esteroides, sobretudo

ibuprofeno e naproxeno, indicados para con-
trole do comprometimento articular.

Em relacdo aos cuidados da cardite
reumatica, observa-se a restri¢do hidrica e o uso
de diuréticos e de inibidores da enzima con-
versora de angiotensina como medidas de
controle da insuficiéncia cardiaca. Simultanea-
mente, a avaliacdo do tratamento cirargico deve
ser efetuada em casos refratarios a abordagem
clinica e devido a lesdo valvar grave.

Outrossim, acerca do manejo de episodios de
coreia, nota-se a auséncia de implementacao de
medidas farmacologicas devido a predominan-
cia de uma evolugdo autolimitada do quadro
clinico em questdo. No entanto, nos casos de
permanéncia da CS, o seu controle é efetuado
pelo uso de antagonistas da dopamina e cor-
ticosteroides.
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INTRODUCAO

Tumores primarios no coragdo sao con-
siderados extremamente raros, além de serem
benignos na maioria dos casos. No entanto,
apesar de serem minoria, 0S tumores primarios
malignos desse 6rgdo sdo muito invasivos e
metastatizam precocemente, apresentando uma
sobrevida média de cerca de 6 meses. Entre
esses tumores malignos, o tipo histoldgico de
maior prevaléncia é o angiossarcoma (IGLE-
ZIAS et al., 2000), o qual é derivado dos tecidos
mesenquimais e ndo € tdo incidente no coracao
quanto € na pele e nos tecidos moles, como
vasos sanguineos e musculos, por exemplo.
Quanto as suas formas clinico-patoldgicas, a
mais prevalente localiza-se no pericardio ou no
epicardio, representada por lesdes semelhantes
ao sarcoma de Kaposi, enguanto a outra forma
é mais localizada nos Atrios cardiacos
(principalmente no direito), cujas lesbes sao
maiores em tamanho e sintomatologia (BAL-
DINI & HORNICK, 2023).

Costuma afetar adultos jovens, com uma
faixa etéria média entre 30 e 50 anos, ndo
existindo diferenca de acometimento entre 0s
sexos. Além disso, 0s angiossarcomas cardia-
cos (ACs) primérios localizam-se no atrio
direito em 93% dos casos, com invaséo precoce
de veias cavas, valva tricispide ou pericardio
(BRUNA & LOCKWOOD, 1998). A
metastatizacdo, geralmente precoce e dissemi-
nada, ocorre em aproximadamente 89% dos
casos, acometendo principalmente pulmdes,
figado e linfonodos. Em cerca de 75% dos
pacientes ja existem metastases a distancia no
momento do diagnostico (SALM, 2023). Ra-
diologicamente, os ACs se apresentam, de
forma geral, como massas nodulares irregula-
res, invasivas e de baixa atenuacdo a tomografia
computadorizada (RASHED et al., 2017).

METODO

O presente trabalho caracteriza-se por uma
revisao integrativa de literatura, com intuito de
sintetizar dados e informacdes atualizadas
acerca do angiossarcoma cardiaco e seu
processo de diagndstico e tratamento. As
pesquisas foram realizadas durante 0 més de
agosto de 2023, utilizando as bases de dados
PubMed, SciELO e UpToDate, nas quais foram
empregados 0s seguintes descritores, sendo
esses corretamente traduzidos e adaptados
conforme especificacdes de cada base de dados:
“angiossarcoma cardiaco”, “tumor cardiaco” e
“neoplasia cardiaca”.

Sendo realizadas as buscas, os artigos en-
contrados passaram pelos critérios de inclusao
e exclusdo estabelecidos pelos presentes
autores. Como critérios de inclus&o, considera-
ram-se artigos originais e relatos de caso que
retratam o diagnéstico, com énfase nas mani-
festacbes clinicas e exames complementares.
Em contrapartida, definiu-se como critérios de
exclusdo ser publicado apenas em formato de
resumo, artigos duplicados e trabalhos que
escapassem a temética de diagnéstico do
angiossarcoma cardiaco ou relatos de caso sem
inovacOes diagnosticas.

Apb6s o refinamento da selecdo dos tra-
balhos, resultou em um total de 18 artigos que
se encaixavam nos critérios pré-estabelecidos.
Os materiais selecionados foram entéo
estudados e analisados minuciosamente pelos
autores dessa reviséo, e seus dados utilizados
para a composi¢do do trabalho.

Dada a dificuldade do diagnéstico dessa
doenca, 0 objetivo deste trabalho foi abordar e
comparar 0s atuais métodos diagnosticos do
angiossarcoma cardiaco, com foco nas mani-
festacbes clinicas e nos exames de imagem,
através de uma revisdo integrativa.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

Angiossarcomas sdo um subtipo histologico
de sarcomas que se originam do tecido subcu-
taneo, que evoluem espontaneamente a partir
do epitélio, ndo possuindo lesdo preexistente.
Alguns fatores de risco foram documentados,
como sindrome de Li-Fraumeni, neurofibroma-
tose do tipo 1, retinoblastoma, linfedema e
exposicdo a carcin0genos, como quimioterapia
e radioterapia (BALDINI & HORNICK, 2023).

O angiossarcoma ocorre tipicamente apos a
realizacdo de radioterapia. O padrdo de
crescimento varia de acordo com a agressi-
vidade do tumor, sendo o crescimento ao longo
do plano do tecido o mais comum, além de
serem tumores formadores de pseudocapsulas
que invadem os tecidos adjacentes. No coracéo,
a lesdo de angiossarcoma pode atuar através de
diferentes mecanismos fisiopatologicos, que
variam principalmente de acordo com o local de
surgimento. Dentre os mecanismos envolvidos,
estdo: embolizacdo, obstrucdo da circulagao,
disfuncdo valvar, invasdo do miocérdio e
sintomas constitucionais (HERRMANN et al.,
1992).

O AC ocorre mais frequentemente no atrio
direito, gerando sintomas de insuficiéncia car-
diaca direita, e sua metastatizagéo ocorre prin-
cipalmente de forma hematogénica (SALM,
2023). Os linfonodos regionais nos sarcomas de
partes moles sdo raramente acometidos, porém,
0 angiossarcoma possui maior risco de fazer
metastase linfonodal, sendo esse acometimento
um sinal de mau progndstico.

Quadro clinico

O quadro clinico apresentado por pacientes
acometidos pelo angiossarcoma cardiaco tem
uma variedade de sintomas que incluem dis-
pneia (mais relatado), dor toracica (relatada por

até 46% dos pacientes como queixa principal),
perda ponderal, mal-estar, tosse e fadiga
associada a anemia (SALM, 2023). Quanto ao
exame fisico, varios casos relatados indicam a
ocorréncia de bulhas hipofonéticas na ausculta
cardiaca como Unica alteragao.

Entretanto, mesmo com a variada gama de
sintomas e queixas apresentadas por pacientes
com AC, ¢é importante destacar que a maioria
dos casos é assintomaética até que o tumor
alcance um tamanho consideravel, se infiltre
em &reas proximas a lesdo inicial ou entre em
fase de metéstase. Apenas depois disso é
comum que aparecam sintomas mais espe-
cificos, como os previamente citados.

Ademais, complicacbes como necrose, tam-
ponamento cardiaco, efusdo pericardica (pre-
sente em até 56% dos casos), faléncia cardiaca
direita e obstrugdes valvares podem, se
acompanhadas de estenose, obstrucdo do fluxo
sanguineo, embolias e arritmias supraventri-
culares, deixar o quadro clinico da doenga ainda
mais complexo em decorréncia do aparecimen-
to de sintomas inespecificos que podem ter
maultiplas origens (PATEL et al., 2014).

Levando em consideracdo a grande varie-
dade de sintomas envolvidos neste tipo de
angiossarcoma, associados a frequente apresen-
tacdo assintoméatica em estagios iniciais e
possiveis complica¢des ao longo do curso da
doenca, o diagnostico de AC torna-se dificil e
é, muitas vezes, feito de forma tardia.

Exames complementares

O angiossarcoma cardiaco é diagnosticado
através da associagdo do quadro clinico do
paciente com 0s exames de imagem e a bidpsia
da massa cardiaca. A bidpsia transtoracica com
analise do liquido pericardico e a bidpsia pe-
ricardica podem diferenciar os tumores car-
diacos benignos dos malignos. No entanto, na
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maioria dos casos, 0s exames de imagem Sao
suficientes para diagnosticar o tumor.

Assim como nos outros tipos de tumores
cardiacos, 0 AC pode ser confirmado através de
exames de imagem. Inicialmente, é realizado o
ecocardiograma, interpretado juntamente com
as manifestagdes clinicas do paciente (PINO et
al., 2022). O ecocardiograma pode identificar a
presenca de massas tumorais, além de pro-
vaveis obstrucdes e fontes de embolia provoca-
das pelos tumores. Devido a proximidade do
es6fago com o atrio esquerdo, o qual é um dos
locais mais acometidos pelo AC, o ecocar-
diograma transesofagico é preferivel ao eco-
cardiograma transtoracico em casos de suspeita
desse tipo de tumor (MUGGE et al., 1991).

Em adicéo ao ecocardiograma, a ressonancia
magnética cardiaca (RMC) com contraste a
base de gadolinio é o método de escolha para

avaliacdo detalhada da anatomia do coragéo,
além de conseguir caracterizar o tumor e
estabelecer diagndsticos diferenciais (KAMI-
NAGA et al., 2023). Caso a RMC esteja con-
traindicada ou indisponivel, a tomografia
computadorizada cardiaca (TCC) também é um
bom método para avaliagdo da morfologia
cardiaca.

A tomografia por emissdo de positrons
(PET-Scan) pode ser util para identificar
envolvimento cardiaco em pacientes com tumo-
res metastaticos, juntamente com todo o con-
texto clinico do paciente (GARCIA et al.,
2006). Em casos de necessidade de cirurgia, a
angiografia coronéaria pode contribuir para o
sucesso do procedimento, por sua capacidade
de localizar tanto a vascularizagdo quanto as
artérias acometidas pelo AC.

Figura 18.1 Ecocardiograma mostrando cAmaras cardiacas em sistole

Legenda: Presenca de massa irregular e heterogénea de 60x45 mm infiltrando a valva tricispide e protundindo ao atrio

direito. Fonte: PINO et al., 2022.

Diagndstico diferencial

O angiossarcoma cardiaco possui diversos
diagnosticos diferenciais devido a sua simi-
laridade com outras patologias cardiacas, in-
cluindo neoplasias, doengas vasculares, infec-
¢Oes e metastases. Na maioria dos casos, 0 AC
é um diagnostico de exclusdo. O diagnéstico
global é estabelecido com base no perfil
epidemiolégico, achados radioldgicos das
lesbes e analise histoldgica da amostra. Em

contrapartida, h4 muitos pacientes nos quais o
diagnostico de AC nédo é estabelecido até a
conclusdo do exame patoldgico da pega cirdr-
gica (ORTIZ et al., 2019).

Dentre os diagnosticos diferenciais, destaca-
se tanto tumores benignos, como hemangioma,
mixoma, lipoma e fibroma, quanto tumores
malignos, como mixossarcoma, fibrossarcoma,
neurofibrossarcoma, sarcoma sinovial, rabdo-
miossarcoma, leiomiossarcoma, osteossarcoma
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e linfoma. As metéstases do AC sdo carac-
terizadas por serem disseminadas pela via
hematogénica de forma precoce, geralmente
sendo diagnosticadas antes mesmo do tumor
primario ser descoberto.

Tratamento

Diretrizes de tratamento para o angiossar-
coma cardiaco ainda ndo foram estabelecidas
devido a raridade, mas terapias multidisci-
plinares, incluindo cirurgia, radioterapia e qui-
mioterapia, sd0 mais comumente empregadas
(LINFENG et al., 2019). Dentre elas, a melhor
alternativa é a resseccdo cirlrgica, sendo a
doenca localizada ou disseminada. Porém, a
localizagdo do tumor pode interferir com o
planejamento terapéutico, visto que tumores
direitos sdo mais propensos a desenvolverem
metastases e assumirem maiores tamanhos.
Nesses casos, pode ser necessaria quimioterapia
neoadjuvante, com agentes como cisplatina e
ciclofosfamida, visando diminui¢cdo da massa
tumoral (RYAN & MEYER, 2023). A
imunoterapia é outra modalidade que vem sen-
do explorada nos altimos anos. Em pacientes
mais jovens e sem outras oportunidades de
tratamento, o transplante cardiaco pode ser uma
opcdo (UBERFUHR et al., 2022).

Geralmente, o AC apresenta um prognostico
ruim, com uma sobrevida média de poucos
meses sem intervencdo cirdrgica. Por ser uma

patologia pouco conhecida pela comunidade
cientifica, ndo ha muitas evidéncias a seu
respeito. Todavia, estudos mostraram que a
extensdo da disseminagdo regional do tumor
esta relacionada ao tempo de sobrevivéncia do
paciente (DICHEK et al., 1988). Além disso,
sugere-se que a combinacdo de diversos trata-
mentos aumenta o tempo de vida, ao passo que
a literatura reportou casos de sobrevida
variando de 12 a 30 meses com terapia variada
e agressiva.

CONCLUSAO

O angiossarcoma cardiaco, embora seja raro
e tenha sintomatologia variada, ¢ uma patologia
geralmente grave, possuindo alta taxa de
mortalidade devido a tendéncia a recidiva local
e incidéncia de metastases sistémicas (CU-
NHA-SILVA et al.,, 2018). Seu diagnostico
depende da associacdo das manifestacbes cli-
nicas com a bidpsia da massa cardiaca e 0s
achados evidentes no ecocardiograma e,
posteriormente, na RMC ou na TCC. Quanto a
metastatizacdo, avaliada por PET-Scan, essa
confere valor progndstico negativo, predizendo
o tipo de tratamento a ser instituido (DHULL et
al., 2015). Em relacdo ao tratamento, é preciso
avaliar certas condigdes que determinardo se
este serd composto por resseccdo cirurgica (a
principal escolha), quimioterapia neoadjuvante
ou imunoterapia.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma
sindrome clinica caracterizada pela dificuldade
miocardica em bombear sangue suficiente para
suprir a demanda metabolica de oxigénio dos
tecidos e 6rgdos corporais. Comumente, nesta
condicdo, ha eventos de descompensacéo aguda
que exigem hospitalizacbes e sdo de causa
multifatorial, como a ingestdo excessiva de
sodio ou de liquido, a ndo adesao do paciente ao
tratamento e a presenca de doenca adjacente
(GOLAN et al., 2014).

Pacientes com IC podem apresentar fracéo
de ejecdo (FE) reduzida (ICFER: FE < 40%;
também chamada insuficiéncia cardiaca sisto-
lica) ou fracdo de ejecdo preservada (ICFEP:
FE > 50%; também chamada insuficiéncia
cardiaca diastdlica). Pacientes com ICFER
apresentam-se mais frequentemente com do-
enca coronariana (infarto do miocéardio),
doenca valvar (estenose adrtica, regurgitacao
mitral) ou hipertensdo arterial ndo controlada.
Essas doencas subjacentes definidas com mais
precisdo na ICFER devem ser tratadas de forma
eficaz por meio de medicamentos, cirurgia ou
intervencdo. Por outro lado, pacientes com
ICFEP s&o mais frequentemente idosos, do se-
xo feminino, obesos, com histéria de hiperten-
sdo e/ou fibrilagdo atrial (SCHWINGER,
2021).

A principal alteracéo estrutural na ICFER ¢
a remodelacdo excéntrica com excesso de
tecido fibrotico acompanhada de dilatacdo das
camaras e frequentemente sobrecarga de volu-
me levando a falha anterior tipicamente como
consequéncia de grande infarto anterior do
miocardio. A ICFEP envolve relaxamento e/ou
enchimento ventricular prejudicado, rigidez
ventricular aumentada e, portanto, pressdo de
enchimento elevada acompanhada de sobrecar-
ga de pressdo (SCHWINGER, 2021).

Os cotransportadores de sddio-glicose
(SGLT) séo subdivididos em SGLT-1 e SGLT-
2, ambos membros da familia de genes SLC5,
uma subdivisdo de uma antiga superfamilia de
cotransportadores de sédio. O SGLT-1
(SLC5AL1) e predominantemente expresso no
intestino delgado e, em menor extensdo, no
cortex renal, enquanto 0 SGLT-2 (SLC5A2) ¢
virtualmente restrito ao cortex renal. Os SGLT-
2 sdo encontrados na membrana luminal do
tibulo proximal, onde reabsorvem cerca de 180
g (1 mol) de glicose do filtrado glomerular a
cada dia (WRIGHT, 2021).

Os ISGLT-2 orais sdo rapidamente absor-
vidos pela corrente sanguinea, onde apresentam
um tempo de meia vida de 10 a 12 horas
(KATZUNG & TREVOR, 2017). Apés o
processo de filtracdo glomerular, eles se ligam
especificamente ao SGLT-2 na membrana
luminal do tubulo proximal inicial, onde redu-
zem a reabsorcéo de glicose em 50 a 60% do
filtrado. Devido a excrecdo de glicose, esses
farmacos diminuem os niveis séricos de glicose
e hemoglobina glicosilada em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (WRIGHT,
2021).

Os iSGLT-2 foram inicialmente desenvolvi-
dos e aprovados como medicamentos hipogli-
cemiantes com 0 mecanismo unico de induzir
glicosdria em pacientes com DM2 (TSAl et al.,
2022). Entretanto, estudos evidenciaram a
capacidade destes farmacos em promover
efeitos benéficos ao coracdo insuficiente, o0s
quais, por meio da avaliacdo dos indices de
fungdo cardiaca, puderam ser observados por
ecocardiografia ou ressonancia magnética
(THEOFILIS et al., 2022). Seus mecanismos,
embora ndo totalmente elucidados, foram
descritos. Dentre eles, pode-se citar a inibicdo
da acdo do trocador cardiaco de sédio-
hidrogénio (NHE1), localizado nas células do
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miocérdio, o qual esté suprarregulado, tanto na
DM2 quanto na IC, promovendo protecédo
cardiaca contra 0 excessivo e toxico aporte de
calcio intracelular, diminuicdo do estresse
oxidativo, produzindo efeito vantajoso para o
metabolismo miocéardico. Além disso, conse-
guem preservar a funcdo cardiaca por meio da
alteracdo do metabolismo cardiaco de acidos
graxos livres para oxidacdo de glicose, 0 que
produz maior quantidade de adenosina trifos-
fato (ATP) (AZIRI et al., 2023).

Somado a isso, sabe-se que 0s iSGLT-2
aumentam a diurese e a natriurese, reduzem
discretamente a pressdo arterial sistdlica e
promovem a perda de massa corporal, o que
pode explicar alguns outros beneficios car-
diovasculares (WANG et al., 2022). Ainda é
importante ressaltar a reducdo da ativacdo do
sistema nervoso simpético, a maior utilizacéo
de corpos cetonicos, que melhora a eficiéncia
do metabolismo miocéardico, 0 aumento da
producdo de eritropoetina (EPO), a reducdo da
inflamacdo sistémica e, por fim, a reducdo da
remodelacdo cardiaca desfavoravel (fibrose e
hipertrofia) que poderia ser explicada a partir
da inibicdo dos NHE1 dos midcitos cardiacos
(RAZUK et al., 2022). Todos estes fatores
apontam para a relevancia desses farmacos no
quadro descrito, ja que ele cursa com faléncia
progressiva dos midcitos, decorrente de uma
sobrecarga volumétrica também responsavel
pela hipertrofia e fibrose do miocéardio.

O objetivo deste estudo € contextualizar a
eficacia dos iSGLT2 no contexto dos quadros
de IC e elucidar as atualizagbes do uso desses
farmacos na abordagem terapéutica dessa sin-
drome clinica.

METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica.
Estudo qualitativo realizado no periodo de

junho a agosto de 2023, onde foram analisados
artigos em lingua inglesa recuperados na
plataforma Published Medical Literature Ana-
lysis and Retrieval System Online (PubMed)
publicados entre 2022 e junho de 2023. Na
busca, utilizou-se as palavras-chave, em inglés,
“SGLT-2 inhibitors” e “Cardiac insufficiency”
como fonte de busca na plataforma. Dos 113
estudos encontrados, 16 foram selecionados,
visto que compreendiam 0s seguintes critérios
de inclusdo: revisao sistematica e meta-analise.
Foram excluidos os artigos que ndo abrangiam
0 tema proposto para o capitulo, trabalhos que
ndo eram disponibilizados na integra, que ndo
realizaram estudos em humanos e que estavam
em outros idiomas que néo o inglés.

O livro-texto Golan et al. (2014) e os artigos
Braunwald (2013), Schiwinger (2021), Wright
(2021) e Bavry (2022) foram utilizados como
fontes adicionais de pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A IC apresenta uma ampla variedade de
fatores causais, tais como danos ao musculo
cardiaco, doencas das valvulas cardiacas,
hipertensdo arterial ndo controlada e corona-
riopatias. A fisiopatologia da IC envolve dis-
funcdo contrétil, perda da capacidade de
bombeamento do sangue de maneira adequada,
remodelamento cardiaco, ativacdo neuro-
humoral, processo inflamatdrio e descompen-
sacdo do sistema circulatorio. Esses mecanis-
mos sdo interligados e amplificam-se mu-
tuamente, resultando na progressao da doenca
(BRAUNWALD, 2013).

O remodelamento cardiaco € um mecanismo
fundamental para o desenvolvimento e pro-
gressdo de IC, sendo definido como alteracbes
na geometria e/ou funcéo cardiaca que podem
ser medidas através de alteracdes das camaras
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cardiacas, dimensdes, volumes, massa e
fungdes, principalmente por ecocardiografia ou
ressonancia magnética cardiaca.

Os mecanismos subjacentes do remodela-
mento cardiaco sdo complexos, envolvendo
eventos moleculares dentro das células e do
intersticio, que agem juntos para alterar a
forma, tamanho e massa do coragdo apds uma
injuria. Em resposta a algumas lesdes cardiacas,
como sobrecarga de pressédo e volume, isque-
mia, infarto do miocéardio e ativacdo neuroen-
ddcrina, as complexas cascatas de remodelagédo
sdo desencadeadas, incluindo inflamacéo,
estresse oxidativo, anormalidades metabdlicas,
disfuncdo mitocondrial, autofagia e apoptose,
resultando em perda de midcitos, hipertrofia
cardiaca e fibrose intersticial. Além disso,
alteracBes epigenéticas, incluindo metilagéo do
DNA, remodelamento da cromatina dependente
de ATP, modificacbes de histonas e meca-
nismos ndo codificantes relacionados ao RNA
também sdo considerados fatores importantes
que contribuem para o quadro (ZHANG et al.,
2021).

A resposta do organismo a IC inclui a
hiperativacdo de sistemas neuro-humorais,
como o sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona e o sistema nervoso simpatico, que, a
longo prazo, podem aumentar a retencdo de
liquido, provocando o aumento da resisténcia
vascular e a sobrecarga do coragdo. Ademais, a
descompensacao do sistema circulatorio corres-
ponde a um desequilibrio cardiovascular
provocado por uma diminuicdo do debito
cardiaco - volume de sangue bombeado pelo
coragdo por minuto - resultando em um acimu-
lo de fluidos nos pulmdes (edema pulmonar) e
nos tecidos periféricos (BRAUNWALD,
2013).

Em suma, a fisiopatologia da IC abrange
mecanismos interligados e multifatoriais que

desafiam a salde cardiovascular. O enten-
dimento desses elementos proporciona maior
conhecimento para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas que visam mitigar os
sintomas e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes afetados com tal condicéo.

Resultados

Em 2021, as diretrizes da Sociedade
Europeia de Cardiologia (European Society of
Cardiology, ESC) foram atualizadas para o
tratamento da IC e incluiram 0s iSGLT-2 como
parte da terapia farmacolégica direcionada para
pacientes com ICFER. Com base nos resultados
preliminares do estudo EMPULSE (BAVRY,
2022), os médicos em breve poderdo considerar
0 inicio de iISGLT-2 em pacientes hospita-
lizados por IC aguda descompensada, indepen-
dentemente do histérico de DM2 (RAZUK et
al., 2022).

Pacientes com ICFER tratados com iSGLT-
2 tiveram uma redugcé&o significativa no risco de
hospitalizagdo por IC ou morte cardiovascular
em comparacdo com placebo. Entre os pa-
cientes com ICFEP, os iSGLT-2 foram
associados a um risco reduzido de mortalidade
por todas as causas, hospitalizacdo por IC,
morte cardiovascular e desfecho composto de
hospitalizagdo por IC ou morte cardiovascular
independente da histdria de IC (RAZUK et al.,
2022). A mortalidade e as taxas de readmisséo
de pacientes com ICFEP sdo mais altas em
comparagdo com os pacientes com ICFER de-
vido a heterogeneidade fisiopatoldgica da
ICFEP (LIN et al., 2022). Entretanto, mais
estudos sdo necessarios para avaliar a possibi-
lidade de administracdo rotineira de iSGLT-2
para prevencdo de doenca cardiovascular se-
cundaria entre pacientes sem IC.

O tratamento com iSGLT-2 melhorou signi-
ficativamente a funcdo sistolica e diastolica do
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ventriculo esquerdo (VE), incluindo fracdo de
ejecdo e massa do ventriculo esquerdo, além de
volumes sistolico e diastdlico finais do
ventriculo esquerdo. Essa classe farmacologica
promove efeitos notavelmente benéficos na
reversdo do remodelamento cardiaco, promo-
vendo melhor qualidade de vida para o paciente
e reduzindo o risco de hospitalizagdo ou morte.
Além disso, sdo capazes de inibir a inflamacéo
vascular, reduzir o estresse oxidativo, reverter a
disfuncdo endotelial, reduzir a formagdo de
celulas espumosas, prevenir a ativagdo
plaquetaria e diminuir a atividade simpética e as
catecolaminas (HE et al., 2023).

Em primeiro lugar, foi demonstrado que os
iISGLT-2 reduzem a pré-carga cardiaca devido
ao efeito diurético e natriurético, sendo capaz
de atenuar o estiramento do VE e o estresse da
parede com posterior reducdo do volume do
VE. Ao diminuir a rigidez arterial e a presséo
arterial, os iSGLT-2 tambeém foram associados
a uma reducdo da pos-carga cardiaca. Em
segundo lugar, os iISGLT-2 podem reduzir a
inflamacdo cardiaca por meio da inibicdo da
ativacdo do inflamassoma da proteina 3 do
receptor semelhante ao dominio de ligacdo ao
nucleotideo (NLRP3). Por fim, os iSGLT-2
podem ter efeitos epigenéticos a jusante nas
células cardiacas para atenuar o remodelamento
(ZHANG et al., 2021; PANDEY et al., 2022).

Deve-se evidenciar que a administragdo de
dapagliflozina (iISGLT-2), em comparagdo com
grupo placebo, apresentou resultados consis-
tentes em pacientes que apresentavam IC
concomitantemente com a doenca arterial
periférica, diminuindo significativamente o0s
desfechos de agravamento da IC ou morte car-
diovascular. Importante ressaltar que ocorreu
reducdo de tais desfechos em pacientes com
doenca arterial periférica. Além disso, ndo foi
observado o aumento de eventos adversos

significativos com o uso de dapagliflozina,
tendo a mesma taxa de ocorréncia desses
eventos que o grupo placebo (BUTT et al.,
2023).

A sotagliflozina, outro farmaco desta mesma
classe e também objeto de estudo em eventos
cardiovasculares em pacientes com DM2 pos-
agravamento da IC, inibe, além de SGLT-2, o
receptor SGLT-1. N&o foram coletadas infor-
mac0Oes robustas acerca desse farmaco devido
ao término precoce do estudo, mas sabe-se que,
em consonéncia aos resultados obtidos com
empaglifozina e dapagliflozina, a sotagliflozina
pode ser benéfica para pacientes hospitalizados
por descompensacdo de IC e seu mecanismo
principal de melhora dos desfechos cardiovas-
culares ocorre pela inibichio de SGLT-2
(AHMAD et al., 2022).

A empagliflozina foi capaz de aumentar o
tempo até a primeira internacdo por IC e de
reduzir o nimero de internagdes totais, além de
diminuir em 21% o risco relativo de morte
cardiovascular e hospitalizacdes em pacientes
com ICFEP (AZIRI et al., 2023). Além disso,
nos resultados do estudo EMPEROR-Reduced,
foi observada menor incidéncia de desfecho
com morte cardiaca ou reinternacdo em
pacientes com ICFER tratados com o farmaco,
em comparacdo aqueles que utilizaram placebo
(ZHAO et al., 2022). Tais achados ocorreram,
provavelmente, pela capacidade do farmaco de
atenuar a fibrose cardiaca para prevenir a
remodelacdo adversa e mudar a utilizagdo de
combustivel do miocardio, melhorando assim a
energia miocardica, aumentando a fungédo
sistélica do VE e melhorando o remodelamento
adverso do VE (AZIRI et al., 2023). Tendo em
vista seus beneficios e as evidéncias recentes
que os sustentam, o uso foi recomendado em
diretrizes pela ESC em 2021 para pacientes que
apresentam IC com FE reduzida, bem como a

147




dapagliflozina (AHMAD et al., 2022; YEONG
et al., 2022).

Nesse contexto, foi evidenciado que, dentre
0s quatro medicamentos da classe, a em-
pagliflozina demonstrou papel predominante na
reversdo do remodelamento cardiaco. Farmaco-
logicamente, a empagliflozina tem maior
seletividade (2.500 vezes) para SGLT-2 sobre
SGLT-1 em comparagdo com canagliflozina
(250 vezes), dapagliflozina (1.200 vezes) e
luseogliflozina (1.650 vezes) (ZHANG et al.,
2021).

Além disso, o efeito glicostrico do iISGLT-2
foi consistentemente associado a um peso
corporal inferior de 2 a 3 kg, 0 que pode ter
impacto benéfico nos fatores de risco cardio-
vascular e contribuir para uma reducdo geral da
PA. Um estudo mencionou que a perda de peso
de 2 kg contribuiu para uma reducdo geral de
28% na pressao arterial sistélica (PAS) e uma
reducdo geral de 24% na pressdo arterial
diastolica (PAD). Embora a perda de liquidos
possa contribuir para a perda de peso inicial, a
maior parte da perda de peso no estado
estacionario que ocorre nos iISGLT-2 parece
resultar da perda de gordura. Descobriu-se que
0s iISGLT-2 podem reduzir significativamente o
peso corporal, 0 que estd de acordo com des-
cobertas anteriores. No entanto, nenhuma
correlagdo foi demonstrada entre o peso
corporal e a PAS em andlise de subgrupo; a
PAS basal em pacientes com IC foi baixa e a
quantidade de reducdo foi pequena, enfraque-
cendo assim a relagdo entre peso corporal e
PAS (LI et al., 2022).

Insuficiéncia cardiaca na populagdo ne-
gra

E de extrema relevancia chamar atencio
para o fato de que pacientes negros tém uma

incidéncia desproporcionalmente alta de IC,
apresentando o quadro em idades mais precoces
e piores resultados quando comparados com
pacientes ndo negros, como demonstrado por
Pandey et al. (2023).

O estudo que abordou essa questdo de-
monstrou que pacientes negros nos bragos
placebo/tratamento padrdo de cinco ensaios
tiveram uma taxa significantemente maior de
hospitalizagdo por 1C/morte cardiovascular em
comparagdo com pacientes ndo negros/brancos
(25,4% contra 19,5%) e IC com pacientes
levemente reduzidos e preservados. Quando
inserida a terapia farmacol6gica com 0s iSGLT-
2, observou-se uma reducdo no componente de
morte cardiovascular/hospitalizacdo por IC
num grau semelhante em doentes negros. Em
contrapartida, quando considerados os pacien-
tes negros com IC com FE reduzida, os estudos
demonstraram maior beneficio dos iSGLT-2
nesse grupo quando comparado aos pacientes
ndo negros (PANDEY et al., 2023).

Quando consideradas as razbGes para tal
disparidade, é preciso mencionar o contexto
socioeconémico secular que desfavorece as
oportunidades, principalmente, de diagnostico,
dentro da populacdo negra. Ja que o principal
componente da mortalidade por IC envolve
agravos e hospitalizagcbes (WOLFF et al.,
2022), compreende-se o motivo pelo qual a
incidéncia de insuficiéncia cardiaca predomina
entre a populacdo em foco. Vale ressaltar a
necessidade de aumentar a representacdo de
pacientes negros em estudos de IC, ja que, além
da possibilidade de confundimento, o pequeno
nimero de pacientes incluidos nesses estudos
configura uma limitagdo para explorar as razoes
e 0 panorama geral da IC na populagdo negra
(PANDEY et al., 2023).
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CONCLUSAO

Em virtude dos iSGLT-2 apresentarem
vantagens significativas em diversos estudos
clinicos realizados, estdo progressivamente
sendo integrados nas diretrizes de tratamento da
IC, 0 que se demonstra um avanco, visto que
oferecem uma inovadora abordagem tera-
péutica, além dos medicamentos consagrados
para tal condicdo.

Nesse sentido, constituem grande impor-
tancia e relevancia para o beneficio ndo sé de

pacientes portadores de ICFER, mas também
para os que possuem ICFEP, para os quais ndo
havia tratamento promissor devido a hetero-
geneidade fisiopatoldgica dos quadros.

Sendo assim, o beneficio para a fragdo de
ejecdo e a reducdo dos agravos e hospitali-
zagOes tornam a classe dos iISGLT-2 a grande
aposta terapéutica da abordagem atual para os
quadros de IC.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Brugada (SB) é caracterizada
pelo achado eletrocardiografico caracteristico
de supradesnivelamento do segmento ST com
inversdo da onda T nas derivacdes precordiais
direitas (KRAHN et al., 2022), em coracGes
estruturalmente normais. O diagnoéstico ainda é
um desafio e pode ser realizado na infancia até
o final da vida adulta, sendo mais comum a
identificacdo em homens entre a quarta e quinta
década de vida (MICHOWITZ et al., 2019).

A prevaléncia é extremamente rara na
populacdo pediatrica, com casos descritos em
criancas maiores de 2 anos (JANNETH et al.,
2020). Tal condicdo é herdada geneticamente
de forma autossdmica dominante e esta
fortemente associada as sindromes de morte
subita infantil e de morte noturna subita ines-
perada. Além disso, outros fatores causais nao
genéticos ja foram relatados na literatura como
possiveis indutores do padrdo Brugada no
eletrocardiograma (ECG), como febre (princi-
palmente em criancas), distdrbios eletroliticos,
uso de drogas (&lcool e cocaina) e medica-
mentos que agem bloqueando os canais de
sodio, tais quais antiarritmicos, anestésicos e
antidepressivos triciclicos (GAZZONI et al.,
2013).

O objetivo deste estudo é abordar uma
revisao sistematica a partir do relato de caso de
uma crianca de 11 anos, do sexo masculino,
com historia prévia de sincopes, que foi
diagnosticada com Sindrome de Brugada apos
uma parada cardiorrespiratoria (PCR), sendo
necessaria a implantacdo de um cardioversor
desfibrilador implantavel (CDI).

METODO

Trata-se de um relato de caso com revisao de
literatura realizada no periodo de junho a julho
de 2023 por meio de pesquisas na base de dados

PubMed. Foram utilizados os descritores:
“Brugada Syndrome”, “Pediatric”, “Review”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no
idioma inglés, publicados no periodo de 2019-
2023 (5 anos) e que abordavam as tematicas
propostas para esta pesquisa, estudos do tipo
revisdo, disponibilizados na integra. Os cri-
térios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que ndo
abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de
inclusdo.

Ap0s os critérios de selecdo restaram cinco
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva baseada
na reviséo da literatura.

DESCRICAO DO CASO CLINICO
Paciente B.I.D.S, sexo masculino, 11 anos
de idade, com historia prévia de dois episodios
de sincope ao longo da vida, sendo que apos a
ultima sincope realizou investigacdo cardiol6-
gica completa (ecocardiograma, Holter e teste
ergométrico) sem achados. Aproximadamente
1 ano apos este fato, o paciente apresentou uma
PCR na escola apés queda ao solo com tempo
estimado de PCR de 15 minutos. Foi atendido
inicialmente por uma Unidade do Corpo de
Bombeiros, tendo um posto avancado na frente
daescola, seguido pelo Servigo de Atendimento
Movel de Urgéncia (SAMU), o qual identificou
fibrilacdo ventricular e prosseguiu com desfi-
brilagdo 2 J/kg. O paciente retornou a circula-
cao espontanea e foi entubado ainda na cena.
Apds dar entrada em servico terciario, evoluiu
clinicamente bem aos cuidados intensivos pds-
parada cardiaca, sendo extubado cerca de 12
horas ap0s o ocorrido. Ao despertar, o paciente
apresentou amnesia importante, com melhora
gradual ao longo da internacdo em Unidade
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Pediatrica. Foi realizada uma ressonancia
magnética de cranio (RNM), sem alteracgdes, e
um estudo eletrofisiolégico que evidenciou
ECG basal em ritmo sinusal, sem alteracdes da
repolarizacdo ventricular, porém 10 minutos
apos a administracdo de Ajmalina observou-se
uma alteracdo compativel com a SB tipo 1. O
paciente evolui de maneira satisfatoria durante
a internacdo, sem apresentar arritmia ou
quaisquer alteragfes hemodinamicas desde a
admissdo hospitalar. Ainda, foi elucidado na
historia que o pai faleceu de morte stbita aos 33
anos. Por fim, o paciente foi transferido para o
Instituto de Cardiologia - Fundacdo Universita-
ria de Cardiologia (IC-FUC), em Porto Alegre,
para a colocagéo de um CDI.

DISCUSSAO

Sabe-se que a prevaléncia da SB é rara na
populacdo pediatrica, porém, tal condicdo é
responsavel por cerca de 12% de todas as
causas de morte subita cardiaca (JANNETH et
al., 2020). Neste contexto, esta patologia deve
ser suspeitada em individuos que tenham qual-
quer um dos seguintes achados, atuais ou
prévios, de: sincope recorrente, fibrilacdo
ventricular, taquicardia ventricular polimérfica
autodeterminada, parada cardiaca, historia fa-
miliar de morte subita cardiaca, além de
alteraces especificas para a sindrome no ECG
de 12 derivagdes, com padrdo de bloqueio de
ramo direito completo ou incompleto e eleva-
cao do segmento ST em V1, V2 e V3. Asincope
ocorre caracteristicamente em repouso durante
a noite (JANNETH et al., 2020). Frequente-
mente causada por febre, e a parada cardiaca
apresenta-se como manifestacdo inicial da
doenca em cerca de 84% de todos 0s casos
(MICHOWITZ et al., 2019).

Em relacdo a SB, o diagndstico pode néo ser
evidenciado na primeira avaliagdo médica,

devido ao seu padréo eletrocardiografico tipico
ndo ser identificado em derivagdes conven-
cionais, sendo necessaria a avaliagdo de
derivacGes precordiais altas para a correta
elucidagdo diagnostica. Assim, recomenda-se
que, para um diagndstico adequado, seja reali-
zada uma avaliagdo minuciosa da historia
clinica, associada a realizacdo de um ECG de
12 derivacOes durante episddios de febre em
criancas com histéria familiar da SB (incluindo
relato de morte subita) e em todas as criangas
com convulsdes febris, ja que a febre é o prin-
cipal fator precipitante de eventos arritmicos
malignos em criancas (JANNETH et al., 2020).
Ademais, visto que a SB é uma sindrome
arritmica hereditéria, testes genéticos molecu-
lares estéo indicados em todos os pacientes para
auxiliar no diagndstico definitivo. Entretanto,
ndo sdo indicados em pacientes portadores
apenas do padrdo eletrocardiografico de
Brugada, sem a sindrome. Caso seja detectado
um padrdo genético de mutacdo patogénica no
gene de suscetibilidade SCNb5A, deve-se
proceder o teste nos familiares de primeiro
grau.

Na vigéncia de duvida diagnostica ou em
pacientes portadores de outros padrdes ele-
trocardiograficos de Brugada além do tipo 1 ou
espontaneo, recomenda-se a realizacdo de um
estudo eletrofisioldgico com teste provocativo
medicamentoso com Ajmalina, Flecainida ou
Procainamida. Estes farmacos bloqueiam os
canais de sodio de classe 1A ou IC e o teste tem
como objetivo transformar os padrdes de ECG
dos tipos 2 e 3 em padrao tipo 1 para confirmar
a doenca.

A intervencdo atual envolve medidas
conservadoras em pacientes assintomaticos, o
que inclui o manejo da febre e a suspenséo do
uso de medicamentos contraindicados. Em
pacientes sintomaticos, geralmente ha sub-
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missao da terapia medicamentosa, com 0 uso de
Quinidina e seus compostos relacionados ou de
Amiodarona. A Quinidina inibe os canais rapi-
dos de sbdio, deprime a fase zero da
despolarizacédo e prolonga a duracdo do poten-
cial de acdo no miocardio. Sua eficécia, no
entanto, tem limitacdes devido a dificuldade de
acesso e aos efeitos colaterais, o que leva a
interrupgdo do tratamento em aproximadamen-
te um terco dos pacientes. Conforme a
literatura, o uso de Quinidina em baixas doses
(200-600 mg/d de Sulfato de Quinidina) pode
melhorar a tolerancia ao tratamento, a0 mesmo
tempo em que proporciona beneficio antiarrit-
mico razodvel (KRAHN et al., 2022). Portanto,
até que estudos confirmatdrios sobre a eficécia
e a dosagem da Quinidina em varios grupos
etarios estejam disponiveis, 0s pacientes jovens
em tratamento com este farmaco devem ser
acompanhados de forma adjacente com
medicdes repetidas do nivel sérico de Quinidina
(MICHOWITZ et al., 2019). Outra possivel
opcéo terapéutica farmacoldgica parece ser o

uso de betabloqueadores, porém, seu uso ainda
é pouco elucidado na prética clinica atual.

Em situacOes ndo resolutivas com o0 manejo
conservador, uma condi¢do terapéutica é a
insercdo de um CDI, como no presente caso
(Figura 20.1), o qual parece ser a Unica medida
terapéutica capaz de manejar arritmias ventri-
culares e prevenir morte subita em pacientes
sintomaticos com SB (JANNETH et al., 2020).
No entanto, medidas invasivas como esta
exigem uma avaliacdo de risco absoluto de
morte subita cardiaca em relacdo ao risco
absoluto da implantacdo do dispositivo para
obter o melhor progndstico clinico. Autores
recomendam um CDI de prevengdo primaria
para pacientes com SB (espontanea ou
provocada) e historia de sincope cardiogénica
(KRAHN et al., 2022). Em pacientes com ECG
tipo 1 espontaneo de Brugada que sdo assin-
tomaticos, evita-se um método invasivo como
prevencdo priméria visto que pode gerar
complicagOes e descargas inadequadas.

Figura 20.1 Cardioversor desfibrilador implantavel do paciente B.1.D.S
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O implante de CDI parece ser obrigatorio
para evitar danos decorrentes de eventos
recorrentes (MICHOWITZ et al., 2019), mas,
além da sua implantagdo, medidas urgentes e
prudentes devem ser tomadas para prevenir a
recorréncia em pacientes que exibem qualquer
um dos fatores de risco, pois 0 CDI sem
tratamento adicional em pacientes de alto risco
pode n&o ser suficiente.

Apesar das medidas intervencionistas e
farmacoldgicas otimizadas, ha pacientes com
arritmia recorrente intolerantes aos medica-
mentos propostos. Como alternativa, a ablagao
epicardica por radiofrequéncia (RF) torna-se
uma escolha terapéutica vidvel. Dados pu-
blicados sobre ablacdo por RF direcionada a
criangas e adolescentes com SB e eventos
arritmicos sdo limitados, mas ha breves estudos
evidenciando este método como sucesso
terapéutico. A ablagdo, atualmente, é reservada
para pacientes com choques recorrentes do CDI
que ndo podem ser tratados com terapia
medicamentosa ou para aqueles nos quais um
CDI ¢ indicado, mas ndo foi implantado
(NABESHIMA et al., 2020).

Em relacdo ao prognéstico da SB, foi
demonstrado que a doenca febril desmascara a
manifestacdo fenotipica da SB e precipita morte
subita cardiaca em pacientes com a doenca. A
populacdo pediatrica parece ser particularmente
suscetivel a eventos arritmicos graves no
contexto de febre. Portanto, € imperativo que
estas criangas iniciem precocemente a terapia
antitérmica durante a doencga febril e, se
necessario, sejam admitidas em uma unidade de
cuidados intensivos para observacgdo e trata-
mento. A monitorizagdo ativa durante futuros
episddios de febre, como pode ocorrer nas
imunizag@es, associada a medidas antitérmicas,
pode prevenir eventos arritmicos recorrentes e
salvar vidas (MICHOWITZ et al., 2019).

Outrossim, a recorréncia do evento arritmico
parece ocorrer em mais de 60% dos pacientes,
sendo que o fator de risco mais importante para
recorréncia é um evento arritmico prévio asso-
ciado a febre em criancas, e a presenca de
mutacdo SCN5A em adolescentes (MICHO-
WITZ et al., 2019). Além disso, podem ser
citados outros fatores de risco eletrocardio-
graficos para recorréncia como: atraso na
conducéo interventricular, presenca de onda S
na derivacéo 1 do ECG, disfuncédo do né sinusal
e arritmias atriais. O tempo médio de recorrén-
cia em pacientes pediatricos com um ou mais
fatores de risco é cerca de 2 meses, e em
pacientes adolescentes varia de 4 a 105 meses,
conforme a presenca ou ndo de mutagéo génica.

CONCLUSAO

A SB € um risco potencial de morte subita
cardiaca na populacgdo pediatrica. Dessa forma,
¢ fundamental que profissionais da area da
Saude sejam capazes de suspeitar, diagnosticar
e intervir, mesmo sendo uma condicdo rara e
desafiadora. A analise clinica e eletrocardio-
grafica minuciosa torna-se necessaria tanto para
o diagnostico quanto para a estratificacdo de
risco e prognéstico da doenca. Este relato
observou que a populacdo pediatrica é mais
vulneravel a apresentar eventos de arritmias
cardiacas graves quando associadas a picos
febris, sendo imprescindivel o inicio de um
tratamento previamente a conclusdo diagnosti-
ca. E indispensavel a avaliagdo de derivacdes
precordiais altas para identificar a sindrome e
confirmar precocemente um diagndstico, em
virtude da possibilidade de mascaramento em
um padrao eletrocardiografico normal.

Medidas intervencionistas incluem terapia
medicamentosa (Quinidina ou Amiodarona),
ablacédo por RF e/ou inserir CDI, sendo a tltima
a melhor alternativa atual.
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INTRODUCAO

Covid-19 é a manifestacdo clinica da
infeccdo pelo coronavirus-2 da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) e
apresenta-se mais frequentemente com sinto-
mas respiratorios que podem progredir para
pneumonia e, em casos graves, sindrome do
desconforto respiratorio agudo e choque. No
entanto, hd uma conscientizacdo crescente so-
bre as manifestagdes cardiovasculares da
Covid-19 e o impacto adverso que o envolvi-
mento cardiovascular tem no prognostico
(FRIED et al., 2020).

Agueles com Covid-19 e doenca cardiovas-
cular preexistente tém um risco aumentado de
doenca grave e morte. Ademais, a infeccdo
também tem sido associada a multiplas
complicac@es cardiovasculares diretas e indire-
tas, incluindo lesdo miocéardica aguda, miocar-
dite, arritmias e tromboembolismo venoso
(DRIGGIN et al., 2020). Mais de 7% dos
pacientes apresentam lesdo miocardica de-
corrente da infeccdo (22% dos pacientes
gravemente enfermos). Embora a enzima
conversora da angiotensina 2 sirva como porta
de entrada para a infeccdo, a patogenia rela-
cionada aos inibidores da enzima conversora de
angiotensina ou dos bloqueadores dos recep-
tores de angiotensina requer mais investigacédo
(CLERKIN et al.,, 2020). A endotelite e a
microangiopatia foram identificadas como
caracteristicas-chave da fisiopatologia da do-
enca grave por coronavirus 2019 (Covid-19).
Além disso, uma sindrome inflamatoria
multissistémica (SIM) semelhante a doenca de
Kawasaki foi relatada em associacdo com a
Covid-19 em criangas e adultos jovens (FOX et
al., 2020).

O acumulo de dados observacionais sugere
que esses pacientes podem apresentar uma
ampla gama de sintomas ap0s a recuperacao da

doenca aguda, referidos por vérios termos,
incluindo “Covid longo”, “condigdes poOs-
covid” e “sequelas pos-agudas da infecgdo por
SARS-CoV-2”. Alguns aspectos dessa recu-
peracdo podem ser exclusivos do Covid-19,
mas muitos parecem ser semelhantes a recupe-
racdo de outras doencas virais, doencas criticas
e/ou sepse (MIKKELSEN & ABRAMOFF,
2020). Ao lado dos pacientes hospitalizados
com doenca de coronavirus ‘“grave” 2019
(Covid-19), milhdes de pessoas provavelmente
foram infectadas com SARS-CoV-2 sem teste
formal de Covid-19 e/ou tratamento médico no
hospital. De fato, a capacidade de teste de
Covid-19 ndo estava disponivel para pacientes
que inicialmente foram considerados com
sinais e sintomas leves. Esses pacientes sdo
classificados como tendo Covid-19 “leve”, pois
requerem apenas atendimento domiciliar e
espera-se que a infeccdo seja resolvida. Por
outro lado, os pacientes com o chamado Covid-
19 “leve” ainda podem reclamar de sintomas
persistentes, mesmo semanas apos o inicio dos
sintomas (GOERTZ et al., 2020).

O objetivo deste estudo foi aprofundar
nas repercussodes cardiovasculares precoces ou
tardias em pacientes acometidos pela Covid-19,
em especial naqueles que desenvolveram for-
mas moderadas a graves da doenga e que
necessitaram de internacdo hospitalar. Buscou-
se compreender os desfechos desses pacientes,
bem como o processo de reabilitagdo pos-
Covid-19 e 0 seguimento ambulatorial em casos
de injuria miocardica irreversivel.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica rea-
lizada no periodo de marco de 2020 a junho de
2023, por meio de pesquisas nas bases de dados
PubMed e SciELO. Foram utilizados os des-
critores: Cardiovascular, Sindrome po6s-Covid-

158




19 Aguda, Miocardite, Insuficiéncia Cardiaca e
Covid-19. Desta busca foram encontrados 246
artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés, publicados no
periodo de 2020 a 2023, que abordavam as
temaéticas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisdo e disponibilizados com conted-
do integral. Os critérios de exclusdo foram:
artigos duplicados, disponibilizados apenas na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada e/ou que nao
atendiam aos demais critérios de inclusdo.

Ap0s a aplicacdo dos critérios de selecdo,
restaram 16 artigos que foram submetidos a
analise minuciosa com posterior coleta de
dados. Os resultados foram apresentados de
forma descritiva, divididos em categorias tema-
ticas abordando: miocardite, sindrome coro-
nariana aguda, arritmias, insuficiéncia cardiaca
e sequelas pds-Covid-19.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A lesdo miocardica, definida por um nivel
elevado de troponina, pode ocorrer devido a
isquemia miocérdica ou processos miocardicos
ndo isquémicos, incluindo miocardite. Com a
infeccdo respiratoria grave e hipoxia, especial-
mente no contexto de infecgdo grave e SDRA
devido a Covid-19, é provavel que varios
pacientes desenvolvam tal lesdo (INCIARDI et
al., 2020). Foram avaliados adultos em média
71 dias apos o diagnodstico confirmado de
Covid-19. Desses, 78% tinham envolvimento
cardiaco demonstravel através de ressonancia
magnética cardiaca, 76% tinham troponina de
alta sensibilidade detectavel e 60% tinham
evidéncia de inflamacdo miocéardica ativa por
ressonancia magnética cardiaca (YANCY &
FONAROW, 2020). Os dados de ressonancia

magnética cardiaca revelaram que os adultos
infectados com SARS-CoV-2 tinham algum
envolvimento miocéardico, independentemente
de quaisquer condicOes preexistentes, da gra-
vidade ou evolugdo da infeccdo, do tempo
desde o diagndstico original ou da presenca de
quaisquer sintomas especificos relacionados
com o coragéo (DAS et al., 2021).

A miocardite resulta em inflamagdo miocér-
dica focal ou global, necrose e, eventualmente,
disfungdo ventricular. Frequentemente, sus-
peita-se de miocardite focal em pacientes que
apresentam dor tordcica apés uma sindrome
gripal, com evidéncias clinicas sugerindo uma
sindrome coronariana aguda no eletrocardio-
grama ou em testes laboratoriais ou com evi-
déncias de anormalidades da contratilidade sem
evidéncia de doenca arterial coronariana obs-
trutiva na angiografia coronariana (INCIARDI
et al, 2020). Observou-se presenca de
cardiomiopatia por Covid-19, com uma taxa de
prevaléncia de insuficiéncia cardiaca em
pacientes graves superior a 30-40%. Meses
apos o diagnoéstico de Covid-19 ainda existe a
possibilidade de disfuncédo ventricular esquerda
residual e inflamacdo continua.

O diagnostico da miocardite se inicia através
da suspeita clinica, juntamente com métodos
diagnosticos ndo invasivos como ECG, eco-
cardiograma, cintilografia com Galio-67 ou
ressonancia magnética do coragdo, porém, a
confirmagdo diagnostica s6 é possivel através
da analise histologica obtida pela bidpsia
endomiocérdica do ventriculo direito. Vale
salientar que a maior parte dos diagnosticos é
realizada por suspeicdo, ficando a bidpsia
restrita para os casos refratarios ou que evoluem
com choque cardiogénico.

Quanto ao tratamento especifico da mio-
cardite, este pode envolver terapéutica imunos-
supressora e antiviral. A terapéutica imu-
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nossupressora na miocardite tem como objetivo
suprimir a resposta inflamatdria e a atividade
autoimune, com consequente melhora clinica e
da fungdo ventricular, além de reducdo da
mortalidade (ARAGAO et al., 2020).

Estudos anteriores mostraram que pacientes
com Covid-19 estdo predispostos a eventos
tromboembdlicos, tanto venosos quanto arte-
riais, com tromboembolismo periférico e
pulmonar, acidente vascular encefalico (AVE),
infarto agudo do miocérdio e isquemia aguda de
membros inferiores (VIANA etal., 2021).
Provavelmente devido a fisiopatologia Unica da
doenca, a resposta inflamatéria exagerada
(tempestade de citocinas) e o efeito direto do
virus nas células endoteliais provavelmente
precipitam eventos cardiovasculares através da
regulacdo negativa do receptor ACEZ2, ativacao
plaquetaria, hipercoagulabilidade e efeitos nas
céelulas endoteliais (ativacdo, lesdo, disfuncéo e
apoptose) (KATSOULARIS et al., 2021).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode gerar
alteracBes hemostaticas como alargamento do
INR, plaquetopenia e aumento de produtos de
degradacdo da fibrina que estdo relacionados a
trombogénese. Essas alteracbes podem ser
decorrentes de um efeito especifico do virus ou
podem estar relacionadas a consequéncia da
cascata inflamatoria de citocinas que precipita
0 aparecimento de sindrome da resposta
inflamatdria sistémica (REIS & RODRIGUES,
2022).

Foram identificados 5.119 pacientes diag-
nosticados com Covid-19 em hospitais dina-
marqueses. Um total de 1.945 pacientes (38%)
recebeu diagnostico hospitalar de Covid-19 e
3.174 (62%) receberam diagnostico ambulato-
rial. Nesta populagdo, 17 pacientes tiveram o
primeiro IAM durante o periodo de observa-
cdo. A idade média da populagdo era de 73 anos
(DP 13) e 53% eram do sexo masculino. Menos

de quatro pacientes tinham diabetes, 11
pacientes tinham dislipidemia (65%) e menos
de quatro pacientes tinham hipertensdo. A
maioria dos pacientes teve diagndstico
hospitalar de Covid-19 e menos de quatro
pacientes tiveram diagndstico ambulatorial.
Ocorreram quatro infartos agudos do miocérdio
durante o intervalo de risco. A incidéncia de
IAM foi aproximadamente 5 vezes maior du-
rante os 14 dias ap6s o diagnostico de Covid-19
em comparacdo com o intervalo de controle.
Quando o intervalo de risco foi estendido para
21 dias e 31 dias ap6s o diagndstico de Covid-
19, a incidéncia de IAM permaneceu signi-
ficativamente elevada em comparagdo com o
intervalo de controle. Os resultados foram
robustos em todas as anélises de sensibilidade
(MODIN et al., 2020).

Dentre as manifestagcbes cardiovasculares
relacionadas a Covid-19, as arritmias cardiacas
foram observadas em 16,7% dos pacientes
internados, sendo presentes em 7% dos paci-
entes que ndo necessitaram de observacdo em
terapia intensiva e 44% naqueles internados na
unidade de terapia intensiva. Observou-se
desde arritmias benignas, como fibrilacdo
atrial, até bloqueios atrioventriculares e taqui-
cardia/fibrilacdo ventricular. Disfuncdes meta-
bolicas, inflamacdo e ativagdo do sistema
nervoso simpatico seriam os principais fatores
predisponentes das alteracdes de ritmo cardiaco
(SOEIRO & PEGO-FERNANDES, 2021).

Em um estudo em hospital estadunidense
incluindo 700 pacientes que testaram positivo
para SARS-CoV-2, com 11% de internados em
UTI, verificou-se 53 eventos de arritmias,
incluindo 25 casos de fibrilagdo atrial, nove
casos de bradicardia, 10 casos de taquicardia
ventricular ndo sustentada, além de nove
paradas cardiorrespiratérias sendo seis em
ritmo de atividade elétrica sem pulso, dois em
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assistolia e um em torsades de pointes. Em uma
outra andlise de dados mundiais, englobando
4.526 pacientes hospitalizados por Covid-19
em 12 paises, incluindo o Brasil, 827 apre-
sentaram arritmias durante a internacdo, dos
quais 81,8% tiveram taquicardias supraven-
triculares (principalmente fibrilacdo atrial),
20,7% tiveram taquicardias ventriculares e
22,6% tiveram bradicardias, com uma taxa de
incidéncia de arritmias de 12,9%. Nesse
registro, a presenca de arritmias esteve asso-
ciada a um pior progndéstico, com maior taxa de
morbimortalidade (SANTOS & SACILOTTO,
2021).

A insuficiéncia cardiaca (IC) chegou a ser
reportada em 23 a 33% dos pacientes internados
com Covid-19 na China. A IC foi observada em
52% dos pacientes que evoluiram com 6bito e
em 12% dos pacientes sobreviventes. A injuria
miocardica pode ser causada tanto por mio-
cardite como por desarranjo de demanda/
consumo.

Hoje passamos a lidar com as sequelas, por
vezes irreversiveis e/ou com recuperacao lenta
e dificil. Aproximadamente 21,4 a 43,4% dos
pacientes continuam a referir dispneia entre
dois e seis meses apds a infeccdo. Palpitacdes e
dor toracica sdo observadas, respectivamente,
em 9 a 32% e 5 a 44% dos pacientes. Cerca de
58% dos pacientes que apresentaram mani-
festacOes cardiovasculares durante a fase aguda
da Covid-19 mantém sequelas cardioldgicas a

ressonancia magnética cardiaca 50 dias ap0s a
infeccdo, com reducdo de fracdo de ejecdo,
edema e fibrose miocérdicas (SOEIRO &
PEGO-FERNANDES, 2021).

CONCLUSAO

Por fim, diante do que foi exposto neste
trabalho, percebe-se que as repercussdes
cardiovasculares sdo prevalentes e de apresen-
tacdo variada. Mesmo com a patogénese néo
bem estabelecida e com predominio das com-
plicagdes em pacientes previamente com do-
encas cardiovasculares, é importante a suspei-
cao diagnostica de comprometimento cardiaco
em todos os pacientes afetados pela Covid-19,
principalmente no periodo apds a infeccdo
aguda.

A crescente compreensdo das manifestagdes
como miocardite, disfuncdo endotelial e riscos
tromboembdlicos ressalta a necessidade de uma
abordagem integrada na pratica médica. A
vigilancia continua, a deteccdo precoce e a
gestdo interdisciplinar sdo fundamentais para
garantir melhores resultados a longo prazo. A
medida que avan¢amos, 0 Compromisso com a
pesquisa e a adaptacdo constante das estratégias
clinicas sdo essenciais para enfrentar de forma
eficaz as complexidades das sequelas car-
diovasculares p6s-Covid-19 e melhorar a quali-
dade de vida dos pacientes afetados.
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INTRODUCAO

Gracas aos crescentes esforgos para rastrear
doencas cardiovasculares, sua mortalidade cai
anualmente, mas ainda figuram entre as
principais causas de mortes no mundo. Nesse
sentido, o presente trabalho concentrou-se em
analisar a pressdao arterial encontrada nas
principais pesquisas, uma vez que a hipertensao
arterial sistémica (HAS) esta entre os principais
fatores de risco para as doencas cardiovas-
culares (DCV) e possui rastreio rapido e facil,
necessitando de poucos materiais, sendo,
portanto, uma 6tima ferramenta para a atencao
primaria realizar a detec¢do oportunista dessa
mazela (SOGAARD et al., 2022).

Mesmo que a mortalidade tenha caido, sua
prevaléncia aumentou de 594 milhGes em 1975
para 1,13 bilhdo em 2015. Apesar da maior
prevaléncia ser nos paises de baixa renda, a
incidéncia de hipertensdo permanece alta na
Europa e nos Estados Unidos, com um risco de
mais de 75%. E importante ressaltar que é
maior na populacéo negra do que na populacao
ndo negra (LAUDER et al., 2022).

A elevacdo dos niveis pressoricos na
hipertensdo arterial € foco de debates, tendo em
vista a magnitude do seu indice de mortalidade.
Menos de 50% dos acometidos pela doenca
estdo cientes e poucos dos informados sdo
tratados ou recebem tratamento adequado, sen-
do que, o tratamento bem sucedido evita com-
plicagdes debilitantes. A sua etiologia é
multifatorial, apresentando relacdo com a
interacdo de fatores ambientais e a predis-
posicao genética. Suas principais complicacfes
decorrem da obesidade, do diabetes mellitus 2
(DM2), do envelhecimento, do tabagismo, do
alcoolismo e do estilo de vida sedentario, con-
tribuindo assim, para 0 seu surgimento ou
intensificando o seu risco (LAUDER et al.,
2022).

Recentemente, a comunidade médica tem
direcionado maior atencdo aos efeitos da
hipertensdo na qualidade de vida dos pacientes,
bem como a importancia do rastreamento
precoce dessa doenca silenciosa. Um estudo
conduzido entre 2014-2017, conhecido como
Danish Cardiovascular Screening (DANCAN-
VAS), concentrou seus esforcos em analisar a
efetividade do rastreamento para DCV em uma
populagédo-alvo, tendo como resultado a
incrivel redugdo de 5% no risco relativo na
mortalidade da populacdo em geral, e 11% para
homens entre 65 e 69 anos. A queda de até 11%
na mortalidade representa economia para o
sistema publico de salde ao mesmo tempo que
garante melhor qualidade de vida para a
populacéo (SOGAARD et al., 2022).

O rastreamento pode ser realizado de forma
rotineira em consultas médicas de atencdo
primaria ou em exames de satde. O diagnostico
inclui a medicdo da pressdo arterial (Quadro
22.1) e a avaliacdo do histérico médico do
paciente, incluindo fatores de risco como
histérico familiar de hipertensdo, tabagismo,
obesidade e sedentarismo. O ganho de peso
associado a obesidade, por exemplo, representa
aumento de até 75% do risco para desenvol-
vimento de hipertensao. Pacientes com diabetes
mellitus comumente possuem hipertensdo
arterial e devem realizar medicdes frequentes
da presséo arterial ambulatorialmente sob risco
de hipertensdo mascarada e noturna, presente
em até 30% dos pacientes com diabetes.
Pacientes renais cronicos podem desenvolver
hipertensdo que pode acelerar o processo de
destruicdo renal, gerando um ciclo vicioso.
Portadores de doenga pulmonar obstrutiva
cronica apresentam hipertensdo em 27% dos
casos. Todas as condigdes podem ser rastreadas
com testes ambulatoriais e laboratoriais para
seguir tratamento especifico para cada con-
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dicdo, minimizando a incidéncia da hipertensdo (LAUDER et al., 2022).

Quadro 22.1 Defini¢fes de hipertensdo de acordo com as diretrizes da ESH/ESC

Categoria Subtino PA sistolica PA diastélica
g P (mmHg) (mmHg)
Dura_nte 0] > 135 > 85
dia
PA ambulatorial Periodo >120 >70
noturno B —
24 horas >130 >80
PA inicial NDA > 135 > 85

Fonte: WILLIAMS et al., 2018.

Sob outro viés, a hipertensdo pode ocasionar
ou contribuir para o surgimento de doenca
arterial coronariana e, de acordo com a
INTERHEART, ser responsavel por 20% dos
infartos do miocardio, falha cronica da bomba
cardiaca como na insuficiéncia cardiaca (IC),
com a hipertensédo precedendo a IC (sendo duas
vezes maiores 0s riscos em homens e trés vezes
superiores em mulheres e o risco adicional de
incidéncia de IC foi duas vezes maior em uma
PA > 160x100 do que < 140x90 mmHg),
acidente vascular cerebral (AVC) com fator
dominante para AVC hemorragico ou isqué-
mico. Em cerca de 70% dos pacientes,
disfuncéo cognitiva em casos de HAS na meia-
idade e alguns dos mecanismos sdo: perda
neuronal por atrofia, microinfartos e lesdes da
substéancia branca, fibrilag&o atrial mais preva-
lente em mulheres e, por meio da hipertrofia do
ventriculo esquerdo na maioria dos casos,
estenose da valva aortica por estresse ténsil
anormal aplicado aos folhetos e dano endotelial
(LAUDER et al., 2022).

E preciso abordar a hipertensdo ndo apenas
como um problema de saude fisica, mas
também reconhecer seu impacto psicoldgico,
social e emocional, o que é fundamental para
um tratamento abrangente e efetivo. A consci-
entizacao sobre a importancia do rastreamento
precoce tambeém deve ser disseminada para a
populacdo em geral, juntamente com

intervencdes terapéuticas adequadas, ofere-
cendo a possibilidade de melhorar a qualidade
de vida dos pacientes e promover uma vida
mais plena e saudavel. Ao adotar uma
abordagem multidimensional no cuidado aos
pacientes hipertensos, s&o melhoradas as
perspectivas para uma sociedade consciente da
importancia da saude cardiovascular.

O objetivo deste estudo foi versar sobre as
principais implicagGes da hipertensdo arterial
na qualidade de vida populacional.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura de carater descritivo, realizada no més
de julho de 2023, por meio da selecdo de
trabalhos cientificos publicados em periddicos
indexados na base de dados do PubMed utili-
zando os descritores “Risk factors”, “Arterial
pressure” e “Quality of life”, conforme orien-
tacdo dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCs). Tais descritores foram, ainda, asso-
ciados ao operador booleano AND para cruzar
0S termos.

Na fase de busca, foram utilizados como
critérios de integracdo do estudo: artigos
publicados como textos completos e publicados
no periodo de 2013 a 2023. Foram utilizados
como critérios de exclusao: artigos publicados
em outras bases de dados, que ndo abordaram o
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tema proposto e que estavam fora do periodo de
publicacdo delimitado. Desta busca, foram
encontrados 141 artigos.

Inicialmente, foram empregadas algumas
etapas para elaboracédo deste estudo, tais como:
identificacdo do tema; determinagédo das pala-
vras-chave para busca de artigos na base de
dados; e anélise do material para estudo, visan-
do relevancia e qualidade das informacdes.
Durante a analise, foram excluidos 130 artigos,
visto que os titulos, resumos e/ou contetidos nao
tinham relacdo com o tema proposto. Foram
selecionados 11 artigos para analise final.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A hipertensdo arterial representa um
importante fator de risco para o desen-
volvimento de doencas cardiovasculares, como
acidente vascular cerebral, infarto do miocérdio
e insuficiéncia cardiaca (LAUDER et al.,
2022). Nos ultimos anos, observou-se um au-
mento significativo na prevaléncia da hiper-
tensdo arterial, tornando-se uma condigéo
clinica cada vez mais comum em todo o mundo.
Esse fendbmeno esté intimamente relacionado a
mudangas de estilo de vida e de habitos
alimentares (BARBOSA, 2022).

Fatores de risco que desencadeiam a hi-
pertensdo arterial sistémica

O numero de adultos com diagnostico
médico de hipertensdo aumentou 3,7% em 15
anos no Brasil. Os indices sairam de 22,6% em
2006 para 26,3% em 2021, com aumento na
prevaléncia do indicador entre os homens,
variando 5,9% para mais. A tendéncia dos
homens adultos terem maior prevaléncia de
hipertensdo arterial sistémica em comparacéao
com outras classificagdes demograficas, como
mulheres e criancas, pode ser atribuida a uma
combinacdo de fatores comportamentais e

sociais: consumo excessivo de alcool, taba-
gismo, dieta rica em sodio e baixa adesdo a
habitos saudaveis (BRASIL, 2022).

Além disso, outros fatores que configuram
maior risco de hipertensdo arterial sdo 0s
psicossociais, tendo nos tracos de persona-
lidade um efeito modulador em relagdo a essa
comorbidade. Tal influéncia teve comprovacao
em um estudo realizado com uma amostra
composta por 158 individuos da Estonia e 213
individuos da Suécia, sendo constatado que 0s
eventos de vida estressantes negativos tiveram
um efeito significativamente mais forte no risco
de desenvolver hipertenséo, assim, pode-se
perceber que fatores psicossociais e tracos de
personalidade sdo varidveis importantes na
predicdo do risco de desenvolver hipertensdo
arterial (SAMMUL et al., 2019).

Outrossim, a alimentagdo mundial tem
se voltado cada vez mais ao industrializado, o
que predispbe consequéncias negativas a salude
da populacdo. O estudo sistematico realizado
por Barbosa (2022) revela que a alimentacédo
desbalanceada, ultraprocessada e com grandes
quantidades de sodio é coadjuvante para o de-
senvolvimento de alteracdes dos niveis presso-
ricos. Na pesquisa, chegou-se a concluséo sobre
a existéncia de uma compatibilidade da
alimentacdo industrializada e o desenvol-
vimento da hipertensdo arterial (BARBOSA,
2022).

Pacientes asmaticos apresentam maiores
taxas de doenca cardiovascular em comparacgéo
com participantes sem asma, sugerindo que ha
um elemento fisiopatoldégico compartilhado
entre asma e doencas cardiovasculares, desen-
cadeando e perpetuando diferentes tipos de
comorbidades. A exposi¢do a longo prazo a
inflamag&o, mesmo em baixos niveis, desenca-
deia uma série de eventos que promovem
alteracbes na regulacdo do metabolismo
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lipidico, aterosclerose e disfuncdo endotelial,
que sdo precursores de doencas cardiovas-
culares (AUGUSTO et al., 2017).

Possiveis complicacfes desencadeadas ou
agravadas pela HAS

No que diz respeito aos efeitos da hi-
pertensdo no cérebro, ha pesquisas que relatam
prejuizos na fungdo cognitiva. Lesdes cerebrais
produzidas por doencas de pequenos vasos
podem reduzir conectividade, velocidade, tem-
po e precisdo espacial da comunicacdo entre as
regides cerebrais criticas para a cognicéo,
levando a lentiddo psicomotora e disfung&o. Por
outro lado, a hipoperfusdo neurovascular po-
deria induzir disfuncéo cerebral por privar as
regibes que demandam energia envolvidas no
transporte de oxigénio e glicose, reduzindo a
capacidade de processamento do cérebro.
Embora haja evidéncias substanciais de que a
hipertensdo leva ao comprometimento cogniti-
vo, um efeito atribuido a disfuncdo e danos
cerebrovasculares causados pelo estresse
oxidativo, os mecanismos celulares e molecu-
lares subjacentes permanecem compreendidos
de forma incompleta (IADECOLA et al.,
2016).

A prevaléncia de hipertensdo e disfuncéo
erétil (DE) esta aumentando constantemente,
sendo que mais de 40% dos homens diag-
nosticados com hipertensdo compartilham DE
ao mesmo tempo, a qual surge como uma
complicagédo, o que sugere o0 dano vascular que
a patologia produz e a necessidade de um con-
trole mais eficaz (DIOSDADO-FIGUEIREDO
etal., 2019).

O impacto da hipertenséo na qualidade de
vida

Diversas pesquisas tém como foco os
impactos da hipertenséo arterial na qualidade de

vida. O estudo de Nascimento et al. (2015),
realizado com 157 mulheres diagnosticadas
com HAS, avaliou a disfuncdo sexual nessa
populacgéo e concluiu que pacientes hipertensos
apresentam elevada presenca de disfuncdo
sexual, assim como sintomas ansiosos e
depressivos, se comparados com pacientes
normotensos. Vale destacar que essa disfuncao
ocorre em todos os dominios, com desejo,
excitacdo, lubrificacdo e orgasmo diminuidos
(68,2%, 68,2%, 41,1% e 55,4%, respectiva-
mente) (NASCIMENTO et al., 2015).

Com resultados semelhantes, o estudo
observacional de Diosdado-Figueiredo et al.
(2019), realizado com 262 homens hipertensos,
relacionou a HAS com a disfuncdo erétil.
46,1% da amostra apresentou disfuncdo erétil
relacionada a diversas causas, como a idade,
dislipidemia, hipertrofia prostéatica benigna e
sindrome metabdlica. Entende-se por sindrome
metabdlica um conjunto de condi¢es médicas
inter-relacionadas que aumentam o risco de
desenvolver doencas cardiovasculares, dentre
essas condicdes, a HAS. Portanto, a hipertenséo
estd correlacionada a disfuncdo erétil
(DIOSDADO-FIGUEIREDO et al., 2019).

A HAS aumenta de duas a trés vezes a
mortalidade, tem alta prevaléncia em idosos,
facilidade de deteccdo e prevencgédo relati-
vamente simples, por isso o0 diagnostico
precoce da HAS é imprescindivel. A triagem
para HAS reduz as taxas de infarto agudo do
miocéardio e acidentes vasculares cerebrais em
10,9 e 2,4%, respectivamente. A expectativa de
vida geral foi aumentada em 14 dias, reduzindo
a mortalidade relativa em 1,71%, sugerindo que
o diagndstico é responsavel por um quarto da
reducdo geral relatada, além da melhoria na
qualidade de vida dos pacientes que aderem ao
tratamento da comorbidade (SIERRA, 2017).
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A PAS elevada foi a principal causa de
mortalidade em mulheres segundo Rose et al.
(2021). O maior risco foi atrelado aos fatores
reprodutivos especificos da mulher, como ciclo
menstrual, uso de contraceptivos, fertilidade,
gravidez, menarca precoce, menopausa e uso de
estrogénio exdgeno na terapia hormonal pos-
menopausa. Esses fatores podem estar asso-
ciados ao risco de doenca cardiovascular,
ademais 78% das mulheres que chegam na
emergéncia apresentam sinais tardios de infarto
agudo do miocérdio (IAM) (ROSE et al., 2021).

CONCLUSAO

A HAS tem se mostrado como uma pa-
tologia abrangente e significativa, sendo de
interesse médico diverso e ndo restrito apenas
ao ambito comunitario. A intervencdo precoce
é de suma importancia para minimizar os riscos
descritos. As anormalidades causadas por essa
disfuncdo vascular, como o risco elevado de
AVCs, de tromboses e de alteracBes organicas
hormonais e renais, exercem efeitos negativos,
a curto e a longo prazo.

Levando em conta que a hipertensao normal-
mente coexiste com diabetes tipo 2, obesidade,
sedentarismo e tabagismo, a analise terapéutica
deve ser individualizada, considerando os fato-
res de risco compartilhados e as fisiopatologias

sobrepostas. Essa abordagem permite inter-
vencbes adequadas, retardando possiveis
complicacbes e melhorando a qualidade de
vida.

Salienta-se, ainda, que o manejo da hiper-
tensdo vai além do tratamento medicamentoso,
incluindo modificagdes alimentares e no estilo
de vida. Com base nos achados da reviséo,
entende-se que a reducao no consumo de alcool,
a perda de peso, a préatica de exercicios fisicos
regulares e a diminuicdo da ingesta de ali-
mentos ultraprocessados sdo fatores que, em
hipertensos, reduzem a PA e, por conseguinte,
os indices de mortalidade pela patologia.
Ademais, o desenvolvimento de novas drogas,
como os inibidores da SGLT2, e a facilitagéo da
disseminacdo desses medicamentos trazem
perspectivas de melhora significativa do
controle da pressao arterial.

Assim, a hipertensdo caracteriza-se como
uma doenca de grave carater devido aos seus
riscos futuros, sendo necessarias intervencdes
imediatas. Tal patologia influencia muito mais
do que organicamente, sendo comuns proble-
mas psicossociais derivados. E notéria a impor-
tancia de revisar as questdes estabelecidas no
tratamento atual, além de ampla conscien-
tizacdo populacional.
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INTRODUCAO

Problemas envolvendo a valva aodrtica e o
segmento ascendente da aorta podem cursar de
forma desastrosa se ndo tratados adequada-
mente. O tratamento cirdrgico para tais con-
dicbes surgiu apenas com a criagdo da
circulacdo extracorporea (desvio cardiopul-
monar) e, desde entdo, técnicas foram criadas e
séo aprimoradas para se tornarem cada vez mais
tecnoldgicas, menos invasivas, e promoverem
maior longevidade ao paciente. A primeira
cirurgia desse tipo foi criada por Denton Cooley
e Michael DeBakey, em 1956, e foi aprimorada
no final da década de 1960, por Hugh Bentall e
Antony De Bono (MADDALO et al., 2014).
Esses inovaram o tratamento ao enxertarem
junto ao tubo substituto da aorta ascendente
uma valva mecénica ou de tecido e reim-
plantarem os éstios das coronarias (MADDA-
LOetal., 2014; SILVA et al., 2008). Apesar de
ndo terem sido os criadores iniciais da cirurgia
e haver diversas modificacBes posteriores, a
prética ficou conhecida até os dias de hoje como
cirurgia de Bentall-De Bono, considerada
padrdo-ouro para esse tipo de patologia
(MADDALDO et al., 2014).

O trabalho visa elucidar os aspectos
envolvidos no contexto da cirurgia de Bentall-
De Bono, tais quais a anatomia e a histologia
cardiacas e aorticas. Além disso, busca dar um
panorama a respeito das condi¢des que levam a
cirurgia, suas semiologias e a epidemiologia
dessas doencas e da cirurgia em si, alem de
explica-la.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa conduzida
através das bases de dados PubMed, Portal de
Periodicos da CAPES, Google Académico e
SciELO. A pesquisa utilizou os descritores
“Bentall-De Bono’s Surgery”, “aortic aneu-

rysm”, “aortic dissection”, “ascending aorta”,
“aortic valve” e ‘“aortic valvopathies”. Os
artigos encontrados a partir desta busca foram
posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, espanhol e portugués, pu-
blicados no periodo de 1958 a 2020, que
possuiam palavras-chave no titulo e no resumo,
alto grau de impacto e relevéncia, estudos do
tipo revisdo ou meta-andlise e disponibilizados
de forma integral. Excluiram-se os artigos
duplicados, disponibilizados apenas em forma
de resumo e incompativeis com o tema
estudado.

A coleta dos dados foi feita a partir da leitura
minuciosa dos textos supracitados e, de modo
complementar, da consulta de livros-texto de
anatomia, de patologia clinica, semiologia
médica e cardiologia. Os resultados sdo apre-
sentados didaticamente e subdivididos em
categorias tematicas abordando os seguintes
assuntos: Bases Anatdmicas; Histologia; Etio-
logia e Fisiopatologia, Epidemiologia, Semio-
logia e Diagnostico e Cirurgia.

DISCUSSAO

Bases anatomicas

Coragao

O coracéo é envolto pelo pericardio e esta
situado no mediastino, inclinado sobre o plano
mediano, majoritariamente do lado esquerdo,
entre os pulmdes, na caixa torécica, posterior ao
esterno e superior ao diafragma (Figura 23.1).
A base do coracdo, formada pelos éatrios, situa-
se na por¢do cranial, a direita e posterior. O
apice do coracdo se posiciona ventralmente a
esquerda, usualmente na altura da sexta car-
tilagem costal, caudal e medial, quando obser-
vado na radiografia. Por sua vez, os batimentos
do apice se encontram entre o quarto e quinto
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espaco intercostal. Ademais, o0s atrios se
encontram posterior aos ventriculos, assim, o
ventriculo direito é a porcdo anterior do coracao

Figura 23.1 Coracdo in situ

do lado direito e o ventriculo esquerdo forma o
apice do coracdo (TESTUT & LATARIJET,
2011; GARDNER et al., 1988) (Figura 23.1).

Fonte: NETTER, 2019.

Aorta

A aorta € dividida em ascendente, arco
adrtico e descendente. Na origem da aorta esta
a valva aortica. Essa valva possui trés cuspides
de tela fibrosa avasculares, originando as
valvulas semilunares posterior, direita e es-
querda. Os espacos que cada cuspide forma
com a parede do vaso sdo denominados seios
adrticos ou seios de valsavas. Além disso, ob-
serva-se que cada cuspide possui um pequeno
espessamento (sem tela fibrosa) em sua porcao
livre, denominada lanula, e na porgao central de
cada lunula ha um nédulo, caracterizado por um
pequeno espessamento da tela fibrosa. O
encontro de cada dois dos folhetos na parede
arterial € denominado comissura das valvas
semilunares (Figura 23.2). Ademais, constata-
se que as valvulas semilunares esquerda e

direita possuem os 0Ostios das artérias coronarias
esquerda e direita, respectivamente. Esses
permitem a passagem de sangue arterial para as
coronérias, a fim de irrigar o coragdo
(GARDNER et al., 1988).

Observa-se que a aorta ascendente se
estende do ventriculo esquerdo, desde a base do
coracdo, e ascende para a direita, de maneira
moderada, até a altura do angulo esternal,
conhecido como angulo de Louis (Figura
23.1). Além disso, verifica-se que a aorta
ascendente emite as artérias coronarias, especi-
ficamente na raiz da aorta e, ainda se observa a
existéncia de uma pequena dilatagdo, proveni-
ente das valvas semilunares. Ademais, ela se
situa no mediastino médio, anterior & artéria
pulmonar direita e ao brénquio principal direi-
to, sendo, portanto, revestida pelo pericardio
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fibroso, e sua porcdo cranial é coberta pelo
pulmédo direito. Dorsalmente, a aorta ascen-
dente se relaciona com o atrio esquerdo e com
0 seio transverso do pericardio. J& ventral-

Figura 23.2 Valva da aorta e suas valvulas semilunares

mente, essa porcdo se relaciona com o tronco
pulmonar e com o cone arterial (TESTUT &
LATARJET, 2011; GARDNER et al., 1988)
(Figura 23.1).

Valva da aorta

Fonte: NETTER, 2019.

O arco da aorta se forma na altura da terceira
vértebra dorsal e se encaminha para a esquerda.
Seus ramos se originam cranialmente a ela,
sendo eles o tronco braquiocefalico, a artéria
carétida comum esquerda e a artéria subclavia
esquerda (Figura 23.1), relacionados com a
veia braquiocefélica, localizada ventralmente
(Figura 23.1). Inferior ao arco da aorta se
encontra o tronco pulmonar. Posterior a ele
estdo a traqueia e o esdfago. A direita, o arco
adrtico se relaciona com a veia cava superior e
com a auricula direita. Além disso, no arco da
aorta encontram-se 0s barorreceptores, respon-
saveis por detectar variagdes de pressao arterial
e mandar a informacdo atraves do nervo vago
esquerdo, que se situa a esquerda do arco
adrtico, para 0 nucleo do trato solitario no
bulbo, e assim corrigir a pressdo. Outras
relaces do arco da aorta sdo a esquerda, com o
nervo frénico esquerdo e com a artéria pul-
monar esquerda. Vale ressaltar, ainda, sua
relacdo com o nervo laringeo recorrente esquer-
do, que o contorna. Apos o fim de seu arco, a
aorta inicia sua porcéo descendente ate a altura

da quarta vértebra lombar, onde se bifurca nas
artérias iliacas comuns (TESTUT & LATAR-
JET, 2011; GARDNER et al., 1988).

Histologia

As paredes dos vasos sanguineos sdo com-
postas pelas tunicas intima, média e adventicia.

A tlnica intima estd em contato com a luz do
vaso e é homologa ao endocardio. Essa camada
¢ a mais interna e subdivide-se em endotélio,
lamina basal, camada subendotelial e lamina
limitante elastica interna, fenestrada e rica em
elastina. A tanica media é a camada mais
espessa, sendo dotada de fibras musculares lisas
organizadas helicoidalmente e lamina limitante
elastica externa. Por fim, a tdnica adventicia
localiza-se externamente, mesclando-se aos
tecidos circunjacentes. Em vasos de grande
calibre, como a aorta, ¢ formada por tecido
conjuntivo denso ndo modelado rico em
fibroblastos e colagenos tipo | e IlI, além de
vasa vasorum, nervi vasorum e vasos linfaticos.
Vale destacar que, no caso das artérias, 0s
“vasos dos vasos” sao menos desenvolvidos do
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que os das veias. Os “nervos dos vasos”,
entretanto, sdo abundantes e compostos por
fibras nervosas vasomotoras autbnomas simpa-
ticas amielinicas pré-ganglionares, as quais
liberam norepinefrina, mediando vasoconstri-
¢80 (GARTNER et al., 2007).

Classificacdo da aorta

Com base em seu tamanho relativo e em suas
caracteristicas morfoldgicas, as artérias sdo
classificadas em dois tipos: artérias elasticas ou
condutoras e artérias musculares ou distribui-
doras. No presente capitulo, serdo ressaltadas as
caracteristicas das artérias ditas elasticas, visto
que a aorta estd incluida nesta classificag&o.

Dentre elas, destacam-se a aorta e seus
ramos, artérias iliacas comuns e tronco pul-
monar. Sua tunica intima é caracterizada pelo
endotélio rico em juncBes de ocluséo,
corplsculos de Weibel-Palade (granulos ricos
em fator de von Willebrand, que promove a
agregacdo plaquetaria), fator tecidual, envolvi-
do na cascata de coagulacdo, e P-selectina, que
permite a interacdo de leucocitos com o endo-
télio. A tdnica meédia é formada por laminas
elasticas fenestradas concéntricas, cujo nUmero
e espessura aumentam com a idade, devido a
deposicdo continua de elastina. Nessa tunica
também se destacam proteoglicanos de condro-
itino-sulfato e colagenos tipos I e 11l. A ldamina
limitante eléstica externa ndo é observavel
nessas artérias devido a auséncia de contraste
com as proprias fibras da tanica média. Ja a
tinica adventicia é fibroelastica e delgada
(GARTNER et al., 2007).

Etiologia e fisiopatologia

Segundo Fontes et al. (1991), “procedi-
mentos para o reparo e reconstrugdo da aorta
ascendente sdo imprescindiveis em diversas
patologias, tais como lesdes distroficas da aorta,

necrose cistica, idiopética, sifilis e ateroscle-
rose”. Dentre as lesdes mais comuns € que mais
utilizam procedimentos cirdrgicos, como o de
Bentall e De Bono, estdo os aneurismas e as
dissec¢Oes da aorta ascendente, que podem ou
ndo estar associados a insuficiéncia valvar.

A disseccdo adrtica é uma patologia na qual
ocorre a entrada de sangue a partir da ruptura da
camada intima adrtica, que gera delaminacgao
dessa e da camada média, criando uma falsa luz.
Outra causa possivel para a dissec¢do adrtica é
a ruptura de vasa vasorum, que pode levar a um
sangramento na parede aodrtica e ruptura da
camada intima. A pulsacdo gerada nas paredes
adrticas pela passagem do sangue gera um
agravamento da disseccdo, além da presséo
arterial e forgas de cisalhamento podem causar
mais laceracdes (BONOW et al., 2013).

A hipertenséo pode ser um fator de risco para
a disseccdo, uma vez que, em pacientes
hipertensos, a aorta pode apresentar hipertrofia
da camada média, além de alteracdes degene-
rativas e perda de células musculares lisas. 1sso
sugere que a lesdo mecanica associada a
pressdo e/ou lesdo isquémica, causada por
diminuicao do fluxo através dos vasa vasorum,
contribuem para a dissec¢do aortica. Algumas
sindromes, como a de Marfan, que apresentam
distdrbios dos tecidos conjuntivos, com matriz
extracelular (MEC) vascular deficiente, tam-
bém aumentam o risco de disseccBes (BRASI-
LEIRO FILHO, 2016).

A nivel microscopico, as dissec¢Oes de aorta
apresentam uma fragmentacdo delicada, porém
disseminada, que percorre as fibras colagenas,
as laminas e as fibras elasticas, apresentando
uma aparente diminuicdo da populacdo de
células musculares lisas e um acumulo de
material mucoide (proteoglicanos). Acredita-se
que essa redugdo no numero de células
musculares pode ser devido a necrose ou
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apoptose prévia, contudo, pode ser também
apenas uma reducgdo aparente, decorrente do
aumento dos espacos intercelulares que ocorre
em resposta ao aumento de proteoglicanos.
Outra hipdtese que poderia explicar a degra-
dacdo anormal da MEC seria o fato de que as
préprias células musculares lisas podem liberar
enzimas como elastases, colagenases, matrilisi-
na e estromelisina (todas presentes em aortas
com aneurisma ou dissec¢éo), capazes de hidro-
lisar macromoléculas extracelulares (BONOW
et al.,, 2013; BRASILEIRO FILHO, 2016;
KUMAR et al., 2005).

As disseccOes de aorta podem ser divididas
em trés tipos, segundo a classificacdo de
DeBakey:

- Tipo I: origina-se na aorta ascendente e vai
até o arco aortico, podendo ir mais adiante.
Ocorre em 50% dos casos;

- Tipo Il: tem origem na aorta ascendente e
limita-se a ela. Ocorre em 35% dos casos;

- Tipo IlI: origina-se na artéria toréacica
descendente, estendendo-se no sentido distal ou
no sentido proximal, em alguns casos (BO-
NOW et al., 2013; BRASILEIRO FILHO,
2016; KUMAR et al., 2005).

O aneurisma pode ser caracterizado como
uma dilatacdo anormal e irreversivel de um
vaso ou do proprio coracdo, e pode ter origem
congénita ou adquirida. Os que envolvem araiz
adrtica e a aorta ascendente sdo 0s mais
relevantes para a cirurgia de Bentall e De Bono
e podem estar associados a doencas genéticas, a
processos degenerativos ou ateroscleréticos,
inflamatorios ou resultar de doencas infecciosas
(KUMAR et al., 2005).

A extensdo para que a dilatacdo seja con-
siderada aneurismatica € discutivel, no entanto,
um dos critérios € o aumento irreversivel do
diametro de, pelo menos, 50% acima do
esperado para 0 mesmo segmento aortico em

individuos néo afetados de mesma idade e sexo.
Os aneurismas fusiformes acometem toda a
circunferéncia da aorta e sdo 0s mais comuns.
Nos aneurismas saculares, a dilatacdo localiza-
se apenas em uma porg¢éo da circunferéncia da
parede, surgindo como bolsas externas focais.
Essas representam aneurismas verdadeiros,
visto que a parede adrtica estd intacta, mas
dilatada, envolvendo todas as camadas de sua
estrutura. Os pseudoaneurismas, por sua vez,
apresentam lesdes que ndo envolvem a camada
intima, o que pode ocorrer nos sitios de
anastomoses, apos trauma torécico fechado, em
aneurismas micdticos ou entre materiais pro-
téticos. Essas lesdes podem resultar de trauma
ou ruptura contida de um aneurisma aortico,
disseccdo ou ulcera penetrante (BONOW et al.,
2013; DIAS & STOLF, 2009).

A formac&o de aneurismas esta intimamente
associada ao comprometimento da estrutura ou
fungdo do tecido conjuntivo no interior da
parede do vaso. A dilatacdo e a ruptura séo
resultantes da alteracdo de proteinas responsa-
veis pela manutencdo da integridade estrutural
e forca tensional da aorta. Em aneurismas de
aorta ascendente a hipertensdo aparece como
causa mais frequente, enquanto em aneurismas
de aorta abdominal a aterosclerose é o fator
predominante (KUMAR et al., 2005).

A sintese de matriz extracelular ndo cola-
genosa, ou o desequilibrio na sintese e degrada-
¢ao do proprio colageno e demais componentes
da matriz extracelular podem levar ao
enfraquecimento da parede vascular. Em casos
de estreitamento de vasa vasorum por conta da
hipertensao sistémica, por exemplo, pode haver
uma isquemia da média externa e consequentes
alteracdes degenerativas que podem cursar com
sintese inadequada de matriz extracelular resul-
tando no comprometimento da estrutura e
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fungéo do vaso (BRASILEIRO FILHO, 2016;
KUMAR et al., 2005).

Além disso, 0 aneurisma pode estar asso-
ciado também a doengas genéticas, como a
Sindrome de Marfan (SMF), nas quais ocorrem
disturbios no tecido conjuntivo. Nessas sindro-
mes podem ocorrer alteracdes dos receptores de
TGF-beta, o que leva a anormalidades da
elastina e dos colagenos I e 111. Em outros casos,
pode ocorrer a sintese defeituosa de fibrilina, o
que desencadeia uma atividade desregulada de
TGF-beta. Essas condic¢des levam a um enfra-
quecimento significativo da parede arterial e
tornam o aneurisma mais sensivel ao rompi-
mento (KUMAR et al., 2005).

Algumas infecc¢Bes, como a sifilis, também
podem desencadear esse quadro. A sifilis car-
diovascular, que ocorre no estagio terciario da
doenca, geralmente envolve a aorta ascendente
e 0 arco, causando inflamagdo e alteracGes
destrutivas nos tecidos muscular e conjuntivo.
Nesse caso, ocorre a degeneracdo fibrosa,
calcificacdo e enfraguecimento progressivo da
parede arterial (BONOW et al., 2013; KUMAR
et al., 2005).

As valvopatias adrticas sdo alteracGes val-
vares causadas por calcificacdo, associadas a
idade e a condicdes hereditarias ou congénitas.
As de maior relevancia, nesse caso, sdo a este-
nose aortica (incapacidade de abertura comple-
ta da valva) e a insuficiéncia aortica (incapa-
cidade de fechamento completo da valva).
Normalmente o comprometimento valvar gera
lesdo dupla, com estenose e insuficiéncia, mas
em geral ha predominancia de uma lesdo sobre
aoutra (BRASILEIRO FILHO, 2016).

A estenose aortica apresenta trés causas
principais. A primeira delas é a valva adrtica
biclspide, uma condi¢do de origem congénita
em que a valva apresenta apenas duas cuspides
funcionais, a maior delas apresenta uma rafe na

linha média, resultante da separacdo incompleta
durante o desenvolvimento. A calcificacdo
pode ocorrer nesses casos, principalmente na
regido da rafe. Em seguida, ha a calcificacdo de
valvula anatomicamente normal, que provavel-
mente é decorrente de lesdo cronica recorrente
devido a hiperlipidemia, hipertensdo, inflama-
¢ao e outros fatores. Por fim, a doenca reuma-
tica ocorre como resultado de adesdes e fuséo
das comissuras, cuspides e vascularizacdo dos
folhetos do anel valvar, provocando retracéo e
enrijecimento dos bordos livres das cuspides
(BONOW et al., 2013; KUMAR et al., 2005).
Na insuficiéncia adrtica ocorre um retorno
do sangue para o ventriculo esquerdo durante a
sua diastole. Ela pode ser causada por doencas
que acometem a alca e a raiz adrticas, como a
febre reumatica e a endocardite infecciosa, que
podem gerar uma perfuracdo dos folhetos.
Além disso, lesbes traumaticas que acometem a
aorta ascendente, com perda do suporte
comissural, podem levar a um prolapso da
cuspide adrtica, gerando insuficiéncia. Em
casos raros, essa valvopatia pode ter origens
congénitas, como as valvas unicomissurais e
quadricuspides, ou valva congenitamente fe-
nestrada, que podem se romper na presenca de
hipertensdo. Vale ressaltar, ainda, que a valva
biclUspide, embora esteja mais associada a este-
nose aortica, pode também causar insuficiéncia
adrtica, ou mesmo estenose associada a
insuficiéncia (BONOW et al., 2013).

Epidemiologia

Os fatores de risco mais descritos pela
literatura sobre a ruptura e o crescimento de
aneurismas aorticos toracicos (AAT) sdo idade
avancada, sexo feminino, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), hipertens&o arterial
sisttmica (HAS), tabagismo, dor, dissecgéo
adrtica e uma historia familiar positiva de AAT,
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sendo que o didmetro aortico € o fator de risco
mais importante para ruptura do aneurisma,
disseccdo e morte (BONOW et al., 2013; ISSA
et al., 2013). No entanto, um estudo realizado
por Issa et al. (2013) aponta que a dor torécica
pode ser um sintoma protetivo para pacientes
portadores de AAT e dissecgdo aortica cronica,
uma vez que a dor pode ser um indicativo para
a abreviacdo do tempo de espera para a
realizacdo do procedimento cirdrgico.

Seguindo a mesma linha dos aneurismas de
aorta proximal, a disseccdo adrtica do tipo A de
Stanford também apresenta como um
importante fator de risco a hipertensdo arterial,
presente em cerca de 75% de todos 0s pacientes
que apresentam essa patologia (BONOW et al.,
2013). Em pacientes com idade superior a 40
anos, observou-se, em ambas as enfermidades
analisadas, a presenca de aterosclerose e
dislipidemia como comorbidades. Em pacientes
jovens, a presenca de disseccdo da aorta
ascendente esta relacionada principalmente as
doencas adrticas geneticamente deflagradas,
como a SMF, ao uso de drogas e a outras
comorbidades, como gravidez, doencas car-
diacas congénitas e valva adrtica bivalvulada
(ISSA et al., 2013).

As diversas técnicas cirdrgicas para 0
tratamento de doencas da raiz da aorta

apresentam taxas de mortalidade hospitalar
variando de 1,7 a 17,1%, tendo como principais
fatores de risco hemorragia, AVC, insuficiéncia
respiratdria e insuficiéncia cardiaca (ISSA et
al., 2013). Em um estudo realizado por Lohse
et al. (2009), foi demonstrado que a morte no
pos-operatdrio de cirurgias de aorta ascendente
€ mais frequente em pacientes com cirurgia
cardiovascular anterior, histérico de infarto
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral
prévio, disfuncdes da coagulacdo, uso de
produtos de transfusdo e tempo de internacéo
pos-cirargico prolongado. Esses e outros
fatores de risco influem para as taxas de
mortalidade precoce e tardia de forma variavel,
como demonstrado a seguir (Tabela 23.1). A
presenca de disfungbes na coagulagdo san-
guinea em pacientes operados pela técnica de
Bentall-De Bono também contribui como
importante fator de risco a curto e longo prazo
do pos-operatdrio (FONTES et al., 1991). Além
disso, observa-se que a taxa de mortalidade da
cirurgia de aorta em individuos que apresentam
fatores de risco mais graves, como choque,
insuficiéncia cardiaca congestiva, tampona-
mento cardiaco, infarto do miocéardio ou isque-
mia mesentérica, € de 31%, enquanto em
individuos considerados estaveis, essa taxa cai
para 17% (COADY et al., 1997).

Tabela 23.1 Fatores de risco para morte no pds-operatorio de cirurgia de aorta ascendente e para mortalidade precoce e

tardia da técnica de Bentall-De Bono

Fator de risco

Mortalidade precoce Bentall-De Bono

Baixo débito cardiaco 29,4%
Hemorragias 8,50%
Faléncia multipla de 6rgéos 7,80%
Infarto do miocérdio 5,90%
Arritmias cardiacas 5,70%

Fator de risco Mortalidade tardia Bentall-De Bono
Baixo débito cardiaco 9.9%
Disseccéo ou ruptura distal da aorta 8.9%
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Hemorragias 4.1%

Derrame 3.8%

Endocardite 3.7%

Arritmias cardiacas 3.3%

Outras mortes relacionadas ao coracdo 9.6%

Fonte: Adaptado de LOHSE et al., 2009; MOOKHOEK et al., 2016.

Doencas da raiz da aorta

As patologias relacionadas a aorta possuem
alta taxa de morbimortalidade, sendo que mais
de 47 mil individuos morrem vitimas dessas
doencas por ano nos Estados Unidos da
América (DIAS & STOLF, 2009; ISSA et al.,
2013). As lesdes mais comuns da raiz da aorta
e gue mais utilizam procedimentos cirdrgicos,
como o de Bentall-De Bono, s&o os aneurismas
e as disseccdes da aorta ascendente associados
ou ndo a insuficiéncia valvar (FONTES et al.,
1991). O envelhecimento é um fator que esta
intimamente relacionado ao surgimento de
aneurismas, de modo que ha um aumento da sua
incidéncia a partir dos 60 e 70 anos de vida
(MOVAT et al., 1958). Ja a dissecc¢do constitui
um evento patol6gico agudo associado ou nao a
presenca de aneurisma (OLIVEIRA, 2016).

Segundo Dias & Stolf (2009), nas disseccdes
da aorta ascendente, 0s pacientes sdo, em geral,
mais jovens e ocorre degeneracdo do tecido
elastico, sendo os homens os mais acometidos,
numa incidéncia de 2:1 (BONOW et al., 2013).
Além disso, essas dissec¢des apresentam risco
de ruptura seguido de 6bito de 1 a 2% por hora,
nas primeiras 24-48 horas, e, ao final de 14 dias,
a mortalidade variavel chega de 60 a 90% dos
casos (MOVAT et al., 1958). Cerca de dois
tercos dos pacientes com disseccdo proximal
apresentam comprometimento da valva aortica,
em que metade desses casos a insuficiéncia
valvar é importante e acompanhada de dispneia,
insuficiéncia cardiaca secundaria e regur-
gitacdo aortica (DIAS & STOLF, 2009).

Assim como nas dissecches da aorta
ascendente, 0s aneurismas aorticos também
acometem mais a populacdo do sexo masculino,
com predominancia de 2:1a4:1 e possuem uma
incidéncia estimada de 5,9 casos por 100 mil
pessoas/ano (DIAS & STOLF, 2009). Apro-
ximadamente 60% dos aneurismas da aorta
toracica acometem a sua porcdo ascendente,
engquanto apenas 40% sdo desenvolvidos no
arco e na porcdo descendente (BONOW et al.,
2013). Os aneurismas da por¢do proximal com
didmetro igual ou maior que 6 cm possuem
maiores chances de ruptura ou de disseccdo, e a
ocorréncia da SMF e outras comorbidades,
como hipertenséo arterial e tabagismo, elevam
a probabilidade dessas intercorréncias em
aneurismas com diametro de 5 cm segundo
estudos de Coady et al. (1997; 1999).

Dados cirurgicos de Bentall-de Bono

Os achados numéricos envolvidos com a
cirurgia demonstram que 0s pacientes sub-
metidos foram em sua maior parte do sexo
masculino com idade média de 50 anos. Além
disso, as cirurgias de Bentall realizadas em
datas mais atuais apresentaram menos reopera-
¢Oes posteriores de raiz da aorta. Nas mortes
tardias os eventos adversos relacionados a val-
vulas foram os de maior incidéncia, corres-
pondendo a 26,6% de forma acumulada em 10
anos e especificamente apontados na Tabela
23.1, junto aos dados de mortalidade
(MOOKHOEK et al., 2016).
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Uma comparacéo da cirurgia de Bentall com
outros procedimentos, como o de David, foi
indicada na Tabela 23.2. A mortalidade
precoce apresentou média de 1,1%, sem signi-
ficativas diferencas entre os procedimentos. Ja
nesses procedimentos realizados para tratamen-
to de disseccdo aortica aguda tipo A, houve
diferencas (Tabela 23.2). Contudo, foram gru-
pos heterogéneos, o0 que interfere na
comparagdo. O de David em relacdo a Bentall
era mais jovem, com menos hipertensdo do-

cumentada (45% contra 66%), doenca
coronariana (0% contra 17%), cirurgia cardiaca
prévia (5% contra 21%) e valvopatia (5%
contra 19%), mas com mais SMF (15% contra
3%). Dessa forma, a cirurgia de David nesses
estudos foi preferivel em relacdo a de Bentall
em pacientes com indicacGes, patologia e ana-
tomia apropriadas e mais resisténcia a um maior
tempo de operacdo (LEONTYEV et al., 2020;
YANG et al., 2018).

Tabela 23.2 Pardmetros comparativos de cirurgias de dissec¢do adrtica aguda do tipo A pelas técnicas cirlrgicas de

Bentall-De Bono e de David

TECNICAS CIRURGICAS

Bentall David
Gerais
Sobrevivéncia 5 anos 93.8% 93.7%
Sobrevivéncia 10 anos 89.5% 84.4%
Tempo médio de operacédo 199 + 63 min 231 £ 54 min
Sangramento com hospitaliza¢éo 1.9% -

Tratamento de dissec¢do adrtica aguda tipo A:

Mortalidade (pacientes-ano)

5,60% 0.64%

Sobrevivéncia 10 anos

57% 98%

Fonte: Adaptado de LEONTYEV et al., 2020.

A técnica de cirurgia com a preservacao da
valva adrtica (AVS) oferece varias vantagens
sobre o procedimento de Bentall, sem necessi-
dade de anticoagulacdo oral e ajustes no estilo
de vida (DE PAULIS et al., 2018). A substi-
tuicdo de raiz adrtica com preservacao de val-
vula também foi estudada por Leontyev et al.
(2020) como uma opcdo, visto que hemorragias
tardias e complicacdes tromboembdlicas foram
mais baixas, apesar das reintervencGes serem
mais comuns.

Cirurgia

A técnica da cirurgia de Bentall-De Bono foi
primeiro mencionada por Hugh Bentall e
Antony de Bono em 1968 como uma técnica de

completa substituicdo da valva aortica e da
aorta ascendente devido a aneurisma de aorta
ascendente concomitante a ectasia valvar. Ao
longo dos anos, o aperfeicoamento tecnologico
possibilitou o desenvolvimento de novos
materiais que aprimoraram a pratica cirdrgica,
bem como passaram a evitar possiveis com-
plicagdes (BENTALL & DE BONO, 1968).
As indicagdes segundo Bentall e De Bono
estdo relacionadas a casos em que a raiz da aorta
esta envolvida no processo patoldgico e esta tdo
enfraquecida que ndo é possivel realizar a
juncdo da parede adrtica acima das coronérias
com a protese valvar (BENTALL & DE
BONO, 1968). Casos esses, retratados por Silva
et al. (2008), como aneurisma de aorta ascen-
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dente, ectasia anulo adrtica, disseccéo tipo A,
disseccdo tipo A com aneurisma de aorta
descendente, ectasia anulo adrtica com dissec-
cdo do tipo A e ectasia anulo adrtica com
disseccdo do tipo B.

Mookhoek et al. (2016) ressaltam que, entre
as contraindicagOes, estdo a cirurgia com
prétese valvar mecanica para pacientes com uso
de anticoagulante oral, bem como esse farmaco
ndo deve ser proposto para mulheres que
possam vir a desejar engravidar ou em casos de
atletas de alta performance.

A técnica original proposta por Bentall e De
Bono, inicia-se com a realizagdo de uma
esternotomia mediana no paciente. Apds o
estabelecimento do circuito de circulacdo
extracorpdrea, é feito o clampeamento da aorta
distal ao aneurisma. A partir disso, disseca-se a
parte da aorta afetada pelo aneurisma com
posterior canulagdo e perfusdo das coronérias.
E feita, ent&o, a sutura da protese valvar no tubo
de Teflon e as cuspides da valva adrtica sdo
retiradas, suturando-se a protese valvar nova no
anel adrtico (Figura 23.3). Com isso, ha a
fixacdo da valva e do tubo de teflon e séo feitos
orificios no tubo a altura do ostio das coronérias
para reimplanta-las na prétese (Figura 23.4).
Para isso, as cénulas das coronarias séo reti-
radas antes do fechamento da anastomose.
Depois, sutura-se a parte distal da aorta com a
protese e € feito o revestimento do tubo de
teflon com a parede do aneurisma (BENTALL
& DE BONO, 1968).

Técnicas posteriores as de Bentall-De Bono
foram desenvolvidas com o objetivo de corrigir
as complicagbes que a técnica original
apresentava, além de buscar oferecer o melhor
resultado possivel ao paciente, como elucidado
por Maddalo et al. (2014).

Figura 23.3 Protese valvar suturada ao tubo de teflon e
sutura ao anel aortico antes da fixacdo da protese
completa

PERFUSAO
CORONARIA

Fonte: Adaptado de BENTALL & DE BONO, 1968.

Figura 23.4 Protese j4 devidamente alocada

v o(

Legenda: As imagens 1 a 4 demonstram a incorporacéo
das corondrias ao tubo de teflon. O nimero 5 mostra uma
fenda vertical na protese. Fonte: Adaptado de
BENTALL & DE BONO, 1968.

A técnica original apresentava o reimplante
dos éstios da coronaria de maneira direta na
prétese, o que resultou em significativas
incidéncias de pseudoaneurisma tardio. Dessa
forma, a técnica de Kouchocos, conhecida
como “button Bentall” busca diminuir essa
complicacdo a partir da implantacdo dos 0stios
na forma de botdes. A fim de solucionar a
mesma complicacdo, a técnica de Cabrol visa
conectar a porcdo ascendente do tubo de

180




Dacron a um outro tubo de Dacron, o qual esta
anastomosado de modo terminal-terminal nos
dois Ostios coronarios (direito e esquerdo). E
uma técnica favoravel para pacientes idosos ou
para casos de reoperacao.

A fim de evitar o uso de anticoagulantes, o
qual precisa ser usado de forma permanente, foi
proposto o emprego de valvas bioldgicas, como
as de bovinos. Essas préteses possuem um
tempo de vida mais curto e, devido a isso, é
indicado mais para pacientes idosos.

Autores como Tirone, David e Yacoub
propuseram a preservacao e remodelamento da
valva adrtica quando esses procedimentos
forem possiveis. O procedimento de David bus-
ca reimplantar a valva adrtica do paciente
dentro do tubo de Dacron. Segundo Leontyev et
al. (2020), essa técnica estd associada a uma
menor perda de sangue em comparacdo a
operacdo de Bentall-De Bono original, além de
ter menor chance de necessidade de reoperacéo.
Na técnica de Yacoub, o tubo de Dacron é
recortado de forma a apresentar trés “linguas”,
as quais substituirdo os seios aorticos. Os éstios
coronarios sao reimplantados no tubo. Uma das
complicacBes dessa técnica € o desenvol-
vimento de insuficiéncia adrtica.

Apesar de ser uma cirurgia capaz de salvar
vidas, a complexidade das técnicas e o quadro
geral do paciente podem corroborar para
possiveis complicaces.

Na pesquisa de Mookhoek et al. (2016), foi
contabilizado que as principais causas de
mortalidade em pouco tempo apés a cirurgia
estdo relacionadas a necessidade de reoperacao,
hemorragia e complicagfes tromboembdlicas.

Ademais, o uso de anticoagulante em caso de
valva mecénica est associado a maiores riscos
de sangramento.

Segundo as diretrizes para o tratamento
cirtrgico das doengas da aorta da Sociedade
Brasileira de Cirurgia Cardiovascular de 2009,
0 pseudoaneurisma tardio também é uma das
complicacdes existentes. A técnica “Button de
Bentall” busca minimizar essa complica¢do
(ALBUQUERQUE et al., 2009).

De acordo com o trabalho de Prifti et al.
(2002) sobre os efeitos da cirurgia de Bentall-
De Bono, pacientes que apresentavam SMF
tinham maior taxa de mortalidade pds-procedi-
mento, entretanto, os valores ndo demonstraram
significancia estatistica.

CONCLUSAO

O capitulo procurou deixar claro as bases
anatdémicas, fisiopatoldgicas e semioldgicas no
contexto da cirurgia de Bentall-De Bono, que,
combinadas a sua relevancia epidemioldgica,
evidenciam a importancia dessa tematica. Com
0S avangos na obtencdo de imagens diagnds-
ticas e aprimoramento da técnica cirdrgica, foi
possivel aumentar a expectativa de vida da
populacdo que sofre com distlrbios na aorta
ascendente e na valva adrtica. Além disso,
permitiu-se 0 manejo de casos agudos e
cronicos. Assim, destaca-se a necessidade da
continuidade de estudos que ndo s6 busquem a
melhora da técnica cirdrgica de Bentall-De
Bono, mas também contornem suas contraindi-
cagOes e diminuam suas complicagoes.
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