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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 o 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, filtracdo glomerular e tantas outras
tarefas vitais.

Até o final de 1800 a cirurgia cardiaca era algo impensado, entretanto, 0s avancos da ciéncia medica
permitiram o advento de tratamentos eficientes, cirurgias minuciosamente realizadas de forma
presencial e até remota, politicas publicas eficazes para prevencao, 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 coletanea
de estudos sobre o0 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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CAPITULO 1

TETRALOGIA DE FALLOT: UMA
REVISAO INTEGRADA

FERNANDA KONOMI?

GABRIELE PAIVA DA SILVA!

ISABELA ALMEIDA GOMES!

JULIANA JUBRAM DONA!
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1. Discente — Medicina na Universidade Anhembi Morumbi.
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INTRODUCAO

Circulacéo fetal

A circulacdo fetal difere da extrauterina pela
distincdo de determinados aspectos anatbmicos
e funcionais entre ambas, sendo a mais notavel
a presenca da placenta, cuja principal funcao é
fornecer sangue oxigenado ao feto, concedendo
cerca de 80% do oxigénio disponivel (SA-
DLER, 2016). No entanto, é igualmente funda-
mental a variedade decorrente da existéncia de
comunicacdes entre as camaras cardiacas e seus
respectivos vasos, como resultado, por
exemplo, da imaturidade pulmonar fetal.

A partir da placenta, o sangue, via veia
umbilical, transcorre até a veia cava inferior
(tanto através da passagem direta pelo ducto
venoso, quanto por meio do figado) e se
direciona ao atrio direito, local em que se
mistura com o sangue ndo oxigenado prove-
niente de outras partes do organismo (ali
encaminhado pela veia cava superior). Neste
ponto, contudo, a menor porcdo sanguinea en-
caminha-se ao ventriculo direito, enquanto a
maior parte do volume atinge, diretamente, o
atrio esquerdo em detrimento do forame oval
(SADLER, 20186).

Neste contexto, ap6s a saida do Aatrio
esquerdo, tal fracdo de sangue é conduzida ao
ventriculo esquerdo e, em seguida, a aorta
ascendente. No que tange 0 sangue que perma-
nece no ventriculo direito, este é remanejado
em diregdo a artéria pulmonar. Entretanto, uma
vez que os pulmdes se encontram imaturos
neste estagio fetal, imprime-se uma alta
resisténcia que redireciona o fluxo sanguineo ao
ducto arterioso, atraves do qual o sangue
desagua na aorta ascendente (MATTOS, 1997).

Percebe-se, por conseguinte, que a fracdo de
sangue proveniente do atrio esquerdo (via
forame oval e, consequentemente, ventriculo
esquerdo) une-se ao sangue procedente do

ventriculo direito, formando um dnico fluxo de
circulacdo que segue pela aorta descendente.
Por fim, tal curso majoritariamente desoxi-
genado direciona-se a placenta por intermédio
das duas artérias umbilicais, com intuito de ser,
novamente, oxigenado e oferecido ao feto para
que seja mantida adequada a sua saturacdo de
oxigénio (SADLER, 2016).

Circulagéo pos-fetal

Fisiologicamente, ao nascimento, ocorre
uma série de adaptacGes anatbmicas a vida
extrauterina, a comecar pela interrupcdo do
fluxo sanguineo antes oriundo da placenta que
ja ndo existe, assim como veia e artérias
umbilicais. De modo semelhante, em decorrén-
cia da maturacdo pulmonar em associagdo ao
inicio da respiracdo, ha diminuicdo da resistén-
cia pulmonar frente ao sangue proveniente das
artérias pulmonares, de maneira que os pulmoes
passam a receber irrigagcdo, enquanto o ducto
arterioso se fecha e torna-se o ligamento
arterioso. Por fim, nesta conjuntura referente as
alteracdes que ocorrem no ducto arterioso,
ocorre o fechamento do forame oval como
consequéncia direta do aumento de pressdo no
atrio esquerdo (MOORE & PERSAUD, 2016).

Desta forma, na circulacdo poés-natal, o
sangue desoxigenado proveniente de todo o
organismo chega ao coracdo através da veia
cava superior e inferior para que, em seguida,
se dirija ao atrio direito, ventriculo direito e,
através do tronco pulmonar e artérias pulmo-
nares, ao pulméo, com o intuito de ser oxigena-
do. Em seguida, o sangue retorna ao coracao,
via veias pulmonares superior e inferior, no
atrio esquerdo, com o proposito de seguir ao
ventriculo esquerdo e a aorta para, assim,
fornecer oxigenacdo, reiteradamente, a todo o
organismo (MOORE & PERSAUD, 2016).




FISIOPATOLOGIA

A Tetralogia de Fallot (ToF) é uma doenca
cardiaca congénita que apresenta quatro
anormalidades morfologicas, resultando em

sintomas caracteristicos. Além disso, &
reconhecida pelo hipofluxo pulmonar e cianose,
de modo que no passado era caracterizada como
“Baby blue”, pois os bebés apresentavam cor
azulada por conta da mistura de sangue com
baixa saturacdo. Entretanto, € importante
ressaltar que nem todas as DCCs sdo ciano-
génicas. Algumas delas podem ser classificadas
como acianogénicas, onde ha uma mistura do
sangue venoso e arterial, porém pouco signifi-
cativa, assim o paciente nao apresenta cianose.

Sua etiologia é considerada multifatorial,
mas destaca-se a delecdo do cromossomo
22011.2 e a exposicao a agentes teratogénicos,
como a hereditariedade multifatorial, compo-
nentes ambientais (&lcool, drogas, agentes
virais), além de componentes genéticos. Salien-
ta-se que grande parte das DCCs ou outras
doencas congénitas ndo tem uma causa identifi-
cada. No periodo embrionério, a sua exposi¢do
aos agentes fica mais sensivel, principalmente
em momentos de divisdo, diferenciacéo celular
e morfogénese, atencdo para as duas primeiras
semanas de desenvolvimento, na organogénese
(4-8 semanas) e durante o decurso fetal, poden-
do resultar em anomalias funcionais como
morfolégicas (MOORE & PERSAUD, 2016).

As alteracdes anatdbmicas originam-se do
deslocamento anterior do septo infundibular e
da hipertrofia dos trabéculos septoparietais,
afetando o trato de saida subpulmonar. Durante
a fase de desenvolvimento embrionario quem
coordena esses processos é a crista neural, que
delimita a artéria aorta da pulmonar.

Anomalias anatdmicas na ToF
e [Estenose pulmonar: estreitamento na
luz da saida do VD em direcdo a artéria pul-

monar. Isso induz uma dificuldade no transpor-
te de sangue oxigenado para o sistema pul-
monar e contribui para 0 aumento da presséo no
lado direito do coragéo;

e Comunicacgéo interventricular: falha no
crescimento do tecido subendocéardico da
porcdo membranosa do septo interventricular.
Pode ter varios orificios ou um significante, no
qual variam o fluxo sanguineo e seus efeitos,
COMO a cianose;

e Dextroposicdo da aorta: a principal
artéria que conduz sangue oxigenado esta des-
locada para a direita e consequentemente
dificulta sua passagem sanguinea e contribui
para o shunt direita-esquerda;

e Hipertrofia do ventriculo direito: sua
hipertrofia é resultado das outras anomalias,
como a estenose e 0 aumento da pressdo na
camara direita. Sua elevada carga de trabalho
faz 0 uso de maior forca na contracao levando a
hipertrofia.

A estenose pulmonar, a presenca da CIV e a
maior pressdo na camara direita do coracdo
fazem com que ocorra a hipertrofia do
ventriculo direito pela alta carga de trabalho,
adicionando a dextroposicao da aorta faz com
que a ToF apresente shunt direita-esquerda,
resultando em fluxo sanguineo com baixa
saturacdo dirigido aos tecidos. Em condigdes
normais, o sangue € impulsionado pelo VD e
levado para a artéria pulmonar onde ira ocorrer
a hematose. Mas, devido ao aumento da pressao
no lado direito, causado pelas complicagdes da
Tetralogia de Fallot, o sangue venoso e o
arterial se misturam pela comunicag¢do in-
terventricular (direcionado pelo shunt) e circula
pouco fluxo para a artéria pulmonar. Assim o
sangue com baixa saturacdo é ejetado para a
circulagdo sisttmica, em vez de ir para 0s
pulmdes e realizar adequada hematose, culmi-
nando em hipofluxo pulmonar e consequente
hipoxemia (LEITE et al., 2021).




DIAGNOSTICO

Diagnostico fetal

Melhorias na triagem pré-natal e na
ecocardiografia fetal levaram a um aumento das
taxas de diagnostico pré-natal da Tetralogia de
Fallot.

Assim como diversas doengas cardiacas que
sdo adquiridas de forma congénita, o diag-
nostico da Tetralogia de Fallot pode ser feito
enquanto o individuo encontra-se em sua vida

Figura 1.1 Ecocardiograma fetal

.\ -

/__

Left
ventricle

Fonte: Adaptado de APITZ et al., 2009.

O ecocardiograma é (til para a localizacéo e
extensdo de defeitos ventriculares, alem de
avaliar o grau de obstrucédo do fluxo de saida do
ventriculo direito pela aparéncia e medidas
anatomicas (WISE-FABEROWSKI et al.,
2019). Essa condicao pode ser diagnosticada ja
no primeiro trimestre de gravidez, no entanto, é
dificil obter um exame detalhado nesse periodo,
podendo resultar em um diagnostico erréneo ou
até mesmo em uma subestimacéo da gravidade
da doenca. Por isso, 0s achados ecocar-
diograficos precoces devem ser, sempre que
possivel, reavaliados para fornecer aconselha-
mento confiavel e objetivo aos responsaveis
pelo bebé, sendo o aumento do angulo cardiaco

fetal, através de exames de imagem (como
ultrassonografia e ecocardiograma), fornecen-
do uma descrigdo integra da anatomia intracar-
diaca. A Figura 25.1 a seguir representa um
ecocardiograma fetal, e nela é possivel observar
um defeito no septo ventricular na imagem A,
enguanto na imagem B vemos um desvio
anterocefalico do septo de saida, causando uma
obstrucdo do tronco pulmonar (APITZ et al.,
2009).

Right

ventricle

uma caracteristica muito comum no diagnéstico
(GRZYB et al., 2022).

O diagnostico precoce em casos de
obstrucdo pulmonar grave do fluxo sanguineo
auxilia em um planejamento mais organizado
de tratamento poOs-parto imediato, além de
preconizar a administragdo da prostaglandina
como terapia protetora da paténcia ductal. A
prostaglandina E1 promove angiogénese tera-
péutica (formando vasos sanguineos a partir de
vasos ja existentes), alem de possuir alta
atividade em vasodilatacao, ativacéo da fibrino-
lise e proliferacdo celular. A partir desse pla-
nejamento, o risco de cianose do recém-nascido
pode ser evitado (APITZ et al., 2009).




Diagnostico pds-fetal

O diagnostico da Tetralogia de Fallot tam-
bém pode ser pos-natal, que, nesse caso, €
essencialmente feito através de ecocardiografia

(DOYLE &
2023).

Hé suspeita de doengas congénitas cardiacas
em recém-nascidos que possuem niveis de
oxigénio abaixo do normal, ou que se
apresentam com cianose, além de poderem
apresentar sopro cardiaco. Outros testes séo
realizados durante a avaliagdo da doenca,
incluindo eletrocardiograma e radiografia de
torax. Achados no eletrocardiograma e na ra-
diografia de térax costumam ser sugestivos de
Tetralogia de Fallot, mas ndo sdo conclusivos
para o0 diagnéstico (DOYLE & KAVA-
NAUGH-McHUGH, 2023).

Se forem necessarios mais detalhes sobre a
anatomia das artérias pulmonar e coronarias e
dos vasos adrtico-pulmonares colaterais, exa-
mes como ressonancia magnética cardiaca
podem ser realizados. Um cateterismo cardiaco
as vezes se torna Gtil para delinear melhor a ana-
tomia e as alteracGes hemodinamicas (DOYLE
& KAVANAUGH-McHUGH, 2023).

Os exames utilizados para o diagnosticar a
Tetralogia de Fallot incluem (MAYO CLINIC,
2021b):

e Oximetria de pulso: na triagem
neonatal, recém-nascidos sdo rastreados para
doencas cardiacas;

e Ecocardiograma: mostra a estrutura,
localizacdo e funcdo do miocérdio, camaras
cardiacas e valvulas pulmonares e adrtica;

e Eletrocardiograma: pode ajudar a
determinar se as camaras cardiacas estdo
aumentadas e se ha ritmo cardiaco irregular;

e Radiografia de torax: mostra a estrutura
do coracéo e dos pulmdes. Um sinal comum da
Tetralogia de Fallot no raio X de torax é o

KAVANAUGH-McHUGH,

corag¢dao em “forma de bota” devido ao aumento
do ventriculo direito.

Como teste pré-operatdrio, o cateterismo
cardiaco pode ser utilizado para avaliar a
estrutura do coragdo e planejar o tratamento
cirargico. Durante esse procedimento, 0 médico
insere um tubo fino e flexivel (cateter) em um
vaso sanguineo, geralmente na virilha, e o
conduz até o coragdo. O corante flui atraves do
cateter para tornar as estruturas do coragdo mais
faceis de ver nos raios-X. O medico pode medir
a pressdo e 0s niveis de oxigénio nas camaras
do coracdo e nos vasos sanguineos durante o
procedimento.

“O Cateterismo Cardiaco - também conhe-
cido como Cinecoronariografia ou Angiografia
Coronaria ou Estudo Hemodinamico - é um
exame invasivo que pode ser realizado de forma
eletiva, para confirmar a presenca de obstrucdes
das artérias coronarias ou avaliar o funcio-
namento das valvas e do mdsculo cardiaco -
especialmente quando esta sendo programada
uma intervencao (angioplastia, por exemplo) -
ou em situacBes de emergéncia, para determinar
a exata localizacdo da obstrucdo que estad
causando o infarto agudo do miocardio e
planejar a melhor estratégia de intervengao”
(HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINS-
TEIN, 2023).

SINAIS E SINTOMAS

Alguns achados fisicos, como cianose e
sopro em neonato, ndo sao sinais especificos de
que o individuo apresenta a Tetralogia de
Fallot, no entanto, o sopro pode estar presente
ou ausente a depender do grau de obstrucéo da
via de saida. O paciente também pode apre-
sentar alguns sinais fisicos como elevacao do
ventriculo direito, pulsos proeminentes e
frémito sistdlico (WISE-FABEROWSKI et al.,
2019).




H& também consequéncias hemodinamicas,
como diminuicdo do fluxo sanguineo pul-
monar, desvio da direita para esquerda e
aumento do volume adrtico. De modo geral, um
maior grau de estenose pulmonar leva a uma
cianose precoce, além de que, @ medida que a
crianga se desenvolve e seu coragdo aumenta
consequentemente, o orificio pulmonar nao
cresce da mesma forma, piorando a estenose
progressivamente (KUMAR et al., 2013).

Os sintomas da Tetralogia de Fallot variam
dependendo do grau de obstrucdo do fluxo
sanguineo. Os sintomas podem incluir (MAYO
CLINIC, 2021a):

e Cianose decorrente de baixo nivel de
oxigénio no sangue

e Dispneia principalmente durante esfor-
¢OS como amamentacao

e Pouco ganho de peso

e Choro prolongado

e Irritabilidade

e Sopro cardiaco

e Desmaio
e Baqueteamento digital

As vezes, bebés portadores da sindrome
subitamente evoluem com episodios cianéticos
subitos (“Tet spells”) com arroxeamento da
pele, unhas e labios depois de chorar,
amamentar ou estarem agitados. Esses epi-
sodios sdo causados por uma queda rapida dos
niveis de oxigénio no sangue, sd0 mais comuns
em bebés com cerca de 2 a 4 meses. O objetivo
é 0 aumento do fluxo sanguineo pulmonar.
Bebés ou criancas mais velhas podem se
agachar instintivamente quando estdo com falta
de ar, ja que o agachamento aumenta o fluxo
sanguineo para os pulmdes (MAYO CLINIC,
2021a).

O tratamento inclui acalmar o bebé e
segura-lo em uma posicdo com os joelhos para
cima tocando o peito (DIAZ-FRIAS & GUI-
LLAUME, 2022). A posicdo de joelho ao peito

(agachamento nas criangas mais velhas)
aumenta a resisténcia vascular sistémica e o
oxigénio funciona como vasodilatador para a
artéria pulmonar.

Embora alguns episddios ciandticos subitos
possam se resolver espontaneamente, periodos
prolongados podem progredir para perda de
consciéncia e parada cardiaca (DOYLE &
KAVANAUGH-McHUGH, 2023).

TRATAMENTO

O tratamento padrdo da Tetralogia de Fallot
¢ a correcdo cirargica que consiste no fecha-
mento do defeito do septo ventricular e alivio
extensivo da obstrucdo da via de saida do
ventriculo direito (RAHMATH & BOUDJEM-
LINE, 2020). O reparo cirargico do ToF foi
descrito pela primeira vez em 1955. A
obstrucdo da via de saida do ventriculo direito
foi abordada por uma ventriculotomia na parede
anterior do ventriculo direito e o alivio inclui a
insercdo de um remendo transanular, se for
necessario. Essa abordagem resultou em
sobrevida relativamente boa em longo prazo.
No entanto, lesdes residuais apos o reparo eram
comuns e estudos de acompanhamento dessas
primeiras operagdes mostraram que essas
lesOes residuais resultaram em morbidade e
mortalidade tardias (VAN DER VEN et al.,
2019).

Diferentes técnicas cirdrgicas foram desen-
volvidas minimizando a extenséo da ventricu-
lotomia e tentando preservar a competéncia da
valva pulmonar sem causar obstrugéo da via de
saida do ventriculo direito residual (VAN DER
VEN et al., 2019). No momento, um reparo
completo por meio de uma Unica incisdo a partir
da artéria pulmonar principal, realizada através
do anel da vélvula pulmonar e na via de saida
do ventriculo direito, seguido de aumento do
reforco da area incisada e acompanhado de

fechamento do remendo do defeito do septo
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ventricular, ainda continua sendo o tipo de
reparo mais frequente (STELLIN et al., 2020).

Acredita-se que o0 reparo primario precoce
do ToF pode limitar a exposi¢do prolongada a
carga de pressdo do VD e reduzir a saturagéo de
oxigénio, preservando a funcdo cardiovascular
e cerebral. No entanto, ndo ha consenso sobre a
definicdo de reparo “precoce” Versus reparo
tardio. O reparo neonatal (ou seja, reparo antes
de 1 més de idade) é viavel com resultados
aceitaveis, mas nao é amplamente utilizado,
devido aos melhores resultados a curto prazo do
reparo nao neonatal (VAN DER VEN et al.,
2019).

Pacientes sintomaticos com ToF podem
requerer uma intervencdo em periodo neonatal.
Porém, na maioria dos pacientes, 0 reparo
primario pode ser adiado para 3 a 6 meses de
idade com excelentes resultados (VAN DER
VEN et al.,, 2019). A maioria dos estudos
defende uma idade de reparo entre 3 e 6 meses
e certamente abaixo de 1 ano de idade (PECK
etal., 2021).

Mais estudos sd0 necessarios para
determinar a melhor estratégia para o grupo de
pacientes que requer intervengdo precoce. As
estratégias de gerenciamento provavelmente
precisam ser individualizadas para um resul-
tado ideal (VAN DER VEN et al., 2019). Em
abordagens futuras, as tecnologias 3D (incluin-
do impresséo) foram utilizadas para descrever a
anatomia dos vasos, orientando a abordagem
cirurgica para a anatomia intracardiaca comple-
xa. Os modelos anatdmicos 3D mostraram uma
tendéncia para reduzir o tempo de sala de
operacdo quando comparado com cirurgias se-
melhantes (RAHMATH & BOUDJEMLINE,
2020).

CONCLUSAO

Conclui-se que a Tetralogia de Fallot trata-
se de uma malformacao cardiaca congénita, de
etiologia multifatorial. A apresentacdo mais
classica engloba quatro defeitos cardiacos:
estenose pulmonar, comunicacao interventri-
cular, hipertrofia concéntrica de VD e dextro-
posicdo da aorta. Contudo, suas caracteristicas
dependem do grau de acometimento das
estruturas cardiacas. Seus sinais e sintomas
podem ser variados, incluindo cianose, dispneia
aos esforgos, ganho de peso inadequado, choro
prolongado e irritabilidade, presenca de sopro
cardiaco, desmaios e bagueteamento digital.

Em relacdo ao diagndstico, 0 mesmo pode
ser feito intrautero, através de ultrassonografia
e ecocardiograma fetal em busca de melhor
avaliacdo da anatomia cardiaca. Além disso, na
suspeita em recém-nascidos com baixos niveis
de oxigénio ou que apresentam cianose e/ou
sopro cardiaco, € possivel diagnosticar a
malformacdo congénita no periodo po6s-natal
por meio de um ecocardiograma, que pode ser
complementado com RX de térax, eletrocar-
diograma e oximetria de pulso.

O tratamento para a Tetralogia de Fallot é
basicamente cirdrgico, através do fechamento
do defeito do septo ventricular com uso de
retalno e ampliagdo da via de saida do ven-
triculo direito. Contudo, a idade ideal para a
realizacdo do procedimento cirurgico ainda é
questionada, devendo ser avaliada de forma
individualizada para a escolha do melhor
momento para a realizacdo da cirurgia.
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INTRODUCAO

As arritmias sdo provocadas por disturbios
na formacéo e na conducao do impulso elétrico
que, em vez de se formar no né sinusal, tém
origem em outras estruturas do coracdo. Elas
sdo classificadas como supraventriculares,
quando os impulsos sdo originados nos atrios
ou no atrioventricular, e intraventriculares,
quando se originam nos ventriculos (SOBRAC,
2015). A fibrilacdo atrial (FA) é um tipo de
arritmia supraventricular, caracterizada por
impulsos elétricos extras originados nos atrios,
que desencadeiam batimentos rapidos, desorga-
nizados e irregulares. As suas causas ainda nao
sdo bem definidas, mas sabe-se que pode ser
uma arritmia decorrente de anormalidades do
coracdo desde o nascimento, de danos na estru-
tura do coracdo por um infarto agudo do mio-
cardio (IAM) ou, ainda, um problema de valvu-
la cardiaca. Pessoas com coragdes normais
também podem desenvolver FA (SOBRAC,
2015).

A FA é a arritmia sustentada mais frequente
na préatica clinica, responsavel por aproxima-
damente um terco das hospitalizagbes por
distarbios do ritmo cardiaco (SBC, 2003). A
sua prevaléncia é de 0,4% na populacdo geral,
sendo mais frequente em homens do que em
mulheres (2:1), aumentando com o avanco da
idade (a partir dos 50 anos, duplica a cada
década) (SBC, 2003). Pacientes sintomaticos
podem manifestar a FA com palpitagéo, disp-
neia, vertigem, astenia, confusédo mental, hipo-
tensdo arterial, dor toréacica anginosa ou sin-
cope. Dentre as complicacGes da FA, destacam-
se, pela gravidade, os quadros de tromboembo-
lismo e de instabilidade hemodindmica
(FERNANDES NETO, 2018).

Para o diagnostico, o eletrocardiograma de
12 derivacOes é mandatdrio, no qual identifica-
se atividade atrial desorganizada, com auséncia
de onda P, associada a intervalos R-R irregu-

lares, ou seja, um ECG completamente
arritmico (SOBRAC, 2015).

O tratamento da FA depende das condigdes
hemodindmicas do paciente. Na presenca de
instabilidade hemodindmica, realiza-se cardio-
versdo elétrica imediata, e, na auséncia, deve-se
avaliar a necessidade de anticoagulagéo, cardio-
versdo para ritmo sinusal e controle da
frequéncia cardiaca através de medicacéo ou,
em casos mais severos, implantacdo de
dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis
(SEABRA et al., 2012). O progndstico desta
doenca esta intimamente relacionado aos mar-
cadores de risco, cujo reconhecimento implica
na orientacdo terapéutica profilatica das com-
plicagdes, aumentando a sobrevida e melho-
rando a qualidade de vida dos pacientes. Os
eventos tromboembolicos sdo responsaveis por
taxas de mortalidade de 50 a 100% mais
elevadas em pacientes com FA, em relacdo a
individuos normais (SBC, 2003).

O objetivo deste estudo foi relatar o caso de
um paciente com fibrilacdo atrial, com multi-
plas cardioversdes apoOs episddios de taqui-
cardia sintomatica, sendo necessaria a implan-
tacdo de um marcapasso definitivo.

METODO

Trata-se de um relato de caso com breve
revisao da literatura. As informagdes relaciona-
das ao caso clinico foram obtidas por meio de
revisao do prontudrio e entrevista com paciente,
sem registro fotografico dos laudos diagnos-
ticos. A busca por referencial teérico ocorreu
nas plataformas digitais SciELO, LILACS e
PubMed, bem como em livros cientificos
recentes da area relativa ao tema.

RELATO DE CASO

Paciente, 75 anos, sexo masculino, diag-
nosticado com fibrilacdo atrial ha anos, chega
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ao pronto-socorro queixando-se de mal-estar,
sudorese, nausea, dor tordcica anginosa e
palpitagdo. Historia pregressa de fibrilagdo
atrial, com trés episodios de taquicardia
sintomatica seguida de cardioversdo. Negava
tabagismo e etilismo e estava em uso de Xarelto
20 mg — MID; Atorvastatina 10 mg — MID;
Concor 2,5 mg — MID; Puran T4 100 mg —
MID; Atenolol 25 mg - MID. Histéria de
acidente vascular encefalico (pai) e hipertensdo
arterial sisttmica (mde) na familia. Foi

detectada FA sintomética e o paciente foi
cardiovertido e internado. Apds estabilizacdo
do quadro clinico, Holter evidenciou ritmo de
FA, com 61 pausas no periodo do sono.
Indicado implante de marcapasso, realizado no
dia 16 de agosto no ano de 2019. Com o
implante do marcapasso, o Atenolol foi retirado
e as outras medicagdes foram mantidas. Holter
evidenciou ritmo de FA e ritmo de marcapasso,
sem pausas.

Figura 2.1 Linha do tempo dos episddios de cardiopatia sistematica e cardioversdes

Apresentou um novo episodio de
cardiopatia sistematica e passou pela
terceira cardioversio.

I

2018

|

2017
Primeiro episodio de taquicardia
sintomatica, precedida por mal estar,
angina peitoris ¢ taquicardia.
-Passou pela primeira cardioversao
-Foi prescrito o betabloqueador.

1

-Apresentou novo episodio de cardiopatia
sistemdtica e passou pela segunda
cardioversio.

DISCUSSAO

A FA ¢ de grande importancia e merece
devida atencdo, pois, quando ndo tratada, pode
ser um forte fator desencadeador de acidente
vascular cerebral, podendo também levar ao
Obito, sendo que na presenca de insuficiéncia
cardiaca associada esse risco pode aumentar
duas vezes. Também observa-se a idade como

|

2019
Apresentou um novo episodio de
cardiopatia sistematica e passou pela quarta

cardioversio.

= Apos esta foi aprovado, pois solicitagio
e andlise, a implantagio do marcapasso
cardiaco.

= 16/08/2019 - foi realizada a implantado
do marcapasso cardiaco

= Apos a implantagdo, foi suspenso o uso
do betabloqueador.

outra importante variante de risco. Em
individuos com idade superior a 65 anos, a
mortalidade associada a FA é de 10,8%.
Segundo Seabra et al. (2012), a cardio-
versdo € um procedimento em que a descarga
elétrica é sincronizada ao complexo QRS, mais
especificamente a onda R, e € indicada para
situagbes de FA, flutter atrial, taquicardia

paroxistica supraventricular e taquicardias com
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complexo largo e com pulso, diferente da
desfibrilagdo, na qual a descarga elétrica ndo é
sincronizada e pode ser aplicada em qualquer
momento do ciclo cardiaco, com indicagdo para
fibrilagdo ventricular e taquicardia ventricular
sem pulso.

No caso em questdo, no qual o paciente
apresentou-se sintomatico, as cardioversdes de
urgéncia resolveram os sintomas temporaria-
mente, porém, ocorreram Varias recorréncias,
ou seja, foram efetivas provisoriamente. A fim
de evitar tais recorréncias, visto que os Holter
anteriores tinham pausas evidentes, e devido a
retirada do betabloqueador em uso aumentar a
FC basal e ocasionar o descontrole da arritmia,
foi proposto o implante de marcapasso per-
manente.

O marcapasso é um dispositivo implantavel
que emite estimulos elétricos até o coracdo para
garantir uma frequéncia cardiaca minima do
6rgdo (SOBRAC, 2015). Suas principais indi-
cacbes em pacientes sintomaticos que ndo
sofreram 1AM sdo fibrilacdo atrial por baixa
resposta ventricular, blogueio atrioventricular
total, blogueio atrioventricular de 2° grau (tipo
Mobitz ou Hay) ndo responsivo a atropina e
doenca do no6 sinusal. Em pacientes assinto-
maticos, 0 marcapasso também pode ser

indicado para bloqueio de ramo alternante,
profilaxia de taquiarritmias dependentes de
bradicardia, como na Sindrome do QT longo,
tentativa de cardioversdo de taquicardias resis-
tentes a reversdo farmacologica através de
overdrive, underdrive ou extra-estimulos, pro-
filaxia para grandes cirurgias em pacientes
portadores de dromopatias importantes e pds-
operatério de cirurgia cardiaca (SOBRAC,
2015).

O paciente relatou melhora da qualidade de
vida ap6s o implante do marcapasso. Mencio-
nou que nos episddios de taquicardia sinto-
matica sentia que o coracdo iria “explodir”,
além de apresentar mal-estar, fortes dores no
peito e taquicardia. Com o tratamento medica-
mentoso ajustado e o implante do marcapasso
h& um ano, ndo apresentou recorréncias e voltou
a fazer as atividades diarias sem se sentir mal.

CONCLUSAO

A fibrilacdo atrial € comum e pode ser grave
se ndo tratada adequadamente. Os casos
sintoméaticos devem ser cardiovertidos com
urgéncia e deve-se sempre avaliar a necessidade
de terapias em casos recorrentes através de
medicamentos ou de implante de dispositivos
cardiacos.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢é uma
sindrome clinica definida como alteracdo
funcional ou estrutural cardiaca. As alteracdes
hemodindmicas geralmente resultam em uma
reducdo do débito cardiaco e/ou aumento das
pressdes de enchimento intracardiaco (VELAS-
CO et al., 2022). Essa sindrome pode ser
dividida em subtipos, de acordo com a fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE).
Quando a FEVE esta abaixo de 40%, é
denominada IC com FEVE reduzida (ICFEr).
Quando maior que 50%, denomina-se IC com
FEVE preservada (ICFEp). Os pacientes que
apresentam FEVE entre 41 e 49% séo
denominados FEVE levemente reduzida
(ICFELr) (CORREIA & MESQUITA, 2022).
A IC ¢ a via final comum da maioria das
doengas que acometem o0 coragao, sendo um
dos mais importantes desafios clinicos atuais na
area da satide (VELASCO et al., 2022).

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo reduzida (ICFEr), especificamente, é
uma condi¢do clinica caracterizada pela
incapacidade do coracdo em bombear sangue de
forma adequada para suprir as demandas
metabdlicas do corpo devido a uma fracdo de
ejecdo ventricular esquerda inferior a 40%. Na
ICFEr, essa fracdo é diminuida devido a
disfung¢bes miocardicas, levando a uma série de
sintomas como dispneia, fadiga, edema peri-
férico e intolerancia ao exercicio. Esta condi¢éo
geralmente resulta de cardiopatias isquémicas,
hipertensdo arterial, miocardites ou valvulo-
patias. O diagndstico preciso € crucial para a
instituicdo do tratamento adequado, que inclui
terapia medicamentosa, restricdo de sédio na
dieta, monitoramento rigoroso e, em alguns
casos, transplante cardiaco ou implantacdo de
dispositivos de assisténcia ventricular. O
manejo multidisciplinar por profissionais de

salde é essencial para melhorar a qualidade de
vida e o progndstico dos pacientes com ICFEr.

O objetivo do capitulo foi relatar caso de
insuficiéncia cardiaca com frequéncia de ejecao
reduzida, além de evidenciar a importancia de
um tratamento otimizado.

RELATO DE CASO

Paciente MVG, 79 anos, sexo masculino,
aposentado. Apresenta-se com dispneia aos
pequenos esforgcos associada a uma tosse seca
ha 5 dias e edema em membros inferiores
(2+/4+). H& cerca de 7 dias, apresentou dois
episodios de febre, entretanto ndo aferida. Além
disso, possui tungiase disseminada em ambos
0s pés, ndo sabendo referir hd quanto tempo.
Historia patoldgica pregressa, paciente hiper-
tenso de longa data e diabético tipo 2. Nao
fazendo tratamento otimizado para nenhuma de
suas comorbidades. Nega tabagismo e alcoolis-
mo, além de alergias medicamentosas e
alimentares. No exame fisico realizado no dia
da internacdo hospitalar (27/09/23) constatou-
se PA de 150 x 80, FR 20, temperatura 36,4, FC
84, tempo de enchimento capilar menor que 3
segundos. Ademais, percebeu-se turgéncia ju-
gular, edema em membros inferiores bilateral-
mente, além de estertores crepitantes na
ausculta pulmonar. Paciente referia dispneia
importante a mudanga de decubito e sensacao
de afogamento que o fazia acordar a noite.
Ausculta cardiaca RCR, 2T, BNF, S/ISOPROS.
O paciente realizou raio-x de térax, no qual
evidenciou-se cardiomegalia associada a derra-
me pleural bilateral, sumario de urina com
proteinas 2+/4+ e hemoglobina 1+/4+, bactérias
presentes. O ultrassom point-of-care (POCUS)
mostrou uma hipertrofia concéntrica do VE
com presenca de ICFEr de 30%. Sendo assim,
foi iniciada terapia combinada com losartana 50
mg de 12/12 horas, carvedilol 25 mg de 12/12
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horas, espironolactona 25 mg/dia, furosemida
40 mg, heparina ndo fracionada 5000 u de 12/12
horas, sinvastatina 40 mg noite, hidralazina 50
mg 3x ao dia e isossorbida 40 mg 2x ao dia.
Apo6s medidas terapéuticas, o paciente evoluiu
com melhora do quadro clinico.

DISCUSSAO

O caso supracitado trata-se de um paciente
com ICFER que apresentou evolu¢do moderada
e prejuizo funcional significativo, NYHA I,
com melhora clinica importante apds otimiza-
cao do tratamento farmacoldgico na internacéo,
um dos pilares de grande impacto no manejo da
doenca.

No relato de caso em questdo, foi instituida
a terapia com bloqueador do receptor da
angiotensina Il (losartana), betabloqueador
(carvedilol) e antagonista do receptor mineralo-
corticoide (espironolactona), drogas que sabi-
damente controlam sintomas e mudam o
desfecho, diminuindo morbimortalidade. Por
indisponibilidade de fornecimento no hospital
de origem, ndo foi ofertado o inibidor do
SGLT2, outra droga que também aumenta
sobrevida.

A losartana, um bloqueador do receptor da
angiotensina 1l, atua reduzindo a resisténcia
vascular periférica e a sobrecarga no coracao,
além de prevenir a retencdo de sodio e agua.
Além disso, diminui a remodelacdo ventricular
adversa. O carvedilol, um betabloqueador, vai
agir blogueando os receptores beta-adrenér-
gicos do coracdo, diminuindo a frequéncia
cardiaca e a contratilidade, desacelerando a

progressdo da IC. A espironolactona, anta-
gonista do receptor mineralocorticoide, vai
bloquear a acdo da aldosterona, reduzindo
também a retengdo de sodio e 4gua, diminuindo
a sobrecarga cardiaca.

Essas drogas possuem papel crucial no
tratamento da ICFEr, melhorando a funcéo
cardiaca, reduzindo sintomas e, principalmente,
prevenindo uma morte subita.

A IC é uma doenca de repercussdo clinica
sistémica, que compromete habilidades funcio-
nais, psicolégicas e sociais do paciente. Nesse
ambito, otimizacdo medicamentosa, estilo de
vida saudavel e controle de fatores de risco,
como tabagismo, etilismo e dislipidemia, séo
metas de tratamento com resultados favoraveis
na melhora da fragdo de ejecdo e da classe
funcional, além de reduzir taxas de hospita-
lizacdo e mortalidade (BRITO et al., 2023).

CONCLUSAO

Por fim foi exposto neste trabalho o relato
de caso de um paciente idoso com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr)
cujo quadro clinico foi significativamente
melhorado através da otimizacao do tratamento
farmacoldgico. A terapia combinada otimizada
desempenhou um papel fundamental na
reducdo de sintomas, melhorando a funcéo
cardiaca e prevenindo complicagcdes graves.
Enfatiza-se a importancia do controle de fatores
de risco e do estilo de vida saudavel no manejo
eficaz da insuficiéncia cardiaca, contribuindo
para a melhoria da qualidade de vida e a
reducdo da mortalidade dos pacientes afetados
por essa condicdo clinica complexa.
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INTRODUCAO

Ao longo dos ultimos anos, diversos estudos
tém abordado aspectos importantes das
arritmias cardiacas, considerando desde os
mecanismos fisiopatoldgicos até os fatores de
risco e as suas opcdes terapéuticas. Dentro
desse contexto, ha levantamentos que se
debrucam nos progressos na eletrofisiologia
cardiaca e nas arritmias, fornecendo uma viséo
geral do estado da arte nessa area (GUERRA et
al., 2012). As arritmias cardiacas representam
uma parcela significativa de causas de
morbilidade e mortalidade. Esse quadro pode
estar associado a acidentes vasculares encefa-
licos (AVEs), impactando principalmente a
funcdo cardiaca de homens com mais de 60
anos. Além disso, o estudo dos potenciais
efeitos pro-arritmogénicos da farmacoterapia
contra 0 SARS-CoV-2 fornecem informacoes
relevantes sobre a relacdo entre a Covid-19 e as
arritmias cardiacas, visto que se tornou um
topico critico de investigacdo em um cenario de
salde coletiva em evolucdo (MEDEIROS-
DOMINGO et al., 2020).

No que se refere as arritmias cardiacas
associadas a outras condic@es clinicas, inves-
tigacbes tém explorado a relacdo entre
pardmetros plasmaticos de tiol e niveis de
troponina em pacientes com sindrome corona-
riana aguda, abordando a predigdo de arritmia
ventricular hospitalar, o que é de relevancia
significativa para a compreensdo das arritmias
em contextos clinicos especificos (ERDOGAN
etal., 2021).

Somado a isso, estudos tém analisado a
associagdo entre consumo de alcool, arritmias
cardiacas e doenca coronariana, contribuindo
para a compreensdo dos fatores de risco com-
portamentais associados que podem influenciar
a ocorréncia de arritmias cardiacas (CAORSI,
2020). Além do mais, investigacdes tém se
debrucado sobre as consequéncias da pandemia

de Covid-19 no contexto das doencas
cardiovasculares, destacando a importancia de
monitorar e tratar adequadamente as arritmias
cardiacas nesse quadro clinico, considerando a
possivel relacdo entre a infeccdo pelo virus e o
surgimento de arritmias (ZANATTA &
FALCAO, 2021).

Por fim, novas investigacbes abordam a
prevaléncia da fibrilagdo atrial na populacéo
brasileira, comparando-a com paises de renda
mais alta e ressaltando o baixo uso de terapia
anticoagulante. Esta questdo é fundamental
para a prevencdo de arritmias relacionadas a
essa condicdo (FAVARATO, 2021).

Para tal anélise, a pandemia causada pelo
SARS-CoV-2 mudou a dindmica de saude
mundialmente, chamando atengdo ndo somente
para a necessidade da aplicagédo de medidas de
seguranca na prevencao da infecgéo - tais quais
higienizacdo e uso de méscaras -, mas também
para a importancia de analisar a doenga causada
pelo virus junto a outras comorbidades prévias
no individuo infectado, neste caso as arritmias
cardiacas. A primeira descricao de 138 casos ha
China mostrou que as arritmias cardiacas foram
uma complicacdo em 16,7% do total de casos,
subindo para 44,4% em pacientes internados
em unidade de terapia intensiva (UTI), sem
distingdo quanto ao tipo de arritmia encontrada.
Além disso, diversos estudos realizados
globalmente mostraram que a presenga das
arritmias em pacientes infectados com Covid-
19 piorou o progndstico do grupo e aumentou a
necessidade de internacdo em UTI e uso de
suporte ventilatério mecanico, bem como am-
pliou a taxa de mortalidade nesse grupo. As
arritmias mais encontradas foram taquicardias
supraventriculares, seguidas de taquicardias
ventriculares sustentadas e bradicardias (SAN-
TOS & SACILOTTO, 2021).

Os mecanismos fisiopatoldgicos para as
arritmias permanecem incertos na infeccao pelo
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novo coronavirus. As hipdteses sdo de
internalizacdo e reducdo de receptores da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2),
hiperativacdo inflamatoria com aumento de
citocinas, disfungdo endotelial, hipoxemia,
hiperativacdo simpatica ou disautonomia, além
de distarbios hidroeletroliticos, os quais, em
conjunto, causaram alteracdes na despolari-
zacgdo e repolarizacdo dos midcitos, principal-
mente nos casos mais graves da doenca
(SANTOS & SACILOTTO, 2021). Ademais,
vale ressaltar que 0 SARS-CoV-2 pode, além de
infectar individuos que ja apresentam arritmias,
acometer individuos saudaveis, o que pode
estar relacionado ao aparecimento de danos a
fisiologia cardiovascular. Neste caso, a resposta
inflamatoria sisttmica ocasionada pelo virus,
junto a fenémenos tromboembdlicos, acarreta
achados como injuria miocardica, miocardite,
insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico e
as proprias arritmias. Casos com desfechos
mais graves incluem ocorréncia de fibrilagcdo
atrial e parada cardiaca, seguida de O&bito
(SACILOTTO et al., 2021; PIMENTEL et al.,
2021).

Nesse sentido, a resposta inflamatoria sisté-
mica ocasionada pelo virus pode levar o
paciente a um quadro de sepse e, por vezes,
faléncia de 6rgdos. Os pacientes que apre-
sentam quadros infecciosos mais graves podem
exacerbar arritmias ocultas ou bem controladas,
por diversos fatores, tais como febre, distlrbios
eletroliticos, interacbes medicamentosas, es-
tresse adrenérgico e, eventualmente, o proprio
dano miocardico do paciente séptico. Todos
esses fatores podem alterar o equilibrio dos
canais ibnicos, tornando 0s pacientes com
arritmias hereditarias potencialmente mais
vulneraveis (SACILOTTO et al., 2021). Outro-
ssim, € importante salientar a preocupacao que
se deve ter com pacientes portadores de
arritmias hereditarias, como sindrome do QT

longo congénito (SQTL), mais raras e que,
portanto, precisam de mais estudos. Os eventos
fatais em pacientes com arritmias hereditarias
podem ser desencadeados por estresse fisico e
emocional. Os impactos psicossociais da
pandemia relacionados a depressdo, estresse,
ansiedade e sindrome do péanico, agravados
pelo isolamento social, enfrentamento do medo
e do luto, podem predispor a maior ocorréncia
de arritmias. A eventual necessidade de
suspensdo temporaria das medicacdes em
pacientes com instabilidade hemodinamica, uso
de farmacos vasopressores com efeito cateco-
laminérgico e disturbios hidroeletroliticos pode
estar associada a maior risco de ocorréncias
potencialmente fatais. Portanto, o periodo da
pandemia, por si s0, j& alerta para a necessidade
de garantir vigilancia e orientacbes direcio-
nadas para esses pacientes, que, por serem
portadores de doencas raras, nao serdo bem
representados em estudos clinicos (SACI-
LOTTO et al., 2021).

Além disso, 0 uso inadequado de cloroquina
e hidroxicloroquina para tratamento da Covid-
19 chamou atencdo para a necessidade de
analisar detalhadamente o efeito que as me-
dicacBes podem apresentar sobre as arritmias,
uma vez que ocasionaram alteracGes percep-
tiveis no intervalo QT de pacientes (SACI-
LOTTO et al.,, 2021). Além disso, estudos
mostraram que medicamentos usados no
tratamento da Covid-19 podem induzir arrit-
mias, como a azitromicina, que pode, em ex-
posicdo cronica, prolongar intervalo QT e
induzir arritmias cardiacas. Outros medicamen-
tos, como lopinavir, remdesivir e inibidores de
interleucina 6, ndo atuam diretamente no
aparecimento de arritmias, mas estdo asso-
ciados a outros achados, como diarreia, neu-
tropenia, insuficiéncia renal e disfungdo de
6rgdos (MEDEIROS-DOMINGO et al., 2020).
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METODO

No presente estudo foi realizada uma
revisao integrativa da literatura sobre arritmias
cardiacas. Foram coletados 101 artigos para
compor a pesquisa de um total de 1.054 artigos
encontrados na plataforma Scientific Electronic
Library Online (SciELO), a qual apresentou o
quantitativo de 538 artigos disponiveis sobre a
tematica, e na plataforma National Library of
Medicine (PubMed), que recuperou 516 artigos
cientificos.

Dentre os 538 artigos recuperados na
plataforma SciELO, 66 artigos foram anali-
sados e selecionados para 0 escopo desta
pesquisa. Na plataforma PubMed, 35 artigos
foram metodologicamente agrupados entre o
total de 516 artigos que correspondem aos
descritores da busca avancada. Totalizaram 101
artigos para a producdo da presente revisao
somando os artigos da plataforma SciELO e da
plataforma PubMed. Na busca foram incluidos

artigos publicados nos ultimos 10 anos - sendo
datado de 01 de janeiro de 2012 a 01 de janeiro
de 2022 por meio do filtro temporal de
pesquisa.

A presente revisdo integrativa da literatura
foi feita pela combinagdo de dois descritores:
(Arritmias) OR (Arritmias cardiacas). Foi
utilizado o Operador Booleano (OR) entre 0s
descritores a procura da unido dos artigos que
abordam ambas as tematicas, como disposto na
Figura 4.1. Nao houve selecéo por idiomas na
busca dos artigos, pois a ferramenta Google
Tradutor foi utilizada. Devido a possibilidade
de traducéo de cerca de 133 idiomas de maneira
entendivel aos pesquisadores deste estudo, ndo
foi necesséria a restricdo de idiomas na busca.
Com isso, os artigos foram escolhidos
minuciosamente para compor o estudo com
base em sua relacdo com a temética proposta e
sua relevancia na literatura. Informacdes sobre
a metodologia estdo dispostas na Tabela 4.1.

Figura 4.1 Uso do operador booleano (OR) na busca pela unido dos descritores

ARRITMIAS

ARRITMIAS

CARDIACAS

Tabela 4.1 Esquema metodoldgico da selecdo de artigos para compor o estudo

Plataforma SciELO PubMed
Artigos disponiveis (n = 1.054) 538 516
Artigos selecionados (n = 101) 66 35
Periodo de publicacéo (n = 10 anos) 01/01/2012 01/01/2022
Restri¢do de idioma Né&o Né&o

Descritores

(Arritmias) OR (Arritmias) OR

(Arritmias cardiacas) (Arritmias cardiacas)

Operador booleano

OR OR

Uso da plataforma Google Tradutor

Sim Sim
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Complicac6es do tratamento da Covid-19
e sua relacdo com arritmias

Existe uma relacdo clara entre arritmias e a
gravidade da infeccdo por Covid-19. O
desenvolvimento de lesdo miocardica associada
a Covid-19 ndo é raro e esta relacionado ao
aparecimento de arritmias. Em uma série de
casos de 187 pacientes, aqueles que estavam
com a proteina Troponina T elevada
apresentaram maior risco de arritmias
ventriculares malignas do que aqueles sem
(17,3 vs. 1,5%), sugerindo que a Troponina T €
um marcador de lesdo miocardica com
significativa sensibilidade e especificidade
(MORA, 2020). Pacientes da terceira idade e
pessoas com doencgas subjacentes sdo mais
suscetiveis ao desenvolvimento de casos mais
graves de Covid-19 e tém maior taxa de
mortalidade. As doengas cardiovasculares tém
importancia particular, uma vez que a sua
prevaléncia é elevada. O virus usa os receptores
da ECA2 para invadir as células humanas.
Esses receptores estdo principalmente nos
pulmdes e no coracdo, em que a hipoxia, a
tempestade de citocinas e a libertagdo de
catecolaminas também afetam esses Grgdos
(ZANATTA & FALCAO, 2021).

Além disso, estudos mostraram que a
Covid-19 pode causar miocardite, arritmias
ventriculares, sindrome corondria aguda e
insuficiéncia cardiaca. A lesdo cardiovascular
pode ser a primeira manifestacdo de infecgdo
viral em alguns casos, motivo de maior
preocupacdo durante esta pandemia. Os
inibidores da ECA e os bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA) sdo medi-
camentos de suma importancia no tratamento
de doencas cardiovasculares. No entanto,
alguns estudos sugeriram preocupagdo com
esses medicamentos na Covid-19, pois eles
poderiam causar um aumento da ECA2 e

aumentar a gravidade da infegdo. Até onde
sabemos, nenhum estudo demonstrou que
inibidores da ECA ou ARA sdo prejudiciais e
as principais sociedades cardiovasculares
recomendam a continuidade do tratamento
(ZANATTA & FALCAO, 2021).

E também necessario associar o Covid-19
ao prolongamento do tempo de repolarizacédo
ventricular cardiaca (evidenciado no eletrocar-
diograma convencional como prolongamento
do intervalo QT). Isso ocorre devido a alteragdo
de varios canais idnicos da membrana celular
nos midcitos cardiacos. Alguns dos medica-
mentos que se mostram Uteis no tratamento de
pacientes com Covid-19 sdo a hidroxiclo-
roquina e a azitromicina;, ambos podem pro-
longar o intervalo QT e predispor os pacientes
a arritmias malignas. Outra estratégia que esta
sendo utilizada atualmente é o uso de antivirais,
dentre os quais se destacam o lopinavir e o
ritonavir. Esses medicamentos apresentam mui-
tos efeitos adversos e interagdes medicamen-
tosas; um dos efeitos adversos mais reconhe-
cidos € o prolongamento do intervalo PR, que
pode até levar ao bloqueio atrioventricular
(AV) de terceiro grau, e do intervalo QT, que
pode causar torsade de pointes. Esses distlrbios
da conducdo AV e prolongamento do intervalo
QT sdo mais comuns em pacientes com
disturbios de condugdo subjacentes (CUEVA-
PARRA et al., 2020).

Prolongamento do intervalo QT e a sua

relacdo com a ocitocina
O intervalo QT representa, no ECG, a
despolarizacéo e a repolarizagdo. Tal intervalo
costuma ser inferior a 0,45 segundos em ho-
mens e inferior a 0,47 segundos em mulheres.
Acima disso, tal fendbmeno clinico pode ser
denominado como sindrome do QT longo
(SQTL). Essa sindrome pode ser derivada de
defeitos congénitos, muito embora essa con-
22




dicdo seja rara. Por outro lado, é mais
comumente achada SQTL do tipo adquirida,
onde esse quadro é advindo do uso de diversos
medicamentos, ou mesmo da presenca de outras
doencas, sendo elas cardiacas, como cardio-
patia isquémica e cardiomiopatias, ou outras
como AIDS, hipotireoidismo e acidose metabo-
lica (ROY et al., 2020). A administragcéo de
medicamentos pro-arritmicos em pacientes
deve ser acompanhada com ECG em pacientes
idosos ou pacientes com doencas de base com
riscos cardiovasculares, principalmente se
possuir os dois critérios. Entretanto, constata-se
que muitos desses casos passam despercebidos,
pois o risco de arritmias € subestimado por
diversos profissionais. Ademais, omeprazol,
tramadol, amiodarona, ondansetrona e furose-
mida s&o medicamentos relacionados ao
alargamento do intervalo QT, portanto, é
necessario ter atencdo a utilizacdo de um ou
mais desses medicamentos (ROY et al., 2020).

Por sua vez, a ocitocina é um medicamento
que pode ser utilizado durante o parto para que
haja o deslocamento antecipado da placenta,
contracdes eficazes do Utero e também auxilia
na prevencdo do sangramento pos-parto. En-
tretanto, esse medicamento pode prolongar o
intervalo QT de alguns pacientes. A SQTL pode
estar associada a sincope, ao aparecimento de
arritmias ventriculares malignas, como torsade
de pointes e morte subita (ESTEVEZ RUBIDO
etal., 2021).

Segundo Estévez Rubido et al. (2021), o
intervalo QT é fisiologicamente mais largo nas
mulheres, mas necessita estar abaixo de 0,47
segundos (470 milissegundos) para ndo ser
considerado patoldgico. Foi possivel observar,
utilizando como base alguns pacientes que
possuiam cesarea marcada no Hospital Univer-
sitario Ginecoldgico e Obstétrico Mariana
Grajales de Villa Clara, em Cuba, que, apés a
administracdo de ocitocina, houve um aumento

do intervalo QT > de 470 milissegundos em
aproximadamente 25% das pacientes. Por fim,
muito embora a ocitocina possua beneficios
obstétricos, deve-se dar atencdo aos efeitos
negativos na eletrofisiologia cardiaca e seus
riscos para a vida das pacientes.

Arritmia e uma nova perspectiva sobre o
seu tratamento

Arritmias cardiacas sdo bastante comuns na
populacdo em geral, afetando milhdes de
pessoas em todo o mundo. Nesse contexto, a
fibrilacdo atrial, uma das arritmias mais
prevalentes, é conhecida por estar associada a
um risco aumentado de acidente vascular
encefalico (AVE) e outras complicacGes
cardiovasculares. Isso destaca a importancia
clinica dessas condicdes e a necessidade de
diagnostico precoce e intervencdo adequada. A
classificacdo das arritmias cardiacas com base
na localizacdo, caso atriais ou ventriculares e
sua frequéncia cardiaca, caso em taquicardia ou
bradicardia, é fundamental para o diagnostico e
tratamento apropriado. Dessa forma, a com-
preensdo dessas categorias ajuda os médicos na
identificacdo da origem do problema e direcédo
da terapia (TORTAJADA et al., 2020).

Nos ultimos anos, houve avancos sig-
nificativos nos métodos de diagndstico das
arritmias cardiacas. A tecnologia de monitora-
mento continuo, como os dispositivos de Holter
cardiaco, e monitoramento de eventos, permitiu
uma deteccdo mais precisa e melhor com-
preensdo da frequéncia, tipo e duracdo das
arritmias. Nesse sentido, 0 uso de aplicativos de
salde, dispositivos wearables e utilizacdo de
smartwatch também tem contribuido para a
vigilancia dos ritmos cardiacos, permitindo que
0s pacientes monitorem sua saude cardiaca
(SOARES et al., 2021).

A abordagem do tratamento das arritmias
cardiacas tem se tornado cada vez mais
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personalizada. Com base no tipo de arritmia, a
presenca de condi¢Oes subjacentes e a gra-
vidade da situacdo, 0s médicos podem
selecionar o tratamento mais adequado. Isso
pode incluir intervencbes ndo farmacoldgicas
e/ou farmacol6gicas, como a ablacdo por
cateter, ou o uso de medicamentos antiarrit-
micos especificos. Dessa maneira, a pesquisa
cientifica sobre arritmias cardiacas continua a
avancar, sendo que os cientistas buscam en-
tender melhor as bases moleculares e genéticas
dessas condicdes, bem como desenvolver
terapias mais eficazes e menos invasivas. Além
disso, estudos epidemioldgicos exploram fato-
res de risco e estratégias de prevencao
(GUERRA et al., 2012).

A medida que a medicina avanca, espera-se
que o diagnostico e o tratamento das arritmias
cardiacas melhorem ainda mais. Novas te-
rapias, como a estimulacdo elétrica ndo
invasiva e a terapia genética, podem oferecer
abordagens inovadoras que agem melhorando o
prognostico do paciente, embora ainda estejam
em avanco e sejam atualmente menos
acessiveis a populacdo como um todo. A
educacdo do paciente desempenha um papel
crucial na prevencao e no gerenciamento dessas
condicdes quando ja estabelecidas. Em resumo,
as arritmias cardiacas continuam sendo um
campo de pesquisa e pratica médica em
constante evolugdo. A compreensdo aprofun-
dada dessas condicOes, aliada aos avangos
tecnoldgicos e cientificos, tem o potencial de
melhorar significativamente o prognostico e a
qualidade de vida dos pacientes com arritmias
cardiacas (GUERRA et al., 2012).

Novos achados sobre marcadores de
arritmias cardiacas e seu impacto no
prognéstico do paciente cardiopata

As arritmias cardiacas sdo importantes
causas de morbimortalidade. Dessa forma,

alteracbes no ritmo cardiaco, embora bem
toleradas pelo coragdo normal, influenciam
muito na estabilidade hemodinédmica do sistema
circulatério e podem causar prejuizos para
pacientes com problemas cardiacos cronicos ou
adquiridos (ANDRADE, 2020). Com isso,
marcadores de arritmias cardiacas sdo de no-
tavel importancia para a avaliacdo de risco e
definicdo de um progndstico para pacientes que
apresentam algum comprometimento cardiaco.
Em se tratando de arritmias ventriculares (AV),
a frequéncia relacionada a sindrome corona-
riana aguda (SCA) ndo é notavel, porém, nessas
condigbes, pode aumentar a ocorréncia de
complicagbes e morte, principalmente, em pa-
cientes hospitalizados, o que reforca a
importancia de um marcador capaz de prever
essas probabilidades (GOMES, 2021).

Nesse sentido, um dos estudos analisados
demonstrou que os niveis plasmaticos de tiol,
um indicador de estresse oxidativo, mostram-se
viaveis a identificacdo de pacientes com SCA
com alto risco de desenvolvimento de AV intra-
hospitalar, uma vez que, o tiol plasmatico é um
marcador da protecdo antioxidante no corpo
humano e estd associado negativamente ao
processo inflamatério na SCA. Assim, pode
sugerir que o Tiol pode ser um marcador
importante para diagnéstico e progndstico da
SCA, todavia, mais estudos sdo necessarios
para elucidar esse achado (ERDOGAN et al.,
2021).

Ademais, mesmo com avangos conside-
raveis na area da salde, a insuficiéncia cardiaca
ainda demonstra ser relevante causa de morta-
lidade, em que grande parte esta associada a
morte subita. Em relacdo & insuficiéncia car-
diaca ndo isquémica, discute-se o papel da
galectina-3, uma proteina membro das familias
das lectinas, em eventos arritmicos graves e
mortalidade total. Na coorte analisada, 0s niveis
de galectina-3 ndo foram preditores de eventos
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arritmicos graves, contudo niveis elevados de
galectina-3 foram associados a mortalidade
total.

Portanto, o estudo conclui que cardiover-
sores desfibriladores implantaveis (CDI), usa-
dos para prevencdo de morte subita cardiaca,
em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
cardiomiopatia ndo isquémica, podem ajudar a
determinar estratégias futuras para identificar
0s pacientes que mais se beneficiaram com o
CDI (KOCHlI et al., 2021).

Por outro lado, estudos apontam elementos
estruturais e anatémicos, além dos moleculares
e bioquimicos, como marcadores de riscos de
arritmias. A disjungéo do anel mitral (DAM),
uma anomalia estrutural de origem incerta,
consiste em um deslocamento atrial do ponto de
articulacdo da valva mitral, levando a uma
relacdo espacial alterada entre a valva e a
parede ventricular posterior adjacente, o que
pode estar associado as arritmias ventriculares
e a degeneracdo miocardica fibrosa, fator
predisponente a morte sObita de maior
prevaléncia em mulheres jovens. Por isso,
estudos aprofundados sdo necessarios para
determinar com maior precisdo o potencial
maligno da arritmia e, caso necessario, pro-
mover acompanhamento a longo prazo, visto
que esse quadro associado as arritmias ventri-
culares pode ser fatal (HERNANDEZ et al.,
2021). Logo, entende-se que o estudo sobre
marcadores de arritmias cardiacas é de
fundamental importancia para o planejamento
de manobras e precaucOes para oS pacientes.
Desse modo, mais estudos sdo essenciais para
elucidar novas alternativas, além dos marca-
dores mencionados, para a definicdo de
possiveis fatores de risco ao desenvolvimento
de arritmias cardiacas.

Diagndstico e tratamento de arritmias e
cardiopatias em pacientes infantis

As arritmias cardiacas, ou distarbios do
ritmo cardiaco, podem ser particularmente
dificeis de diagnosticar em criancas. Isso se
deve em parte a natureza vaga e inespecifica
dos sintomas associados, como palpitacdes,
desconforto no peito e, em casos mais graves,
sincope. Além disso, a incidéncia de arritmias
em criangas € menor do que em adultos,
variando com fatores como idade, sexo e etnia.
No entanto, é fundamental reconhecer que essas
condicbes podem ter repercussdes clinicas
importantes, mesmo quando ndo sdo facilmente
identificadas (MAGALHAES et al., 2016).

Existem diferentes tipos de arritmias, como
taquicardias e bradicardias. A sindrome de
Wolff-Parkinson-White (WPW) é um exemplo
de arritmia que pode afetar criancas. Embora as
taquiarritmias sejam mais comuns em criangas
pequenas, as bradiarritmias também ocorrem.
Portanto, o diagndstico preciso é crucial e as
investigacBes podem incluir exames como o
eletrocardiograma (ECG) (MAGALHAES et
al., 2016).

A cardiomiopatia  arritmogénica  do
ventriculo direito (CAVD) é uma condicdo
hereditéaria rara que afeta o musculo cardiaco do
ventriculo direito, substituindo-o progressi-
vamente por tecido fibroadiposo. Isso pode
resultar em arritmias ventriculares e aumentar o
risco de morte subita, sendo este risco au-
mentado em criangas quando comparado a
adultos (PEREZ et al., 2020). O diagndstico da
CAVD envolve uma combinacdo de fatores,
incluindo alteracdes no ECG, ressonancia mag-
nética e historia familiar. A condigdo pode
progredir ao longo do tempo, tornando o trata-
mento e o acompanhamento continuos
essenciais.
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Embora a ablacdo por radiofrequéncia e
medicamentos possam aliviar sintomas, a
implantacdo de um cardioversor-desfibrilador
(CDI) € atualmente a Unica intervencdo que
demonstrou reduzir a mortalidade associada a
CAVD. No entanto, seu uso deve ser
cuidadosamente ponderado, especialmente em
pacientes jovens (PEREZ et al., 2020).

Assim, o diagndstico precoce e 0 manejo
eficaz de doengas cardiacas em criangas sdo
fundamentais para melhorar o seu prognostico.
No entanto, os desafios incluem a natureza
insidiosa das arritmias, a complexidade do
diagnostico da CAVD e a decisdo de implantar
um CDI, uma intervencéo invasiva (PEREZ et
al., 2020).

Em resumo, o cuidado cardiaco pediatrico
requer uma abordagem multidisciplinar envol-
vendo pediatras e cardiologistas. A colaboragéo
préxima e o acompanhamento rigoroso sdo

cruciais para garantir que criangas com
arritmias ou cardiomiopatias recebam trata-
mento adequado, reduzindo o risco de
complicagdes graves.

Perspectivas sobre arritmias cardiacas e
Covid-19

Na cidade de Wuhan, localizada na China,
foi onde surgiram, em dezembro de 2019, os
primeiros casos de individuos acometidos pelo
virus SARS-CoV-2. Esse agravo acomete, em
maioria, o aparelho respiratério do individuo.
No entanto, de acordo com Santos & Sacilotto
(2021), é comum que outros sistemas sejam
prejudicados, como o sistema cardiovascular,
podendo resultar na injdria miocérdica e, dessa
forma, em arritmias. Neste estudo, foi
constatado consideravel percentual de casos de
arritmias cardiacas dentre 0s casos de pacientes
com Covid-19 registrados inicialmente.

Quadro 4.1 Principais resultados encontrados em artigos relacionados a Covid-19 e arritmias cardiacas

Referéncia

Resultados

Santos & Sacilotto (2021)

Dentre os casos de Covid-19 registrados inicialmente, havia percentual considerével
de casos de arritmias cardiacas.

Pimentel et al. (2021)

A taxa de mortalidade geral foi de 26,6% e a incidéncia de arritmias foi de 8,7%.

Mora (2020)

Pacientes com histérico de arritmias apresentam maior probabilidade de
complicacBes e aumento da mortalidade.

Zanatta & Falcdo (2021)

Os sintomas cardiacos podem ser as primeiras formas de manifestacdo da doenca.

Os prejuizos causados ao sistema cardio-
vascular, como as arritmias, podem ter sido
causados pelo uso de medicamentos com
efeitos pro-arritmicos que eram administrados
no tratamento contra 0 novo coronavirus.
Pimentel et al. (2021) constataram que a taxa de
mortalidade geral foi de 26,6% e a incidéncia
de arritmias foi de 8,7%. O tempo de internacao
foi prolongado entre pacientes com arritmias
em relacdo aos que ndo apresentavam este
quadro.

De acordo com Mora (2020), pacientes com
histdrico de arritmias apresentam mais riscos de
complicacbes e mortalidade. O desenvolvi-

mento desse agravo durante o acometimento
pelo virus causador da Covid-19 se mostra
como um indicador de mau progndstico, por
conta do dano miocardico agudo ocorrido.
Além do mais, o SARS-CoV-2 utiliza os
receptores da enzima de conversdo de angio-
tensina 2 (ECA2) para invadir as celulas
humanas. Esses receptores se encontram princi-
palmente nos pulmdes e no coragdo. Os
sintomas cardiacos podem ser as primeiras
formas de manifestacdo da doenca, de acordo
com Zanatta & Falcdo (2021).
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CONCLUSAO

Desse modo, é percebida uma visdo
abrangente e diversa sobre as arritmias
cardiacas ocasionadas por diferentes fatores,
abordando os aspectos, desde o diagnoéstico e
tratamento em adultos até aos desafios
especificos em criancas e o impacto da Covid-
19 na anatomofisiologia cardiovascular durante
e ap6s pandemia. As arritmias cardiacas sao
condi¢cdes médicas complexas que exigem uma
compreensdo profunda e uma abordagem
multidisciplinar para o diagndstico e manejo
adequado do paciente. Além disso, ressalta-se a
importancia dos marcadores de arritmias
cardiacas como ferramentas imprescindiveis na
avaliacdo do risco e na avaliacdo do prognds-
tico dos pacientes, destacando alguns mar-
cadores especificos, como o tiol e a galectina-3.
A pesquisa cientifica continua avancando,
buscando terapias mais eficazes e estratégias de
prevencdo e tratamento.

Observa-se que medicamentos e condicdes
médicas podem desempenhar um papel im-
portante no desencadeamento de arritmias
cardiacas, como o prolongamento do intervalo
QT relacionado ao uso de certos medicamentos,
a exemplo da ocitocina, e doengas como
hipertensdo arterial sisttmica e diabetes
mellitus. Por fim, destaca-se a necessidade de
um cuidado especial com pacientes com
arritmias cardiacas, especialmente em criangas,
onde o diagnostico pode ser desafiador, e em
pacientes com condi¢cdes complexas, como a
cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo
direito. O acompanhamento rigoroso, a colabo-
racdo e a comunicacdo entre diferentes espe-
cialidades médicas e de outros profissionais da
saude, como nutricionistas, fisioterapeutas e
psicologos, sdo fundamentais para melhorar o
prognostico desses pacientes, bem como o
esforco para o diagndstico precoce.

O desenvolvimento continuo de técnicas de
diagndstico, incluindo eletrocardiogramas
(ECG) avancados, é essencial para garantir
tratamento e acompanhamento adequados, es-
pecialmente para intervencbes como a im-
plantagcdo de cardioversor-desfibrilador (CDI).
Além disso, o presente estudo de revisdo mostra
que a qualidade de vida de individuos com
arritmias € drasticamente prejudicada em
decorréncia da complicacdo da Covid-19, visto
que a doenca, que acomete principalmente os
pulmdes, é capaz de comprometer funcdes
corporais importantes, gerando danos diretos
como hipdxia, miocardite, arritmias ventri-
culares, insuficiéncia cardiaca, entre outras
complicacdes que ainda requerem estudos para
sua maior compreensao. Os artigos analisados
trabalham desde arritmias em aspectos mais
abrangentes até a importancia de marcadores de
arritmias cardiacas e seu papel dentro do
progndstico do paciente. A promogdo da quali-
dade de vida dos pacientes, a reducdo das com-
plicacBes e a elaboracdo de métodos de preven-
cdo primaria, bem como o entendimento dos
aspectos patologicos, sdo de suma importancia
para melhor abordagem e prognostico da
patologia.

Assim, é necessario direcionar maiores es-
forcos para ampliar o quantitativo de pesquisas
sobre o assunto e implementar programas de
controle, com enfoque nos grupos populacio-
nais de risco e com maior probabilidade de
desenvolvimento da doenca. Além disso, a
combinacgéo de preparacdo multiprofissional e
educacdo em saude pode reduzir a morbimor-
talidade associada a arritmias cardiacas e
melhorar o bem-estar dos individuos afetados
por ela.
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INTRODUCAO

Bloqueio atrioventricular

Bloqueio atrioventricular (AV) é definido
como atraso ou interrup¢do na transmissao de
um impulso dos atrios para os ventriculos; tal
alteracdo se deve a um comprometimento
anatdbmico ou funcional no sistema de con-
ducdo. Nesse sentido, em se tratar de bloqueio
atrioventricular total (BAVT), é correto afirmar
que nenhum impulso atrial atinge o ventriculo
(ZOOB & SMITH, 1963). No que tange a
epidemiologia dos bloqueios cardiacos, estudos
trazem uma prevaléncia pela populacdo de
maior idade, acometendo cerca de 11 a cada 10
mil pessoas com menos de 55 anos, engquanto
em pessoas acima de 65 anos tém-se 55 por 10
mil pessoas (KHURSHID et al., 2018).

No espectro fetal, o blogueio atrioven-
tricular ¢ considerado ‘“congénito” quando
ocorre espontaneamente em um feto ou crianga
pequena [22], tendo uma incidéncia de 1 em 15
mil a1 em 22 mil nascidos vivos em se tratando
de BAVT congénito (WHITE & EUSTIS,
1921; MICHAELSSON & ENGLE, 1972).
Quanto a sua origem, 60 a 90% dos casos de
BAVT congénito derivam de les&o nos tecidos
de conducdo fetal causada pela exposicdo
transplacentaria a autoanticorpos maternos
relacionados ao lUpus eritematoso sistémico ou
a doenca de Sjogren (JOHANSEN & HERLIN,
1998). Entre as mulheres com anticorpos anti-
Ro/SSA elou anti-La/SSB, o bloqueio atrio-
ventricular fetal/neonatal ocorre em aproxima-
damente 2% das gestacGes (BRUCATO et al.,
2001). No entanto, ap6s dar a luz um bebé com
blogueio cardiaco autoimune, a taxa de re-
corréncia em gestacdes subsequentes aumenta
para aproximadamente 15% (BRUCATO et al.,
2001).

Os distarbios da conducéo atrioventricular
se referem a conducdo anormal no no atrio-
ventricular ou no sistema Hiss Purkinje. O que

dita a transmisséo elétrica através do sistema de
conducdo atrioventricular € o nd atrioven-
tricular, que conduz controladamente de
maneira a impedir a condugdo excessivamente
rapida para os ventriculos. O BAV de terceiro
grau (ou BAV completo) se refere a um ritmo
em que a atividade atrial e a atividade
ventricular ocorrem de forma independente e a
frequéncia atrial geralmente excede a fre-
quéncia ventricular. O BAV de terceiro grau
pode ser visto com ritmo sinusal ou com
qualquer taquiarritmia atrial com um ritmo de
escape regular na juncdo AV ou abaixo dela.
Eventualmente, pode néo haver ritmo de escape
e 0 BAV resulta em assistolia (GOLDMAN &
SCHAFER, 2022).

Quanto as etiologias dos bloqueios, essas
assemelham-se em diferentes graus, incluindo
causas reversiveis (patoldgicas e iatrogénicas) e
causas idiopaticas. Dentre as potencialmente
reversiveis, ha isquemia miocéardica envol-
vendo o sistema de conducdo, cardiomiopatia,
miocardite e relacionado a medicamentos
(BRITO-ZERON et al., 2016).

A maioria dos casos de bloqueio atrioven-
tricular total congénito é imunomediada e
caracterizada patologicamente por fibrose de né
atrioventricular (AV) e tecido circundante ou
por uma interrupcao entre o miocardio atrial e o
n6 AV (HO et al., 1986). Como resultado
ocorre um blogueio ao nivel do né AV, dando
margem a ritmos de escape juncionais que ge-
ralmente podem sustentar a circulacdo fetal e
neonatal, pelo menos temporariamente (BU-
YON et al., 1998). Acredita-se que essa leséo
priméria é causada pela ligacdo de anticorpos
anti-Ro/SSA e/ou anti-La/SSB ao nodulo AV
em desenvolvimento (ALEXANDER et al.,
1992). A apoptose induz a translocagdo dos
antigenos RO/SSA e La/SSB, que sdo
abundantes no tecido cardiaco fetal entre 18 e
24 semanas, para a superficie dos cardio-

30




miocitos fetais, permitindo a ligagdo aos
anticorpos que, por sua vez, induz a liberacéo
do fator de necrose tumoral pelos macrofagos,
resultando em fibrose (MIRANDA-CARUS et
al., 2000). Além de induzir dano tecidual, os
anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB inibem a
ativacdo dos canais de célcio ou os préprios
canais de célcio cardiacos do tipo T e L, esse
ualtimo crucial para a propagacéo e conducao do
potencial de a¢do no n6 AV (GARCIA et al.,
1994). Dessa forma, percebe-se a intima ligagdo
entre BAVT congénito e anormalidades no
desenvolvimento embriol6gico dos tecidos
especializados de conducdo atrioventricular,
uma vez trazendo impacto funcional do né e de
seus feixes.

A presenca e a gravidade de quaisquer sinais
e sintomas relacionados ao ritmo de escape
ventricular e a instabilidade do paciente
determinam o manejo inicial do paciente com
BAVT. Pacientes instiveis necessitam de
farmacoterapia imediata e, na maioria dos
casos, também devem receber estimulacdo, de
maneira temporaria, para aumentar a frequéncia
cardiaca e o débito cardiaco. Uma vez que o
paciente esteja hemodinamicamente estavel,
realiza-se avaliacdo e tratamento de qualquer
causa reversivel, seguidos pela colocacdo de
marca-passo quando houver etiologia rever-
sivel identificavel (KUSUMOTO et al., 2019).

Pacientes hemodinamicamente instaveis
devem ser tratados urgentemente com atropina,
agonistas beta-adrenérgicos e/ou estimulagdo
cardiaca temporaria (PANCHAL et al., 2020).

Pacientes hemodinamicamente estaveis ndo
necessitam de terapia urgente com atropina ou
estimulacdo cardiaca temporéria. Entretanto,
muitos ritmos de escape ventricular ndo séo
confidveis e sdo potencialmente instaveis, fa-
zendo com que seja necessario 0 monitora-
mento continuo com marca-passo transcuta-
neos. Ademais, a maioria dos pacientes estaveis

segue apresentando sintomas relacionados a
bradicardia e necessitara identificar e tratar as
possiveis causas reversiveis ou iniciar terapia
permanente com marca-passo implantavel
(PANCHAL et al., 2020).

Se ndo houver quaisquer causas reversiveis,
0 tratamento definitivo geralmente é a
colocagéo de marca-passo permanente (KUSU-
MOTO et al., 2019).

O tratamento do BAVT congénito apresenta
particularidades. Dentre as op¢Oes de manejo,
tém-se a terapéutica in utero, a qual € limitada
e o0 tratamento é primariamente expectante - o
feto € capaz de tolerar o ritmo de escape lento
na maioria dos casos (KUSUMOTO et al.,
2019). Para neonatos e criangas que pos-
teriormente apresentam BAVT congénito, a
principal decisdo terapéutica envolve a insergao
de marca-passo permanente (KUSUMOTO et
al., 2019); no que se refere a criangcas mais
velhas que conseguem expressar seus sintomas,
a terapéutica se dara com base na presenca ou
auséncia de sintomas. Pacientes com frequéncia
cardiaca ventricular adequada e sem sintomas
podem ser observados de maneira seriada,
enguanto pacientes sintomaticos, de modo geral
aqueles com frequéncia cardiaca ventricular
mais lenta, necessitardo de um marca-passo
permanente (KUSUMOTO et al., 2019).

Aproximadamente 90% ou mais dos
pacientes acabam tendo um marca-passo in-
serido, independentemente de quando o BAVT
se desenvolveu (JAEGGI et al., 2002). Dentre
as classificacbes de recomendagdo, € consi-
derado classe | (recomendado) e classe lla
(razoavel) implantar marca-passo em pacientes
que apresentem determinadas caracteristicas
clinicas, tais como: bradicardia sintomatica ou
baixo débito cardiaco (classe I); adultos assin-
tomaticos com BAVT congénita (classe lla);
bebés com anatomia normal e frequéncia
ventricular inferior a 55 bpm (classe 1); bebés
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com outras cardiopatias congénitas estruturais e
frequéncia ventricular inferior a 70 bpm (classe
1) (KUSUMOTO et al., 2019; SHAH et al.,
2021).

A BAVT, que se apresenta no Utero ou no
periodo neonatal e possui como principal fator
a presenca de anticorpos autoimunes, esta
associada a uma elevada mortalidade precoce
(BRITO-ZERON et al., 2016). O resultado para
pacientes diagnosticados como neonatos €
melhor do que para aqueles diagnosticados no
utero (BRITO-ZERON et al., 2016). Bebés e
criancas pequenas com bloqueio cardiaco com-
pleto que sdo assintomaticos geralmente perma-
necem assim até o final da infancia, adoles-
céncia ou idade adulta (MICHAELSSON &
ENGLE, 1972).

Foi observado que 17% dos pacientes com
BAVT congénita diagnosticada in utero
morreram antes do parto ou nos primeiros trés
meses de vida (BUYON et al., 1998; JAEGGI
et al., 2002). A idade gestacional parece ter
influéncia direta na sobrevida, uma vez que
recém-nascidos com menos de 34 semanas de
gestacdo possuem uma taxa de mortalidade
mais elevada do que nascidos mais tarde (52%
versus 9%) (BUYON et al., 1998).

O prognostico geralmente é excelente entre
recém-nascidos e aqueles diagnosticados mais
tarde na infancia (BRITO-ZERON et al., 2016).
Existe um risco particular que inclui criancas
com frequéncia cardiaca média abaixo de 50
bpm e evidéncia de ritmo de escape juncional
instavel (DEWEY et al., 1987). Até mesmo 0s
pacientes que se apresentaram assintomaticos
durante a infancia possuem risco de morte
subita aumentado. Em uma revisdo, foi
observado que 26% dos pacientes que nao
apresentavam sintomas até os 15 anos de idade
tiveram um episddio de sincope subsequente,
dos quais oito foram fatais (MICHAELSSON
etal., 1995).

De modo geral, o prognéstico ap6s o
implante de marca-passo é excelente. No
entanto, uma parcela significativa de pacientes
(5 a 11%) vird a desenvolver insuficiéncia
cardiaca a longo prazo, mesmo com um marca-
passo. 6% desenvolveram cardiomiopatia
dilatada aos 6,5 anos de idade em um estudo
realizado com 149 pacientes acompanhados
durante 10 anos. Os fatores de risco observados,
entre outros, foram: anticorpos anti-Ro/SSA ou
anti-La/SSB, aumento do tamanho do coracdo
na avaliacdo inicial e auséncia de melhora com
marca-passo (UDINK TEN CATE et al., 2001).

L Upus eritematoso neonatal

O lupus eritematoso neonatal (LEN) é uma
sindrome autoimune causada por passagem
transplacentaria de anticorpos maternos, prin-
cipalmente anticorpo anti-Ro/SSA e anti-
La/SSB, mas também do anticorpo anti-
ULIRNP (SILVA & CARVALHO, 2022). A
incidéncia do LEN € de aproximadamente 1 a
cada 12.500 a 20 mil nascidos vivos. Ndo ha
predilecdo pela etnia. Alguns estudos apontam
por uma distribuicdo igual entre 0s sexos,
enguanto outros sugerem uma discreta predile-
cdo pelo acometimento do sexo feminino.
Ademais, parece haver um risco aumentado de
prematuridade nessas criangas (FONSECA &
RODRIGUES, 2021).

A ocorréncia do LEN é frequentemente
associada a doengcas autoimunes maternas,
cerca de 50% das mées de criangas com a
doenca apresentam autoimunidade, principal-
mente lUpus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren, doenca mista do tecido conjuntivo
e vasculite leucocitoclastica (SILVA &
CARVALHO, 2022). Nota-se que cerca de
50% das mdes com criangas acometidas pelo
LEN s8o previamente saudaveis, porém
apresentam um dos trés autoanticorpos (men-
cionados no primeiro parédgrafo) positivos.
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Cerca de metade dessas mulheres posterior-
mente desenvolvem sintomas consistentes com
alguma doenca autoimune. Tais anticorpos
transferidos para o feto tém efeitos lesivos em
diversos 6rgdos e as principais manifestacdes
sdo achados cardiacos e cutaneos (BUYON,
2022).

As manifestacbes cardiacas do LEN (mais
comumente as que envolvem leséo do sistema
de condugdo, sendo o BAVT o0 mais carac-
teristico) ocorrem em cerca de 2% dos descen-
dentes de mulheres que tém anti-Ro/SSA e/ou
anti-La/SSB positivos. A doenca é responsavel
por 80-95% de todos os casos de BAVT
congénito na auséncia de defeitos estruturais
diagnosticados na vida intrauterina ou no
periodo neonatal (BUYON, 2022).

A prevaléncia de anticorpos anti-Ro/SSA
foi inicialmente relatada como 0,2 a 0,72% em
mulheres doadoras de sangue e, mais recente-
mente, como 0,86% em mulheres saudaveis na
populacdo em geral. Em mulheres com LES e
sindrome de Sjogren, a prevaléncia estimada
desse anticorpo é muito maior: 40% e 60-100%,
respectivamente (BUYON, 2022).

Presume-se que o LEN resulte da passagem
transplacentaria de anticorpos maternos anti-
Ro/SSA e/ou anti-La/SSB, com consequente
dano em 6rgdos neonatais (BUYON, 2022).
Esses anticorpos comecam a atravessar a bar-
reira hematoplacentéria por volta do terceiro
més de gestacdo e eles vdo sendo eliminados do
organismo do recém-nascido por volta do 3-5°
més de vida (FONSECA & RODRIGUES,
2021).

Embora o mecanismo completo da leséo
ndo esteja desvendado, sugere-se que O
blogueio cardiaco resulte da ligacdo dos
anticorpos mencionados as células cardiacas
fetais que sofreram apoptose fisioldgica, le-
vando a lesdo e fibrose secundaria do no
atrioventricular e do tecido circundante.

Portanto, além da lesdo no tecido de condugao
cardiaco, 0 acometimento também pode
envolver o miocérdio, levando a cardiomiopatia
dilatada (FONSECA & RODRIGUES, 2021;
BUYON, 2022). Além disso, 0s autoanticorpos
parecem atuar inibindo as correntes de célcio
mediadas pelos canais cardiacos de célcio do
tipo L (cuja funcdo é permitir a propagacao e
conducdo do potencial de a¢do nos nddulos
atrioventricular e sinoatrial) e T. O grau de
elevacdo desses dois autoanticorpos parece ser
diretamente proporcional com a incidéncia de
BAVT e manifestacGes ndo cardiacas do LEN
nesses pacientes. Por outro lado, apenas a
presenca desses autoanticorpos néo é suficiente
para o desenvolvimento da doenga, uma vez
que a doenca é rara (1 em 50) na prole dessas
mdes, mesmo quando altos titulos desses
anticorpos estdo presentes. Inclusive, ha relatos
de discordancia da doenga mesmo em gémeos
monozigoticos (BUYON, 2022). Nesse sentido,
sugere-se que fatores genéticos fetais e
estressores ambientais parecem modular e
contribuir para o desenvolvimento da doenca
(FONSECA & RODRIGUES, 2021; BUYON,
2022).

A apresentacdo clinica da doenca varia de
manifestacdes leves e transitorias até graves e
fatais. Uma revisdo sistematica reuniu 755
pacientes e em 58% deles o diagnostico foi
realizado no periodo pés-natal. As manifes-
tacOes mais observadas foram: bloqueio car-
diaco congénito (65,2%), lupus cutaneo
(33,1%), citopenias (15,5%), alteracdes hepati-
cas (10%), neuroldgicas (1%) e pulmonares
(1%) (SILVA & CARVALHO, 2022).

Os pacientes com LEN podem apresentar
achados cardiacos, cutaneos, ou ambos, como
principais manifestacdes da doenga (BUYON,
2022; CARVALHO et al., 2005). Outras
manifestacdes hepatobiliares e hematoldgicas
também podem estar presentes (BUYON,
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2022). O acometimento de mais de dois 6rgdos
ou sistemas de forma simultanea ndo é comum
(FONSECA & RODRIGUES, 2021).

As manifestacBes cardiacas sdo respon-
séveis pela lesdo permanente da doenca e
podem ser fatais, constituindo a manifestacéo
clinica mais importante da doenca (FONSECA
& RODRIGUES, 2021). Geralmente ocorrem
entre 18-25% semana de gestacdo, e as formas
mais avancadas de blogueio cardiaco apresen-
tam-se como bradicardia fetal (BUYON, 2022).
Apesar de as principais caracteristicas clinicas
do quadro cardiaco desses pacientes incluirem
o0 bloqueio cardiaco e a cardiomiopatia, outras
anormalidades como prolongamento transitorio
do intervalo QT e bradicardia sinusal também
podem ser observadas (CARVALHO et al.,
2005).

O bloqueio cardiaco de terceiro grau
(completo) é a manifestacdo mais grave da
doenca. No blogueio cardiaco completo, ha
dissociacdo completa das frequéncias atriais e
ventriculares porque ndo ha conducéo atrioven-
tricular (AV). A frequéncia atrial geralmente é
normal e a frequéncia ventricular esta
normalmente entre 50 e 80 bpm (BUYON,
2022).

O envolvimento cutdneo € uma das
manifestagdes ndo cardiacas mais comuns nos
pacientes com LEN, afetando 4-16% dos bebés
expostos a anticorpos anti-Ro e/ou anti-La. A
erupgao pode estar presente no nascimento, mas
é mais frequentemente observada algumas
semanas apds o nascimento, podendo aparecer
até aproximadamente o0s quatro meses de idade
(BUYON, 2022). Séo lesdes em placas erité-
mato-descamativas anulares ou policiclicas,
fotossensiveis, que lembram as lesfes do IUpus
subagudo e ocorrem em aproximadamente
metade dos pacientes com LEN. Na maioria dos
casos, essas lesdes estdo distribuidas nas
regibes do corpo mais expostas a luz solar,

principalmente no segmento cefélico, incluindo
face, couro cabeludo, pescoco, e, mais
tipicamente, regido periorbitaria (conhecido
como “olhos de coruja” ou “olhos de falcao”)
(FONSECA & RODRIGUES, 2021; CAR-
VALHO et al.,, 2005). As erupcdes podem
frequentemente serem confundidas com uma
infeccdo fungica da pele ou dermatite seborrei-
ca (BUYON, 2022). E uma manifestacio
transitria com duracdo de aproximadamente
seis meses, coincidindo com o desaparecimento
da imunoglobulina 1gG materna, presente na
circulagdo do lactente. A cicatrizagdo geral-
mente ndo deixa lesdo residual, mas em
algumas ocasides pode haver hipopigmentacao
e, mais raramente, cicatriz (CARVALHO et al.,
2005).

Em torno de 20 a 40% dos pacientes podem
apresentar hepatomegalia observada no exame
clinico. A frequéncia de manifestacOes
hepatobiliares em pacientes com LEN é de 9%,
e, em aproximadamente 80% desses casos, 0
comprometimento hepatico estd associado as
alteraces cardiacas ou cutaneas. Esse acome-
timento ocorre como trés variantes clinicas:
insuficiéncia hepatica grave durante a gestacédo
ou no periodo neonatal (frequentemente asso-
ciada a hemocromatose neonatal); hiperbilirru-
binemia direta, com alteracbes minimas ou
ausentes das aminotransferases ocorrendo nas
primeiras semanas pos-nascimento; e elevacdes
leves das aminotransferases, no periodo de 2 a
3 meses de vida. Dessas manifestacdes, a
primeira apresenta um pior prognostico em
relacdo as duas ultimas (CARVALHO et al.,
2005).

Em relacdo as manifestacbes hema-
tolégicas, a presenca de hemocitopenias no
recém-nascido, principalmente envolvendo as
plaquetas, pode ser observada ap6s algumas
semanas poés-parto. Plaguetopenia é um
fendmeno transitorio que ocorre em 10-20%
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dos casos, podendo se apresentar clinicamente
como petéquias, pdrpuras, e raramente como
hemorragia digestiva. Em relacdo a outras
manifestacdes hematoldgicas, a anemia
hemolitica e a leucopenia sdo também podem
ser encontradas. Essas manifestacdes raramente
sdo graves e requerem algum tratamento
(FONSECA & RODRIGUES, 2021; CAR-
VALHO et al., 2005).

Dentre outras manifestagdes clinicas do
LEN, pode-se destacar pneumonite, meningite
asséptica, miastenia gravis e vasculite do
sistema nervoso central, porém, ainda ndo esta
definido se tais manifestacdes fazem parte do
repertorio clinico da doenca ou se ha uma
associacgéo casual (CARVALHO et al., 2005).

O diagnostico é feito diante do quadro
clinico compativel associado a presenca do
autoanticorpo no soro da mée e da crianga. O
autoanticorpo mais frequentemente encontrado
é 0 anti-Ro/SSA e, em menor frequéncia,
ANA/FAN, anti-La/SSB e anti-ULRNP. Na
presenca de acometimento hepatico, pode haver
elevacdo das enzimas aminotransferases, gama
GT, fosfatase alcalina, bilirrubinas totais e
fracionadas. Em relacdo as alteracdes
hematoldgicas, pode haver anemia, leucopenia
com neutropenia e trombocitopenia. Frente ao
diagndstico, a investigacdo deve incluir a
realizacdo de ecocardiograma e eletrocardio-
grama para a pesquisa de lesdes cardiacas, uma
vez que 0 LEN corresponde a cerca de 80% dos
casos de bloqueio atrioventricular nos neona-
tos. Dependendo da evolucgdo, exames como
ultrassonografia abdominal e ultrassonografia
transfontanela também podem ser Uteis para a
investigacdo do acometimento  sistémico
(FONSECA & RODRIGUES, 2021). A bidpsia
cutanea so é realizada quando ha davida com
relacdo ao diagndstico (SBP, 2017).

Quanto ao tratamento, a maioria dos casos
requer a instalacdo de um marca-passo j& no

periodo neonatal. Durante o periodo intra-Gtero,
0 feto pode tolerar a frequéncia ventricular
baixa, mas quando se detecta o risco de
hidropsia fetal ou insuficiéncia cardiaca, deve
ser avaliada a necessidade da retirada do feto
para colocacdo de marca-passo. Também pode
ser necessario o uso de medicagdes especificas
para o tratamento de insuficiéncia cardiaca
congestiva. Sabe-se que a hidroxicloroquina,
habitualmente usada em pacientes com lUpus,
néo apresenta toxicidade fetal, e pode reduzir o
risco de o feto desenvolver lesdes cardiacas,
sendo entéo recomendado seu uso nas mulheres
gravidas que apresentam 0s autoanticorpos,
devendo ser iniciado entre a 6-10% semana de
gestacdo. As alteragcdes cutaneas ndao precisam
de um tratamento especifico, sendo re-
comendada a protecdo solar, reservando o uso
de corticoide tdpico somente para casos graves.
As lesbes evoluem para cura espontanea por
volta do 4-8° més de vida, quando os
autoanticorpos maternos sdo eliminados da
circulacdo sanguinea. O acompanhamento com
conduta expectante € recomendado nos quadros
hematoldgicos, hepatobiliares e neuroldgicos,
ja que a maioria deles ndo requer tratamento
especifico. Em casos de manifestacdes graves,
indica-se a transfusdo de concentrado de
hemacias e plaquetas, o uso de corticoide e de
imunoglobulina endovenosa e, em raros casos,
de plasmaférese para reduzir os niveis de
anticorpos circulantes (FONSECA & RO-
DRIGUES, 2021).

Quando ha acometimento cardiaco, com
bloqueio atrioventricular, pode ocorrer Gbito
em cerca de 30% dos casos entre o periodo
intrauterino e o primeiro trimestre de vida. As
demais manifestacdes clinicas sdo transitorias e
vao regredindo de forma lenta, conforme os
autoanticorpos maternos véo sendo eliminados
do sangue da crianca, por volta dos 6 meses de
vida. Embora as manifestagdes extracardiacas
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se resolvam espontaneamente ao longo do
primeiro ano de vida, os pacientes com LEN
apresentam risco de desenvolver doengas
autoimunes durante a infancia, como o ldpus
eritematoso sistémico juvenil, e devem ser
rigorosamente acompanhados em longo prazo
(SBP, 2017).

Associacdo entre BAVT e LEN

O quadro clinico do recém-nascido portador
de LEN independe dos sinais e sintomas
apresentados pela mée, abrangendo lesbes
cutdneas, manifestacdes hepaticas, anormali-
dades hematoldgicas e cardiacas (SILVER-
MAN & LAXER, 1997). As manifestagdes
extracardiacas séo transitorias, com tendéncia a
regressdo conforme desaparecimento dos au-
toanticorpos maternos da circulacdo do
concepto em torno de seus seis a 0ito meses de
vida (BUYON, 1997); contudo, dentro do
grupo de manifestacOes definitivas, a doenca
traz como principal complicagdo o BAVT,
quadro irreversivel responsavel por cerca de
31% da mortalidade no que tange a LEN, dentre
outras complicacBes cardiacas constam blo-
queios atrioventriculares (BAV) de variados
graus, prolongamento de intervalo QT,
bradicardia sinusal, fibroelastose endocardica e
malformacdes cardiacas como ducto arterioso
patente (COELHO et al., 2007).

De alta gravidade e associado a alta
morbidade e mortalidade, sobretudo no que
tange aos primeiros trés meses de vida do
recém-nascido, o BAVT derivado da LEN
apresenta fisiopatologia ainda discutida; em
geral, acredita-se que esteja relacionada aos
autoanticorpos Anti-Ro (SSA), Anti-LA (SSB)
e Anti-ULRNP, estes reduzem o platd do
potencial de acdo dos cardiomidcitos e len-
tificam a condugdo pelo nd atrioventricular.

Somado a isso, no miocardio fetal geram cadeia
inflamatoria responsavel por maturagao incom-
pleta de Orgdo, associando-se a fibrose,
calcificacdo e destruicdo do sistema de
conducdo cardiaco (BUYON & CLANCY,
2003).

Na maioria dos casos, o bloqueio surge de
forma isolada, coexistindo com outras mani--
festacOes em cerca de 10% dos casos, podendo
se associar a defeitos septais, persisténcia do
canal arterial, pericardite fibrinosa, miocardite
e endocardite (COELHO et al., 2007). Confo-
me suas associagdes, a mortalidade relacionada
pode aumentar significativamente, como € o
caso de sua associagdo com bradicardia
excessiva e hidropsia fetal que traz uma taxa de
mortalidade superior a 80%, com progndstico
desfavoravel (DELOOG et al., 1997).

Quanto a identificacdo e tratamento, 0
quadro se faz presente entre a 16 e a 242 semana
de gestacdo, ja& podendo ser detectado
(BUYON, 1997); no entanto, rotineiramente, o
bloqueio atrioventricular é detectado ao nas-
cimento. Ademais, em casos de historia familiar
ndo investigada, 0 BAVT se apresenta como
indicio forte de lupus eritematoso sistémico
materno (SILVERMAN & LAXER, 1997). No
que tange a prevencdo de bloqueio cardiaco,
tém-se a reducdo do processo inflamatério e
eliminacdo dos autoanticorpos maternos, assim,
o diagndstico e tratamento precoce de blogqueios
atrioventriculares incompletos a partir do uso
de corticoides podem impedir a progressdo da
doenca (BUYON & CLANCY, 2003). Em
contrapartida, por sua irreversibilidade, em
BAVT o tratamento é limitado a implantacéo de
marca-passo cardiaco em recém-nascidos,
medida terapéutica com progndstico positivo e
associado a expectativa de vida normal
(FREIRE et al., 2018).
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RELATO DE CASO

Paciente feminina, 37 anos, no oitavo més
de gestacdo, vai a emergéncia encaminhada
apos a realizacdo de ecocardiograma fetal que
evidenciava bradicardia fetal que apresentou
piora na internacdo, sendo indicado uso de
salbutamol via oral, mantendo a internacdo para
monitorizacdo. Durante a internacdo LES foi
diagnosticado também hipotireoidismo gesta-
cional. O ecocardiograma realizado dois dias
antes do parto mostrou 0 BAVT com frequéncia
ventricular média de 54 bpm. O exame foi
repetido ap0Os a cesaria, dois dias depois, com
aumento de camaras direitas, tronco pulmonar
e aorta ascendente, aorta descendente de calibre
aumentado, canal arterial e forame oval
patentes, achados condizentes com a impressao
de BAVT por lipus congénito.

Com oito dias de vida, o recém-nascido
(RN) foi submetido a uma cirurgia de
implantacdo de marca-passo (MP) (eletrodo
bipolar epicardico em ponta do ventriculo
esquerdo). Apresentou instabilidade hemodina-
mica no pos-operatorio imediato, necessitou de
adrenalina temporariamente, tolerando a
suspensao apos 24 horas.

Paciente evoluiu bem e teve alta uma
semana ap0s a cirurgia, segue acompanhado
ambulatorialmente, com ultima sorologia Anti-
Ro 114,3 (reagente) e Anti-La 36 (reagente).

O LEN ¢ uma condicdo rara e pode se
manifestar de forma grave com BAVT con-
génito como no caso apresentado, sendo essen-
cial o acompanhamento pré-natal das maes
lupicas a fim de monitorizar as bradicardias.
Por conseguinte, o implante de MP é um
tratamento possivel e seguro para 0 BAVT,
mesmo no recem-nascido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O lupus eritematoso neonatal (LEN) foi
descrito pela primeira vez em 1954, apos dois
pesquisadores observarem a transmisséo para
recéem-nascidos de fatores do lupus eritematoso
materno (DIAZ-FRIAS & BADRI, 2023).
Trata-se de uma doenga autoimune adquirida e
rara que ocorre no periodo fetal e neonatal,
causada pela passagem transplacentaria de
autoanticorpos patogénicos maternos do isotipo
IgG, principalmente anti-Ro/SSA e anti-
La/SSB, que ocorre em cerca de 40% das
mulheres com I0pus eritematoso sistémico
(LES), além do P57 e anti-U1-RNP, mais
raramente (SBP, 2020; MELO et al., 2000).
Trata-se de uma doenca multifatorial, associada
a presenca de anticorpos, fatores genéticos e
ambientais (SBP, 2020).

Sabe-se, também, que o anti-Ro e o anti-La
estdo intimamente ligados com efeitos tdxicos
no miocardio e outros 6rgdos, quando trans-
feridos da mae para o feto. O risco de bloqueio
atrioventricular total (BAVT), apresentado pelo
recém-nascido do caso descrito acima, é de 1-
2% em maes positivas para esses anticorpos,
independente delas manifestarem a doenca ou
ndo (ERDEN et al., 2020). O quadro clinico da
LEN costuma ser variavel, sendo que lesdes
cutdneas ocorrem em até 70% dos casos,
diferentemente do paciente do caso, onde lesdes
na pele ndo foram relatadas. Em uma revisao
sistematica recente, observou-se a presenca de
BAVT em 65% dos pacientes, sendo o coragéo
o0 principal 6rgdo-alvo acometido, um compro-
metimento grave e irreversivel, responsavel por
31% dos 6bitos relacionados ao LEN, seguido
de manifestagbes cuténeas, hepéticas e
hematoldgicas (SBP, 2020; ERDEN et al.,
2020).
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Diversos mecanismos tentam explicar as
razOes pelas quais o BAVT acontece nestes
recem-nascidos. Um deles propde que, da 18 a
26% semana de gestacdo, os autoantigenos do
tipo A ou B translocam-se para a superficie dos
cardiomidcitos, ap0s 0s autoanticorpos mater-
nos se ligarem ao tecido de condugdo cardiaca
fetal, desencadeando fibrose do nd atrioven-
tricular. Por outro lado, outro mecanismo
sugere que é baseado no mimetismo, ligando
uma reacdo cruzada entre canais de célcio do
tipo L e T e autoanticorpos que irdo causar um
desequilibrio na homeostase do célcio, que é
fundamental para a propagacéo do potencial de
acdo e conducdo no AV e N6 SA (DIAZ-FRIAS
& BADRI, 2023). Esse BAVT pode ser isolado
ou associado a outras manifestacdes cardiacas,
como insuficiéncia cardiaca, disfuncdo valvu-
lar, cardiomiopatia dilatada, defeitos septais,
persisténcia do canal arterial, dentre outras,
como parto prematuro e até mesmo hidropsia
fetal, que é rara, mas pode ocorrer quando a
frequéncia cardiaca for muito baixa. No caso
apresentado, o paciente apresenta outras anor-
malidades cardiacas, como aumento de camaras
direitas, tronco pulmonar e aorta ascendente
aumentados, aorta descendente de calibre
aumentado, canal arterial e forame oval
patentes, que condizem com o quadro de BAVT
por LEN congénito, indicando possivel quadro
de faléncia cardiaca (SBP, 2020; MELO et al.,
2000).

Apesar dos avancos da tecnologia, que
permitem uma identificacdo mais precoce e
precisa do BAVT congénito, ainda ndo existe
uma farmacoterapia médica padronizada e
consolidada para o tratamento da doenca. O
objetivo da farmacoterapia fetal € mdaltiplo e
busca prevenir a progressdo para graus mais
elevados de bloqueio AV e diminuir o risco de
deterioracdo clinica e progressdo para hidro-

pisia, resultando em reducdo da morbidade e
mortalidade (PRUETZ et al., 2019).

Em esséncia, toda doenca sintomética e
irreversivel do n6 AV requer implante de
marca-passo  permanente. A  estimulacdo
cardiaca artificial também deve ser considerada
em bloqueios AV de alto grau assintomaticos
com condigdes de risco especificas, como
ataques Stokes-Adams. No cenério da LEN
associada a BAVT, a Unica intervencdo que
melhora a sobrevida das criangas acometidas é
0 implante de marca-passo definitivo, sendo
que quase dois tercos dos pacientes necessitardo
de marca-passo, a maioria nos primeiros 10 dias
de vida, como ocorreu no caso descrito
(LISZEWSKA & WOZNIACKA, 2022;
BRITO-ZERON et al., 2015; BARUTEAU et
al., 2016).

A escolha pelo dispositivo epicardico ou
endocardico nesses casos ainda é motivo de
discusséo na literatura. A grande populacéo de
pacientes adultos permite que as praticas
cirurgicas sejam estudadas de forma mais
eficaz, acarretando decisbes baseadas em
evidéncias no cuidado ao paciente. Enquanto
isso, 0 menor volume de pacientes pediatricos
ndo fornece informacdes suficientes e as
decisdes clinicas acabam muitas vezes baseadas
em fé, opinido, experiéncia e alguns dados
retrospectivos. Dentro dessas limitacdes, ha um
consenso geral de que os menores lactentes sdo
mais bem servidos com sistemas de estimulacao
epicéardica, como o eletrodo bipolar epicardico
em ponta do ventriculo esquerdo utilizado no
caso, por menor risco de trombose venosa
profunda. No periodo p6s-natal, esses pacientes
necessitam de monitoramento rigoroso, pois 0s
riscos de mortalidade continuam ap6s 0 nas-
cimento (BRITO-ZERON et al., 2015;
BARUTEAU et al., 2016).

Em termos de prevencdo, as abordagens
profilaticas para a LEN foram revolucionadas
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pela observacdo de que as gestantes com LES
que usaram hidroxicloroquina (HCQ) experi-
mentaram atividade reduzida do LES, menos
crises e foram mantidas com uma dose menor
de esteroides do que aquelas que ndo usaram
HCQ ou interromperam a droga por causa da
gravidez. Descobriu-se que a HCQ fornece
efeitos protetores contra a LEN cardiaca, 0 que,
no caso descrito, poderia modificar o curso da
doenca (LISZEWSKA & WOZNIACKA,
2022).

CONCLUSAO

Apresentamos neste capitulo um relato de
caso referente a um recém-nascido portador de
lUpus eritematoso neonatal associado a blo-
queio atrioventricular total. Este quadro foi
secundario ao lGpus eritematoso sistémico
materno, uma doenca multifatorial associada a
presenca de fatores genéticos, ambientais e
imunoldgicos. llustramos ao longo do texto a
complexidade de ambas as patologias e as
possiveis correlacfes entre elas. Através do
estudo do caso associado a uma revisao biblio-
grafica extensa, é possivel observar que o
BAVT, uma complicagdo com diversas reper-
cussdes clinicas e progndsticas, representa uma
das principais manifestacGes cardiacas asso-
ciadas ao LEN (BUYON, 2022).

E possivel destacar a importancia da
identificacdo precoce e do tratamento com
implantagdo de marca-passo (LISZEWSKA &
WOZNIACKA, 2022; BRITO-ZERON et al.,

2015; BARUTEAU et al., 2016). Pontuamos
que, mesmo com os diversos avangos da
tecnologia que permitem uma identificacdo
mais precoce do BAVT congénito, ndo existe
uma farmacoterapia consolidada para o trata-
mento da doenca. O objetivo da farmacoterapia
€ prevenir a progressdo para graus mais
elevados de bloqueio AV e diminuir o risco de
deterioracdo clinica (PRUETZ et al., 2019).

Além disso, ressaltamos o papel do uso de
hidroxicloroquina pelas gestantes com LES,
sendo fundamental na prevencdo das mani-
festacBes cardiacas do LEN, abrindo portas
para novas estratégias terapéuticas (LIS-
ZEWSKA & WOZNIACKA, 2022). Desta-
camos também a importancia da instalacdo de
um marca-passo ja no periodo neonatal desses
recém-nascidos. Visto que, na gestacdo, o feto
até pode tolerar a frequéncia ventricular baixa,
porém, a partir do momento que é observado o
risco de hidropsia fetal ou insuficiéncia
cardiaca, deve ser avaliada a necessidade da
retirada do feto para colocacdo de marca-passo
(FONSECA & RODRIGUES, 2021). Trata-se
de um tratamento eficaz e seguro, com o intuito
de melhorar a sobrevida desses pacientes. Por
fim, esse relato de caso realca a necessidade de
diagnostico precoce, tratamento eficaz e
acompanhamento rigoroso em pacientes com
LEN, especialmente aqueles com BAVT, para
melhorar o prognostico e qualidade de vida dos
pacientes.
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INTRODUCAO

A Heart Failure Society of America
(HFSA), a Heart Failure Association (HFA) da
European Society of Cardiology (ESC) e a
Japanese Heart Failure Society (JHFS) propu-
seram a definicdo universal de insuficiéncia
cardiaca (IC). A IC é uma sindrome clinica com
sintomas e/ou sinais causados por uma
anormalidade cardiaca estrutural e/ou funcional
e corroborada por niveis elevados de peptideo
natriurético (NP) e/ou evidéncia objetiva de
congestdo pulmonar ou sistémica (RICCARDI
et al., 2022).

A IC é uma doenca progressiva carac-
terizada por duracdes variaveis de estabilidade
sintomatica, muitas vezes pontuadas por episo-
dios de agravamento, apesar da continuacéo da
terapia. Esses periodos de piora clinica sdo cada
vez mais reconhecidos como uma fase distinta
na histéria da IC, denominada piora da IC
(WHF). A definicdo de WHF continua a evoluir
de um foco historico apenas na hospitalizacao
para agora incluir eventos ndo hospitalares (por
exemplo, necessidade de terapia diurética
intravenosa na emergéncia ou em ambiente
ambulatorial) (GREENE et al., 2023).

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

METODO

O capitulo propde uma revisdo da literatura
no que tange ao manejo clinico dos pacientes
com IC. Desse modo, foi realizado um levan-
tamento dos artigos publicados em inglés na
plataforma Published Medical Literature Ana-
lysis and Retrieval System Online (PubMed) no
altimo ano (2022-2023). Utilizou-se a palavra-
chave, em inglés, “Heart failure” como

estratégia de busca no PubMed. Dos 218 artigos
encontrados, cinco 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 ndo realizaram estudos
em humanos, que estavam em outros idiomas
que ndo o inglés e que ndo estavam disponiveis
na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Apesar do progresso significativo nos
ultimos 20 anos, a doenca cardiaca isquémica
continua a ser a causa mais comum de morte na
Europa, tanto em homens como em mulheres,
em 2021. O risco de mortalidade & maior na fase
inicial apos infartos do miocardio (IM). Uma
das principais complicaces do IAM é a IC, que
ocorre tanto de forma aguda quanto como se-
quela tardia. No estudo internacional GRACE,
a incidéncia de IC na admisséo foi de cerca de
16%, tanto para IM com supradesnivelamento
do segmento ST (STEMI) quanto para infarto
do miocéardio sem supradesnivelamento do
segmento ST (NSTEMI), e 8% para pacientes
com angina instavel. Neste registro, a presenca
de IC avaliada pela classe Killip foi o preditor
mais poderoso de mortalidade hospitalar em
pacientes que apresentam IM (NAGELE &
FLAMMER, 2022).

Os avangos médicos e cirurgicos no
tratamento de doencas cardiacas congeénitas
(DCC) contribuiram para a expectativa de que
criangcas com doenca coronariana complexa
possam sobreviver até a idade adulta. A pre-
valéncia de doenca coronariana é de apro-
ximadamente 1% dos nascidos vivos e, em
2007, havia mais de 1 milhdo de adultos
vivendo com doenca coronariana (ACHD) nos

Estados Unidos. Embora a melhoria global na
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sobrevivéncia a doenca coronariana deva ser
celebrada, também deve ser reconhecido que as
doencas cardiovasculares e extracardiacas tar-
dias tornaram-se cada vez mais importantes
nesta coorte. Em particular, deve-se considerar
que a causa mais comum de morte em pacientes
com ACHD é a insuficiéncia cardiaca
(CHAUDHRY et al., 2022).

Devido ao crescimento populacional e ao
envelhecimento, o nimero total de pacientes
com IC continua a aumentar. Estima-se que
64,3 milhdes de pessoas convivam com IC em
todo o mundo. Nos paises desenvolvidos, a
prevaléncia de IC conhecida é geralmente
estimada em 1-2% da populagédo adulta em
geral. Um estudo estimou uma prevaléncia mais
realista de 4,2% com IC que permanece nao
detectada em mais da metade dos casos.

Um aumento alarmante em pessoas
relativamente jovens e em paises com baixo
indice sociodemografico estd provavelmente
relacionado ao aumento dos fatores de risco.
Além disso, houve uma transicao clara para a
ICFEP devido a uma melhoria no reconhe-
cimento da doenca, mas também na sua relacao
com obesidade e envelhecimento da populacéo.
A IC ainda é sobrecarregada por elevada
morbidade e mortalidade (RICCARDI et al.,
2022).

Fisiopatologia

Embora a IC apds infarto do miocéardio do
ventriculo direito (IMVD) seja classicamente
observada ap0s oclusdo aguda da artéria
coronéria direita proximal, a disfungdo do VD
também pode ocorrer apos infartos maiores na
artéria coronaria esquerda. Devido a sua ana-
tomia e fisiologia diferentes, o VD parece ser
mais resistente ao infarto permanente em
comparagdo ao VE com maior potencial de
recuperacdo do miocéardio isquémico. Hipo-
tensdo e pressédo jugular elevada na presenca de

campos pulmonares claros sdo sinais carac-
teristicos de insuficiéncia do VD e devem ser
confirmados por ecocardiografia (NAGELE, &
FLAMMER, 2022).

O tamanho do infarto ap6s IAM ¢ o preditor
mais importante de disfuncéo e remodelamento
do VE ap6s IAM. Tamanho maior do infarto
devido a apresentagdo tardia ou reperfusdo
tardia, nenhum ou minimo fluxo colateral ou
localizacdo anterior, esta associado a maior
disfuncdo do VE, remodelamento cardiaco
adverso e IC ao longo do tempo. Em uma meta-
analise em nivel de paciente de dez ensaios
randomizados, incluindo pacientes submetidos
a intervencdo coronaria percutdnea primaria
(ICP), o tamanho do infarto foi fortemente
associado a mortalidade subsequente e hospita-
lizagdo por IC (DEL BUONO et al., 2022).

Apo6s o IAM, a perda de midcitos contréteis
e a reducdo do volume sistélico levam a
dilatacdo do VE. Este fendmeno pode ser
extremamente benéfico, mantendo o volume
sistolico através do mecanismo de Frank-
Starling. No entanto, o estresse da parede do VE
é proporcional ao raio da cavidade ventricular e
inversamente correlacionado a espessura da
parede do VE, conforme explicado pela lei de
Laplace. Consequentemente, a dilatacdo do VE
aumenta o estresse da parede e, portanto, o
consumo de oxigénio, levando a isquemia
miocardica subendocérdica por meio da pressao
de perfusdo coronariana prejudicada, o que
promove a contratilidade do VE prejudicada, o
débito cardiaco reduzido e a ativacdo de vias
neuro-hormonais adversas ao longo do tempo.
Como parte do remodelamento ventricular
adverso pos-IAM, a geometria cardiaca muda
de formato eliptico para esférico, o que é
impulsionado principalmente pelo alongamento
hipertrofico dos midcitos na zona ndo infartada,
resultando em aumento da massa da parede e
aumento do VE. Além disso, a disfuncédo
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miocérdica remota pode ser vista como
secundaria a alteracbes morfoldgicas na regido
do infarto, levando a um aumento do estresse
sistolico longitudinal da parede e & perda da
funcéo ventricular global. Um aumento relativo
no volume diastélico final do VE (VDFVE) de
pelo menos 20% usando ecocardiografia tem
sido tradicionalmente usado para definir o
remodelamento adverso do VE. Em compara-
¢cdo com pacientes sem remodelacdo adversa,
aqueles que sofreram remodelacdo adversa
apresentaram maior risco do composto de morte
cardiovascular, 1AM, IC, acidente vascular
cerebral ou parada cardiaca ressuscitada (DEL
BUONO et al., 2022).

Diagnostico

No campo do diagndstico e progndstico da
IC, os niveis de eletrdlitos desempenham um
papel crucial. Tanto a hipocalemia quanto a
hipercalemia foram associadas a piores desfe-
chos, com evidéncias sugerindo que a hiper-
calemia pode ser um marcador de risco para a
descontinuacdo de medicamentos especificos,
como inibidores do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA). Além disso, biomar-
cadores como o peptideo natriurético cerebral
(BNP) e a troponina cardiaca (Tn) tém se
mostrado importantes para avaliar o prog-
nostico, com Tn associada a comorbidades e
evolucéo clinica desfavoravel. Outros biomar-
cadores em estudo incluem sST2, galectina-3 e
GDF-15, que tém potencial para fornecer
informacdes valiosas sobre a inflamacdo e
fibrose associadas a IC (RICCARDI et al.,
2022).

A utilizacdo de técnicas de imagem
desempenha um papel fundamental no diag-
nostico e progndstico da IC. A ecocardiografia
bidimensional com speckle tracking, por
exemplo, pode identificar anormalidades na
funcdo cardiaca e prever resultados adversos. A

medida da fracéo de ejecédo ventricular esquerda
(FEVE) continua sendo um determinante
importante do progndstico, e a ecocardiografia
¢ capaz de detectar pressdes intracardiacas
elevadas e sobrecarga de fluidos (RICCARDI
etal., 2022).

Além disso, a avaliacdo da funcdo atrial,
conhecida como ‘“doenga atrial”, ¢ relevante
especialmente em pacientes com IC de fracdo
de ejecdo preservada (ICFEP). Finalmente, o
uso de aprendizado de maquina tem se
destacado na estratificagdo de risco, permitindo
a criagdo de escores de mortalidade e a iden-
tificacdo de diferentes subgrupos de pacientes
com ICFEP com desfechos diversos. Essas
abordagens tém o potencial de melhorar signi-
ficativamente o manejo clinico e a tomada de
decisOes terapéuticas em pacientes com IC
(RICCARDI et al., 2022).

Em resumo, a avaliagdo dos eletrolitos, o
uso de biomarcadores e técnicas de imagem e 0
emprego de aprendizado de maquina desem-
penham papéis essenciais no diagnostico e
prognostico da insuficiéncia cardiaca, contri-
buindo para a melhoria da gestdo e dos re-
sultados clinicos (RICCARDI et al., 2022).

Tratamento
O tratamento da cardiomiopatia isquémica
abrange diversas abordagens terapéuticas res-
paldadas por evidéncias sélidas. Para pacientes
com infarto agudo do miocéardio, a reperfusao
imediata da artéria afetada é crucial para reduzir
o tamanho do infarto e prevenir a insuficiéncia
cardiaca. O tratamento farmacoldgico inclui
inibidores da enzima de conversdao da angio-
tensina (ECA), blogueadores dos receptores da
angiotensina (BRA) e antagonistas dos recep-
tores mineralocorticoides, demonstrando bene-
ficios na prevencdo da fibrose miocérdica e na
melhoria da funcdo ventricular. Além disso,
medicamentos como  sacubitril-valsartana,
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inibidores do cotransportador de sddio-glicose
2 (SGLT2) e anakinra tém mostrado eficacia na
melhoria dos desfechos em pacientes com
cardiomiopatia isquémica. A revascularizacdo
do miocéardio viavel também é considerada,
sendo a cirurgia de revascularizagdo do mio-
cardio (CRM) uma opc¢do em pacientes com
anatomia coronariana apropriada. Novas abor-
dagens, como dispositivos de suporte circula-
torio mecénico e controle da resposta infla-
matdria, oferecem promissoras perspectivas
terapéuticas para melhorar a recuperacéo e 0s
resultados dos pacientes (DEL BUONO et al.,
2022).

O tratamento da insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) é um
desafio devido a sua natureza heterogénea e
maltiplas etiologias. A sindrome é responsavel
por mais da metade das hospitaliza¢6es por IC
e possui varios fenétipos clinicos. Diversos
fatores, incluindo diabetes e obesidade, desem-
penham um papel na fisiopatologia da ICFEP.
O diagndstico é complicado, mas escores como
H2FPEF e HFA-PEFF foram propostos para
ajudar no diagndstico e prognostico. O
tratamento revolucionério com inibidores do
cotransportador de sédio-glicose 2 (SGLT2)
demonstrou beneficios significativos na redu-
cdo de eventos cardiovasculares e hospi-
talizacGes por IC em pacientes com ICFEP.
Além disso, outras terapias, como drogas como
a dronedarona, dispositivos de shunt atrial e
modulacdo do nervo espléncnico, estdo sendo
investigadas para melhorar os desfechos e a
qualidade de vida dos pacientes com ICFEP
(RICCARDI et al., 2022).

O tratamento da insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecéo reduzida (ICFEr) envolve uma
abordagem farmacoldgica baseada em medica-
mentos como inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECASs), bloguea-
dores dos receptores da angiotensina (BRA),

betabloqueadores e inibidores do receptor de
angiotensina-neprilisina (ARNIs). No entanto,
muitos pacientes ndo atingem doses-alvo ideais
desses medicamentos, logo, estratégias de
implementacdo sdo necessarias. Além disso,
novas terapias, como inibidores do cotrans-
portador de sédio-glicose 2 (SGLT2), fine-
renona e estimuladores sollveis de guanilato
ciclase, mostraram beneficios significativos na
reducdo de hospitalizagdes e melhora dos
desfechos cardiovasculares. Terapias ndo far-
macologicas, como intervencBes dietéticas,
treinamento fisico, implante de desfibrilador
cardiaco e terapia de ressincronizagdo cardiaca,
também desempenham um papel importante.
Além disso, tratamentos percutaneos, como 0
reparo da valvula mitral e da valvula tricaspide,
estdo sendo explorados como opgbes para
pacientes com insuficiéncia cardiaca grave e
regurgitacdo valvar. Essas estratégias tém o
potencial de melhorar a qualidade de vida e a
sobrevida dos pacientes com ICFEr
(RICCARDI et al., 2022).

CONCLUSAO

Em sintese, a IC é uma condicdo de
crescente relevancia global, impulsionada pelo
envelhecimento da populacdo e pela preva-
I&ncia de fatores de risco cardiovascular. Neste
estudo, exploramos diversos aspectos relacio-
nados a prevencdo, identificacdo, diagnostico e
tratamento dessa sindrome complexa. A
epidemiologia revelou sua persistente ameaga,
especialmente apds eventos cardiacos isqué-
micos, enfatizando a necessidade de inter-
vencgOes precoces e eficazes.

Na fisiopatologia, destacou-se a impor-
tancia do tamanho do infarto na disfuncéo
ventricular pos-infarto, enfatizando a rele-
vancia da reperfusdo e do controle do
remodelamento ventricular. O diagndstico

evoluiu com a utilizacdo de biomarcadores e
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técnicas de imagem, enquanto o tratamento
abracou uma abordagem multifacetada, desde a
terapia farmacoldgica tradicional até as pro-
missoras terapias direcionadas, com destaque
para os inibidores do co-transportador de sodio-
glicose 2 (SGLT2) e novas intervencdes nao
farmacoldgicas.

Este estudo ressalta a importancia de
abordagens integradas e inovagdes continuas
para melhorar a qualidade de vida e os
resultados clinicos dos pacientes com IC,
refletindo os avangos da medicina no combate
a essa condicao desafiadora.
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INTRODUCAO

A doenca arterial periférica (DAP) resulta
da perda isolada e/ou combinada da elasticidade
arterial, agregacdo plaquetaria patologica e
aumento da incidéncia de complicacbes
microvasculares, como observado em casos de

hipertensdo, hiperglicemia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia e tabagismo. A hipertensao
nédo controlada e de longa data reduz os efeitos
vasodilatadores das células endoteliais e ativa o
sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), o que leva a aterosclerose hialina e
perda de elasticidade arterial. O DM tipo Il tem
sido associado a DAP através da disfuncao
endotelial induzida por leucécitos. Fumar causa
diminuicdo da vasodilatacdo e agregacao
plaquetaria inadequada, levando a aterosclerose
e eventos trombdticos. As complicacdes a
longo prazo da DAP incluem isquemia e se
apresentam como pulsos ausentes, cianose,
Ulceras que ndo cicatrizam e claudicacédo
intermitente. Pode progredir para isquemia
critica de membro (CLI), sepse, amputagdo e
morte (PARWANI et al., 2023).

Os objetivos da intervencdo médica sdo
promover medidas preventivas na populacao,
detectar a doenca nas suas fases iniciais, gerir
os sintomas de forma adequada e prevenir a
recorréncia e a mortalidade. Doenga arterial nas
artérias aortoiliaca, iliaca comum e externa,
femoral, poplitea, tibial anterior e posterior e
pedal dorsal é abordada. Técnicas comuns de
mapeamento arterial, como ultrassonografia
duplex (DUS), angiografia por ressonancia
magnética (ARM), angiografia por subtracéo
digital (DSA) e angiografia por tomografia
computadorizada (CTA), séo analisadas quanto
a sua eficacia na visualizacdo de diferentes
artérias. Métodos nao invasivos, como cessacao
do tabagismo, terapia antitrombotica e terapia
com estatinas, foram pesquisados para o
manejo do paciente. IntervencBes endo-

vasculares e cirurgicas também foram revisadas
(PARWANI et al., 2023).

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

METODO

O capitulo propde uma revisao da literatura
no que tange ao manejo clinico dos pacientes
com DAP. Desse modo, foi realizado um
levantamento dos artigos publicados em inglés
na plataforma Published Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online
(PubMed) no ultimo ano (2022-2023). Utili-
zou-se a palavra-chave, em inglés, “Peripheral
arterial disease” como estratégia de busca no
PubMed. Dos 146 artigos encontrados, seis
foram selecionados, pois compreendiam 0s
seguintes critérios de inclusdo: artigos de
revisdo, meta-analise e guidelines. Foram
excluidos os artigos que ndo compreendiam 0
tema proposto para o capitulo, trabalhos que
ndo realizaram estudos em humanos, que
estavam em outros idiomas que ndo o inglés e
que ndo estavam disponiveis na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

Nosso planeta é atualmente habitado por
aproximadamente 7.850 bilhdes de pessoas.
Com uma taxa de crescimento de 1,05% ao ano,
0 aumento médio da populacgdo é estimado em
81 milhdes de pessoas anualmente. Enquanto
isso, segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), as doencas cardiovasculares (DCV) séo
a principal causa de morte em todo o mundo,
resultando em aproximadamente 17,9 milhdes
de mortes anualmente. Apesar da enormidade
das doencas cardiovasculares e dos esforgcos
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para promover a importancia da sua prevencao,
a nutricdo continua a ser um aspecto
dramaticamente subestimado na abordagem
desta “pandemia de aterosclerose” (CECCHINI
etal., 2022).

Dados recentes da literatura mostram que a
DAP afeta cerca de 240 milhdes de pessoas em
todo o mundo (VISONA et al., 2022).

NUmeros exatos sobre a prevaléncia de
DAP ndo podem ser fornecidos, pois a
prevaléncia geral de DAP varia entre 1,8 e 25%,
dependendo da populacdo estudada e do valor
de corte do indice Tornozelo Braquial (ITB). A
prevaléncia aumenta com a idade, de 3 a 10%
entre aqueles com idade entre 40 e 70 anos para
10 a 20% entre aqueles com 70 anos ou mais.
As estimativas da incidéncia de DAP s&o raras;
no entanto, o estudo de coorte ARIC relatou
uma prevaléncia anual geral de DAP
padronizada por idade de 10 a 13%,
acompanhada de uma incidéncia anual geral
padronizada por idade de > 25% por mil
pessoas-ano. Na DAP das pernas, a gravidade
clinica é estimada com a classificacdo de
Fontaine, que é o principal determinante para
encaminhamento ao especialista vascular e
ponto de partida para o manejo clinico (NAGY
et al., 2022).

A DAP ocorreu predominantemente em
individuos mais velhos em paises de alta renda
(PAR). No entanto, nos ultimos anos, ocorreu
uma transicao epidemiolégica global, de modo
que muitas popula¢Ges em todo o mundo sdo
agora afetadas.

Em paises de alta renda, a prevaléncia de
DAP (sintomatica e assintomatica) relatada em
2013 foi semelhante em homens e mulheres e
aumentou com a idade, de 5% aos 45 a 49 anos
para 18% aos 85 a 89 anos. Nos paises de baixo
e médio rendimento (PRMB) foi encontrado um
padrdo comparavel. O nimero de casos de DAP
em todo o mundo entre os anos 2000 e 2010

aumentou em um quarto, para
aproximadamente 200 milhGes em 2010. Este
aumento foi maior nos paises de baixa e média
renda (29%) do que nos paises de alta renda
(13%), resultando nos numeros mais altos em
2010 ocorrendo no Sudeste, regides da Asia e
do Pacifico Ocidental. Esta tendéncia
ascendente persiste, de modo que, em 2015,
estimava-se que 236 milhGes de pessoas tinham
a doenca (NORDANSTIG et al., 2023).

Fisiopatologia
A hipertensdo é uma das principais causas
de formacdo de placa aterosclerética. Embora a
hipertensdo possa ser classificada em dois
grandes tipos, acredita-se que sua associagao
com as células endoteliais permanega a mesma.
A interacdo da hipertensdo arterial com as
células endoteliais é considerada um
procedimento de méo dupla. Observa-se que a
disfuncéo endotelial diminui a sintese de 6xido
nitrico, levando a diminuicdo da vasodilatacdo
e, finalmente, a hipertensao. Outro regulador da
pressdo arterial, o SRAA, desempenha um
papel importante na manutencdo da pressdo
arterial. Embora o objetivo do SRAA seja
otimizar os niveis de pressao arterial, o sistema
pode ser de natureza mal adaptativa,
contribuindo para a rigidez arterial devido a
disfuncdo endotelial (PARWANI et al., 2023).
H& efeitos na microcirculacdo devido a
hiperlipidemia, diabetes mellitus e hipertenséo.
Além das artérias e veias, a vasculatura restante
ndo possui as trés camadas de masculo liso:
thnica intima, tunica média e tdnica adventicia.
Os capilares contém pericitos, que revestem as
células endoteliais e formam uma parede in-
terrompida, permitindo trocas gasosas e nutri-
entes. Os pericitos secretam o fator de cresci-
mento angiopoietina-1, que se liga ao receptor
Tie-2 encontrado nas células endoteliais. Essa
interacdo permite a liberagdo de fatores
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antiapoptoticos, como BAD e procaspase-9,
bem como fatores de sobrevivéncia, como
survivina. Fatores como espécies reativas de
oxigénio (ROS), hipdxia e neoplasia impactam
negativamente a microcirculacdo. A interacdo
do colesterol, diabetes mellitus e hipertensao
arterial com pericitos foi discutida separada-
mente. A hipercolesterolemia causa a regulagado
negativa dos pericitos devido a diminuic¢do da
expressdo de N-caderinas, bem como uma
reducdo na NO sintase, um importante regul-
ador necessario para 0 recrutamento de
pericitos. A regulacdo negativa de fatores de
crescimento, como o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e a regulacdo
positiva de leucdcitos devido a ERO, também é
observada na hiperlipidemia. Sabe-se também
que a hiperglicemia cronica afeta a perda de
pericitos, levando a danos nas células endo-
teliais, resultando em hipoxia e, finalmente, em
neovascularizagdo. Isso, por sua vez, leva a
retinopatia diabética (RD), uma das primeiras
complicacBes do diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Ao contrario da hiperlipidemia e do
DM2, a hipertensdo arterial resulta na proli-
feracdo de pericitos. Isso se deve a superex-
pressdo de fatores de crescimento, como fator
de crescimento de fibroblastos-2 e interleucina-
6. Apesar de uma superproliferacdo de peri-
citos, o resultado final é a disfuncéo capilar. As
complicagbes microvasculares complicam
ainda mais o perfil do paciente com DAP
(PARWANI et al., 2023).

Embora seja geralmente aceito que a
aterosclerose é caracterizada pela acumulagéo
de lipidos e inflamacdo na camada intima da
parede do vaso arterial, a sua patogénese
permaneceu controversa durante décadas. A
aterosclerose € complexa e acredita-se que seja
causada por um conjunto de interacdes entre
lipidios, células imunoldgicas, plaquetas e
endotélio, resultando no desenvolvimento de

placa aterosclerética e sinalizacdo pro-
inflamatoria na parede arterial. A liberagdo de
quimiocinas, citocinas e vesiculas extrace-
lulares (EVs) impulsiona ainda mais o cres-
cimento da placa aterosclerética pelo recruta-
mento continuo de células imunes. Quando as
lesBes aterosclerdticas crescem, a hipoxia
resulta em morte celular, formacdo de nucleo
necrotico e angiogénese em placas. Além disso,
essas interacdes resultam na troca fenotipica de
células musculares lisas vasculares (VSMCs),
causando migracéo, proliferacdo e subsequente
calcificagdo iniciada por vesiculas extrace-
lulares. Além da inflamacdo e dos lipidios, os
fatores de coagulacdo ativados (estado pré-
trombotico) foram agora aceitos como fatores-
chave na génese e progressdo da doenca
vascular. Os fatores de coagulagéo ativados (F)
lla e Xa sinalizam através de uma familia de
receptores celulares ativados por protease
(PARs), PAR1-4. Os PARs sdo amplamente
distribuidos nas células vasculares em condi-
¢Oes normais e sdo superexpressos durante a
aterogénese. A ativacdo proteolitica de PARs
por Flla ou FXa resulta na ativacdo de uma via
candnica da proteina G, e as vias de sinalizacao
a jusante influenciam mdaltiplos eventos espe-
cificos de células regulados pela transcricéo,
incluindo proliferagdo, inflamag&o, migracéo,
adesdo e apoptose (NAGY et al., 2022).

Tratamento
Recomenda-se uma dieta saudavel, exer-
cicios regulares e a cessagdo do tabagismo
como medidas preventivas primarias. Terapias
hipolipemiantes, incluindo estatinas, séo reco-
mendadas para controlar o colesterol. O
tratamento anti-hipertensivo € importante,
especialmente para pacientes com pressao
arterial elevada. O tratamento antiplaquetario é
benéfico para DAP sintomaética e a combinacgao
de rivaroxabana e aspirina é sugerida em certos
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casos. O controle rigoroso da glicose é reco-
mendado para pacientes com DAP e diabetes.
Em relacdo aos sintomas de claudicacdo
intermitente (CI), o exercicio € fundamental, e
alguns medicamentos como cilostazol e pen-
toxifilina podem ser considerados, embora a
documentacdo seja limitada. A revascula-
rizacdo de membros inferiores é uma opgéo
para pacientes com DAP, especialmente aque-
les com claudicagdo intermitente ou isquemia
critica de membros. A escolha entre proce-
dimentos cirdrgicos e endovasculares depende
da avaliagéo individual do paciente. No entanto,
a falta de evidéncias de alta qualidade torna a
decisdo variavel. Finalmente, terapias de
angiogénese, incluindo terapia de genes e
terapia celular, foram estudadas, mas resultados
consistentes e conclusivos ainda ndo foram
alcancados. A terapia de genes e a terapia
celular ttm mostrado resultados varidveis em
ensaios clinicos. Em suma, a pesquisa mostrou
que ha vérias estratégias de tratamento para
pacientes com DAP, incluindo mudancas no
estilo de vida, medicamentos e opcOes
cirurgicas, além de terapias emergentes, como a
angiogénese terapéutica (NORDANSTIG et
al., 2023).

O tratamento da doenca arterial periférica
(DAP) envolve principalmente o uso de agentes
antiplaquetarios, como o clopidogrel, para
prevencdo secundaria da aterosclerose sinto-
matica. Apds intervencdes percutaneas, a dupla
inibicdo plaquetéria é prescrita por um curto
periodo, seguida de uma terapia antiplaquetaria
Unica vitalicia. Para casos especificos, como a
aterosclerose da artéria carétida, o uso de
clopidogrel é rotineiro, enquanto a antico-
agulacdo oral é indicada apenas em cirurgias de
revascularizagdo ~ venosa.  Recentemente,
estudos clinicos sugeriram que agentes an-

titrombdticos, como a rivaroxabana, além de
reduzirem o risco de trombose, fornecem
suporte cardiovascular, sendo incluidos nas
diretrizes de tratamento. Além disso, novos
alvos terapéuticos estdo sendo explorados,
incluindo a inibicdo de FXI(a) ou FXIl(a) e
terapias anti-inflamatorias, com o objetivo de
encontrar abordagens mais seguras e espe-
cificas para combater a aterosclerose, embora
permanecam desafios na identificacdo de
terapias eficazes (CECCHINI et al., 2022).

CONCLUSAO

A DAP é uma condicdo complexa com
multiplos fatores de risco, incluindo hiper-
tensdo, diabetes, hiperlipidemia e tabagismo,
que contribuem para sua patogénese. Ela
apresenta uma alta prevaléncia global e esta
associada a complicacdes microvasculares
graves.

O manejo clinico da DAP ¢é multifacetado e
envolve medidas preventivas, diagnostico pre-
coce, controle de fatores de risco, terapias
medicamentosas e intervengdes cirdrgicas
quando necessario. Novas abordagens terapéu-
ticas, como a combinacdo de agentes antipla-
quetarios e anticoagulantes, estdo sendo explo-
radas para melhorar os resultados dos pacientes.
Além disso, a pesquisa continua em busca de
alvos terapéuticos mais seguros e eficazes para
enfrentar a aterosclerose subjacente a DAP.

A compreensdo sobre epidemiologia, fi-
siopatologia e opcdes de tratamento da DAP é
essencial para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e reduzir sua morbidade e morta-
lidade. Portanto, o conhecimento atualmente
disponivel destaca a importancia da prevencao,
diagnostico precoce e abordagens terapéuticas
inovadoras no manejo da DAP.
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INTRODUCAO

A sindrome de Marfan (SM) é uma doenca
de carater genético autossdmica dominante,
com alteracdo do braco longo do cromossomo
15. Os portadores desta doenca tém alteracao no
gene fibrilina-1 (FBN-1), responsavel pela
formacdo da fibrilina. Esta proteina é compo-
nente importante na estrutura das artérias, sem
ela, as tunicas das artérias tendem a ser mais
finas e consequentemente menos elasticas e
fracas. O gene também € responsavel pela
contencdo do crescimento 6sseo e fixacdo e
sustentacdo do cristalino. Trata-se de uma do-
enca com alteracOes sistémicas (DIETZ,1993-
2016; LOEYS & DIETZ, 1993-2016).

O diagndstico principal é clinico, baseando-
se em trés caracteristicas que 0 grupo
desenvolve, sendo elas: aneurisma de artéria
adrtica, podendo até ter ruptura; estatura alta
com membros longos, sem repercussdo hor-
monal; e luxacdo do cristalino. Através do
acompanhamento genético é possivel confirmar
a alteracdo da FBN-1 e investigar suas
mutacOes (DE PAEPE et al., 1996).

O tratamento desta doenca é farmacoldgico
ou, em alguns casos, cirargico. O uso de
betabloqueadores € indicado para diminuir a
pressdo arterial na artéria aortica e evitar sua
ruptura. A longo prazo, 0s medicamentos
betabloqueadores podem ter efeitos colaterais,
sendo os mais limitantes fadiga, hipotensao
postural e broncoespasmo. O procedimento
cirargico envolve a colocagdo de um enxerto
quando héa dilatacdo ou disseccdo em estagio
avancado (MAGALHAES et al., 2015;
ALBUQUERQUE et al.,2004).

Reabilitacdo cardiaca € um método néo
invasivo de tratamento que envolve uma equipe
multidisciplinar, cujo objetivo € garantir
integridade fisica, social e psicoldgica ao

individuo. Segundo a organizacio Mundial de
Saude (OMS), a reabilitacdo cardiaca deve
garantir assisténcia ao paciente para que ele
consiga com o seu préprio esforgo integrar-se a
comunidade. Isso porque o exercicio fisico
utilizado na reabilitacdo gera alteragdes e/ou
adaptacdes fisioldgicas (metabdlicas, na fungéo
ventricular, pressédo arterial, consumo de
oxigénio) resultantes de uma alta demanda
energética exigida provocada pelo estresse
fisiologico. Com o tempo, estas alteracdes
tendem a virar cronicas e a intensidade do
exercicio deve ser ajustada para provocar novas
adaptacdes, promovendo melhor efetividade do
treinamento que deve ser protocolado,
continuo, com carga e velocidade progressiva
(MORAES et al., 2005).

Apesar dos beneficios, ha contraindicagdes
relativas e absolutas a reabilitacdo cardiaca. A
SM é uma contraindicacdo relativa por conta da
presenca de aneurismas de aorta que €
considerada uma contraindicagéo absoluta para
incluséo deste tipo de paciente em um programa
de reabilitacdo, mas deve ser levado em
consideracdo o nivel de gravidade e a
associacdo com a disseccao aortica (HERDY et
al., 2014).

Visto que a elevacdo acentuada da pressao
arterial se mostra como uma contraindicacdo a
atividade fisica, bem como um impedimento a
pratica de exercicio, ficando restrita a pratica de
alguns esportes de acordo com o grau de
contato fisico e exposicdo ao estresse fisico
(Quadro 8.1), nos interessou entender o
comportamento desta e de outras variaveis
cardiovasculares para que, diante da necessi-
dade de abordagem destes individuos,
tenhamos mais seguranga na aplicacédo dos
exercicios terapéuticos (MARON et al., 2004).
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Quadro 8.1 Nivel de atividade, de acordo com intensidade e contato, que deve se ter atencdo segundo a The Marfan

Foundation*

Nivel de contato

Atividade fisica

Contato elevado

Basquete, boxe, héquei em campo, futebol, héquei
no gelo, artes marciais, rodeio, futebol, wrestling.

Contato limitado

Beisebol, ciclismo (intenso), ginastica, passeios a
cavalo, patinagem, softball, squash, vélei

Sem contato: intensidade
média para alta

Danca aerdbica (alto impacto), correndo (rapido),
levantamento de peso

Sem contato: Intensidade
moderada

Danga aerdbica (baixo impacto), ciclismo (lazer),
natacdo (lazer), ténis de mesa, ténis

Legenda: Physical activity guidelines. Fonte: Marfan Foundation.

O objetivo deste trabalho foi verificar, por
meio de uma revisdo bibliografica, as respostas
cardiovasculares frente ao exercicio fisico na
sindrome de Marfan.

METODO

Nossa busca baseou-se em estudos ex-
perimentais utilizando os descritores em por-
tugués e inglés, com o0s seguintes termos:
exercicio (“exercise”) e sindrome de Marfan
(“Marfan Syndrom”), conectados pelo boolea-
no AND.

Essa busca foi realizada de dezembro de
2015 a junho de 2016 e as bases de dados
consultadas foram PUBMED, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Cochrane Library e
Physiotherapy Evidence Database (PEDro).

- Critérios de incluséo:

e Estudos experimentais com pacientes
diagnosticados com SM, contendo ou nédo
historico clinico de cirurgia de revascularizagdo
de aorta;

e Estudos que associaram atividade fisica
(qualquer tipo de atividade) ao tratamento da
SM;

e Estudos protocolados;

e Na equipe responsavel, deve constar
pelo menos um fisioterapeuta.

- Critérios de excluséo:

e Todos os estudos nos quais 0s pacientes
eram diagnosticados com aneurisma de aorta
ndo associado a SM;

e Estudos experimentais que ndo abor-
dassem o exercicio fisico no tratamento dos
pacientes com SM;

Os dados extraidos dos trés artigos sele-
cionados nesta pesquisa foram apresentados de
forma descritiva a seguir.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 109 artigos, que tiveram
seus titulos lidos. Apo6s andlise dos mesmos,
foram selecionados apenas trés trabalhos
pertinentes ao tema escolhido, com sucesso de
busca apenas nas bases PUBMED e BVS. Nas
demais ndo foram encontrados artigos.

Dos estudos recuperados, 54 eram dupli-
cados, 51 ndo atendiam aos critérios de incluséo
e um era uma republicagdo. Assim, foram
incluidos apenas trés artigos para revisao.

A leitura da versao “full text” dos trés
artigos s6 foi possivel com o contato com o
pesquisador principal das publicagdes, que
disponibilizou os trés estudos via e-mail.

Os trés artigos encontrados pertencem
ao mesmo grupo de pesquisadores, que
abordam de forma diferente a exposi¢do do
portador de sindrome de Marfan a atividade
fisica (Quadro 8.2).
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Quadro 8.2 Efeitos cardiovasculares em pacientes com SM expostos ao exercicio fisico, com base nos artigos

selecionados

Autor

Objetivo

Resultado

Medeiros et al. (2012)

Verificar a resposta do
remodelamento cardiaco no
exercicio fisico

Foi demonstrada uma diminui¢do do
remodelamento cardiaco, mas néo foi possivel
explicar exatamente qual efeito fisiolégico no

exercicio fisico causou esse
antirremodelamento

Peres et al. (2010)

Comparar a resposta da velocidade
da onda de pulso entre um grupo
com sindrome de Marfan e um com
individuos normais apos realizacdo

Né&o houve diferenca significativa na variagao
do pulso elétrico antes e pds-teste submaximo,
em comparacdo a individuos que nédo possuem a
doenca

do teste submaximo

Peres et al. (2016)

submaximo e o risco

Analisar o tempo de recuperacdo
cardiaca apos o exercicio

Os pacientes tiveram uma reducdo no tempo de
recuperacdo, sugestiva de uma disfuncéo
autossémica e pelo déficit cronotrépico

E certo que alteragBes morfoldgicas na
artéria podem causar cardiopatias secundarias e
modificacGes estruturais no musculo cardiaco.
O paciente com sindrome de Marfan, ao longo
do tempo, pode ou ndo desenvolver cardio-
patias secundarias sua deficiéncia genética, mas
nada impede que esta patologia seja de origem
primaria. O aneurisma arterial, como ja foi dito,
é a principal complicac¢do cardiovascular e fator
incapacitante das atividades fisicas. Em
contrapartida, é possivel encontrar pacientes
que desenvolvem remodelamento cardiaco por
aumentos pressoricos ou volumétricos no co-
racdo. O remodelamento cardiaco é uma alte-
racao de formacdo e quantidades dos midcitos,
podendo levar a uma hipertrofia concéntrica,
resultante de aumento de pressdo, ou uma
hipertrofia excéntrica, devido ao aumento de
volume (ISSA et al., 2007).

Medeiros et al. (2012) relatam o caso de
uma paciente que apresenta um remodelamento
cardiaco resultante de uma hipertrofia excén-
trica, que faz uso de medicamentos betablo-
queadores e inibidores de ECA, estes que, pela
literatura, tém seu efeito comprovado no anti-
remodelamento cardiaco. No entanto, nos ulti-
mos dois anos pré-iniciacdo, o paciente apre-
senta um aumento da geometria cardiaca e
espessura de suas paredes. Nos primeiros dois

anos pos-inclusdo, ja era possivel verificar anti-
remodelamento cardiaco e diminuicdo geome-
trica do corag@o nos exames de rotina, demons-
trando um resultado benéfico apds a prética de
exercicios fisicos.

Peres et al. (2010) comparam a velocidade
de onda de pulso (VOP) entre dois grupos, um
com sindrome de Marfan e outro grupo-
controle com individuos normais. No estudo,
ndo foram vistas alteracGes significantes na
VOP pré e pos-exercicios de intensidade
subméxima. A VOP é uma onda de pressao
gerada com a ejecdo ventricular que percorre do
coracdo em sentido as artérias. Quanto menor a
complacéncia e maior 0 enrijecimento da
artéria, maior seraa VOP. Um aumento da VOP
pode ocasionar um estresse maior do coragao e
aumento da hipertrofia. Neste grupo de paci-
entes com SM, 0 aneurisma era minimo ou nédo
existente em alguns casos.

Peres et al. (2016) comparam a frequéncia
cardiaca de recuperacdo do primeiro minuto
(FCR1) ap6s a realizacdo de um teste
submaximo entre um grupo de pacientes com
sindrome de Marfan e um grupo-controle com
individuos normais. Estudos demonstram que
uma FCR1 < 12 bpm ¢é um forte preditor de
mortalidade e morbidade por disfuncdo dos
tdnus vagais cardiacos. Apos correlagédo entre
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os dois grupos ndo foram apontadas diferencas
significativas entre as FCRL1.

CONCLUSAO

Os pacientes que participaram dos estudos
ndo apresentaram piora do quadro clinico ou
alteragOes cardiovasculares inesperadas. As

diretrizes de reabilitacdo cardiovascular
contraindicam a pratica de exercicios fisicos
para estes pacientes. Os beneficios que a pratica
da atividade fisica traz para os demais grupos
populacionais podem ser melhor discutidos
com os profissionais de saude envolvidos,
favorecendo uma ampla incluséo deste paciente
nas atividades fisicas fisioterapéuticas.
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INTRODUCAO

A febre reumética (FR) representa uma
doenca tropical negligenciada, apesar de seu
impacto substancial em termos de pacientes
afetados e seu potencial para desencadear
complicacBes graves, incluindo a doenca
cardiaca reumatica (DCR). Esta enfermidade,
cuja etiologia esta associada ao estreptococo do
grupo A, apresenta um desafio diagnostico
significativo, devido a diversidade de mani-
festacOes clinicas e auséncia de exames labora-
toriais especificos ou patognoménicos para a
condicdo. O impacto cardiovascular é carac-
terizado por sua natureza pancardiaca,
influenciando todas as camadas do coracdo, a
saber, miocéardio, pericardio e endocérdio.
Neste contexto, uma das consequéncias de
maior relevancia identificadas é a valvopatia
mitral.

Um levantamento no Instituto do Coracao
do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-
HCFMUSP), com dados da fila cirdrgica de
2018 com 950 pacientes, mostra que 44% dos
pacientes possuem valvopatia de etiologia
reumatica. Dos pacientes reumaticos, 42% tém
cirurgia cardiaca prévia, porcentagem bem
maior que valvopatas de etiologia néo
reumatica (26%). A doenca reumatica, desta
forma, acarreta um dos maiores custos para 0
Sistema Unico de Satde e para a comunidade
em geral, pois acomete individuos muito jovens
e frequentemente  determina  mdltiplas
internacOes hospitalares e cirurgias (JATENE
etal., 2022).

Portanto, a FR, apesar de sua negligéncia,
continua sendo um desafio clinico e de saude
publica. O estudo dessa patologia é essencial,
ndo apenas para aprimorar o diagndstico e
tratamento precoces, mas também para reduzir
0 impacto devastador da DCR, contribuindo
para a promocgao da saude cardiovascular em

escala global. Por isso, o objetivo deste estudo
¢ contemplar a fisiopatologia da febre
reumatica e suas consequéncias no aparelho
cardiovascular.

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa reali-
zada no periodo de agosto a setembro, por meio
de pesquisas nas bases de dados PubMed,
SciELO, Google Scholar e Medline. Foram
utilizados os descritores: Febre Reumatica,
Cardiopatia, Valvopatia e Streptococcus. Desta
busca, foram encontrados 298 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo. Além disso, utilizou-se 0 DATASUS
para compor o estudo epidemioldgico da
revisao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol, publi-
cados no periodo de 2018 a 2023, que
abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, estudos do tipo revisdo, meta-analise,
coorte, epidemiolégico, 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. Estudos que
estavam fora do periodo proposto, porém, que
apresentavam forte impacto cientifico foram
selecionados.

Apbs os critérios de selecdo restaram sete
artigos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas abordando
fisiopatologia da febre reumatica, cardiopatia
reumatica cronica e profilaxia da febre
reumatica.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Febre reumatica

A febre reumatica é uma doenca infla-
matoria multissistémica aguda imunomediada
que costuma ocorrer de 10 dias a 6 semanas
apos faringite por estreptococos do grupo A em
um hospedeiro suscetivel e com determinados
fatores ambientais. Ocorre com mais frequéncia
em criangas entre 5 e 15 anos, mas pode ocorrer
na meia-idade (KUMAR et al., 2013).

Os dados epidemioldgicos apontam, entre
janeiro de 2018 e julho de 2023, os casos de

Tabela 9.1 Internagdes por febre reumética

internacdes por febre reumética aguda entre
1.617 criangas e adolescentes entre 5-14 anos,
sendo a regido Nordeste responsavel por 42,7%
dos casos. Também € importante ressaltar a
presenca da FR em 1.341 internagdes de adultos
entre os 50-59 anos e 1.348 internagdes de
idosos entre os 60-69 anos (Tabela 9.1), seja
por conta das complicagfes nos sistemas
secundarios ou por conta da subnotificagdo em
idades mais jovens (DATASUS, 2023).

Regido 5a9anos 10 a 14 anos 50 a 59 anos 60 a 69 anos
Norte 129 139 92 86
Nordeste 313 437 362 315
Sudeste 187 215 590 627
Sul 39 42 165 203
Centro-Oeste 6 51 132 117

Fonte: DATASUS, 2023.

Como dito anteriormente, o0s antigenos
estreptococicos, como a proteina M e o
antigeno de carboidrato (N-acetil-beta-D-
glucosamina) produzem anticorpos que reagem
de forma cruzada com proteinas cardiacas
humanas, como a miosina e laminina, e
resultam em lesdo mediada humoral. Fatores
genéticos, como alelos HLA classe Il (DR,
DQ), alo antigeno especifico de células B
(D8/17), polimorfismos genéticos (TNF-a,
interleucinas, TGF B1 etc.) foram propostos
para contribuir para esta suscetibilidade do
hospedeiro (ARVIND & RAMAKRISHNAN,
2020).

A suscetibilidade do hospedeiro & infeccéo
é, provavelmente, poligénica. GEmeos mono-
zig6ticos demonstram um risco de concor-
dancia superior a 40% a febre. Alelos de
antigenos leucocitarios humanos e polimor-

fismos do fator de necrose tumoral desem-
penham um papel na suscetibilidade genética ao
desenvolvimento da infeccdo. Um estudo
realizado em oito paises da Oceania sugeriu que
um alelo na cadeia pesada de imunoglobulinas
estd associado a suscetibilidade & doenca
(CHOWDHURY et al., 2023).

O diagndstico da FR é feito pelos critérios
de Jones de 2015, sendo preciso cumprir 2
critérios maiores ou 1 maior e 2 menores para
diagnosticar uma infeccdo priméria e 2 critérios
maiores ou 1 critério maior e 2 menores ou 3
critérios menores (Quadro 9.1). Culturas farin-
geas para estreptococos podem ser negativas
quando a doenga comega. Anticorpos para uma
ou mais enzimas estreptocdcicas, tais como
estreptolisina O e DNAse B, podem ser detec-
tados no soro da maioria dos pacientes com FR
(ARVIND & RAMAKRISHNAN, 2020).
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Quadro 9.1 Critérios de Jones

Populacao de baixo risco

Populacao de risco
moderado/alto

Definicao

Principais manifestagoes

Poliartrite
conjuntas Clinico e/ou subclinico
« Cardite Coréia

* Manifestacoes

Eritema marginado
Nodulos subcutaneos

Man [(‘*1:«](‘:)(' 5> menores

Incidéncia anual de IRA < 2 por 1
em idade escolar ou prevaléncia de DCR em
todas as idades < 1 por 1.000

00.000 criangas Aq

ies que nao
yreenchem os critérios de

Poliartrite e/ou
poliartralgia Monoartrite
Clinico e/ou subclinico
Coréia

Eritema marginado
Nodulos subcutaneos

« Cardite Prolongamento de PR (ajustado por idade Prolongamento de PR
A Igia ajustado por idade)
Monoartralgia
* Marcadores 238°C

inflamatorios mg/dl

VHS 2 30 mm na primeira
hora e/ou PCR > 3,0 mg/d|

Evidéncia de apoio de infeccao antecedente por GAS

» Aumento ou aumento do titulo de antiestreptolisina O ou outros anticorpos estreptococicos (anti

DNAseB)

« Cultura de garganta positiva para GAS ou antigeno de carboidrato de GAS rapido positivo

Primeiro episodio de IRA: 2

maiores ou 1 maior mais 2 menores (na presenga de evidencias de

rréncia: 2 maiores ou 1 maior mais 2 menores ou 3 menores (na presenca de evidéncias de

Legenda: IRA: febre reumatica aguda; CRP: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentacdo; GAS:
Streptococcus do grupo A. Fonte: ARVIND & RAMAKRISHNAN, 2020.

As principais manifestacbes clinicas séo
poliartrite migratoria das grandes articulagdes,
pancardite  (miocardite, pericardite  ou
endocardite), nédulos subcutaneos, eritema
marginatum e coreia de Sydenham, um
distirbio  neurolégico com  movimentos
involuntarios rapidos (KUMAR et al., 2013).

A poliartrite migratéria é apontada em 40-
70% dos episodios de FR e é descrita como a
presenca de edema e dor em duas grandes
articulacbes subsequentes, como joelhos,
tornozelos, cotovelos e punhos. Porém, esse
achado esta se tornando menos comum e a
monoartrite e as artralgias sdo mais frequentes.
A pancardite € uma manifestacdo precoce
responsavel pela maioria dos casos de estenose
mitral. Os nodulos cutédneos séo lesdes

nodulares redondas, firmes e insensiveis,
ocorrendo principalmente em proeminéncias
6sseas como cotovelos, punhos, joelhos,
tornozelos e processos espinhosos (Figura 9.1).
O eritema marginatum é uma erup¢do macu-
lopapular rosa brilhante, indolor, com bordas
serpiginosas e clareamento central (Figura
9.2). A coreia de Sydenham € caracterizada por
movimentos involuntarios e sem proposito e
labilidade emocional, podendo ser uma mani-
festacdo tardia ou até 6 meses apds uma farin-
gite por estreptococos e, de forma rara, pode ser
a Unica manifestacdo da febre reumatica aguda
(ARVIND & RAMAKRISHNAN, 2020;
AUWAERTER, 2022; POONIA et al., 2019).
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Figura 9.1 Nédulos cutaneos

Legenda: Sinal clinico de febre reumética. Fonte: POONIA et al., 2019.

Figura 9.2 Eritema marginatum

Legenda: Sinal clinico de febre reumatica. Fonte: AUWAERTER, 2022.

O manejo da febre reumatica aguda
concentra-se no tratamento da faringite pelos
estreptococos, tratamento das suas manifes-
tacOes, prevencdo de recorréncias e educacao
do paciente e familia. Inicia-se com a ado¢éo de
medidas para eliminar o Streptococcus do
Grupo A da corrente sanguinea, indepen-
dentemente da presenca de sintomas de dor de
garganta. A penicilina € o antibiotico de escolha
para esse propdésito, visto que a maioria das
cepas sdo sensiveis a essa substancia (ARVIND
& RAMAKRISHNAN, 2020).

A abordagem principal no tratamento da FR
concentra-se em fornecer cuidados de suporte

para alivio dos sintomas. Durante um periodo
de 4 a 6 semanas, recomenda-se repouso na
cama e limitacdo da atividade fisica em casos
de cardite. A febre pode ser controlada com o
uso de paracetamol ou aspirina; no entanto, em
situacOes de incerteza, a aspirina geralmente é
evitada, pois pode obscurecer certos aspectos
clinicos e dificultar o diagnostico preciso da
IRA (ARVIND & RAMAKRISHNAN, 2020).

A terapia anti-inflamatoria é introduzida na
forma de anti-inflamatorios néo esteroides
(AINEsS) ou esteroides. A prednisona é o
esteroide preferido em pacientes com cardite,
sendo administrada na dose de 2 mg/kg/dia. O
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curso da terapia geralmente se estende por 4
semanas, mas pode ser prolongado até 12
semanas em casos de cardite grave. A aspirina
é 0 AINE de escolha e ¢é prescrita na dose de
180-100 mg/kg/dia, dividida em trés a quatro
doses (ARVIND & RAMAKRISHNAN,
2020).

Cardiopatia reumética cronica

Posteriormente, como a principal sequela da
progressdo da infeccdo, pode surgir uma
cardiopatia reumaética crénica (CPR) carac-
terizada por uma valvopatia fibrética defor-
mante, envolvendo principalmente a valvula
mitral e sendo praticamente a Unica causa de
estenose mitral (KUMAR et al., 2013).

Do ponto de vista imunoldgico, ap6s cerca
de 2 ou 3 semanas da infec¢cdo reumatica aguda
pelo Streptococcus, a resposta imune adaptativa
é gerada através do recrutamento de anticorpos
e células TCD4+ que irdo se dirigir contra as
proteinas M estreptocécicas. No entanto, por
mais que seja uma resposta relativamente
especifica, pode haver reacdes cruzadas das
células de defesa com os autoantigenos cardia-
cos e causar uma autoimunidade cardiaca. Apos
a resolucdo da inflamacdo aguda, lesbes
fibréticas cronicas sdo as consequéncias
previsiveis da cicatrizacdo resolutiva (KUMAR
etal., 2013).

As caracteristicas do acometimento
cardiovascular durante a febre reumatica aguda
e da cardiopatia reumatica cronica consistem
em lesBes inflamatdrias focais encontradas em
varios tecidos e, no coracdo, sdo caracterizadas
por focos de linfécitos T e plasmdcitos
chamados de nodulos de Aschoff (Figura
9.3B), como também de grandes macréfagos
ativados chamados de células de Anitschkow,
ambos os achados podem ser encontrados em
quaisquer das trés camadas do coragéo,

ocasionando a chamada pancardite (KUMAR et
al., 2013).

Na CPR crbnica também podem conter
necrose fibrinoide nas cuspides ou cordas
tendineas derivada da inflamacdo do
endocardio e vegetacdes de 1 a 2 mm acima das
linhas de fechamento (Figura 9.3A). A valva
mitral é a principal envolvida e ¢é afetada de
modo isolado em cerca de dois tergos dos casos
e em outros 25% é afetada com a valva adrtica
(Figura 9.3E), alteragBes na tricuspide e na
pulmonar s&o raras. As alteragdes cardinais da
mitral na CPR cronica sdo espessamento de
folheto, fusdo e encurtamento comissural e
espessamento e fusdo das cordas tendineas
(Figura 9.3D) (KUMAR et al., 2013).

Na estenose mitral reumética, ocorre a
calcificacio e a formacdo de fibras que
atravessam as comissuras valvares, resultando
na criagao de estreitamentos em forma de “boca
de peixe” (Figura 9.3C). Quando a estenose €
significante, o atrio esquerdo comeca a dilatar
progressivamente, podendo acumular trombos
nas paredes, 0s gquais tém potencial para causar
embolias. A presenca de congestdo crénica nos
pulmdes pode desencadear modificacbes
vasculares e parenquimatosas ao longo do
tempo, eventualmente levando a hipertrofia do
ventriculo direito. E importante destacar que a
estenose mitral pura isolada praticamente ndo
afeta o ventriculo esquerdo (KUMAR et al.,
2013).

Do ponto de vista microscépico, as valvulas
exibem sinais de inflamagao aguda em processo
de organizagdo, acompanhada de neovascu-
larizacdo pos-inflamatdria e fibrose que atra-
vessa todas as camadas dos folhetos, resultando
na desorganizacdo da sua estrutura. Notavel-
mente, nodulos de Aschoff sdo raramente
identificados em amostras cirdrgicas ou em
tecidos de necropsia de pacientes com cardio-
patia reumatica cronica, devido aos longos
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intervalos que se passam entre o evento inicial
e 0 desenvolvimento da deformidade cronica
(KUMAR et al., 2013).

Y

R TR ok

Figura 9.3 Acometimentos cardiovasculares pela FR

./

Legenda: Cardiopatia reumética aguda e cronica. A:
Valvulite mitral reumatica aguda sobreposta a
cardiopatia reumatica cronica. B: Fotomicrografia de um
nodulo de Aschoff em um paciente com cardite reumatica
aguda. C e D: Estenose mitral com espessamento fibroso
difuso e distorcdo dos folhetos valvares e fuséo
comissural (setas, C) e espessamento das cordas
tendineas (D). E: Amostra de estenose adrtica reumatica
ressecada cirurgicamente demonstrando espessamento e
distorcdo das cuspides com fusdo comissural. Fonte:
KUMAR et al., 2013.

As manifestaces clinicas da CPR aparecem
anos ou mesmo décadas ap6s o episddio inicial
de FR e dependem de quais valvas estdo
envolvidas. A CPR pode apresentar sopros car-
diacos, hipertrofia e dilatagdo cardiaca e
insuficiéncia cardiaca, arritmias (particular-
mente, fibrilag&o atrial no contexto de estenose
mitral), complicagbes tromboembolicas e
endocardite infecciosa. O reparo cirurgico ou a
substituicéo das valvas doentes melhorou muito
as perspectivas para pessoas com CPR com um
prognostico a longo prazo altamente variavel
(KUMAR et al., 2013).

A estenose mitral apresenta-se de 20 a 40
anos ap6s um episoddio de FR com sintomas
comuns como ortopneia e dispneia paroxistica
noturna. Além disso, 0s pacientes podem
apresentar palpitacdes, dor toracica, hemoptise,
tromboembolismo quando o volume atrial

esquerdo estd aumentado, ascite, edema e
hepatomegalia (se houver desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca direita).

O tratamento da estenose mitral envolve
terapia médica, valvoplastia mitral percuténea e
terapia cirdrgica. Atualmente, nenhuma terapia
médica pode aliviar uma obstrucdo fixa da
valvula mitral. A terapia médica tem como
objetivo prevenir a endocardite, diminuir novos
casos de febre reumatica, melhorar os sintomas
e diminuir o risco tromboembolico. A
profilaxia da febre reumatica com penicilina
benzatina é o tratamento de prevencdo primaria
em pacientes com faringite estreptocdcica.

Profilaxia priméria da febre reumatica

A prevencdo eficaz da FR é fundamental
para evitar surtos da doenga. Isso pode ser
alcancado por meio da profilaxia primaria, que
consiste em identificar e tratar adequadamente
as infecgOes por estreptococos beta-hemoliticos
do grupo A na orofaringe, impedindo que
individuos suscetiveis desenvolvam a FR. Essa
abordagem ¢é crucial, uma vez que infeccdes
estreptococicas ndo diagnosticadas e maltra-
tadas podem desencadear surtos de FR em
pessoas suscetiveis.

A relacdo entre fatores socioeconémicos e a
ocorréncia de infecgdes estreptocdcicas que
levam a FR é evidente. A FR é tradicionalmente
vista como uma doenca associada a condig¢oes
precarias de vida, como aglomeragdes e acesso
limitado a cuidados de saude adequados. Por-
tanto, melhorar essas condigdes € essencial para
prevenir a FR, especialmente em populagdes de
baixa renda, que estdo mais expostas a disse-
minagdo dos estreptococos devido a aglome-
racOes, higiene precéria e falta de acesso ade-
quado ao sistema de saude.

A infraestrutura adequada e um sistema
eficaz de tratamento de infeccOes estrepto-
cocicas desempenham um papel crucial na
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reducdo da incidéncia da FR. A Europa e a
América do Norte experimentaram uma
diminuigdo da FR devido ao avango na
infraestrutura e a capacidade de identificar e
tratar precocemente portadores de amigdalites
estreptocdcicas.

A profilaxia primaria se concentra no
diagndstico precoce de portadores de infecgdes
por estreptococos da orofaringe e no tratamento
com antibiGticos bactericidas. E essencial
iniciar o tratamento o mais rapido possivel,
preferencialmente nos primeiros dias dos
sintomas, para evitar que 0 microrganismo
persista no organismo e desencadeie reacOes
imunoldgicas que podem levar ao desenvolvi-
mento da FR em pessoas suscetiveis.

Os sintomas da amigdalite estreptocdcica
incluem dor de garganta intensa, febre elevada,
aumento dos ganglios linfaticos e pequenas
manchas vermelhas no palato e Gvula. Geral-
mente, ndo ha& corrimento nasal nem tosse, 0
que a diferencia de outras infecgdes das vias
aéreas superiores, geralmente causadas por
virus. Embora existam testes laboratoriais dis-
poniveis para diagnosticar a infeccdo por
estreptococos, como culturas da orofaringe e
testes rapidos, a administracdo precoce de an-
tibidticos é preferivel em ambientes com alta
prevaléncia de estreptococos ou surtos
epidémicos.

A penicilina G benzatina é o antibidtico de
escolha para a profilaxia primaria da FR. E
administrada em dose Unica intramuscular, com
a quantidade variando de acordo com o peso do
paciente. A amoxicilina é a opcdo oral pre-
ferencial. O tratamento antibidtico deve ser
mantido por pelo menos 10 dias para prevenir a
FR, e as penicilinas sdo amplamente utilizadas
devido a auséncia de resisténcia.

A escassez de penicilina G benzatina é um
desafio global, pois é um antibiético eficaz, mas
com baixo retorno financeiro para as industrias

farmacéuticas. A solugcédo pode envolver a
participagdo de laboratorios estatais para
garantir o fornecimento continuo. Embora haja
alternativas, como macrolideos e cefalospori-
nas, esses medicamentos sao mais caros e tém
uso limitado na amigdalite estreptocdcica,
quando h& opcgbes eficazes e econbmicas
disponiveis. Para pacientes alérgicos a
penicilina, a eritromicina € uma opgao, mas
deve ser administrada por um periodo de 10
dias. As sulfas ndo sdo adequadas para o
tratamento da amigdalite estreptocdcica.

E importante ressaltar que o diagndstico da
FR requer sintomas clinicos tipicos que se
desenvolvem ap6s a amigdalite e ndo durante a
doenca. O uso de titulos elevados de ASLO
apenas indica uma infeccdo estreptocdcica
anterior, ndo um diagnostico de FR (JATENE
etal., 2022).

Profilaxia secundaria da febre reumética

A profilaxia secundéria desempenha um
papel fundamental na prevencdo de recorrén-
cias da FR em pacientes que ja receberam o
diagnostico da doenca. O diagndstico preciso é
essencial, e as melhores ferramentas para
alcanca-lo sdo uma histdria clinica detalhada e
um exame fisico minucioso. Isto é crucial para
garantir que pacientes sem FR nédo recebam
profilaxia desnecessaria apenas com base em
altos titulos de antiestreptolisina e para garantir
que pacientes com valvopatias graves recebam
a profilaxia adequada, o que pode melhorar seu
prognostico a longo prazo.

A droga de escolha para a profilaxia
secundaria da FR é a penicilina G benzatina. As
doses variam de acordo com o peso do paciente,
sendo 600.000 Ul para criangas com ateé 27 kg
e 1.200.000 Ul para pacientes acima desse peso.
A frequéncia das doses de penicilina tem sido
objeto de debate e pesquisa. De acordo com as
diretrizes da American Heart Association, a

68




administracdo mensal seria adequada, com
aplicagdes a cada trés semanas recomendadas
em éareas com alta incidéncia de FR ou
amigdalites estreptoctcicas. No entanto, estu-
dos em diferentes regides demonstraram que o
regime de uma aplicacdo a cada quatro semanas
é inadequado, especialmente em locais com alta
prevaléncia da doenga.

Portanto, a profilaxia secundaria deve ser
realizada com aplicagdes de penicilina G
benzatina a intervalos de no méaximo trés
semanas. Considerando que o maior risco de
recorréncia da FR ocorre nos dois primeiros
anos apos o surto inicial, a penicilina deve ser
administrada a cada 15 dias durante esse
periodo e, posteriormente, em intervalos de 21
dias. A preferéncia pelo regime de 15 em 15
dias nos dois primeiros anos se baseia na alta
probabilidade de recorréncia nesse periodo.
Com aplicagbes quinzenais, a reincidéncia é
praticamente nula (JATENE et al., 2022).

CONCLUSAO

Em conclusdo, a FR é uma doenca que,
embora negligenciada, continua a representar
um desafio clinico e de satde publica em muitas
partes do mundo. Suas complicacdes cardiovas-
culares, especialmente a cardiopatia reumatica
cronica, ttm um impacto substancial na qua-
lidade de vida dos pacientes e contribuem

significativamente para o 6nus econémico dos
sistemas de saude.

A prevencdo desempenha um papel crucial
no combate a doenca. A profilaxia primaria,
que se concentra no diagnostico precoce e no
tratamento eficaz das infecgdes estreptococicas,
é fundamental para evitar o desenvolvimento da
doenca em individuos suscetiveis. Além disso,
a profilaxia secundéria desempenha um papel
vital na prevencdo de recorréncias em pacientes
ja diagnosticados, com a administracdo ade-
quada de antibioticos.

E importante ressaltar que a educagio em
salde, bem como 0 acesso a cuidados de saude
de qualidade, desempenha um papel crucial na
reducdo da incidéncia da doenca. Aléem disso, a
pesquisa continua sobre a patologia e suas
complicacdes cardiovasculares é essencial para
melhorar o diagnéstico precoce e o tratamento
eficaz.

Em Gltima analise, a abordagem holistica da
FR, que inclui prevencao, diagndstico preciso e
tratamento adequado, € fundamental para
reduzir o impacto devastador dessa doenca no
sistema de salde e promover a saude cardio-
vascular em escala global. E imperativo que a
comunidade médica, os formuladores de
politicas de salde e a sociedade como um todo
estejam cientes desse desafio e trabalhem em
conjunto para combaté-lo de forma eficaz.
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INTRODUCAO

Cardiologia pediatrica refere-se a area da
Medicina que trata criancas e adolescentes que
apresentam problemas no coracao e nos grandes
vasos do sistema circulatorio (veias e artérias).
Sdo dois grandes grupos de doencas: as
congénitas (a crianga ja nasce com elas) e as
adquiridas nos primeiros anos de vida.

A cardiologia pediatrica atualmente é uma
area de atuacdo bastante abrangente e tornou-se
muito complexa em decorréncia da melhoria
dos resultados obtidos com o tratamento das
cardiopatias congénitas em todo o mundo.

O coracdo é um dos principais 6rgaos do
corpo humano, responsavel por bombear o
sangue e fornecer oxigénio as células. Por isso,
manter a salde em dia é imprescindivel para o
bom funcionamento do mausculo cardiaco,
inclusive em criancgas.

Assim, as principais enfermidades cardiol6-
gicas pediatricas sdo as relacionadas ao
hiperfluxo pulmonar, como a comunicacao
interatrial (CIA) ou interventricular (CIV) e o
defeito do septo atrioventricular total (DSAVT)
parcial ou total, e as associadas ao hipofluxo
pulmonar, como tetralogia de Fallot, estenose
pulmonar e transposicao de grandes vasos. Ha
também tipos mais complexos, como 0s casos
em que as criancas possuem apenas um
ventriculo em funcionamento.

A cardiologia pediatrica atua desde o pré-
natal (diagndstico fetal das cardiopatias), passa
pelo periodo neonatal onde a maior parte das
cardiopatias criticas se manifesta, abrange os
lactentes e pré-escolar, onde ocorrem 0s
principais impactos sobre o crescimento e
desenvolvimento da crianga, e alcangam
adolescentes e adultos, visto que boa parte dos
pacientes com cardiopatias congénitas chegam
a vida adulta.

As areas de atuacdo dentro da cardiologia
pediatrica se avolumaram nos ultimos anos,

bem como a magnitude de conhecimentos
necessarios para a boa pratica desta area. Hoje
s80 necessarios conhecimentos de pediatria,
neonatologia, terapia intensiva neonatal e
peditrica, cardiopatias congénitas, cardiologia
fetal, cardiopatias congénitas no adulto, car-
diologia preventiva, cardiopatias adquiridas
(valvopatias, miocardiopatias) e assim por
diante.

Embora no Brasil tenham ocorrido
implementac@es nas politicas publicas de satde
materno-infantil e avangos tecnol6gicos no
diagnostico e tratamento de doengas cardiacas
em criangas, ainda ha uma taxa bem elevada de
casos neste publico.

O objetivo deste estudo foi descrever como
a cardiologia pediatrica atua no tratamento de
doencas cardiacas que acometem criancas e
adolescentes.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica rea-
lizada por meio de pesquisas nas bases de dados
PubMed e Medline. Foram utilizados os des-
critores: Doengas, Criangas, Problemas no
coragdo. Desta busca, foram encontrados 18
artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecao.

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 e 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.

Apbs os critérios de selecdo, restaram 12
artigos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Ha, na literatura, poucos estudos rela-
cionados a cardiologia pediatrica, que € a parte
da medicina responsavel por cuidar de todo o

sistema cardiovascular de criancas e
adolescentes. Por meio de exames e cuidados
periddicos, é possivel diagnosticar doencas que
afetam essa faixa etaria (DIMAS, 2019).

O coragdo € um dos Orgdos mais
importantes, ndo é a toa que € o primeiro a ser
formado. Durante sua formacdo, diversas
alteracbes podem ocorrer. Monitorar esse
desenvolvimento de maneira adequada durante
a gestacdo € essencial para evitar futuras
complicacBes, por isso alguns exames sao
solicitados no pré-natal (WOODHEAD, 2020).

Segundo Hudson (2022), anualmente
nascem 29 mil bebés com problemas
congénitos no coracdo, sendo que 0,6% deles
infelizmente ndo completam o primeiro ano de
vida devido a esses problemas. Dessa forma, o
cardiologista pediatrico torna-se fundamental
no auxilio das familias. Esses dados apontam a
importancia de consultas regulares com um
cardiologista infantil para prevenir, diagnos-
ticar e, caso necessario, iniciar um tratamento
antes de haver a complicagédo da patologia.

No Brasil, o numero de cardiologistas
pediatricos ainda € pouco representativo.
Segundo o Ministério da Saude, no Brasil sdo
registradas, anualmente, quase 30 mil criancas
com doencas cardiacas adquiridas logo ao
nascer. Desse modo, as chamadas “cardiopatias
congénitas” representam 6% da mortalidade
infantil antes mesmo da crianca alcangar os 12
meses de vida.

Em outro estudo, realizado pela
Organizacao Pan-Americana de Saude (OPAS),
numeros alarmantes revelam que cerca de oito
milhdes de recém-nascidos ja vém ao mundo
com alguma grave anomalia congénita. Além
disso, essas pesquisas ainda apontam que 37%

dos recém-nascidos, infelizmente, ndo
completam cinco anos de idade (ENRIFER,
2020).

Para contribuir com a reverséo deste quadro,
uma série de avancos na area de cardiologia
pediatrica e fetal tem permitido o tratamento
bem sucedido de diferentes malformagdes que,
ha poucas décadas, limitavam a expectativa de
vida de centenas de recém-nascidos. O desen-
volvimento de técnicas cirdrgicas inovadoras e
diagndstico precoce, aliado a aplicacdo de
conceitos diferenciados no atendimento a
gestantes, tem contribuido de maneira decisiva
para a sobrevivéncia dos bebés cardiopatas que
temos atendido ao longo dos anos (PEZZOLO,
2022).

Assim, é importante ressaltar que a
formacdo cardiaca infantil € totalmente
diferente da formacédo dos adultos, comecando
desde os aspectos relacionados ao ritmo de
batimentos, indo até outras caracteristicas,
como peso e tamanho do musculo do coracéo.
E exatamente nesse momento em que O
profissional especializado faz toda a diferenca.
Esse médico é preparado para analisar e avaliar
qualquer problema encontrado e tracar as
melhores formas de lidar com eles (TIMOTEO,
2023).

O acompanhamento médico no pré-natal é
importante para o diagndstico caso existam
fatores que levantem a suspeita clinica de
problemas cardiaco-fetais. O ultrassom morfo-
I6gico também pode apontar indicios de
cardiopatia. Ha ainda o teste de coragdozinho
feito antes da alta hospitalar, entre 24 e 48 horas
apos o nascimento (ROSTING, 2023).

O cardiologista pediatrico pode detectar
problemas no coragdo de criangas entre a 18% e
19% semana de gestacao e alguns outros casos a
partir da 13* semana. Desta forma, o pro-
fissional possui a tarefa fundamental de detectar
0s sintomas e sinais de provavel origem
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cardiovascular, contando para 1issO com
ferramentas tecnoldgicas que hoje em dia
complementam a funcdo. Com essas novas
possibilidades, pode-se reconhecer de maneira
exata a presenca de determinadas enfermidades
que dificultam as fungdes do coracdo, das
artérias e outros componentes do aparelho
cardiovascular de uma crianca (FUNNY, 2021,
BARTOLOMEU et al., 2019).

Algumas causas de doencas cardiacas
congénitas, aléem da heranca e dos fatores
genéticos, sdo de natureza ambiental, tais como
radiacdo, infecgdes, drogas, diabetes, lUpus,
sindrome de Down, entre outras. As tipologias
mais frequentes de cardiopatias congénitas
podem ser classificadas em cianéticas e
aciantticas (WOODHEAD, 2020).

Para dar uma explicagcdo simples e com-
preensivel sobre o tema, teremos em conta que
0 coragdo é um musculo que bombeia o sangue
pelo corpo. Estad dividido em quatro partes
denominadas camaras cardiacas (dois atrios e
dois ventriculos). Um atrio e um ventriculo
estdo localizados no lado direito do coracdo e
0s outros dois no lado esquerdo. Dentro do
coracdo ha quatro valvulas abertas unidirecio-
nalmente que permitem ao sangue circular
unicamente em uma determinada direcdo (en-
trando ou saindo) (ROSTING, 2019).

O sangue vai do coracao aos pulmdes, onde
recebe oxigénio, necessario a todo o corpo, e
adquire uma cor brilhante regressando ao
coracdo. Este, logo bombeia 0 sangue através
do corpo pelas artérias. Conforme o oxigénio é
usado pelos tecidos e 6rgaos do corpo, 0 sangue
volta a escurecer e retorna pelas veias ao
coracdo de onde 0 processo recomega
(PITORESCO, 2021).

As anomalias congénitas podem impedir
que este processo se desencadeie corretamente
e em grau menor afetar a capacidade da crianca.
Alguns bebés ja apresentam sintomas, enquanto

outros podem possuir apenas um ruido diferente
na ausculta do coragéo, geralmente denominado
sopro no coragdo, 0 que por sua vez pode ser
inocente ou funcional. Outra possibilidade ¢é a
existéncia de um desarranjo dos tecidos do
coracdo (ABMAEL, 2023).

Principais doencas cardiacas que afetam
criancas e adolescentes

Dentre as doencas que afetam criancas estao
as cardiopatias congénitas, que sdo anorma-
lidades na estrutura do aparelho cardiocircula-
torio secundarias a uma alteracdo no desen-
volvimento embrionério, que pode surgir nas
primeiras oito semanas da gestacdo, momento
em que é formado o coracgédo do bebé, causando
insuficiéncia circulatoria e respiratéria, o que
pode comprometer a qualidade de vida do
paciente (BORGES, 2020).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
estima 1% de incidéncia de cardiopatias
congénitas, dado aceito para os paises latino-
americanos. Assim, no Brasil, preveem-se cerca
de 28.846 novos casos de cardiopatias congé-
nitas ao ano. Contudo, as notificacGes relacio-
nadas as malformacdes congénitas do aparelho
circulatério, no Sistema Unico de Satde (SUS)
e na saude suplementar, indicam a incidéncia de
0,06%, ou seja, aproximadamente 1.680 casos
por ano, refletindo que o numero real ainda é
desconhecido, possivelmente porque ndo ha
diagnostico.

Segundo a Ultima Pesquisa Nacional de
Demografia e Saude (PNDS), aproximadamen-
te 13% das mulheres que tiveram filhos nos
cinco anos que antecederam a pesquisa ndo
haviam realizado nenhuma consulta de pré-
natal. Dessas, 9% eram residentes nas regides
urbanas e 32% no meio rural (BENFAN, 2019).

As cardiopatias constituem as malforma-
¢Oes congénitas mais frequentes ao nascimento,
estando presentes em aproximadamente 1 em
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cada 100 recém-nascidos Vvivos, 0 que
representa aproximadamente 29 mil novos
casos por ano no Brasil. Constituem uma das
principais causas de morte na primeira infancia,
e a terceira maior causa de mortalidade neonatal
no pais. Infelizmente, uma parcela significativa
das criangas portadoras dessas anomalias ndo é
diagnosticada e/ou tratada adequadamente, com
grave risco de Obito ou sequelas graves
(LUZEIRO, 2020).

A incidéncia de cardiopatias congénitas
varia entre 0,8% nos paises mais desenvolvidos
e 1,2% nos paises mais pobres, segundo dados
da OMS. Pode ser uma porcentagem pequena,
mas em nameros absolutos sdo cerca de 33.580
criangas que nascem com alguma doenca
cardiaca no Brasil anualmente.

A maioria delas pode ser detectada no
periodo de gestacdo por meio de exames como
0 ecocardiograma fetal. Em alguns casos, nos
primeiros dias ou meses de vida a crianga tem
de ser submetida a correcdo cirurgica
(BORGES, 2020).

O diagnoéstico da cardiopatia congénita
durante a gestacdo € realizado pela
ultrassonografia de rotina. No ultrassom basico
h& a recomendacdo da observacdo de algumas
estruturas cardiacas que possuem um padrdo de
normalidade (PITORESCO, 2021).

Quando este padrdo de normalidade nédo é
encontrado, é recomendavel que a gestante seja
encaminhada para a realizagdo de
ecocardiografia fetal, preferentemente com
ecocardiografista que possua conhecimento e
experiéncia no diagnostico das cardiopatias
congénitas (ROSTING, 2019).

Definida a cardiopatia, sera planejado, em
consulta pré-natal com cardiologista pediatrico,
0 que fazer. Este planejamento inclui a via de
nascimento, se parto normal ou cesariana,
melhor idade gestacional para o nascimento e se

0 recém-nascido precisard de
procedimento ap06s 0 nascimento.

Outra doenca que acomete criancas é a
comunicacdo interventricular (CIV), que é um
defeito na parte inferior do coragédo, onde se
forma uma abertura na parede entre os
ventriculos, cdmaras que bombeiam o sangue.
Quando a abertura € grande, o coracdo fica
sobrecarregado. Em casos mais graves, a
crianca pode desenvolver sopro cardiaco e o
recém-nascido pode sofrer de falta de ar e
interromper frequentemente as mamadas nos
primeiros meses de vida (WOODHEAD,
2020).

A coarctagdo de aorta é caracterizada por
um estreitamento da aorta que dificulta o
transporte do sangue para o organismo. O fluxo
de sangue diminuido pode acarretar
insuficiéncia cardiaca nos primeiros meses de
vida. O médico diagnostica a coarctacdo de
aorta avaliando alteracdes do pulso e diferencga
de pressdo arterial nos membros inferiores e
superiores (ROSTING, 2019).

A tetralogia de Fallot sdo quatro defeitos no
coracdo que, em conjunto, impedem a
oxigenacdo do sangue distribuido para o corpo:
comunicacdo interventricular, desvio da aorta,
obstrucdo do ventriculo direito e hipertrofia
ventricular. A crianga pode ter desmaios e
apresentar os labios e pontas dos dedos roxos
ou azulados. Exames fisicos, de eletro-
cardiograma, cateterismo cardiaco e radiografia
torcica identificam se & necessario realizar
intervencdo cirdrgica (PITORESCO, 2021).

Algumas destas patologias cardiovasculares
sdo, como explicado anteriormente, as cardio-
patias congénitas, a endocardite infecciosa, a
miocardite, a pericardite, a insuficiéncia
cardiaca, a hipertensdo arterial e mais outras
relacionadas as anteriores. Cada uma repre-
sentard uma sintomatologia particular na

algum
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crianga e deverd também ser tratada de maneira
especifica em cada caso (WOODHEAD, 2020).

CONCLUSAO

Neste estudo, pode-se observar a
importancia de um cardiologista pediatrico e
fornecer informacGes sobre as principais
doencas que acometem criancas e adolescentes.
A cardiologia pediatrica baseia-se no acom-
panhamento, diagndstico, tratamento e
prevencdo de doengas cardiovasculares em
criangas e adolescentes. Durante a consulta, o
médico avalia o histérico médico do paciente,
seus sintomas e realiza o exame fisico.

Um profissional especializado faz toda a
diferenca no tratamento e diagnostico, pois ele
sera capaz de alinhar todos estes pontos junto a
familia e a crianca, promovendo saude e

garantindo qualidade de vida, minimizando o
impacto da doenca através de intervencGes
seguras e precisas, proporcionando chegar a
fase adulta para orientacdo diagnostica e
terapéutica.

Dessa forma, 0s objetivos propostos para
esta revisdo foram alcancados, sendo possivel
descrever como a cardiologia pediatrica atua no
tratamento de doencas cardiacas que acometem
criangas e adolescentes e fornecer dados sobre
0 tratamento precoce de doengas cardiacas que
podem ser diagnosticadas durante a gestacao.

Diante do que foi exposto, conclui-se que 0s
estudos revisados evidenciam a importancia do
trabalho do cardiologista pediatrico, que tem
como funcdo diagnosticar e tratar doencas
relacionadas ao coracao e aos grandes vasos do
sistema circulatério em criancas e adolescentes.
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INTRODUCAO

O tamponamento cardiaco, como com-
plicacdo do derrame pericardico secundario a
pericardite, requer uma abordagem diagndstica
agil e um tratamento imediato para garantir a
sobrevida do paciente. A combinacdo de
métodos diagnosticos, como a ecocardiografia,
e intervencgdes terapéuticas, como a drenagem
pericardica, desempenha um papel crucial no
manejo adequado dessa condicdo. A conduta
clinica deve ser baseada em diretrizes médicas
atualizadas e adaptada as caracteristicas
individuais de cada paciente (FABRIC et al.,
2023).

Tratando-se de tamponamento cardiaco, 0s
resultados indicaram que o derrame pericardico
estd associado ao mesmo como complicacéo.
Com base na revisdo da literatura e analise de
casos clinicos, foram identificadas diversas
condutas diagnosticas e terapéuticas eficazes
para 0 manejo do tamponamento cardiaco
secundario a pericardite. Os métodos diag-
nosticos incluem avaliagdo clinica, exames
laboratoriais, eletrocardiograma, ecocardiogra-
fia e tomografia computadorizada, sendo a
ecocardiografia o principal método para
confirmar o diagnéstico. No que diz respeito ao
tratamento, a drenagem pericardica por pericar-
diocentese € a intervencao inicial de escolha
para aliviar a presséo no pericardio e restaurar a
funcéo cardiaca adequada. Em casos graves, a
cirurgia cardiaca, como a pericardiectomia,
pode ser necessaria. Ademais, o0 capitulo
destaca a importancia do monitoramento e
acompanhamento adequados aos pacientes
apos o tratamento do tamponamento cardiaco,
visando prevenir recorréncias e complicagdes
futuras (FABRIC et al., 2023).

Nesse contexto, o objetivo deste capitulo foi
realizar um estudo de revisdo acerca das
condutas diagndsticas e terapéuticas mais
adequadas para lidar com o tamponamento

cardiaco causado por derrame pericéardico
secundario a pericardite, tendo como foco a
abordagem tedrica das principais questbes
referentes a essa tematica. Dessa forma, espera-
se contribuir com a divulgacdo de informacées
referentes a esse quadro clinico, ressaltando sua
relevancia para a area médica.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica rea-
lizada no periodo de julho a agosto de 2023, por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed,
SciELO, Scopus, Web of Science e Medline.
Foram utilizados os descritores “tamponamento
cardiaco”, “derrame pericardico”, “pericar-
dite”. Desta busca, foram encontrados 15
artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas espanhol e portugués, publicados no
periodo de 2015 a 2023, que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa no
formato de estudos do tipo reviséo e
disponibilizados na integra. Os critérios de
exclusdo foram: artigos duplicados, disponibi-
lizados na forma de resumo, que ndo abor-
davam diretamente a proposta estudada e que
ndo atendiam aos demais critérios de inclusao.

Apbs os critérios de selecdo, restaram 10
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva, divi-
didos em categorias tematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Anatomia e fisiologia do pericardio
O pericardio, uma fina e resiliente mem-
brana dupla que envolve o cora¢do, desem-
penha um papel crucial na protecdo e
funcionamento adequado deste Orgdo vital.
Anatomicamente, o pericardio é composto por
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duas camadas distintas: o pericérdio fibroso,
externo e resistente, e o pericardio seroso,
interno e mais delicado. Essas camadas
trabalham em harmonia para proporcionar uma
estrutura de suporte e lubrificacdo necesséria
para 0 movimento cardiaco (OLEGARIO et al.,
2021).

O pericéardio fibroso é a camada mais
externa e resistente que circunda o coracéo e
esta ligada aos grandes vasos sanguineos, a
parte superior do diafragma e a parede torécica.
Composto principalmente por tecido conjun-
tivo denso, o pericardio fibroso oferece pro-
tecdo fisica ao coracdo, limitando seu
movimento excessivo dentro da cavidade
toracica. Além disso, desempenha um papel
vital na fixacdo do coracdo a parede toracica e
ao diafragma, ajudando a manter sua posicao
anatdbmica adequada. Por sua vez, o pericardio
seroso, que envolve a superficie externa do
coracdo, € composto por duas camadas: O
pericardio parietal, que reveste internamente a
camada fibrosa, e o pericardio visceral
(epicardio), que adere diretamente a superficie
do musculo cardiaco. Entre essas duas camadas,
h& um espaco chamado de cavidade pericardica,
que normalmente contém uma pequena
quantidade de liquido pericardico (SANCHEZ
etal., 2021).

O liquido pericardico atua como um
lubrificante, permitindo que as camadas do
pericardio deslizem suavemente umas sobre as
outras durante os movimentos do coragédo. Essa
lubrificacdo € essencial para evitar o atrito
excessivo que poderia ocorrer devido a constan-
tes contracGes e relaxamentos cardiacos. Além
de suas funcbes protetoras e lubrificantes, o
pericardio também desempenha um papel na
regulacdo da pressdo intratordcica durante o
ciclo cardiaco, ajudando a evitar variacdes
bruscas. Ele é uma parte fundamental do
ambiente cardiovascular, contribuindo para a

manutencdo da homeostase cardiaca e cir-
culatéria (SANCHEZ et al., 2021).

A correta compreenséo sobre a anatomia e a
fisiologia do pericardio é crucial para avaliar e
manejar condi¢cbes como a pericardite e o
derrame pericardico. DistUrbios nesse sistema
podem afetar a funcdo cardiaca, levando a
complicacbes potencialmente graves, como 0
tamponamento cardiaco. Uma abordagem clara
da estrutura e funcdo do pericardio fornece a
base para um diagndstico preciso e um
tratamento eficaz dessas condicdes, contribuin-
do para a saude cardiovascular e 0 bem-estar
geral do paciente (OLEGARIO et al., 2021).

Pericardite aguda e derrame pericardico

A pericardite aguda e o derrame pericardico
representam dois distrbios cardiacos distintos,
poréem interligados, que afetam a membrana
protetora que envolve o coracdo, o pericardio.
Ambas as condi¢bes podem manifestar-se com
sintomas semelhantes, mas suas causas subja-
centes e mecanismos séo diferentes, tornando a
diferenciacdo crucial para um diagnéstico
preciso e um manejo eficaz (SANTANA et al.,
2022).

A pericardite aguda € caracterizada pela
inflamacdo do pericardio, a membrana que
envolve o coracdo. Essa inflamacdo pode
resultar em dor toracica aguda e acentuada, que
é frequentemente agravada pela respiracdo
profunda, tosses ou movimentos do corpo. A
dor pode irradiar para o pescoco, ombros ou
costas. Além da dor, a pericardite aguda pode
causar febre, mal-estar e um som caracteristico
chamado de "friccdo pericardica" ao exame
fisico, que se assemelha a um ruido de atrito ao
auscultar o coracdo. As causas da pericardite
aguda podem variar, abrangendo infeccdes
virais, bacterianas ou fungicas, doengas autoi-
munes, lesdes traumaticas, pés-infarto agudo
do miocardio e até mesmo algumas condigdes
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malignas. Entre os fatores de risco, destacam-se
historico de infarto, cirurgias cardiacas prévias,
insuficiéncia renal, doengas autoimunes como o
lUpus e tratamento com radioterapia (COSTA et
al., 2017).

Por outro lado, o derrame pericardico
envolve o acumulo excessivo de fluido na
cavidade pericérdica, entre as camadas do
pericardio. Esse acumulo de fluido pode ser
causado por uma série de fatores, como infla-
macdo, trauma, insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, infeccbes e tumores. Dependendo da
quantidade de fluido acumulado, o derrame
pericardico pode levar a uma compressdo do
coracdo, resultando em prejuizo a fungdo
cardiaca (SANTANA et al., 2022).

Tamponamento cardiaco: conceitos e
mecanismos

O tamponamento cardiaco € uma emer-
géncia meédica que se caracteriza pela
compressdo do coracdo devido ao acimulo
anormal de fluido ou sangue na cavidade
pericardica. Esse acimulo cria uma pressao
externa sobre o coragéo, limitando sua capaci-
dade de se encher adequadamente durante a
diastole (fase de relaxamento) e, consequente-
mente, comprometendo o bombeamento eficaz
de sangue para os oOrgdos e tecidos. Essa
complicacdo cardiovascular pode ocorrer como
resultado de diversas condicbes, sendo o
derrame pericardico uma das causas mais
comuns. Quando o liquido ou sangue se
acumula na cavidade pericardica em excesso, a
pressdo sobre o coragdo aumenta progressi-
vamente. Isso pode ocorrer devido a varias
razdes, incluindo pericardite aguda, pois a
inflamacdo do pericardio pode levar ao
acumulo de exsudato inflamatoério na cavidade
pericardica, mecanismo que pode ocorrer de
forma secundéria a doengas infecciosas do

pericardio. Além disso, lesdes traumaticas no
peito, como fraturas costais e complicacdes de
intervencdes médicas, podem causar sangra-
mento para a cavidade pericardica, levando ao
tamponamento. Por fim, doengas autoimunes,
como o ldpus eritematoso sistémico, também
podem gerar inflamacdo e formacdo de derra-
mes pericardicos (BARROSO et al., 2015).

Sinais e sintomas

Os sintomas de tamponamento cardiaco
podem variar em gravidade, mas geralmente
incluem dispneia (falta de ar), dor toracica
opressiva, sensacdo de plenitude no pescoco,
aumento da frequéncia cardiaca e hipotensdo
(pressdo arterial baixa). Esses sintomas
ocorrem devido a compressdao do coracdo e
restricdo do enchimento adequado das camaras
cardiacas (FABRIC et al., 2023).

Diagnostico de derrame pericardico e

tamponamento cardiaco
O diagndstico de derrame pericardico e
tamponamento cardiaco é um desafio critico na
pratica clinica, exigindo uma abordagem
integrada e uma avaliacdo minuciosa dos sinais
e sintomas apresentados pelo paciente. A
combinacdo de abordagem clinica, exame fisico
e exames complementares desempenha um
papel fundamental na identificacdo dessas
condi¢bes potencialmente graves. O inicio da
investigagdo comegca com uma abordagem
clinica cuidadosa, onde a histéria médica e os
sintomas do paciente desempenham um papel
central. Perguntas sobre a presengca de dor
toracica, falta de ar, palpitagdes, fatores de risco
cardiovascular e historico de infeccOes recentes
podem fornecer pistas valiosas. O historico do
paciente também pode revelar doengas
preexistentes, como insuficiéncia cardiaca,
infarto do miocardio ou condic¢Bes autoimunes,
que podem aumentar o risco de desenvolver
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derrame pericérdico ou tamponamento cardiaco
(NAVARRO-ULLOA et al., 2017).

Além disso, 0 exame fisico desempenha um
papel crucial na identificacdo de possiveis
sinais indicativos de derrame pericardico ou
tamponamento cardiaco. Achados como taqui-
cardia, hipotensdo, ingurgitamento jugular,
aumento dos sons cardiacos, pulsos paradoxais
e reducdo dos murmdrios pulmonares podem
sugerir a presen¢a de um derrame pericardico
ou tamponamento cardiaco. O exame fisico
também deve focar na avaliacdo de outros
sistemas, como o respiratério e o gastrointes-
tinal, para avaliar possiveis complicacoes
decorrentes da compressdo cardiaca. Para
confirmar o diagnoéstico, diversos exames
complementares sdo essenciais. O eletrocar-
diograma (ECG) pode revelar sinais caracteris-
ticos de derrame pericardico, como alteracdes
no segmento ST, elevacdo do segmento PR e
mudangas no eixo elétrico. No caso do tam-
ponamento cardiaco, o ECG pode mostrar
sinais de baixo voltagem e alteracdes elétricas
devido & compresséo cardiaca (SANCHEZ et
al., 2019).

A radiografia de tdérax pode revelar um
alargamento da silhueta cardiaca e possivel-
mente uma “garrafa d'agua”, que ¢ uma
elevacdo das bordas inferiores do coragdo
devido ao acimulo de fluido. No entanto, o
ecocardiograma ¢ frequentemente o exame de
escolha para confirmar o diagnoéstico. Ele
permite a visualizacdo direta do pericérdio, a
qguantidade de fluido presente na cavidade
pericardica e a avaliacdo das consequéncias
hemodindmicas. O ecodoppler também pode
ser usado para medir o gradiente de pressdo
entre as cdmaras cardiacas durante a inspiracao,
auxiliando no diagnostico de tamponamento
cardiaco (NAVARRO-ULLOA et al., 2017).

Abordagem terapéutica: estabilizacdo e
intervengao

O tamponamento cardiaco, uma emergéncia
médica grave, requer uma abordagem terapéuti-
ca rapida e eficaz para aliviar a pressdo sobre o
coracdo e restaurar a funcdo cardiovascular
adequada. A estabilizacdo do paciente € priori-
taria, seguida pela realizacdo de procedimentos
invasivos que visam reverter a compressao
cardiaca e prevenir complicacBes graves.
Quando hé suspeita de tamponamento cardiaco,
a prioridade é a estabilizacdo hemodinamica do
paciente. Isso frequentemente envolve a admi-
nistracao de oxigénio, monitoramento continuo
dos sinais vitais (pressdo arterial, frequéncia
cardiaca, saturacdo de oxigénio) e, se
necessario, a colocacdo de acesso intravenoso
para administracdo de medicamentos. O pa-
ciente pode ser colocado em uma posi¢do semi-
inclinada, o que ajuda a reduzir a pressdo
intrapericardica e aliviar os sintomas (MEN-
DES et al., 2023).

Os objetivos principais do tratamento do
tamponamento cardiaco sdo reduzir a pressao
intrapericardica, permitir o enchimento ade-
quado das cavidades cardiacas e restaurar a
funcdo cardiaca normal. A rapida intervencao
visa aliviar os sintomas do paciente e prevenir
complicacBes graves, como insuficiéncia car-
diaca, choque e morte subita. Dois procedi-
mentos invasivos comumente utilizados no
tratamento do tamponamento cardiaco sdo a
pericardiocentese e a drenagem pericardica
(SANCHEZ et al., 2019).

A pericardiocentese € um procedimento que
envolve a insercdo de uma agulha ou cateter no
espaco pericardico para drenar o liquido acu-
mulado. E realizado sob orientacio ecocardio-
grafica ou fluoroscépica para garantir que a
agulha seja inserida com precisdo no local
apropriado. A drenagem do fluido alivia a
pressdo sobre o coragdo, permitindo que ele
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recupere sua funcdo normal. A drenagem
pericardica, por outro lado, envolve a colocagéo
de um cateter ou dreno no espaco pericardico
por meio de um procedimento cirurgico ou
guiado por imagem. Esse cateter permite a
drenagem continua do fluido acumulado ao
longo do tempo, 0 que pode ser necessario em
casos de derrame pericardico recorrente ou
cronico (MENDES et al., 2023).

Tratamento da pericardite e prevencao
de complicagdes

O tratamento da pericardite aguda visa
reduzir a inflamacéo do pericardio, aliviar a dor
e prevenir a recorréncia. Geralmente, comeca
com repouso e administracdo de medicamentos
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES),
como a indometacina ou o ibuprofeno. Esses
medicamentos ajudam a diminuir a inflamacao
e aliviar os sintomas de dor. Em alguns casos
mais graves de pericardite aguda, pode ser
necessario o uso de corticosteroides, como a
prednisona, para controlar a inflamacdo de
forma mais eficaz. No entanto, o uso de
corticosteroides deve ser cuidadosamente
avaliado, uma vez que eles podem estar
associados a efeitos colaterais significativos e
aumentar o risco de recorréncias. A decisdo de
utilizar corticosteroides é geralmente tomada
caso a caso, em colaboracédo entre 0 médico e o
paciente (SERODIO et al., 2020).

Para prevenir recorréncias da pericardite
aguda, é importante adotar medidas que
minimizem o risco de inflamagdo recorrente.
Isso pode envolver a redugdo gradual dos
medicamentos anti-inflamatorios conforme os
sintomas diminuem, acompanhamento médico
regular para monitorar a progressao da doenca

e identificar possiveis complicaces e a adocéo
de um estilo de vida saudavel que inclua a
prevencdo e o controle de fatores de risco
cardiovasculares, como hipertensdo e diabetes.
Além disso, é crucial estar atento a sinais de
complicacbes, como o desenvolvimento de
derrame pericérdico, que pode ocorrer como
resultado da inflamag&o continua. A vigilancia
clinica continua é essencial para a identificagdo
precoce de complicagcbes potencialmente
graves (SERODIO et al., 2020).

CONCLUSAO

O presente capitulo teve como foco
conceitual a abordagem do tamponamento
cardiaco como consequéncia de derrame peri-
cardico secundario a quadros de pericardite.
Nesse contexto, foram abordados aspectos
como anatomia e fisiologia do saco pericéardico,
fisiopatologia do derrame pericardico e do
tamponamento cardiaco, bem como o diagnos-
tico e os métodos terapéuticos referentes a essas
enfermidades pericardicas.

Dessa forma, € esperado que as informacgoes
apresentadas nessa producao contribuam para a
divulgacdo de conhecimentos relacionados a
temética abordada, principalmente entre pro-
fissionais e académicos da é&rea da salde.
Ressalta-se, ainda, a importancia da realizagdo
de novos estudos que foquem em oferecer uma
melhor compreensdo acerca dos mecanismos
etioldgicos e fisiopatoldgicos que possam
culminar em derrame pericardico e posterior
tamponamento cardiaco, a fim de elaborar
propostas terapéuticas que oferecam mais
resolutividade e melhor prognéstico para 0s
pacientes acometidos por esses disturbios.
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INTRODUCAO

O eletrocardiograma (ECG) é um método
ndo invasivo que ajuda a identificar sintomas de
doencas do coragio que podem levar a morte. E
um grafico que registra as flutuacbes da
atividade elétrica (SARSHAR & MIRZAEI,
2022). Os algoritmos de aprendizagem pro-
funda de méaquinas ou Deep Learning (DL) sdo
dominios da inteligéncia artificial (1A) super-
visionada que requerem grandes treinamentos
até um modelo ideal. O trabalho de organizar
dados é atualmente uma barreira ao desenvol-
vimento de sistemas de DL (PHILBRICK et al.,
2019).

O DL é um meétodo de aprendizagem de
representacdo onde uma arquitetura complexa
de rede neural multicamadas aprende
representacdes de dados automaticamente,
transformando as informacdes de entrada em
varios niveis de abstracdes, sendo as mais
usuais as redes neurais convolucionais
profundas (DCNN). As DCNN devem ser
treinadas e ndo requerem recursos projetados
manualmente como entrada, pois possuem alta
seletividade e invariancia (CHAN et al., 2020).

As informagdes de imagem séo essenciais
na tomada de decisdo em muitas etapas do
processo de atendimento ao paciente, desde
deteccdo, caracterizagdo, estadiamento, avalia-
¢ao da resposta ao tratamento, monitoramento
darecorréncia da doenca, até a orientacao sobre
as intervencdes. A abordagem convencional de
Aprendizado de Méaquina, em inglés Machine
Learning (ML), tem algumas limitagdes devido
ao desenvolvedor humano ndo ser capaz de
traduzir os padrdes complexos da doenca em
um numero finito de descritores de carac-
teristicas, mesmo que tenha analisado um
grande nOmero de casos de pacientes. E
importante ressaltar que o0 processo de
aprendizagem automatizado, como as DCNN,
facilmente analisa milhares de casos que 0s

especialistas humanos podem n&o ser capazes
de ver e memorizar durante a vida. O requisitos
bésicos para desenvolver um algoritmo robusto
de ML é um conjunto de amostras grande com
verdades de referéncia verificadas, represen-
tativas das caracteristicas da populacéo de inte-
resse, para o treinamento da maquina (CHAN
et al., 2020).

A sintese de imagens médicas de Ultima
geracdo geralmente usam as redes neurais
convolucionais (CNN), sendo que a mais
popular € a Unet. Atualmente, uma série de
redes adversarias generativas (GAN) baseadas
em CNN melhoram ainda mais os resultados
destas sinteses, por emparelhar imagem a
imagem. O modelo CycleGAN, com segmenta-
dores sem definicéo especifica para o conjunto
de dados, e o CicloGAN, com conjunto de
dados, sdo desenvolvimento de DL para
imagens cardiacas baseados em CNN e GAN,
que surgiram a partir de 2017 (YU et al., 2021).

As CNN sdo ferramentas poderosas para
analise de imagens, que podem ser treinadas
com alta precisdo para os trés respectivos
conjuntos de dados: objetos-alvo, fundo e
qualidade de imagem variados com tempo de
anotacdo maior que duas horas. As CNN sdo
uma classe que representa o estado da arte em
analises de imagens e estao atualmente entre 0s
métodos mais populares em pesquisa de visao
computacional. Constituem um sistema neural
multicamadas em rede que usa convolugdo em
pelo menos uma camada, e séo projetadas para
processar dados semelhantes a grades, sendo
excelentes em tarefas como segmentacdo e
classificagdo (SMITH et al., 2022).

As CNN sdo amplamente utilizadas para
anélise e classificacdo de sinais de ECG e
podem aprender automaticamente recursos
complexos representativos diretamente dos
préprios dados, eliminando assim a necessidade
de recursos artesanais, extraindo recursos
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hierdrquicos do simples ao complexo e
aplicando filtros de alta dimens&o nos dados de
entrada. Tém sido utilizadas com sucesso em
problemas envolvendo imagens bidimensionais
e em dados unidimensionais de series tem-
porais, como 0s ECG. Os modelos CNN usados
para deteccédo de fibrilacdo atrial (FA) podem
realizar extragdo e classificagdo de recursos,
sem necessidade de introdugdo manual. Para
melhor precisdo das CNN as camadas de
convolucionais sdo importantes e estudos
propde que: dois fluxos de CNN com 13
camadas poderiam capturar recursos de ECG
em diferentes escalas; uma CNN profunda de 8
camadas para analise de FA, flutter atrial
(AFL), uma arritmia relacionada a FA; CNN
com uma Unica camada de convolugcdo para
detectar FA; CNN para rastrear automatica-
mente segmentos de FA de sinais de ECG
moveis; CNN com duas camadas de
convolugdo e duas camadas de pooling
(subamostragem) para detectar FA; CNN denso
de 18 camadas para deteccdo de FA; CNN
combinada a uma rede neural Elman apri-
morada produzindo melhor desempenho para
deteccdo de FA; e CNN unidimensional de 13
camadas de convolucdo com 5 camadas de
pooling apresentou uma boa precisdo. Todas
estas simulacbes sdo tentativas de melhor
precisdo e diagndstico das imagens de ECG
(MURAT et al., 2021).

Um grupo de autores propuseram um
reconhecimento da contracdo ventricular pre-
matura (PVC) através do DL. A pesquisa
consistiu em um pipeline de DL que utilizava a
CNN para extrair caracteristicas relevantes dos
sinais de ECG e classificar os complexos PVC.
O pipeline utilizava um conjunto de 10
caracteristicas distintas, sendo trés morfolo-
gicas das ondas do ECG e sete estatisticas.
Essas caracteristicas sdo capazes de destacar as
diferencas entre as partes dos sinais de ECG.

Além disso, a estrutura da CNN é projetada
para identificar caracteristicas Gnicas que per-
mitem alcangar um desempenho de classifi-
cacdo mais alto. Avaliando a eficicia desta
abordagem, compararam resultados obtidos
com outras estratégias de referéncia, incluindo
abordagens baseadas em ML tradicional, e
outras técnicas de DL. Os resultados mostraram
que a abordagem proposta alcangou maior pre-
cisdo em comparacdo as estratégias de referén-
cia e reduziu o tempo de computacdo. Os au-
tores utilizaram uma rede neural artificial
(ANN) como classificador, embora néo forne-
cam detalhes especificos sobre a arquitetura da
ANN utilizada (SARSHAR & MIRZAEI,
2022).

As redes neurais recorrentes (RNN) sdo um
tipo de rede neural artificial desenvolvido para
resolucgéo de problemas temporais com entradas
sequenciais, como sinais de ECG. Um ciclo
Unico, ou segmentos curtos de ECG, € ade-
quado para aplicagbes de monitoramento
remoto de dispositivos em tempo real,
experimentado para FA. As RNN bidirecionais
(BiRNN) aumentam o nimero de mecanismos
de atencdo. Foram criados quatro modelos
distintos para analise da precisdo: RNN sem o
mecanismo de atencdo, € RNN de rede
hierarquica (HAN)-ECG com um, dois e trés
mecanismos de aten¢do. Melhores desempenho
e precisao foram obtidos com mais mecanismos
de atencéo, ou seja, continham atengéo de onda,
batida e janela imprensadas entre camadas
BiRNN (MURAT et al., 2021).

Modelos de memoria de longo prazo
(LSTM) sédo amplamente utilizados em DL para
resolver deficiéncias na arquitetura RNN que
incluem problemas de explosdo e desapa-
recimento de gradiente, que limitam a capaci-
dade de aprender dependéncias de longos
periodos de tempo. Os LSTMs bidirecionais
aprendem e extraem efetivamente recursos de
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dados de entrada do intervalo compostos de
segmentos de 100 batimentos e atingiram 98,51
e 99,77% de precisdo para deteccdo de FA com
validacéo cruzada de dez vezes e validagdo as
cegas, respectivamente. O LSTM foi capaz de
aprender recursos na presenga ou auséncia de
FA, passando para modelos superiores total-
mente conectados para classificagéo, eliminan-
do a necessidade de reducéo de informagdes por
extracdo de recursos. Existem sinergias tedricas
entre as CNN e os LSTM que podem ser
combinados para produzir modelos DL pode-
rosos onde 0s recursos obtidos das camadas
CNN sé&o alimentados nas camadas LSTM em
sequéncia, classificando FA ou ritmos sinusais
(SR), extraindo caracteristicas de alto nivel.
Vérios modelos utilizando essas jun¢des foram
propostos, observando uma versdo melhorada
da perda de entropia cruzada, e relataram
sucesso na deteccdo de FA em quatro ritmos
diferentes. Ao incorporarem métodos de otimi-
zagdo 0os modelos, apresentaram bons resulta-
dos quando testado com trés bancos de dados de
ECG separados (MURAT et al., 2021).

O algoritmo K-Nearest Neighbours (KNN)
¢ um modelo ndo paramétrico, onde os ele-
mentos de uma mesma classe possuem caracte-
risticas semelhantes estando mais préximos no
espaco de dados, baseado na distancia entre os
pontos em relagéo a cada dado no hiperespaco,
e como pontos, pode-se calcular geometrica-
mente a distancia entre eles. Quando um novo
dado é apresentado ao sistema, a distancia entre
eles influencia na classificacdo, e a previsao é
dada como a classificagédo dos vizinhos mais
proximos. E extremamente simples no formato
computacional e muito rapido, podendo essa
distancia ser medida de variadas formas:
Euclidiana, Manhattan, Minkowski, entre ou-
tras. O fator importante na qualidade do algo-
ritmo é o numero de vizinhos (K) considerados,
poucos erros de vizinhos nos dados de

treinamento (GOMES-JUNIOR et al., 2022;
SANTIAGO & DIAS, 2022).

Outra ferramenta é a Logistic Regression,
Regressdo Logistica (LR), que é uma
generalizagdo da regressao linear permitindo a
classificagdo em trés funcgdes: predicao, custo e
otimizacdo da predigdo. Inicialmente, a LR se
comporta como uma regressao linear tentando
calcular uma linha no hiperespago que produza
a melhor resposta para qualquer dado de
entrada (SANTIAGO & DIAS, 2022). E um
método simples e poderoso que infere a
probabilidade de ocorréncia de um evento, com
base na modelagem do logaritmo de sua razéo
de chances como uma combinagdo linear de
algum conjunto de variaveis explicativas
assumidas como independentes (GOMES-
JUNIOR et al., 2022).

O algoritmo Support Vector Machine,
Maquinas de Vetores de Suporte (SVM), utiliza
0 célculo vetorial para separar as distintas
classes através de hiperplanos equidistantes e
paralelos ao principal, estando 0 mais proximo
possivel dos dados para classificacdo binaria.
Teoricamente, este método é semelhante a
regressao linear, mas o calculo é diferente. Um
vetor ortogonal ao hiperplano é obtido, cha-
mados vetores de suporte, todas as entradas sao
um componente. A classificagdo é baseada na
projecdo do vetor correspondente & entrada no
hiperplano, sendo o modulo maior que um
determinado valor pertence a uma classe, se
menor, a outra. O método utilizado para a
otimizacdo é o multiplicador de Lagrange
(GOMES-JUNIOR etal., 2022; SANTIAGO &
DIAS, 2022). O SVM pode enderecar conjuntos
de dados ndo linearmente separaveis, utilizando
o trugque do Kernel, segundo o qual a entrada é
intrinsecamente mapeada em um espaco de alta
dimens&o com o objetivo de tornar as classes de
dados linearmente separaveis. O SVM apre-
senta alto desempenho, mas possui treinamento
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complexo e exigente (GOMES-JUNIOR et al.,
2022).

Outro algoritmo é o Extra Trees que nédo
utiliza o gradiente descendente para sua
otimizacdo, e sdo ajustados pela Decision
Trees, arvores de decisdo (DT), que separa 0s
dados de acordo com alguma caracteristica
onde o ganho de informagdo é maximo (con-
sidera maior aleatoriedade em sua parame-
trizacdo), tornando-o mais robusto que oS
demais, em determinados casos. Ao separar 0S
dados em grupos, a classificacdo é feita de
forma muito mais rapida e com a possibilidade
de utilizar menos dados do que outros
algoritmos. E uma aplicagdo mais sofisticada
do DT, onde se constroem varios modelos de
DT mais simples e ao final a deciséo é tomada
por maioria de votos. Este tipo de modelo é
mais robusto do que os vistos anteriormente,
pois reduz drasticamente o overfitting, e € muito
eficiente. Os algoritmos DT s&o modelos sim-
ples ndo paramétricos baseados em uma
sequéncia de parti¢Bes binarias do conjunto de
dados, considerando um conjunto de variaveis
identificadas como as mais relevantes para a
previsdo de classes. Sao instaveis e propensos a
superajustar os classificadores, uma vez que
uma pequena alteracdo no conjunto de trei-
namento pode modificar significativamente a
estrutura da arvore (SANTIAGO & DIAS,
2022).

O algoritmo AdaBoost é um modelo
conjunto que combina muitos classificadores
simples, implementados por arvores rasas, com
classificagdo altamente discriminativa, sendo
aditivo e, portanto, para cada iteracdo do
algoritmo uma nova arvore é adicionada ao
conjunto. Uma desvantagem do AdaBoost é sua
sensibilidade a dados ruidosos e valores dis-
crepantes. Ha também o algoritmo Random
Forests, Florestas Aleatérias (RF), que
representa uma técnica de conjunto em que

maltiplas DT sdo geradas sobre amostras de
bootstrap do conjunto de dados, considerando
apenas um subconjunto pequeno e aleatdrio dos
recursos originais. Uma vantagem significativa
do RF é conjugar um bom desempenho em
muitos problemas praticos com uma sele¢éo de
caracteristicas intrinsecas. Uma inconveniéncia
reside em uma interpretacdo do modelo mais
desafiador do que a DT padrdo (GOMES-
JUNIOR et al., 2022).

O algoritmo Gradient Boosting, Aumento
de gradiente (GB), semelhante ao Adaboost,
explora a abordagem de boosting, mas utiliza
um critério para fundir os modelos que
integram o conjunto com base no gradiente de
uma funcdo de perda definida pelo usuério,
embora possuam o DT como classificador base
mais comum adotado. O GB dispbe de uma
selecdo de caracteristicas intrinsecas e tem
como desvantagem o0 custo computacional
maior que o RF. J& o algoritmo Perceptron
multicamadas (MLP) é uma rede feedforward
totalmente conectada composta por uma ou
mais camadas de perceptrons, de aproximacao
universal, € uma abordagem Util ao lidar com
problemas ndo lineares complexos. A desvan-
tagem do MLP é o elevado numero de
hiperparametros do modelo e as dificuldades na
interpretacdo da regra de deciséo implementada
pela rede (GOMES-JUNIOR et al., 2022).

Alguns autores sugerem o software RIL-
Contour para acelerar o DL de imagens mé-
dicas como ECG, pois suporta a automatizagéo,
0s metodos semiautomaticos e 0s métodos
manuais para anotacao de voxel e/ou texto, além
de promover a padronizagdo de conjunto de
dados. Isso pode melhorar a eficiéncia e a
precisdo dos diagnosticos, auxiliando o0s
médicos no tratamento de doengas cardiacas
(PHILBRICK et al., 2019).

Em um estudo onde foram analisados 24
artigos sobre métodos de DL desenvolvidos
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para deteccdo automatica de FA em sinais
baseados em ECG, os autores discorrem sobre
a eficicia de mais de 90% de precisdo dos
modelos de DL (MURAT et al., 2021).

Autores sugerem, atraveés do desenvol-
vimento de seus estudos, que é necessario um
conhecimento médico especializado para
interpretacéo de exames, o que torna o ML uma
alternativa eficiente, importante e com alta
precisdo para esses diagnosticos (FENLON et
al., 2023).

Para realizar diagnésticos médicos através
de exames de imagem, uma camada de com-
plexidade perigosa é destinada ao profissional
médico que precisa interpretar 0s exames. A
subjetividade e os erros humanos devem ser
considerados, inclusive no diagndstico. Sendo
assim, € importante padronizar a interpretagdo

Figura 12.1 Diagrama da metodologia deste estudo

Etapa 1 — Definido acronimo
PICo (ARAUJO. 2020).

SCOPUS:; Science Direct; [EEEXplore.
As buscas realizadas: 20 de agosto 2023.

{ Bases pesquisadas: PubMED / Medline;
_ Duplicatas removidas pelo Mendeley®. |

médica de exames por imagens e a IA é uma
resposta para isso (HAFIZOVIC et al., 2021).

Com base neste contexto, o objetivo deste
estudo foi analisar por meio de uma reviséo
integrativa a eficacia do DL em diagnosticos de
ECG.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa,
elaborada segundo as diretrizes metodoldgicas
para revisdes (BRASIL, 2021), e acrdénimo
PICo (ARAUJO, 2020), para pesquisas nao
clinicas. Os critérios de elegibilidade foram: de
inclusdo - estudos disponibilizados na integra,
publicados nos ultimos 5 anos, que abordassem
a temética; e de exclusdo - referéncias
duplicadas, e copia completa indisponivel. O
diagrama da metodologia utilizada neste estudo
segue conforme a Figura 12.1.

; Etring geral: ((learning AND deep) OR ”hierarchicdrl" 1

learning” OR (learning AND hierarchical) OR "deep
learning") AND ((diagnosis AND “computer
assisted”) OR “computer-assisted diagnosis”
OR ‘“computer assisted diagnosis” OR “computer-

assisted diagnoses” OR (diagnoses AND “computer-
assisted”) OR (diagnosis AND “computer-assisted"))

AND (“EKG” OR “ECG” OR “electrocardiogram” OR
“electrocardiograms” OR “electrocardiograph” OR

\ __“electrocardiographs” OR "electrocardiography”).

Etapa 2 — Deﬁnido"

[ - Inclusao: estudos em sua integra, dos ‘
'k ultimos 5 anos. que abordassem a tematica

| critérios de elegibilidade

A1 - Exclusao: referéncias duplicadas, ‘
e copia completa indisponivel )

v

‘ independente: Fluxograma PRISMA2020

quanto as caracteristicas e desfechos, de

‘ Etapa 4 — Extracdo de dados em tabela.
forma independente por 2 autores

Ap0s a metodologia aplicada para revisoes,
foi realizada a anélise bibliométrica em gréafico
de rede através do software VOSviewer 1.6.18.,
para verificacdo da coocorréncia, citacbes e
cocitacbes e acoplamento bibliografico dos

Etapa 3 — Leituras por 2 autores de forma l v |

)

Fase 1: Leitura ‘
Titulo e Resumos

Fase2: Leitura de |

Texto Completo

autores e das palavras-chave utilizadas nos
estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 172 estudos nas bases

de dados. Apos serem submetidos aos critérios
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de elegibilidade, restaram oito trabalhos para extracdo de dados, conforme Figura 12.2.

Figura 12.2 Fluxograma PRISMA

[ Identificacdo de Estudos a partir de bases de dados e registros ]

N° Total de estudos nas Bases
de Dados pesquisadas:

(N=172)

Estudos protegidos (Fase 1):
(N = 165)

Removidos:
- Duplicatas pelo Mendeley®: (N= 07)

Apb6s a leitura por Titulos e Resumos
(Fase 1): ndo contemplam o tema
(N=116)

Estudos elegiveis: (N = 49)

(N=08)

Estudos incluidos nesta revisdo:

Observou-se que 100% das pesquisas (n =
08) apontavam para desfechos favoraveis a
eficacia do uso do DL em diagnoésticos de ECG.
Verificou-se, também, que o ano que contou
com mais publicacdes foi 2022 (n = 04, 50%),
seguido de 2021 (n = 03; 37,5%) e 2023 (n =
01; 12,5%), o que enfatiza a atualidade e a
relevancia da tematica para a comunidade
cientifica.

O modelo que apresentou maior precisao foi
0 Método de Otimizagéo de Mud Ring com um
Algoritmo de Classificagdo de Sinal de ECG
baseado em DL (MROA-DLECGSC). E o

Apos a leitura por Texto Completo
(Fase 2) — ndo respondem a
pergunta PICo: (N= 19)
- Textos ndo disponiveis: (N=22)

método mais usual, menos oneroso e popular de
DL para ECG sao as CNN, porém, apresentam
como desvantagem 0s ajustes de parametros.
Foi observado que a precisdo de cada tipo de
DL depende da técnica usada para esta
avaliacdo, motivo pelo qual os percentuais sdo
distintos em cada estudo analisado. Ao
utilizarem uma mesma técnica avaliativa em
um estudo individual verificaram a precisdo
comparada as outras DL. Também foi possivel
observar que o Brasil foi o pais com mais
estudos que responderam a questdo de pesquisa
desta revisdo, conforme Quadro 12.1.

Quadro 12.1 Caracteristicas e desfechos dos artigos elegiveis para esta revisdo

Autor Delineamento/ Tipo de
. DL Financiamento Objetivo Resultados
e ano/Pais Amostra
em ECG
Universidade Melhor desempenho
King Khalid e A (88,97% precisdo) com-
PR presentar uma .
Principe Sattam técnica de otimizacio parado as metodologias
Alluhaidan Experimental MROA- bin Abdulaziz de Mud Rin c((;)m recentes (DLECG-CVD
etal. (2023) | (simulagdes) | DLECG (Arabia e técnicg o | 88.24%; DL-ECGA
Suica 3.000 ECG SC Saudita), e classificacio de ECG 84,70%; GBT 84,98%;
Future baseada e%n DL RF 79,83%; 1-DCNN
University in 73%; LR 37,28%; DT
Egypt (Egito) 27,9%; e KNC 66,89%).
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Brites

Aumento quantitativo de
artigos apés 2017 devido
aumento da oferta de
sensores € wearables.

etal. (2022) Revisdo CNN N/A Anqllsar métodos e | Evidenciou o foco em
Brasil 58 estudos técnicas de DL dgsc_rever mode_los dlfjlg-
nosticos de disfungdes
cardiovasculares através
do DL nos trabalhos mais
recentes.
DT Discutir sobre um | Classificador RF treina-
AdaBoos detector automatico | do com sobreamostragem
Gomes- t de arritmiaem pacien- | de classe minoritéria, é
Janior Experimental RF tes em didlise, visan- | econdmico em termos de
etal. (2022) (simulages) SVM N/A do operar dispositivos | complexidade e custo
érasil 105 amostras KNN portateis em tempo | computacional,
GB real, de resposta ra- | alcancando uma preciséo
LR pida aos profissionais | de 98,7% para tamanhos
MLP de saude de janelas pequenas.
Bem-sucedido em 100%
Apresentar um algo- | em que o angulo de
Modelo ritmo para digitaliza- | declinagdo da imagem
Isabel Exoerimental ResNet cdo de ECG e classi- | ndo ultrapassou  20°,
Xp ~ CNN ficagdo baseada em | 100% precisa em que a
etal. (2021) (simulag6es) N/A : : T
LSTM DL e, posteriormente, | imagem foi digitalizada,
Espanha 7027 ECG o L - .
bidirecio é introduzida uma | modelo ResNet acuracia
nal rede neural residual, | de 88%, 43% na CNN e
pré-treinada 59% no LSTM
bidirecional.
CNN: maior desempenho
de detecgdo usando ECG
e sinais de variabilidade
da frequéncia cardiaca. E
carente em andlise de
N projetos e ajustes de
DN Discutir modelos DL pardmetros. DNN: em
baseados em rede . o
CNN velocidade e memoria é
Murat . neural profunda, rede : .
Reviséo LSTM mais vantajoso, pobre na
etal. (2021) - N/A neural recorrente, me- ~ o
Turquia 24 estudos Hibrido( méria de longo prazo rt_epresentagao de sequén-
CNN+LS ' | cias. LSTM: util para
CNN, e estruturas ~
™) o representacdes de se-
hibridas e ’
guéncias, porém, lento e
CONSOMe muitos recursos.
Hibrido: vantajoso na
representacdo de sequén-
cias, mas exige mais
tempo e custo.
Extra Trees apresentou
os melhores resultados
para diagnosticar o ritmo
cardiaco alterado (98,9%
Experimental KNN Desenvolver um al- | de acuracia e 98,8% de
Santiago & (siﬁwula des) LR goritmo para detec¢do | sensibilidade), mais ro-
Dias (2022) aco SVM N/A e classificacdo de | busta em técnicas de
X 1000 sinais de L A .
Brasil ECG Extra arritmia cardiaca em | processamento de sinal,
Trees ECG com resultados seme-

lhantes para as 3
modelagens. KNN bons
resultados, porém, um
pouco inferiores.
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Melhora o desempenho
Propor UM o diagnéstico de forma
Sarshar & . reconhecimento  de . . X
Mirzaei Experimental PV/C baseado em uma | TS eficaz;, leva a
(simulaces) 48 CNN N/A diminuicdo da taxa de
(2022) DL usando o banco de .
Ir ECG dados de arritmia falsos positivos e ao
aumento da taxa de
(MIT-BIH) . L
verdadeiros positivos.
GAN alcanga melhor
desempenho de sintese de
Discutir dois tipos | imagens que os modelos
tipicos de modelos de | convencionais em CNN,
Yuetal. - DL para sintese de | devido a arquitetura 3D
(2021) Revisdo CNN / . i inf ~
Suica 4 estudos GAN N/A imagens medicas | que preserva informagdes
(CNN e GAN) contextuais continuas
e apresentar quatro | melhorando os resulta-
trabalhos recentes dos. Os detalhes das
imagens sdo essenciais
para a clinica.

Legenda: N&o se aplica ao estudo (N/A). Método de Otimizacdo de Mud Ring com um Algoritmo de Classifica¢do de
Sinal de ECG baseado em DL (MROA-DLECGSC). Andlise de sinal de ECG baseada em DL (DL-ECGA). DL para
diagnostico de ECG de doengas cardiovasculares (DLECG-CVD). Gradient-boosting Tree (GBT). Random Forests (RF).
Rede Neural Convolucional Profunda Unidimensional (1-DCNN). K Neighbors Classifier (KNC). Decision Trees (DT).
Support Vector Machine (SVM). K-Nearest Neighbors (KNN). Gradient Boosting (GB). Logistic Regression (LR).
Multilayer Perceptron (MLP). Redes Adversarias Generativas (GAN).

Para a verificacdo de coocorréncia, citacoes
e cocitacdes e o acoplamento bibliografico dos
autores e das palavras-chave utilizadas nos
estudos, foi identificada a forca total dos links
entre elas. S&o autores que possuem
acoplamento bibliografico com termos DL,
neural networks e ML. Essa analise garante a
confiabilidade, a qualidade técnica e cientifica
do estudo proposto em uma abordagem
quantitativa no mapeamento do campo da
pesquisa. Observou-se o grau de colaboracédo
entre os autores e a exploracdo de referéncias
cientificas sobre este assunto, auxiliando a
compreensdo da tendéncia de novos estudos
com esta tematica, justificando futuras
pesquisas sobre DL e sua eficacia nos
diagndsticos da ECG em virtude das recentes
publicacbes na area. ldentificou-se os autores
com maior nimero de publicacdes, citacGes e
cocitacbes neste assunto, proporcionando
embasamento tedrico consolidado para a
andalise da atuacdo do grupo de pesquisa.

Para interpretacdo e melhor visualizacédo
dos dados, foi escolhido o formato em rede,

conforme a Figura 12.3. A figura corrobora o
estudo de Brites et al. (2022), que mapeou 0s
mesmos termos e observou maior frequéncia
nos artigos publicados no ano de 2020,
evidenciando foco em descrever modelos para
auxiliar nos diagnosticos de disfuncdes
cardiovasculares por DL em estudos mais
recentes, ratificando a relevancia atual desta
tematica.

Alguns autores citaram a existéncia de duas
abordagens gerais para desenvolver ferra-
mentas automaticas de diagnostico de arritmias
cardiacas, sendo a diviséo dos sinais de ECG
em unidades de batimento cardiaco ou ciclos
das formas de onda, 0o que gera uma grande
quantidade de dados para treinar modelos de
ML. Enfatizam que extrair caracteristicas
morfologicas do ECG é desafiador devido a
imprecisédo, embora a previsdo tenha obtido
precisbes tdo altas quanto 99% em estudos
baseados em batimentos (CHEN et al., 2020).
Outros estudos sobre a aplicagéo de inteligéncia
artificial para detectar e classificar arritmias,
como a deteccdo de FA ou classificando o
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infarto do miocardio usando bancos de dados de
ECG de 12 -eletrodos, sdo realizados
regularmente e os resultados demonstram uma

eficécia tdo ou superior a de um cardiologista
humano (YOON et al., 2020).

Figura 12.3 Rede de coocorréncia, citacdo, cocitacdo e acoplamento bibliografico das palavras-chave deste estudo

wagg, d. zhapg, h.
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chem y.

:“;“ VOSviewer

Devido ao crescente nimero de pacientes
com doencas cardiovasculares, o resultado da
classificagdo dos ECG em virtude das grandes
mudangas nos padrdes de sinal necessita de
ferramentas de  diagndstico  automatico
assistidas por computador. Portanto, autores
sugerem a técnica MROA-DLECGSC. Esta
abordagem reconhece a presenca de doenga
cardiaca, pré-processando os sinais de ECG
para transforma-los em um formato uniforme, e
otimiza hiperpardmetros, o que auxiliou na
obtencédo de melhor desempenho. Os resultados
experimentais do  algoritmo  MROA-
DLECGSC foram testados e demonstram
melhor desempenho se comparados com outros
algoritmos recentes (ALLUHAIDAN et al.,
2023).

CONCLUSAO

O DL se mostrou preciso e eficaz no
diagnéstico das ECG em todos os trabalhos

chep, I

liqy- gagpm.

zhapg x.

wang, z.

analisados, e foi enfatizada a eficacia superior a
de um cardiologista humano. Foi possivel
observar que, neste contexto, o uso da CNN
alcancou um desempenho alto de classificacao
se comparado as outras estratégias tradicionais
e de DL. Mais recentemente, o algoritmo de
otimizacdo de Mud Ring (MROA-DLECGSC)
mostrou melhor desempenho se comparado aos
algoritmos atuais analisados.

Esta revisdo integrativa é parte inicial de um
projeto onde, inicialmente, levantou-se a leitura
para extracdo de dados para entendimento do
tema seguida por andlise bibliografica,
garantindo confiabilidade e qualidade técnica e
cientifica do estudo proposto em uma
abordagem quantitativa no mapeamento do
campo da pesquisa. Observou-se as recentes
publicacGes com esta tematica, explorando as
referéncias, o que auxiliou a compreensao da
tendéncia de novos estudos, justificando futuras
pesquisas sobre DL e sua eficacia nos
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diagndsticos da ECG.

Esta revisdo é importante como recurso para
0s pesquisadores interessados em desenvolver
abordagens inovadoras de DL baseadas em
ECG. Outros estudos experimentais de grande
precisdo, com maior amostragem e mais
robustos sdo necessarios para o aprimoramento
desta medicdo, sendo uma proposta importante
para trabalhos futuros. Outra proposta seria

desenvolver um algoritmo mais completo de
DL que agregasse todos 0s exames
cardioldgicos e proporcionasse uma analise
completa destes sinais e sintomas para 0
diagndstico mais eficaz possivel e com menor
margem de erro. Sugere-se 0 método de Monte
Carlo para esse desenvolvimento, além de
pesquisas futuras.
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INTRODUCAO

A comunicacdo interventricular (CIV) é
uma malformacéo aciandtica caracterizada por
um defeito no septo (parede) que separa 0S
ventriculos do coragdo. Essa condicdo permite
a comunicacdo direta entre os ventriculos
direito e esquerdo, resultando em uma
passagem anormal de sangue entre essas
camaras. A CIV pode ocorrer juntamente com
outros tipos de problemas ou defeitos cardiacos,
tendo impactos no desenvolvimento e na saude
das criancgas afetadas (SCHAAN et al., 2019;
MOREIRA et al., 2020).

O diagnostico da CIV geralmente € feito por
meio de exames, como ecocardiografia, que
permitem visualizar a abertura na parede do
coracao e seu tratamento depende do tamanho e
da gravidade do defeito, bem como dos sin-
tomas apresentados. Pesquisas no campo da
cardiologia pediatrica resultaram na classifi-
cacdo da CIV em varios tipos com base em sua
localizagdo e tamanho, sendo fundamental para
a avaliacdo da gravidade da condicdo e para
determinar a abordagem terapéutica adequada
(RIVERA et al., 2008; SCHAAN et al., 2019;
MOREIRA et al.,, 2020; RIBEIRO, 2020;
SHAN et al., 2023). Em casos mais leves, a
CIV pode passar despercebida e se resolver
espontaneamente ao longo do tempo. No
entanto, CIVVs maiores podem causar problemas
sérios, como insuficiéncia cardiaca, problemas
de crescimento e desenvolvimento inadequado,
além de complicacOes pulmonares.

O impacto hemodindmico esta relacionado
a passagem anormal de sangue de um ven-
triculo ao outro, ocasionando uma sobrecarga
de volume no coracdo e nos pulmdes que desen-
cadeia a hipertensdo pulmonar e o aumento do
trabalho cardiaco (RIVERA et al., 2008; KISIN
et al., 2023). Além disso, sintomas como fadiga
e dispneia afetam a capacidade da crianca em
realizar atividades normais e desfrutar de uma

infancia mais ativa (SCHAAN et al., 2019).
Neste sentido, o desenvolvimento fisico e
psicolégico da crianga é afetado, gerando
desafios emocionais relacionados as restricdes
fisicas impostas pela condigdo.

A endocardite infecciosa, as arritmias e a
hipertensdo arterial pulmonar irreversivel séo
complicacBes possiveis (NUNES, 2009; RI-
BEIRO, 2020; SHAN et al., 2023). Devido ao
potencial impacto a longo prazo na qualidade
de vida e na sobrevivéncia das criancas
afetadas, muitas vezes o acompanhamento mé-
dico é necessario ao longo de todo o periodo de
vida para monitorar a funcdo cardiaca e avaliar
a necessidade de intervencdes adi-cionais
(SCHAAN et al., 2019; MOREIRA et al.,
2020; RIBEIRO, 2020; KISIN et al., 2023).
Dessa forma, a rotina diaria e 0 acesso ao
cuidado de satde sdo, ainda, afetados.

O diagnédstico precoce e a avaliacdo
adequada da gravidade da CIV séo essenciais
para determinar o melhor curso de tratamento.
A intervencdo cirurgica, por sua vez, é fre-
quentemente necessaria para corrigir a CIV e
evitar complicacGes a longo prazo. Geralmente
sua indicacdo é feita quando a CIV € grande o
suficiente para causar sintomas significativos,
como a sobrecarga de volume no coracao,
hipertensdo pulmonar ou outros problemas
cardiacos (RIVERA et al., 2008; SCHAAN et
al., 2019; MOREIRA et al., 2020; RIBEIRO,
2020; KISIN et al., 2023). H& vérias abor-
dagens cirurgicas para corrigir a CIV, de-
pendendo da localizagdo e tamanho do defeito
e, de maneira semelhante, as técnicas de fecha-
mento sdo variadas, como 0 uso de patches
sintéticos, tecido préprio do paciente ou uma
combinagdo de ambos. Embora a cirurgia co-
mumente seja eficaz, implica riscos e demandas
significativas, incluindo um periodo de recupe-
racdo varidvel com relacdo a complexidade da
intervencdo. No entanto, os beneficios da
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corregéo da CIV geralmente superam os riscos,
especialmente quando a CIV é significativa.

Devido a complexidade da condicdo e as
implicagOes do tratamento, 0 acompanhamento
médico e 0 apoio aos pais de pacientes com CIV
também desempenham um papel crucial no
manejo eficaz da condic¢ao e no bem-estar geral
das criancas afetadas (SOARES et al., 2022). A
educacdo continuada no cuidado a crianca, a
participacdo ativa dos pais na tomada de
decisOes e a formacdo de uma rede de apoio sao
fundamentais para 0 sucesso do manejo e
tratamento desses pacientes, garantindo o
melhor cuidado possivel e a melhoria na
qualidade de vida de toda a familia.

Desta forma, a combinacdo de diagnostico
precoce, tratamento eficaz, acompanhamento
médico e de uma rede de apoio € essencial para
garantir que as criangas com CIV tenham a
oportunidade de crescer e desenvolver-se da
melhor forma possivel, superando as limitagdes
impostas pela condi¢do cardiaca congénita e
desfrutando de uma vida saudavel e ativa. Neste
sentido, a fim de esclarecer as principais la-
cunas no conhecimento sobre a CIV, o presente
estudo retne informacGes da literatura mais
atual sobre a epidemiologia, etiologia, fatores
de risco, fisiopatologia, diagndstico e trata-
mento da CIV.

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura pro-
duzida a partir de artigos cientificos, bibliogra-
fias e sistemas de informacdo epidemioldgica
para dissertar sobre as atualizagdes dos ultimos
5 anos acerca da CIV. O método de inves-
tigacdo utilizado foi individualizado de acordo
com cada topico, visando o melhor apro-
veitamento das pesquisas.

O presente capitulo foi dividido em vérias
categorias tematicas, a saber: introducdo,
metodologia, epidemiologia, etiologia, fatores

de risco, fisiopatologia, diagndstico, tratamento
e conclusdo. Nesta revisdo, procuramos iden-
tificar as principais tendéncias e descobertas no
campo da CIV, com foco nas contribuigdes
mais recentes. Abordamos questbes como a
prevaléncia da CIV em diferentes populacdes e
grupos etarios, as causas subjacentes a sua
ocorréncia, os fatores de risco associados e 0s
avancos no diagndstico e tratamento. Os resul-
tados da pesquisa foram satisfatorios e apresen-
tados principalmente de forma descritiva.

RESULTADO E DISCUSSAO

Epidemiologia

A coleta da epidemiologia da CIV é
desafiadora devido a variabilidade na deteccao,
ao subdiagnostico em populagbes com menor
acesso aos servicos de salde e a falta de
padronizacdo nos registros de casos. Segundo o
Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude (DATASUS), foram registrados 300
casos de CIV em 2017, seguidos por 265 casos
em 2018, 238 em 2019, 279 em 2020 e 210 em
2021, totalizando 1.292 casos no periodo de
andlise. Dentre esses casos, observou-se uma
variagdo significativa na incidéncia por etnia,
com a populacdo autodeclarada branca
representando a maioria, com 57,5% dos casos
(n = 743). Em contraste, a etnia indigena
registrou apenas dois casos.

E importante ressaltar que a baixa in-
cidéncia de CIV em certas populagdes pode ser
influenciada por fatores socioecondmicos e
falta de acesso aos servicos obstétricos de
saude, o que pode introduzir potenciais vieses
nos resultados do estudo (DATASUS, 2023).

Esses achados enfatizam a relevancia de um
monitoramento continuo e de uma avaliacéo
aprofundada da condicdo de saide de recém-
nascidos, especialmente considerando as dispa-
ridades étnicas na incidéncia de CIV. Este

estudo destaca a necessidade de politicas e
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intervencdes direcionadas para garantir um
atendimento igualitario e abrangente a todas as

comunidades, visando a prevengcdo e o0
tratamento eficaz da CIV (DATASUS, 2023).

Tabela 13.1 Ocorréncia de comunicacdo interventricular entre 2017 a 2021 e sua variagéo por etnia

Nao

Branca Preta Amarela Parda Indigena informado Total

TOTAL 743 89 18 422 2 18 1.292
2017 173 16 5 103 - 3 300
2018 148 21 3 88 1 4 265
2019 140 20 3 71 - 4 238
2020 173 15 6 80 1 4 279
2021 109 17 1 80 - 3 210

Fonte: Adaptado do DATASUS, 2017-2021.

Etiologia

No inicio do segundo més de desen-
volvimento, ocorre o crescimento do septo
interventricular, iniciando no é&pice e se
dirigindo aos coxins endocardicos. Durante um
periodo, um forame interventricular permanece
logo abaixo do canal atrioventricular, mas
fecha-se rapidamente devido & formacdo de
uma massa composta de tecido conjuntivo
originado da base dos coxins endocardicos, do
cone e do préprio tecido conjuntivo presente no
septo muscular. E evidente que irregularidades
no desenvolvimento desse processo podem
resultar em diversos tipos de CIV (JATENE et
al., 2022).

Irregularidades associadas ao septo mem-
branoso (CIV perimembranosa) constituem
aproximadamente 70% dos casos e situam-se na
regido média superior do septo ventricular,
também conhecida como por¢cdo membranosa
(HADDAD et al., 2021). Esses defeitos podem
estender-se para o0 septo muscular adjacente,
abrangendo a por¢do trabecular, a via de
entrada ou a via de saida. Geralmente, encon-
tram-se em estreita proximidade a valva adrtica,
possibilitando uma conexao entre essa valva e a
valva tricuspide (JATENE et al., 2022).

Defeitos associados as valvas atrioven-
triculares ocupam a posicdo posterior e inferior
do septo, sendo classificados como defeitos de
via de entrada, representando cerca de 5% dos
casos (JATENE et al., 2022).

Defeitos relacionados as valvas arteriais
localizam-se na porcdo anterior e superior do
septo, denominados supracristais ou subpulmo-
nares, e compreendem aproximadamente 5%
dos casos (JATENE et al., 2022).

Irregularidades localizadas exclusivamente
na por¢do muscular do septo apresentam-se
como um Unico orificio na parte média do septo
(trabecular) ou como multiplos orificios na
porcdo trabecular ou proximo ao épice. Esses
casos representam cerca de 10% do total
(JATENE et al., 2022).

Fatores de risco

A cardiopatia congénita ¢ uma doenca
genetica, constituida por uma malformacao
congeénita, que ocorre quando o coracao do feto
é formado. Ha fatores de risco, mas em termos
de cardiopatia congénita, as estatisticas de-
monstram que 90% das criancas cardiopatas
vém de gestacdo sem fator de risco comprovado
(LEITE et al., 2021).
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Assim, alguns dos fatores de risco na causa
da CIV sdo comuns a todas as cardiopatias
congénitas: tabagismo, alcoolismo, idade ma-
terna avancgada, historico de cardiopatia congé-
nita na familia (principalmente quando envolve
mée, pai ou irm&o/irmd) (LEITE et al., 2021).

Para a CIV, algumas especificagOes rela-
cionadas aos fatores de risco podem ser en-
contradas, como as relacionadas a sindrome de
Down e anormalidades cromossomicas (LEITE
etal., 2021).

A sindrome de Down é considerada a
anomalia cromossdmica mais comum entre 0sS
nativivos e a mais frequentemente associada a
defeitos cardiacos. Esses defeitos ocorrem em
50% das criancas afetadas pela sindrome, sendo
que cerca de 33% do grupo apresenta CIV. A
correcdo cirdrgica das cardiopatias em tais
casos aumenta a sobrevida e melhora a
qualidade de vida dos pacientes (JATENE et
al., 2021).

Um estudo feito por pesquisadores na China
com um total de 220 fetos com CIV apontou
que a presenca de anormalidades cromosso-
micas pode aumentar em 6,5 vezes a chance de
desenvolvimento da CIV, sendo um importante
fator de risco (SHAN et al., 2023).

Segundo resultados da revisdo empreendida
por Shan et al. (2023), as anormalidades
cromossdmicas mais comuns entre pacientes
com CIV eram trissomias, sindrome de Turner
e microdelecdo 22q11.2. Contatou-se a forte
associacdo entre alteracbes cromossomicas e
malformacgdes cardiacas, especialmente em
CIV.

Ademais, a exposicdo a certos agentes
teratogénicos e radiagdes promovem a inducéo
as modificagbes genéticas que, em Ultima
instancia, causam a CIV (JATENE et al., 2021).

Dessa forma, é importante que as gestantes
sigam o devido pré-natal para reduzir os riscos
de desenvolvimento das malformagdes con-

génitas. Apesar de a maior parte dos casos de
CIV advém de fatores de risco ndo com-
provados, 0 acompanhamento garante melhores
desfechos gestacionais e reduz o risco desse
grupo de doencgas (LEITE et al., 2021).

Fisiopatologia

Estudos revelam a influéncia do gene
PPM1K nos casos de CIV. Esse gene, também
chamado de PP2Cm, que é um membro da
familia da proteina fosfatase 2C direcionada a
matriz mitocondrial, demonstrou ser essencial
para a sobrevivéncia celular e o desenvol-
vimento saudavel, com os niveis de expressao
mais altos detectados no coragdo e no cérebro,
codificando proteinas essenciais para as células
do miocérdio por influenciar no potencial de
membrana mitocondrial (DONG & DU, 2019).

A proteina fosfatase K1 desempenha um
papel importante no desenvolvimento normal e
na sobrevivéncia celular e descobriu-se que se
liga especificamente ao complexo alfa-ce-
toacido desidrogenase de cadeia ramificada
(BCKD) e induz a desfosforilacdo de Ser293 na
presenca de substratos de BCKD. Em estudos
realizados de caso-controle, observou-se que
todos os pacientes com defeitos do septo
ventricular estavam com o gene PPMI1K
duplicados, fator que afeta o desenvolvimento
cardiaco na fase intrauterina (DONG & DU,
2019).

As CIVs podem ser classificadas conforme
margem e localizagdo, do ponto de vista ana-
tdmico e fisioldgico. A CIV perimembranosa é
a mais frequente, em que o septo membranoso
¢ uma pequena area do septo interventricular,
localizada atras do folheto septal da valva
tricispide e logo abaixo da valva aortica. J& a
CIV muscular é a segunda classificacdo mais
frequente, complemente margeada por miocar-
dio e que se apresenta, na maioria das vezes,
multiplas, com orificios em qualquer porcao do
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septo muscular. A CIV subarterial ou du-
plamente relacionada é situada no septo de
saida e margeada pela continuidade fibrosa das
valvas aortica e pulmonar (JATENE et al.,
2022).

As CIVs se apresentam de diversos
tamanhos, variando desde defeitos minimos,
sem repercussdo hemodindmica, até defeitos
significativos, os quais geram insuficiéncia car-
diaca e hipertensdo pulmonar (JATENE et al.,
2022).

Por isso, a intensidade do desvio de sangue
pelo defeito depende do tamanho da comuni-
cacdo entre os ventriculos e da relacdo entre a
resisténcia vascular pulmonar e sistémica.
Dessa forma, se a CIV for pequena e restritiva
a resisténcia ao fluxo € determinada pelo
defeito propriamente dito, limitando o desvio
de sangue da esquerda para a direita, mesmo na
presenca de baixos niveis de resisténcia vas-
cular pulmonar. Contudo, quando a CIV ¢
grande, ndo restritiva e ha baixa resisténcia
vascular pulmonar, ocorre grande desvio de
sangue da esquerda para a direita pelo defeito
(JATENE et al., 2022).

A resisténcia pulmonar na camera direita
influencia diretamente o desvio do fluxo san-
guineo da esquerda para direita, assim como a
resisténcia vascular sistémica. Nos casos em
que a resisténcia vascular pulmonar excede a
sistémica, o desvio de sangue ocorre da direita
para a esquerda, independentemente do ta-
manho do defeito. Uma vez que o volume
sistélico do ventriculo esquerdo esta reduzido
proporcionalmente ao volume do desvio de
sangue pela CIV, ocorre aumento compen-
satorio do volume intravascular, de forma a
manter a pressdo diastélica final e o débito
sistolico do ventriculo esquerdo (JATENE et
al., 2022).

Por outro lado, na presenca de CIV grande,
ndo restritiva, os ventriculos funcionam como

uma camara comum e a pressdo sistolica da
artéria pulmonar se equaliza a pressdo sistdlica
na aorta, sendo mais frequente na CIV muscular
(JATENE et al., 2022).

Diagndstico

O diagndstico da CIV pode ser realizado por
eletrocardiograma, radiografia de térax, ecocar-
diograma, e, em casos selecionados, a an-
giotomografia ou ressonancia magnética como
formas de complemento, relacionando os gran-
des vasos, volume dos ventriculos e Qp (fluxo
pulmonar) /Qs (fluxo sistémico) (JATENE et
al., 2021).

Durante a vida intrauterina, a CIV, mesmo
grande, ndo apresenta repercussdo, em razao da
resisténcia vascular pulmonar elevada. Apés o
nascimento, em torno de 2 a 3 semanas de vida,
ocorre 0 hiperfluxo pulmonar decorrente da
queda da resisténcia pulmonar, quando o san-
gue desvia da esquerda para a direita (JATENE
etal., 2021).

Pequenas comunicacdes, portanto, podem
se apresentar com sopros cardiacos nas pri-
meiras semanas de vida, assim que ocorre a
queda da resisténcia vascular pulmonar. Ade-
mais, ndo sdo observados sintomas nem
alteracdes no desenvolvimento da crianca pelo
desvio de sangue da esquerda para direita por
ser um fluxo pequeno (JATENE et al., 2021).

Comunicag¢6es moderadas resultam em dila-
tacdo de camaras esquerdas, mas raramente
levam a aumento expressivo da resisténcia
vascular pulmonar. Pacientes com CIV grandes
desenvolvem sintomas de insuficiéncia cardia-
ca congestiva a partir das primeiras semanas de
vida. Apresentam-se com dificuldade para ma-
mar, taquidispneia, taquicardia, sudorese e
baixo ganho ponderal, podendo evoluir com
episédios de chiado e pneumonias recorrentes
(JATENE et al., 2021).
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A evolucéo de pacientes sem tratamento é o
desenvolvimento de doenca vascular pulmonar,
com aumento progressivo da resisténcia
vascular pulmonar e reducdo do fluxo pela CIV.
Quando a resisténcia vascular pulmonar
exceder a sistémica, ha inversdo do desvio de
sangue, que passa a ser da direita para a
esquerda, com aparecimento de cianose. Nesta
situacdo, o fechamento do defeito levaria a
faléncia ventricular direita aguda, baixo débito
cardiaco e até ao Obito. Assim, pacientes em
evolucdo natural que desenvolveram a sindro-
me de Eisenmenger acabam apresentando
expectativa de vida maior quando o defeito é
mantido aberto (JATENE et al., 2022).

O ECG demonstra sobrecarga das camaras
esquerdas no caso de sobrecarga de volume
com IC e hipertrofia ventricular direita em caso
de hiperfluxo pulmonar (JATENE et al., 2021).
Na presenca de CIV grande, geralmente séo
revelados sinais de aumento do atrio esquerdo e
sobrecarga biventricular. Quando ha aumento
importante da resisténcia vascular pulmonar,
desaparecem o0s sinais de sobrecarga de
camaras esquerdas e predomina a hipertrofia do
ventriculo direito (JATENE et al., 2022).

Na radiografia de térax, ha refor¢co da
vasculatura pulmonar e cardiomegalia com pre-
dominio das camaras esquerdas; se a vascula-
tura pulmonar ndo € expressiva com silhueta
direita proeminente, considerar HP (JATENE et
al.,, 2021). Na CIV grande, pode ocorrer
aumento da éarea cardiaca, da vascularidade
pulmonar e artéria pulmonar proeminente
nesses pacientes (JATENE et al., 2022).

O ecocardiograma detalha anatomia,
namero, localizacdo e a relagdo dos defeitos
com outras estruturas. Pode também permitir o
calculo da pressdo pulmonar por quantificar os
fluxos. Também devem ser avaliada a presenca
de insuficiéncia adrtica, particularmente nas
CIV subarteriais e perimembranosas de via de

saida. Deve-se excluir a associacdo com banda
andmala de ventriculo direito (JATENE et al.,
2022).

Quando indicado, o cateterismo cardiaco é
padrdo-ouro para afericdo das pressdes e
resisténcias sistémico-pulmonar (JATENE et
al., 2021).

Figura 13.1 A: Eletrocardiograma de lactente de dois
meses com CIV; nas setas, destaque para sobrecargas de
atrio esquerdo (SAE) e ventriculo esquerdo (SVE). B:
imagem radioldgica posteroanterior destaca imagem de
atrio esquerdo (AE) por duplo contorno e dilatagdo de
ventriculo esquerdo (VE); as setas destacam aumento do
tronco pulmonar (TP) e da trama vascular periférica
(TVP)

Fonte: JATENE et al., 2021.

Figura 13.2 Ecocardiograma bidimensional com
Doppler de comunicagdo interventricular (CIV) em
lactente de dois meses de idade. A: aumento das cAmaras
esquerdas, em especial atrio e ventriculo esquerdos
(AE/VE); B (setas): CIV e fluxo através do defeito, por
mapeamento de fluxo em cores

Fonte: JATENE et al., 2021.

Tratamento

Nos casos sintomaticos, o0 tratamento
clinico medicamentoso alivia sintomas e evita
complicacBes até a intervengdo cirargica. O
tratamento clinico da insuficiéncia cardiaca
(IC) é, na maioria dos casos, feito por diuréticos
associados aos inibidores da enzima de con-
versédo de angiotensina (ECA). Especial atengéo
deve ser dada a condicdo nutricional e ao
calendario de vacinas, incluindo a prevencao da
infecgdo pelo virus sincicial respiratorio. Casos
selecionados de CIV muscular podem ser

encaminhados ao tratamento percutaneo. A
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cirurgia corretiva € o objetivo e em raras
condicdes, como excecdo, pode estar indicada a
bandagem da artéria pulmonar. O tratamento
clinico com prescrigdo de vasodilatador
pulmonar antecedendo, ou mesmo apds a
abordagem cirargica, pode ser aplicado em
casos selecionados. Uma acurada investigacéo,
quer por metodologia ndo invasiva ou invasiva
da reatividade vascular pulmonar em pacientes
suspeitos de hipertenséo pulmonar (HP), deve
ser considerada junto ao especialista (JATENE
etal., 2021).

A associacdo de espironolactona a diu-
réticos contribui para diminuir a perda de
potassio, mas deve ser feita com cautela quando
utilizados inibidores da ECA, que promovem
aumento dos niveis de potéssio sérico. O
tratamento clinico ndo substitui a correcéo
cirdrgica, quando indicada (HERDY et al.,
2021).

O tratamento cirdrgico é indicado em
criangas com CIV hemodinamicamente impor-
tante que ndo apresentam sinais de fechamento
espontaneo e antes de desenvolverem hiper-
tensdo arterial pulmonar irreversivel. Lactentes
com CIVs grandes sem evidéncia de fecha-
mento espontaneo devem ser submetidos a
cirurgia cardiaca antes dos 6 meses de vida.
Apbs 1 ano de idade, CIVs com Qp/Qs (fluxo
pulmonar/fluxo sistémico) maior do que 2:1
tém indicacdo cirargica. Atengdo especial deve
ser dada aos pacientes com sindrome de Down,
pois evoluem com hipertensdo pulmonar muito
precocemente (ainda no primeiro ano de vida),
sendo importante a definigdo da gravidade da
CIV e possibilidade de fechamento até o sexto
més de vida. Apos este periodo, ha significativo
aumento do risco de hipertensdo pulmonar
irreversivel (HERDY et al., 2021).

A bandagem da artéria pulmonar é uma
cirurgia paliativa que consiste na colocagédo de
uma fita externa a artéria pulmonar, com o

objetivo de reduzir seu didmetro e, conse-
quentemente, o fluxo pulmonar. Pode ser
indicada no caso de CIVs musculares multiplas
onde o fechamento das CIVs ndo é possivel. A
medida que as CIVs diminuem de tamanho, a
bandagem pode ser retirada (HERDY et al.,
2021).

Foi realizada uma anélise coletiva, de um
registro nacional dedicado de CIV pds-infarto
do miocardio, para elucidar ainda mais areas
controversas do tratamento cirdrgico desta
entidade clinica. A sobrevida mediana da coorte
(n=76) foi de 72 meses (IC 95% 4-144 meses).
A melhor sobrevida cumulativa foi observada
em pacientes submetidos ao fechamento da CI1V
mais de 10 dias ap06s o infarto do miocéardio
(log-rank p = 0,036). A cirurgia de revascu-
larizacdo do miocéardio (CRM) concomitante
diferentes a técnicas de fechamento, localizagdo
da CIV, oxigenacdo por membrana extracor-
pérea como ponte para fechamento ou bomba
de baldo intra-adrtico como ponte para fecha-
mento ndo mostraram diferencas estatistica-
mente significativas na analise de Kaplan-
Meier. A regressdao logistica binaria multiva-
riada para fatores independentes que afetam o
estado aos 30 dias mostrou um efeito estatis-
ticamente significativo da idade (OR 1,08; IC
95% 1,01-1,15) e CRM concomitante (OR
0,23; IC 95% 0,06-0,90) (MAGRO et al.,
2023).

CONCLUSAO

Portanto, conclui-se que a comunicagéo
interventricular é a cardiopatia congénita mais
comum na infancia, caracterizada por um
defeito no septo entre os ventriculos do coracao
com apresentacdo de tamanho e localizacdo
variado. Durante a vida intrauterina, a CIV,
mesmo grande, ndo apresenta repercussao, em
razao da resisténcia vascular pulmonar elevada.

Apds o nascimento, com a queda da resisténcia
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vascular pulmonar, ocorre desvio de sangue da
esquerda para direita, causando hiperfluxo
pulmonar que se manifesta em torno de 2 a 3
semanas de vida. Assim, tal problema gera

preocupacdo significativa pela repercussao
hemodinamica, e consequentemente cardiovas-

cular, nas criancas afetadas.
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INTRODUCAO

A febre reumatica é wuma doenca
inflamatdria de origem autoimune decorrente
de uma resposta cruzada contra infecces por
Streptococcus pyogenes, sendo a cardite a
manifestacdo mais grave da doenca. O
acometimento cardiaco € caracterizado pela
pancardite, todavia, as lesdes valvares,
principalmente de mitral e aortica, sdo as
responsaveis pelo quadro clinico e progndstico
de grande parte dos individuos impactados pela
doenca (PINTO, 2014).

A doenca reumatica cardiaca (DRC) é um
grande problema de saude publica, com altas
taxas de morbimortalidade, principalmente
entre criangas e jovens adultos de paises em
desenvolvimento, sendo duas vezes mais
prevalente em individuos do sexo feminino.
Estima-se que a DRC afete mais de 30 milhdes
de pessoas anualmente, com aproximadamente
300 mil mortes por ano (SANYAHUMBI et al.,
2022; MUTAGAYWA et al.,, 2020). Além
disso, a doenca cardiaca valvar reumatica é um
fator de risco para progressdo adversa de
endocardite infecciosa e fibrilagdo atrial (FA),
condicOes relacionadas ao acidente vascular

cerebral na doenca cardiaca reumaética
avancada (KIM et al., 2019; DADJO et al.,
2021).

A valvula mitral é frequentemente a mais
acometida entre os pacientes reumaticos. Os
acometimentos mais comuns sdo a fusdo
comissural, que dificulta a abertura da valvula,
e as lesbes no plano subvalvar. Além disso, sdo
frequentes o espessamento e a retragdo das
cuspides, resultando comumente em uma dupla
lesdo ou insuficiéncia dessa valvula. No
contexto da febre reumatica, a estenose mitral
ocorre devido aos inumeros focos de
inflamacdo que deixam a valva altamente
deformada e obstruida, resultando em
espessamento fibroso das cuspides e alteracfes

na inter-aderéncia ao nivel das comissuras
(PINTO, 2014).

Nesse sentido, um estudo de 2014 sugeriu
que em pacientes que realizaram a troca da
valva mitral e em pacientes com febre
reumatica que nao realizaram a troca da valva
existe uma resposta imune para contencdo do
processo inflamatorio que causa lesdes
valvulares. Isso foi concluido devido a
observacdo de que os niveis de IL-10 se
mostraram  elevados nesses grupos em
comparagdo com o grupo-controle. A concluséo
é que a citocina inflamatéria IL-10 participa da
manutencdo do processo de cronicidade da
febre reumatica em pacientes que passaram por
troca da valva mitral e nos pacientes que estdo
sob tratamento médico sem cirurgia (LEAO et
al., 2014).

Os tratamentos para a estenose mitral
reumatica sdo diversos e serdo descritos e
discutidos posteriormente. Sabe-se que exames
complementares sdo importantes para deter-
minar se pacientes com essa condicdo
realmente se beneficiaram com a valvoplastia,
situacdo que ndo se verifica na estenose mitral
de baixo fluxo e gradiente. Para esses pacientes,
outras medidas, como reducdo da pds-carga
(para reduzir a rigidez arterial) e tratamento da
fibrilacdo atrial, podem obter maior sucesso
clinico (SABBAGH et al., 2019).

Nos casos em que Se recorre ao tratamento
cirurgico, a troca valvar (bioprétese ou
mecénica) ndo é a Unica opgdo, ha também a
opcdo da reparacdo valvar (PINTO, 2014).
Dentre as abordagens terapéuticas analisadas a
partir desta revisdo, algumas apresentaram-se
promissoras € com bom prognostico para 0s
pacientes submetidos, tal como a comissuro-
tomia mitral transvenosa percutanea (PTMC), a
qual é considerada um tratamento base para
pacientes com estenose mitral grave por febre
reumatica com anatomia valvar favoravel,

108




utilizando-se do baldo de Inoue (ANDRADE et
al., 2015; DADJO et al., 2021).

Contudo, técnicas de valvoplastia com
baldo de Inoue necessitam de exames
complementares para avaliar a situacdo do
paciente, suas caracteristicas hemodinamicas e
seus possiveis beneficios e maleficios pos-
cirurgia (SABBAGH et al., 2019). Outras
técnicas que também se mostraram favoraveis
para restauracdo da integridade valvar em
pacientes com estenose mitral reumatica foram
avaliadas na literatura.

Desta forma, serdo abordadas as principais
técnicas terapéuticas para manejo dos pacientes
acometidos, levantando vantagens e desvan-
tagens. Sabendo que se trata de um tema com
literatura recente, o presente capitulo possui
como objetivo realizar uma abordagem dos
eixos tematicos anteriormente citados, de modo
a revisar as principais atualizacdes acerca da
estenose mitral reumatica.

METODO

Trata-se de wuma revisdo integrativa
realizada no periodo de setembro a outubro de
2023, por meio de levantamento bibliografico
realizado nas bases de dados PubMed, SciELO
e Lilacs. Foram utilizados os descritores:
“Estenose mitral”, “Febre reumatica” e
“Tratamento”. Desta busca, foram encontradas
48 publicacdes, posteriormente submetidas aos
critérios de selecéo.

Como criterios de incluséo, foram sele-
cionadas publicacBes, que, independente de
idioma, abordam diretamente propostas tera-
péuticas para estenose mitral reumatica. Com o
intuito de colher dados atuais, tambem foi
utilizado como critério publicacdes dos ultimos
5 anos (de 2018 a 2023) na Pubmed e dos
altimos 10 anos (2013 a 2023) na SciELO e
Lilacs. Ademais, foram descartados estudos
néo disponibilizados na integra e gratuitamente,

bem como pesquisas que tangenciam a tematica
estudada.

Apo0s os critérios de selecdo, restaram 17
trabalhos, que foram submetidos a leitura
minuciosa para coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva,
divididos em categorias teméticas abordando:
comissurotomia, troca valvar, protese valvar,
laser de alta poténcia e penicilina G benzatina
injetavel, com base na ancora tedrica de artigos,
teses, livros e diretrizes internacionais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A respeito das técnicas utilizadas para o
manejo da doenca cardiaca reumatica com
estenose de valva mitral, a técnica de
comissurotomia mitral transvenosa percutanea
apresenta-se como a intervencao de escolha em
pacientes com anatomia valvar favoravel
(DADJO etal., 2021; ANDRADE et al., 2015).
Ademais, outras técnicas também podem ser
utilizadas, como substituicdo da valva mitral,
que abrange diversas estratégias para aumentar
a capacidade de preservagéo valvar, tal como a
técnica de substituicdo com preservacao total
dos folhetos (GUO et al., 2019).

As terapias para estenose mitral reumatica
também abrangem técnicas que podem ser
realizadas concomitantemente a cirurgia, tal
como a ablacdo da fibrilacdo atrial na
valvoplastia mitral reumatica. A adigdo dessa
técnica mostrou-se promissora na restauracéo e
manutencdo do ritmo sinusal pos-cirurgia, com
menor risco de eventos tromboembolicos (KIM
etal., 2019).

Além disso, é importante ressaltar o uso da
penicilina G benzatina injetavel (PGB) como
uma escolha para a prevencao da recorréncia de
febre reumatica, contudo, estudos indicam que
pacientes com doenca cardiaca valvar grave
podem apresentar maior propensao de compro-

metimento cardiovascular apds seu uso, 0 que
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faz com que seu efeito profilatico ndo seja
significativo para evitar reestenoses (GUO et
al., 2019; SANYAHUMBI et al., 2022).

Comissurotomia

A comissurotomia é uma importante técnica
cirlrgica para o tratamento da estenose mitral
reumatica. De forma geral, trata-se de um
procedimento de alargamento manual da luz da
valva mitral realizado por algumas estratégias
distintas. Para a correta indicagdo do proce-
dimento cirdrgico e selecdo da técnica a ser
utilizada é essencial que ocorra a analise
cuidadosa do quadro clinico do paciente, bem
como a verificacdo das variaveis anatdmicas e
hemodinamicas presentes no caso (SABBAGH
et al., 2019). Nesse contexto, trés técnicas
principais sdo descritas para a comissurotomia
mitral: comissurotomia de valva mitral aberta;
comissurotomia de valva mitral fechada e a
comissurotomia de valva mitral percutanea
(BISHOP & BORSODY, 2023).

Avaliacdo prévia da anatomia valvar e
situagcdo hemodinamica

A valva mitral apresenta uma estrutura
bastante complexa, com ricas interacbes com o
tecido cardiaco através dos musculos papilares,
corddes tendineos e outras estruturas. Na
apresentacdo da estenose mitral, o acome-
timento da valva e das estruturas subjacentes
pode ocorrer de uma grande variedade de
formas, com consequéncias clinicas distintas
que impactam diretamente na taxa de sucesso
das abordagens terapéuticas cirdrgicas da
comissurotomia (SABBAGH et al., 2019). O
seguimento dos guidelines das autoridades
competentes no que diz respeito aos exames
que devem ser solicitados previamente a
intervencdo cirurgica é indispensavel. Nessa
vertente, o principal exame de imagem a ser
solicitado é o ecocardiograma, que permite a

avaliacdo da éarea valvar, dos folhetos das
valvulas, da funcdo ventricular e atrial e do
gradiente de pressdao valvar (BISHOP &
BORSODY, 2023).

Obtidos os exames de imagem e achados
complementares, a estenose mitral do paciente
pode ser estadiada através de diferentes
classificagdes, como a Classificacdo Europeia e
a Classificagdo da American Heart Association,
dentre outras. Algumas combinacdes de anato-
mia valvar e estado hemodindmico (como este-
nose mitral de baixo fluxo e baixo gradiente,
por exemplo) podem ndo apresentar beneficios
clinicos com a comissurotomia ou podem gerar
indicacdo para algum procedimento especifico,
a depender dos guidelines utilizados e da
decisdo médica (SABBAGH et al., 2019).

Comissurotomia mitral aberta

A comissurotomia mitral aberta & uma das
técnicas mais classicas desse procedimento e ja
foi considerada por muito tempo como o
padrdo-ouro para a realizacdo dessa cirurgia,
com alta seguranca e eficacia, apesar de, nos
dias atuais, estar em desuso. Nesse proce-
dimento, realiza-se a toracotomia ou esterno-
tomia mediana para ganhar acesso a cavidade
tordcica. Entdo, o cirurgido realiza um desvio
cardiopulmonar, com canulacdo da aorta e das
veias cavas, realizando, por fim, a cardioplegia.
Apbs esse procedimento, a incisdo cardiaca em
si é realizada, por meio de uma de trés técnicas:
incisdo no sulco interatrial, incisdo obliqua
transatrial ou incisdo longitudinal no septo
interatrial. Cada técnica apresenta consequén-
cias favoraveis e desfavoraveis. Apés a incisdo,
a valva mitral pode ser exposta.

ApoOs a exposicdo da valva, o cirurgido
realiza uma inspecdo visual de sua situacgéo e
das estruturas subjacentes, a fim de detectar
possiveis lesdes, calcificacdes ou alteracfes ndo
detectaveis nos exames de imagem, na valva ou
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em tecidos subvalvares. Entdo, uma pinga pode
ser inserida no orificio da valva e aberta
delicadamente, expondo a regido das comissu-
ras mitrais. Por fim, pode-se realizar a incisao
das comissuras, devendo-se tomar extrema
cautela em n&o danificar as estruturas extraval-
vares ou exagerar no comprimento da incisao.
Se essa for muito extensa ou ocorrer danos a
outras estruturas, pode-se gerar insuficiéncia
mitral ou até gerar a necessidade de instalaco
de prétese valvar. Por fim, o desvio cardiopul-
monar é removido e a cirurgia é concluida
(BISHOP & BORSODY, 2023).

Comissurotomia mitral fechada

A técnica de comissurotomia mitral fechada
também é bastante antiga, e ja foi muito
utilizada ao redor do mundo. Entretanto, nos
dias atuais, ela é mais utilizada em paises em
desenvolvimento ou em situacdes especificas
que exijam essa técnica, por conta de variagdes
anatomopatoldgicas do paciente ou de decisdo
do corpo cirurgico.

Nessa técnica, uma toracotomia anterola-
teral ou posterolateral esquerda ao nivel da 5?
costela é realizada. O pulméo é retraido e uma
incisdo no pericardio é realizada paralela ao
nervo frénico e esse é aberto com suturas de
tracdo. Duas suturas purse-string séo entéo
realizadas: uma no apéndice atrial esquerdo e
outra proximo ao apice do ventriculo esquerdo.
O apéndice atrial esquerdo é retraido e uma
incisdo é feita no interior da sutura purse-string.
Entdo, ap6s a palpacdo para pesquisa de
possiveis trombos (que devem ser removidos
por pinca. Se isso ndo for possivel, é
recomendada a técnica aberta), o dedo indi-
cador do cirurgido ¢ inserido no atrio esquerdo,
com o0 qual deve-se pesquisar por estenoses,
insuficiéncias ou calcificagbes. O dedo néo
deve permanecer no interior do atrio por mais

de trés ciclos cardiacos, 0 que poderia gerar
arritmias ou ataques cardiacos.

ApOs esses procedimentos, uma pequena
ventriculotomia € feita no ventriculo esquerdo
no interior da sutura purse-string. Ap6s essa
ventriculotomia, dilatadores de Hagar sé&o
usados para permitir a passagem de um
valvulétomo de Tubb, que é inserido no
ventriculo esquerdo e introduzido no A&trio
esquerdo pela valva mitral. O valvul6tomo,
entdo, é rapidamente aberto até o tamanho
predefinido de 3,5-4,5 cm, rapidamente fechado
e removido do coracdao. Apds essa remocao, as
suturas purse-string sdo fechadas e o pro-
cedimento, finalizado. E importante ndo abrir o
valvul6tomo antes de introduzi-lo no atrio, pois
isso pode danificar o aparato subvalvar e gerar
insuficiéncia mitral. Se ndo for possivel dilatar
totalmente a valva usando o valvulétomo, a
técnica aberta deve ser imediatamente realiza-
da. Logo, para qualquer comissurotomia mitral
fechada, deve-se preparar para realizar desvio
cardiopulmonar e a técnica aberta, caso ne-
cessario. A técnica fechada apresenta resultados
satisfatorios e ndo necessita de desvio
cardiopulmonar nem cardioplegia, como na
técnica aberta (BISHOP & BORSODY, 2023).

Comissurotomia mitral transvenosa percu-
tanea

A partir da década de 1980, com o
surgimento da técnica do baldo de Inoue, a
abordagem da estenose mitral mudou significa-
tivamente. A partir disso, a comissurotomia
mitral transvenosa percutanea tornou-se técnica
base para o tratamento de pacientes com
estenose mitral reumatica que possuem
anatomia valvar favordvel (DADJO et al.,
2021; ANDRADE et al., 2015).

Nessa técnica, descrita na Figura 14.1,
primeiramente é obtido um acesso Vvenoso
femoral, seguindo os procedimentos padro-
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nizados, com auxilio de USG. Entdo, um fio
guia de aco inoxidavel de 160 cm com uma
canula reforcada na porcdo terminal é
introduzido na veia femoral e inserido no
sistema venoso até chegar ao atrio direito pela
veia cava inferior. Ap6s esse procedimento, 0
fio guia € introduzido, com o auxilio da canula
reforcada, no atrio esquerdo, através do septo
interatrial. Esse cateterismo transseptal é a parte
mais importante e delicada do procedimento.

Ap06s a introducdo do fio guia no atrio
esquerdo, o baldo de Inoue é introduzido na
extremidade de um cateter no atrio esquerdo
com auxilio do fio guia, que é retirado em
seguida. Este baldo de borracha possui trés
partes, que podem ser infladas de forma
separada, com o didmetro maximo de 24-30
mm (o tamanho é selecionado segundo as
caracteristicas anatdbmicas do paciente). Apos a
introducdo do cateter e baldo no atrio esquerdo,
este é introduzido no interior do orificio da
valva mitral, processo facilitado pela curvatura
natural do cateter. Entdo, a extremidade distal
do baldo € inflada em 1 cm. Apds esse
insuflamento, o fluxo natural de sangue do atrio
para o0 ventriculo desloca o baldo até o
ventriculo esquerdo.

Com o baldo no ventriculo esquerdo, sua
extremidade distal é totalmente inflada. Apos
isso, 0 baldo é tracionado em direcdo ao atrio
esquerdo, até que o cirurgido sinta que a
extremidade inflada tocou a porgéo ventricular
da valva mitral. Posteriormente, a porcao
proximal do baldo é inflada, fixando o baldo na
valva mitral. Entdo, a por¢do média do baldo é
totalmente inflada e adquire sua extensdo
méaxima. Com isso, a valva mitral € dilatada e
as comissuras, separadas, realizando a
comissurotomia. Ap0Os esse processo, que leva

apenas alguns segundos, o baldo € desinflado e
removido do paciente.

Apos e durante a realizagdo da comissuro-
tomia mitral transvenosa percutanea, a ava-
liacdo ecocardiografica é essencial para guiar 0s
procedimentos e avaliar 0 sucesso da técnica,
através da avaliacdo da area valvar pré e pos-
comissurotomia, da presenga de regurgitacdo
mitral ap6s o procedimento, dentre outros
fatores (BISHOP & BORSODY, 2023).

Para avaliar a morfologia da valva mitral,
um dos critérios mais utilizados é o escore
semiquantitativo de Wilkins, de modo a
determinar se 0 paciente possui anatomia
favoravel para ser submetido a técnica. As
principais intercorréncias que levam a
complicagio do procedimento  incluem
tamponamento cardiaco, regurgitagdo mitral
imediata, ruptura atrial durante a insercdo do
cateter do baldo de Inoue, falha na puncgéo do
septo interatrial e falha no balonamento da
valva mitral (DADJO et al., 2021).

No que diz respeito a fatores preditivos de
eventos adversos em pacientes submetidos a
comissurotomia mitral transvenosa percutanea,
0 ritmo cardiaco, as caracteristicas morfolo-
gicas da valva mitral, pressdo arterial pulmonar
e éarea valvar mitral preservada ap6s o
procedimento mostraram-se critérios cruciais a
serem analisados para se evitar complicagdes
clinicas (DADJO et al., 2021). Dessa forma,
quando os critérios sdo favoraveis, a valvu-
loplastia mitral por baldo apresenta uma menor
morbimortalidade, custo razoavel, bem como
reducdes no tempo de internagdo, o que faz com
que essa técnica seja bastante favoravel frente a
cirurgias valvares convencionais (NAVAS-
BLANCO et al., 2021; MUTAGAYWA et al.,
2020).
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Figura 14.1 Técnica da comissurotomia mitral transvenosa percutanea

Legenda: AD: Atrio Direito; AE: Atrio Esquerdo; VD: Ventriculo Direito; VE: Ventriculo Esquerdo; V. Mitral: Valvula
Mitral; VCI: Veia Cava Inferior. 1. Introdugdo do fio guia e cateterismo transeptal; 2. Introdugdo do Baldo de Inoue
através da valva mitral e remocéo do fio guia; 3. Insuflagéo da porcéo distal do baldo e tracdo reversa no cateter até que
o0 bal&o toque na valva; 4. Insuflacdo da porgéo proximal do baldo, fixando-o na valva; 5. Insuflagdo total do baldo,

finalizando a comissurotomia.

Assim, durante um periodo relativamente
longo ap6s o procedimento, a grande maioria
dos pacientes permanece isenta de eventos
cardiacos, além de apresentar um estado
funcional aceitavel, de modo que a area valvar
mitral pds-comissurotomia mitral transvenosa
percutanea é uma importante variavel a ser
analisada, pois se apresenta como preditora
para reestenoses (DADJO et al., 2021).
Contudo, exames complementares sao impor-
tantes para determinar se 0s pacientes com
estenose mitral por febre reumatica submetidos
ao procedimento de fato se beneficiaram com a
valvoplastia (SABBAGH et al., 2019).

Ademais, algumas técnicas podem apre-
sentar bons resultados quando realizadas
concomitantemente a comissurotomia, tal como
a ablacdo da fibrilagdo atrial em pacientes com
cardiopatia reumatica submetidos a valvulo-
plastia mitral, que foi considerada eficaz na
manutencdo do ritmo sinusal. Essa técnica esta
relacionada a taxas reduzidas de mortalidade e

ocorréncia de eventos tromboembdlicos (KIM
etal., 2019).

Em relacdo a contraindicacOes, além dos
critérios previamente mencionados, a comissu-
rotomia mitral transvenosa percutanea ndo é
indicada em idosos com calcificacdo mitral,
visto que o anel mitral fica fortemente enri-
jecido e dificulta a correta realizacdo da técnica,
de modo que, para esses casos, recomendam-se
tratamentos menos invasivos (DESNOS et al.,
2019). Algumas literaturas divergem guanto ao
prognostico, principalmente alguns estudos
antigos, que concluiram que o sexo ndo € um
fator preditivo significante para prognostico
pos-valvoplastia, de modo que a analise do
escore de Wilkins foi mais determinante para
previsdes acerca do sucesso terapéutico. Outros
estudos concluem que o sexo masculino
apresenta piores prognésticos e maiores taxas
de reestoneses pds-procedimento, devido a uma
anatomia valvar menos favoravel, idade e maior
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gradiente de pressdo transmitral (MUTA-
GAYWA et al., 2020).

Contudo, no acompanhamento de longo
prazo, a maioria dos pacientes exibe resultados
sustentados. Atualmente, devido a uma menor
incidéncia de cardiopatia reumética em jovens,
a comissurotomia mitral transvenosa percuta-
nea é cada vez mais indicada em pacientes
idosos com valvulas deformadas. Assim, a
previsdo progndstica e os resultados a longo
prazo dependem de andlises multifatoriais,
sendo a idade um fator importante, juntamente
como andlise de comorbidades prévias e area
valvar mitral pés-procedimento (NAVAS-
BLANCO et al., 2021).

Troca valvar

A troca ou plastia valvar sdo técnicas da
cirurgia cardiovascular que se optam quando a
viabilidade da estrutura valvar estd compro-
metida ou com grande perda estrutural e
funcional. Utiliza-se o termo plastica, plastia da
valva mitral ou reconstrucdo da valva mitral,
quando € realizado procedimento cirdrgico
conservador em valvas que apresentam refluxo,
isto € dupla lesdo ou insuficiéncia. Ha uma
diversidade de técnicas que podem ser utili-
zadas, destacando-se as anuloplastias. A plastia
€ um método que preserva a valva nativa, e é
semelhante a uma plastica, que repara 0s
tecidos ou estruturas da base, com a finalidade
de buscar o retorno do seu funcionamento
normal. Quando as condi¢Ges ndo permitem a
plastia, a valva mitral € entdo trocada por uma
prétese, que pode ser biolégica, chamada de
bioprétese, ou protese mecanica (PINTO, 2014;
HARB et al., 2017; NISHIMURA et al., 2017).

Na literatura, os primeiros relatos referem-
se a solugdes para valvas estenoticas, seguindo-
se as tentativas em valvas insuficientes. A
insuficiéncia da valva advém de dilatacdo do
proprio anel, alteragdes nos seus folhetos,

alongamento ou rupturas de suas cordoalhas.
Para a plastia da valvula mitral, encontramos
varias técnicas, desde pontos em X nas suas
comissuras, levando a uma reducdo do anel
mitral, passando por outras técnicas como a
colocacdo de um anel protético de Carpentier e
de Duran, técnicas essas que visam a uma
diminuicdo do anel para ajuste adequado.
Vérios autores se interessam em reparar cordas
tendineas, destacando-se Frater, que relata que
as cordas tendineas podem ser confeccionadas
com pericérdio bovino conservado em glutaral-
deido, e a técnica de Gregori, que criou novas
cordas a partir da propria cuspide. Técnicas
para encurtamento, fenestracao, translocacéo e
retirada de cordas tendineas curtas na recons-
trucdo da valva mitral tém sido descritas na
literatura mundial (GOMES, 2017; LEAL et
al., 2019).

Vérias evidéncias clinicas e experimentais
apoiam-se na manutencdo da continuidade
anulopapilar e da ndo excisao de todas as cordas
na troca valvar da mitral. Os relatos na literatura
apontam mortalidade operatéria que varia de
zero a 9,5% para 0s grupos submetidos a troca
valvar mitral com preservacdo de cordas. Em
estudos com pacientes submetidos a plastica
valvar, estes tiveram melhor preservacdo da
funcéo ventricular, ndo havendo diferenca sig-
nificativa no desempenho cardiaco entre 0s
grupos submetidos a troca valvar mitral com
preservacdo das cordas. A plastica da valva
mitral pode ser realizada em pacientes com
doenca reumatica, mesmo em atividade. Nos
pacientes que apresentam calcificacdo intensa
do aparelho valvar, a plastica ndo é o método
ideal. Além disso, o procedimento cirdrgico
durante a fase aguda da doenga melhora a
qualidade de vida de pacientes com doenga
cardiaca reumética (PINTO, 2014)

A pléastica da valva mitral, na febre
reumatica, é bastante discutida na literatura e os
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seus resultados sdo discordantes em Vvarias
publicacdes, pois a reconstrucdo valvar ndo é
facil. Os resultados tardios sofrem a inter-
feréncia de novos surtos da doenga, diferente da
degeneragdo mixomatosa, onde os resultados da
plastica ja estdo bem definidos. Isto, porém, ndo
invalida a plastica valvar na febre reumatica,
pois, no geral, os resultados sdo superiores a
troca. Além disto, os resultados também
dependem do estado da valva no momento da
reconstrucdo, ou seja, quanto maior for o seu
acometimento, piores os resultados a longo
prazo (PINTO, 2014; LEAL et al., 2019).

Em relacdo as complicacfes pds-operatod-
rias, estas podem ocorrer sob a forma de
endocardite bacteriana, tromboembolismo e
hemdlise. Estudos mostram que essas compli-
cacOes sdo baixas e que a maioria dos eventos
tromboembdlicos ocorre no pds-operatério
imediato. Até hoje ndo se contatou uniformi-
dade de resultados na literatura sobre recons-
trucdo valvar mitral em pacientes portadores de
lesGes decorrentes da febre reumatica. A ex-
plicacdo poderia estar relacionada a interfe-
réncia de novos surtos reumaticos na evolucao
desses pacientes (GOMES et al., 2021).

Proétese valvar

A grande diferenca entre as proteses de
valvula mecanica ou biolégica esta no tipo de
material com a qual sdo feitas. As valvulas
mecanicas sdo feitas de metal, enquanto as
bioldgicas, na maioria das vezes, sdo de tecido
de suinos ou bovinos. O tecido utilizado é
inerte, eliminando majoritariamente o risco de
rejeicdo. O impacto dessa diferenca entre as
valvulas mecanicas e as valvulas bioldgicas esta
centrado na necessidade de uma futura reope-
racdo. As valvulas mecénicas tém uma
durabilidade longa, normalmente a vida inteira.
Por outro lado, as valvulas bioldgicas, de uma
maneira geral, precisam ser trocadas um dia.

Elas degeneram e levam o paciente a precisar
de uma nova cirurgia para a troca da protese
valvar no futuro (PINTO, 2014).

A protese mecénica, por ser de metal, requer
0 uso de medicacdo anticoagulante de uso
continuo. E isso cria uma condi¢do que o
paciente ndo tem: torna 0 Seu sangue pouco
coagulavel. A necessidade da anticoagulagdo
associada as proteses mecanicas deve-se ao fato
de que elas tendem a formar coéagulos. Caso
surjam, ha o risco de travamento do disco da
protese e de embolia cerebral. Por isso, a
disciplina do paciente e seu comprometimento
com o tratamento s&o fundamentais, tanto em
relacdo a tomar a medicacdo anticoagulante
quanto realizar o controle de TAP. Até mesmo
seu estilo de vida precisa ser levado em conta,
devido aos riscos desse tipo de medicagdo. No
caso das valvulas bioldgicas, quanto mais
jovem for o individuo, menos elas duram;
quanto mais idosas, mais tempo elas duram. Por
isso, a idade € mais um fator a ser considerado
na opcdo entre valvula mecanica ou valvula
bioldgica (PINTO, 2014; GOMES et al., 2021).

Laser de alta poténcia
O tratamento cirargico das valvopatias
geralmente busca remediar a fusdo comissural,
0 espessamento e retragdo de cuspides das
valvas cardiacas. Nesse sentido, 0 emprego de
laser de alta poténcia (LAP) no ambito das
intervencgdes cirargicas ja € uma realidade na
pratica médica, entretanto, dentro das corre¢des
valvares, 0 uso do LAP ainda é pouco discutido.
A técnica cirdrgica até hoje utilizada na
resolucgéo da estenose mitral consiste em secc¢ao
da fusdo comissural com bisturi de lamina
(comissurotomia mitral), e, quando necessario,
divisdo dos papilares fusionados (papilarotomia
mitral). Nesse contexto, a substituicdo da
l&mina de bisturi pelo LAP foi uma técnica
investigada em valvas de suinos, como uma
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possivel alternativa para melhorar o
prognostico dos pacientes submetidos a
comissurotomia. A principio, os resultados
mostraram que os danos causados pela alta
temperatura do laser foram maiores que oS
danos causados pela lamina de bisturi, sendo
um achado desfavordvel para o emprego do
laser. Contudo, mesmo com maior nimero de
lesOes, 0 uso do laser gerou lesdes com bordas
menores que 1 mm, o que favorece a
regeneracdo primaria e melhora o prognostico
das lesdes, evitando a cicatrizagdo por segunda
intengdo. Por fim, estudos apontam que a
utilizaggdo do LAP induz um processo de
reparacdo tecidual mais demorado devido ao
aumento da temperatura no local de aplicacdo
do laser. Tal hipétese tem importancia
cirdrgica, uma vez que, apds a comissurotomia
convencional (utilizando bisturi), hd uma taxa
de pacientes que apresentam reestenose mitral
devido a uma nova fusdo das comissuras
valvares. Sendo assim, caso confirmado o
apontamento citado acima, a comissurotomia
com laser poderia dificultar a reestenose mitral
e postergar um possivel procedimento cirargico
adicional.

Dentre as alteragdes comuns nas lesbes
valvares, tem-se o alongamento das cordas
tendineas, que podem evoluir para ruptura
destas estruturas. Isto posto, a aplicagdo de LAP
nas cordas tendineas de suinos apresentou
reducdo do comprimento final das estruturas
quando comparadas ao grupo-controle. Além
disso, as cordas tendineas expostas ao LAP
apresentaram menor resisténcia mecanica e
maior distensdo, apresentando maior forca
méaxima no momento de ruptura em relagdo ao
grupo-controle. Tal achado é uma evidéncia
promissora para os futuros tratamentos de
valvopatias relacionadas com o alongamento
das cordas tendineas.

O uso da LAP em cirurgia valvar configura
um campo promissor, porém desafiador.
Embora existam beneficios em relagdo ao
reparo tecidual e na reducdo de cordas
tendineas, os cirurgifes e estudiosos devem
estar atentos as lesfes térmicas e ao retardo na
cicatrizacdo. Pesquisas e estudos futuros séo
necessarios para elaborar e refinar técnicas de
corregbes valvares com laser, além de
analisar/mitigar efeitos colaterais das cirurgias
valvares com emprego de LAP (PINTO, 2014).

Penicilina G benzatina injetavel
Os pacientes que convivem com a doenca
reumatica cardiaca necessitam de acompanha-
mento constantemente pelos servigos de salde.
Desde 1954, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) adotou oficialmente a penicilina G
benzatina injetavel (PGB) como forma profi-
latica, seja primaria ou secundaria, para preve-
nir a progressao de lesdes valvulares graves
decorrentes dessa doenca. A administracdo da
PGB por via intramuscular ¢ recomendada a
cada 3 a 4 semanas, com duracdo variando entre
5 anos e a vida toda, dependendo da ne-
cessidade do paciente. No entanto, hd uma
baixa adocdo do uso desse medicamento, e 0S
motivos desse obstaculo sdo multifatoriais,
incluindo o medo da injecdo, a duracdo do
tratamento e o receio quanto as complicagoes.
Quanto ao receio de morte associado a este
medicamento em pacientes com doenga
cardiaca valvular grave, o beneficio do uso da
PGB é menor do que os riscos. O medo e a dor
provocados pela injecdo podem desencadear
uma resposta de hipotensdo vasovagal, bra-
dicardia e sincope, levando a morte cardiaca
subita. Anteriormente, acreditava-se que a
morte seria por mecanismos anafilaticos. No
entanto, as caracteristicas clinicas de uma morte
ocasionada por anafilaxia e por colapso
vasovagal sdo diferentes. Assim, o uso da PGB
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em pacientes com cardiopatias graves €
contraindicado por causar um comprometi-
mento cardiovascular, podendo ocasionar
possivel Obito do paciente. Por conta disso,
opta-se por outros meios de profilaxia secun-
daria, como o uso de antibi6ticos orais, apds a
andlise da necessidade e da condicdo do
paciente.

No que diz respeito aos pacientes com
estenose mitral, eles podem ser divididos em
dois grupos: os que tém a forma leve ou
moderada e os que tém a forma grave. Para o
primeiro grupo, o beneficio da PGB, quando o
paciente ndo tem alergia, € maior, pois previne
0 desenvolvimento das formas graves da
doenca, sendo uma medida profilatica secun-
daria adotada pela OMS. No entanto, é crucial
que a administracdo dessa droga seja criteriosa
para garantir maior adesdo ao tratamento.
Deve-se analisar também a equipe técnica que
realizara a administracdo do medicamento.

Quanto aos pacientes com a forma grave de
estenose mitral, o tratamento com PGB néo é
recomendado por causa das chances de com-
prometimento cardiovascular e, assim, de
morte, sendo necessarias outras medidas
profilaticas mais eficazes, caso o paciente possa
realiz-las, ou o tratamento com outros
antibidticos orais. Sempre deve ser feita uma
analise individual de cada paciente levando em
consideracdo suas condicdes socioecondmicas
e de saude (SANYAHUMBI et al., 2022).

CONCLUSAO

Este capitulo abordou diversas implicacGes
relacionadas ao tratamento de estenose mitral,
com foco particular na doenga reumatica
cardiaca. Em todos os procedimentos mencio-
nados, a analise prévia da anatomia valvar do
paciente e a avaliacdo do beneficio pos-pro-
cedimento assumem papel de fundamental
importancia. Vale ressaltar que esses pro-

cedimentos cirdrgicos ndo sdo excludentes,
pelo contrério, podem ser realizados de acordo
com a situagdo clinica especifica de cada
paciente, cada um apresentando seus pros e
contras. Por exemplo, no caso das comissu-
rotomias, a comissurotomia mitral aberta é
reconhecida por sua alta eficacia e seguranca,
embora seja importante observar que a
formacdo de insuficiéncia mitral esté associada
a técnica, dependendo da incisao realizada. Por
outro lado, a comissurotomia mitral fechada é
uma alternativa que depende do grau de
dilatacdo da propria valva apds a realizacdo do
procedimento. Quando a dilatacdo completa
ndo é alcangada, a alternativa é a realizagdo do
procedimento aberto.

A técnica de comissurotomia mitral trans-
venosa percutanea, que utiliza um baldo de
Inoue, representa a abordagem mais contem-
poranea e o tratamento de escolha para estenose
mitral. Entretanto, a sua viabilidade depende da
anatomia valvar favordvel e da auséncia de
calcificacbes, que podem inviabilizar o
procedimento, especialmente em pacientes
idosos. Além disso, é necessario a conduzir
estudos adicionais para esclarecer a relacdo do
sexo do paciente com 0s possiveis prognésticos
pos-cirurgia, uma vez que ainda ha falta de
consenso quanto a essa questdo. No que diz
respeito a substituicdo da valvula por préteses
mecanicas ou bioldgicas, procedimento mais
invasivo em comparagao aos outros, destaca-se
a possibilidade de sua realizagdo durante surtos
agudos de febre reumatica. No entanto, a
incerteza persiste em relagcdo aos resultados
pos-procedimento, que variam de acordo com o
grau de acometimento da valvula.

O uso de laser de alta poténcia é uma area
de grande potencial para futuras investigacoes.
Apesar de ser mais invasivo, devido a
exposicdo do tecido a altas temperaturas, ele
demonstrou favorecer a regeneracdo primaria
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dos tecidos, o que justifica a realizacdo de
estudos adicionais para explorar seu pleno
potencial.

Por fim, a utilizagdo de penicilina G
benzatina (PGB) em pacientes com quadros
graves da doenca reumdtica cardiaca é
contraindicado, uma vez que aumenta o risco de
morte. Contudo, seu uso continua sendo
indicado aos pacientes com uma profilaxia
secundéria para o ndo desenvolvimento de

formas cardiacas graves, o que inclui a estenose
mitral.

Desse modo, conclui-se que a relagéo entre
riscos e beneficios de cada abordagem tera-
péutica deve ser cuidadosamente considerada
em cada caso clinico, ressaltando a necessidade
de uma abordagem individualizada e a reali-
zacdo de estudos adicionais para aprofundar a
compreenséo dessas questdes.
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INTRODUCAO

A sindrome de Brugada (SBr) é uma
condicdo clinico-eletrocardiografica distinta,
que foi inicialmente documentada em 1992
pelos irm&os Brugada. Eles relataram oito casos
de pacientes que haviam experimentado morte
cardiaca sUbita ressuscitada e apresentavam
ECGs com supradesnivelamento do segmento
ST nas derivagdes precordiais direitas, mesmo
na auséncia de doenca cardiaca estrutural, dese-
quilibrios eletroliticos ou isquemia (BRUGA-
DA, 2023; MILITZ et al., 2021).

A apresentacdo clinica da SBr pode variar
significativamente, com alguns pacientes
permanecendo assintomaticos, enquanto outros
desenvolvem sintomas como sincope, fibri-
lacdo atrial, sindrome do nodulo sinusal,
distdrbios de conducdo, assistolia e fibrilacdo
ventricular. Essa condicdo é causada por
mutacOes nos genes que afetam o potencial de
acdo das células cardiacas, sendo o gene
SCN5A frequentemente envolvido, o qual
desempenha um papel na estrutura e funcdo do
canal de sodio cardiaco (BRUGADA, 2023).

Um aspecto notavel da SBr é sua relacéo
com o risco de morte subita, muitas vezes
identificado apds um episédio de morte car-
diaca subita ressuscitada. No entanto, é cada
vez mais comum diagnosticar pacientes que séo
completamente assintomaticos. Ap0s uma
extensa pesquisa avaliando os sintomas prévios
apresentados pelos pacientes que sofreram
morte subita, o Prof. Sieira desenvolveu um
esquema de pontuacdo com a finalidade de
estimar o risco de morte subita a partir da
apresentacao dos seguintes fatores de risco: tipo
espontaneo 1, diagndstico de anemia falci-
forme, anemia falciforme familiar precoce,
estudo eletrofisiolégico indutivo, episédio de
sincope e disfuncdo do nd sinusal. Dessa
maneira, consagra-se a estratificacdo de risco
de os pacientes com SBr sofrerem morte a partir

de sintomas preditivos (BRUGADA, 2023,
SIEIRA et al., 2017).

No que diz respeito aos aspectos
epidemiol6gicos da morte subita, tem-se que
esse evento € responsavel por 50 a 75% de
todos os eventos cardiovasculares fatais no
pais. A incidéncia aumenta consideravelmente
com a idade e o sexo masculino, tendo em vista
que os homens possuem duas a trés vezes maior
probabilidade de sofrer parada cardiaca subita
do que as mulheres (ZHANG et al., 2016).

Kamakura (2013), em sua revisdo siste-
matica da literatura, destacou que a prevaléncia
do padrdo eletrocardiografico Brugada varia
conforme a populacédo estudada e a faixa etaria.
O padréo eletrocardiogréafico de tipo Brugada é
mais comum em paises asiaticos, especialmente
entre a populacdo jovem, enquanto paises
ocidentais tendem a ter uma prevaléncia mais
baixa. Em termos gerais, estima-se que a
prevaléncia da sindrome de Brugada em adultos
seja aproximadamente 0,15% em paises
asiaticos, incluindo o Japdo; entre 0,1% e
0,02% no Oriente Médio; e menos de 0,02% em
paises ocidentais. A alta prevaléncia em pe-
ssoas asiaticas pode ser atribuida, em parte, a
polimorfismos genéticos comuns associados a
etnia, que podem influenciar a expressdo da
mutacdo responsavel pela condigdo ou a
suscetibilidade a arritmias (KAMAKURA,
2013; MILITZ et al., 2021).

Apesar da igualdade na transmisséo
genética da mutacdo entre ambos 0s sexos, 0
fendtipo clinico é consideravelmente mais co-
mum em homens do que em mulheres,
resultando em um progndstico desfavoravel
para 0 sexo masculino. No entanto, ndo foram
identificadas disparidades nos sintomas e na
mortalidade entre meninos e meninas antes da
puberdade. Mesmo com uma prevaléncia si-
milar em ambos os sexos durante a infancia, a
elevacdo dos niveis de testosterona nos homens
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durante a adolescéncia e o inicio da vida adulta,
combinada com a maior incidéncia do padrdo
eletrocardiografico de Brugada na faixa dos 30
anos, sugere que as diferencas podem estar
relacionadas a testosterona variando conforme
a idade (BRUGADA, 2023; KAMAKURA,
2013).

A identificacdo dessa nova sindrome trouxe
beneficios significativos para diversas areas da
medicina. A caracterizacdo da sindrome
reforgou a importancia do eletrocardiograma
(ECG) como uma ferramenta de diagnostico
acessivel, econdmica e extremamente valiosa,
visto que o diagndstico da SBr é fundamentado
em anomalias no ECG. Para a cardiologia
clinica, a descricdo dessa sindrome desmisti-
ficou um padrdo eletrocardiogréafico conside-
rado normal por anos e possibilitou estruturar
prognostico para os pacientes. Para a area da
genética, a descoberta do primeiro gene asso-
ciado & SBr em 1998 proporcionou maior
entendimento quanto ao comportamento da
corrente de sodio na fisiopatologia dessa
condicdo clinica. Para o ramo da pediatria, foi
possivel elencar a SBr como causa de sindrome
da morte subita infantil (SMSI), o que opor-
tunizou maior eficiéncia nos casos passiveis de
tratamento para arritmia (BRUGADA, 2023).

Desta forma, os objetivos deste estudo séo
revisar e elucidar informacdes relevantes acerca
da sindrome de Brugada, trazendo enfoque a
relacdo com a morte subita, contribuindo para
identificacdo e conhecimento sobre possiveis
de estratégias no seu manejo.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de setembro a outubro de 2023, por
meio de pesquisas nas bases de dados: Google
Académico, Portal Regional da BVS, PubMed,
SciELO e UpToDate. Foram utilizados 0s

descritores: Doencas cardiovasculares, Morte
stbita e Sindrome de Brugada.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol; publi-
cados no periodo de 2013 a 2023; que
abordavam as temaéticas propostas para esta
pesquisa; estudos do tipo revisdo, meta-analise
e ensaios clinicos; disponibilizados na integra;
além de livros e guidelines que d&o suporte ao
tema. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de resu-
mo, que ndo abordavam diretamente a proposta
estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de incluséo.

Ap0s os critérios de selecdo, restaram 18
artigos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva, divi-
didos em categorias temaéticas abordando:
fisiopatologia; sinais e sintomas; diagndstico;
relagdo com a morte sUbita; outras com-
plicacOes; e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

O mdasculo cardiaco, para sua acdo de
contracdo e relaxamento efetivos, funciona a
partir de potenciais de acdes dependentes da
movimentacdo de ions para 0 interior ou
exterior das células miocéardicas, variando seu
potencial de -85 milivolt a 20 milivolt. A
despolarizacéo cardiaca, assim conhecida, pode
ser dividida em 5 fases (0 - 4), cada uma
determinada pelo influxo ou efluxo de ions
(potéssio, sddio, célcio) atraveés da membrana.
A fase 0, inicia-se com a abertura de canais de
sodio dependentes de voltagem e canais lentos
de calcio, ocasionando o aumento desses ions
no meio intracelular. Uma vez atingido o
potencial positivo de 20 milivolt, os canais de
sodio sdo inativados e ocorre a fase 1, com

efluxo de potéssio e influxo de ions cloro,
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culminando em uma répida repolarizacdo. A
fase 2, também caracterizada como fase de
plat6, é resultante do influxo de célcio, o que
resulta em um prolongamento na duragdo do
potencial de acdo. Passado esse periodo, 0s
canais de célcio sdo inativados, e ocorre o
aumento da permeabilidade dos ions potéssio,
caracterizando a fase 3 de repolarizagéo celular.
Por fim, a fase 4 atua estabilizando de volta o
potencial de acdo inicial (-85 milivolt), através
da atuacdo da bomba Na-K-ATPase, com saida
do excesso de sddio e entrada de ions potassio
(RODRIGUEZ-CONSTAIN et al., 2019).

O mecanismo fisiopatoldgico da sindrome
de Brugada pode ser explicado por diferentes
teorias, com causas variadas e associagdes a
fatores hereditarios, os quais refletem no
funcionamento anormal do coragdo, com a
manifestacdo caracteristica no eletrocardiogra-
ma de supradesnivelamento do segmento ST. A
primeira, conhecida como reentrada classica na
via de saida do ventriculo direito (VSVD),
decorre de mutacdes as quais reduzem o influxo
de célcio as células cardiacas, culminando em
uma conducdo lenta do gradiente elétrico,
associado a potenciais de acdo fora de fase.
Uma segunda teoria, consiste no fendmeno de
reentrada da fase 2, o qual pode ser causado
pelo aumento anormal do efluxo de potéassio,
ocasionando o encurtamento dos potenciais de
acdo no epicardio da via de saida ventriculo
direito (VSVD), levando a manifestacdo de
fibrilacdo ventricular (BRUGADA, 2023).

Comprometimento da repolarizagéo: nesta
hipbtese fisiopatologica é descrita pelo encur-
tamento do platé em 40 a 70% no epicéardio,
deste modo, existira um desequilibrio das
cargas positivas por conta da alteracdo das
correntes ionicas na fase 1. Neste sentido, 0
encurtamento do platd pode ser ocasionado seja
pela redugdo do influxo de célcio ou sddio, seja
pelo aumento de efluxo transitério de potassio

entre o epicardio direito e o endocérdio. Por
consequéncia, temos a elevagdo do segmento
ST nas derivagOes precordiais direitas, em
funcdo da dispersdo da repolarizagdo e da
refratariedade (RODRIGUEZ-CONSTAIN et
al., 2019).

Teoria da despolarizacdo: esta teoria tem
como base 0 atraso na conducdo presente na
regido anterior epicardica na via de saida do
ventriculo direito, onde pode-se observar a
existéncia de &reas com potenciais de voltagem
baixa e longa duragdo, 0 que ndo ocorre no
endocérdio anterior na mesma via de saida, ou
em outras areas dos ventriculos esquerdo e
direito. Em uma atividade elétrica normal, todas
as células do coracdo sdo despolarizadas e
colocadas em um estado refratério, evitando
uma nova excitagdo. Porém, quando algumas
fibras ndo se ativam adequadamente no ciclo
cardiaco, as mesmas podem ativar areas ja
despolarizadas que ja se recuperaram da
ativacao inicial, gerando um segundo potencial.
Este segundo potencial produzira um fenémeno
de reentrada, despolarizando novamente células
cardiacas ja repolarizadas pelo primeiro
potencial (RODRIGUEZ-CONSTAIN et al.,
2019).

Bases genéticas: a sindrome de Brugada
segue um padrdo de heranga autossémica
dominante com penetrancia incompleta. Neste
vies, 25% dos pacientes apresentam mutagao no
gene (3p21), tal gene é responsavel por codi-
ficar a subunidade alfa do canal de sodio
Navl.5 o qual determina a fase 0 do potencial
de acdo. Em consequéncia, temos como resul-
tado a perda da funcéo do canal de sédio, o que
reduz a corrente de ions e leva as manifestaces
clinicas e do eletrocardiograma caracteristicos
da sindrome (BARAJAS-MARTINEZ et al.,
2013).

Além disso, hd outras mutacdes relacio-
nadas, como a mutacdo do gene SCNI10A,
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encarregado por codificar o canal de sodio
Nav1.8, levando, em decorréncia disso, a perda
de sua funcéo, o que diminui a corrente de sodio
por meio da modulagdo da atividade do canal
Navl1l.5 codificado por SCN5A, levando a
alteracdo dos intervalos PR e QRS. Por fim, a
mutacdo no gene SCN1B42 impede a abertura
do canal de sddio, e no gene SCN3B43 causa
reducdo na corrente de sodio em razdo da
interferéncia no trdfego normal do canal para a
membrana celular (RODRIGUEZ-CONSTAIN
etal., 2019).

Sinais e sintomas

Do ponto de vista clinico, mais de 30% dos
pacientes inicialmente apresentam morte car-
diaca sUbita, que geralmente ocorre a noite.
Também podem ocorrer sincope, palpitacdes
(devido ao maior risco de fibrilagdo atrial) e
respiracdo dolorosa durante o sono (SICCHAR
etal., 2018).

Os eletrocardiogramas mostraram consis-
tentemente blogueio de ramo direito (sem
alteracdes tipicas de blogueio de ramo direito
em V6) e elevacdo do segmento ST >2 mm em
mais de uma derivacdo V1 a V3. Sao descritos
dois padrdes de alteracdes do segmento ST: 1)
diminuicdo gradativa da elevacdo do segmento
ST com a convexidade direcionada para baixo,
em direcdo a linha de base, terminando em
inversdo da onda T; 2) a linha entre o0 segmento
ST e a onda T tem um formato especifico
(“sela” em inglés), em que a altura do segmento
ST cai pelo menos 0,5 mm acima da linha de
base e depois aumenta, resultando em
extremidades com sinal positivo ou resultado
positivo e ondas T bifasicas. Alguns pacientes
apresentam prolongamento do intervalo QT4.
Ja foi demonstrado anteriormente que as
alteracbes no ECG podem ser transitorias e
podem ser causadas por medicamentos
antiarritmicos de classe | — blogueadores dos

canais de sddio — como flecainida e pro-
cainamida, betabloqueadores, anel antidepre-
ssivo triplo ou anel quadruplo, litio, anestésico
local, ajuste eletrolitico. Pacientes assinto-
maticos com eletrocardiograma sugestivo sdo
denominados portadores do padrdo de Brugada
(pB) (SICCHAR et al., 2018).

Diagndstico

H4& 30 anos um caso chocou a comunidade
médica cardioldgica. A sindrome de Brugada
entrava na historia ap6s um artigo publicado no
Journal of the American College, o trabalho
trazia luz sobre uma alteracdo eletrocar-
diogréafica muitas vezes fatal, que por muito
tempo foi considerada como uma alteragéo
fisiologica de alguns pacientes (BRUGADA,
2023).

Ap0s tanto tempo, SBr ainda permanece
como um diagndstico de exclusdo para outros
fendtipos que podem mimetizar as mesmas
alteracbes elétricas no coracdo. Tem como
principal exame diagnostico o ECG, sendo o
unico capaz de dar o diagndstico definitivo
desta sindrome clinico-eletrocardiografica
(BRUGADA, 2023; FACIN, 2021).

Quanto aos achados tipicos para esta pato-
logia, a presenca de um supradesnivelamento
do segmento ST nas derivagOes precordiais
direitas, € o mais comum. Porém, podem ser
percebidas anormalidades de despolarizacdo e
repolarizagdo ventricular que ocorrem na au-
séncia de doencas cardiacas estruturais signi-
ficativas. Desta forma, a SBr é subdividida em
dois fendtipos diferentes, o padrdo eletrocar-
diografico de Brugada tipo 1, no qual é
identificado ondas J proeminentes, elevacdo do
segmento ST > 2 mm e ondas T negativas em
pelo menos uma derivagdo precordial direita
(convencional ou superior), ou, o padréo tipo 2
com presenca de onda r’ seguido por um
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segmento ST convexo e elevado (FACIN,
2021; MILITZ et al., 2021).

Apesar de sugestivo e o tipo eletro-
cardiografico 1 so fechar diagndstico em oco-
rrécia com sintomas clinicos como sincope,
fibrilacdo atrial (FA), sindrome do nodulo
sinusal (SNS), disturbios de conducdo, assis-
tolia e fibrilagdo ventricular (FV), ou outros
exames que validem a suspeita, muitos
pacientes sdo assintométicos (FACIN, 2021;
MILITZ et al., 2021).

Embora o diagnéstico da sindrome de
Brugada seja feito através de alteracdes no
eletrocardiograma, em pacientes com fen6tipos
duvidosos o teste genético pode auxiliar na
confirmacdo diagndstica, além de servir para
facilitar o rastreio genético familiar em doentes
com a sindrome ja estabelecida. 1sso porque, a
doenca tem sido associada a variantes genéticas
em  maltiplos genes, que codificam
principalmente canais de sddio e de célcio
(SOUSA et al., 2020).

Atualmente, acredita-se que a sindrome de
Brugada afeta varios loci genéticos e € influ-
enciada por fatores ambientais, sendo, portanto,
considerada um distdrbio oligogénico. Apesar
disso, seu mecanismo continua desconhecido
em cerca de 70% dos casos e nenhuma mutacao
isolada é suficiente para causar a doenca
(PEREZ-RIERA et al., 2021).

O gene SCN5A foi 0 primeiro gene a ser
associado com a SBr e é ainda considerado
como o Unico gene definitivamente associado a
sindrome, estando presente em 20% dos pa-
cientes com essa condicdo. Sobre ele, sdo
conhecidas mais de 400 mutagdes associadas a
SBr. Em uma reviséo baseada em evidéncias de
genes relatados como causadores de SBr, que
estdo em uso clinico, 20 dos 21 genes nao
tinham evidéncia genética suficiente para
apoiar sua causalidade para SBr (PEREZ-
RIERA et al., 2021).

As abordagens de testes genéticos
moleculares podem incluir uma combinagdo de
testes direcionados a genes (testes seriados de
um unico gene, painel multigénico) e testes
gendmicos abrangentes (sequenciamento de
exoma, sequenciamento de genoma), depen-
dendo do fenétipo (BRUGADA, 2023).

Os testes direcionados aos genes exigem
que o médico determine quais genes estdo
provavelmente envolvidos, enquanto os testes
gendmicos ndo o fazem. Individuos com os
achados sugestivos provavelmente serdo diag-
nosticados por meio de testes genéticos,
enquanto aqueles com fendtipo indistinguivel
de muitos outros distdrbios hereditarios com
anormalidades de conducéo cardiaca tém maior
probabilidade de serem diagnosticados por
meio de testes gendmicos (BRUGADA, 2023).

Testes seriados de um Unico gene podem ser
considerados comecando com SCN5A. Alter-
nativamente, testes seriados de um unico gene
podem ser considerados se fatores incluindo
achados clinicos, laboratoriais e ancestralidade
indicarem que a mutacdo de um gene especifico
é mais provavel (BRUGADA, 2023).

Testes gendémicos abrangentes ndo exigem
que o médico determine qual gene provavel-
mente esta envolvido. O sequenciamento do
exoma € mais comumente usado, e O se-
quenciamento do genoma também é possivel
(BRUGADA, 2023).

Um dos principais desafios da genética
clinica moderna é a interpretacdo das alteragdes
genéticas e sua traducdo na pratica clinica. 1sso
porque, apesar destas diretrizes, a maioria das
variantes genéticas da SBr permanece de
significado desconhecido ou ambiguo, e a
traducdo para a préatica clinica deve ser feita
com cautela (BRUGADA et al., 2018).

Por conta de alguns pacientes serem total-
mente assintomaticos, um episodio incomum é
verificado, intitulado paradoxo de Brugada. O
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diagnostico da sindrome pode ser realizado
ap6s um episodio de morte subita ressuscitada,
e 0s sintomas j& mencionados, quando
presentes, tém impacto no prognostico. Sendo
assim, indicada a colocagéo de um desfibrilador
(CDI) para tais pacientes. Porém, é aqui que o
paradoxo de Brugada se apresenta, quanto mais
pontos 0 paciente obter no escore de risco de
Brugada maior chance de sofrer com uma morte
stbita, no entanto, maior a chance de ser
implantado um CDI e este paciente ser salvo
(BRUGADA, 2023).

Entretanto, pacientes com pontuacfes
baixas, apesar da menor chance de morte subita,
também ndo tém a carga de protecdo de um
CDI. Assim, apesar da incidéncia de arritmias
ser muito menor em pacientes com baixo risco,
a mortalidade real é maior devido a falta de
protecdo. O entendimento deste paradoxo
mostrou a classe médica a importancia do ECG
como exame diagndstico, ressaltando sua
validade e seus beneficios, afinal ¢ um método
barato, simples e muito valioso j& que o
diagnostico dessa sindrome se da inteiramente
por este método (BRUGADA, 2023).

Relacdo com a morte subita

A morte subita é determinada como um
acontecimento abrupto que acomete um indi-
viduo supostamente saudavel, ou seja, aquele
sem doencas prévias de seu conhecimento.
Pode ser dividida em causas cardiacas e ndo
cardiacas. Dentre as causas cardiacas,
encontram-se as anomalias eletrofisiologicas
primarias, como a sindrome de Wolff Parkinson
White, a sindrome do QT longo congénito, 0s
bloqueios atrioventriculares e a sindrome de
Brugada (VARGAS SANABRIA et al., 2017).

No artigo publicado pelo Journal of the
American College of Cardiology (JACC) ha
cerca de 30 anos, denominado “Bloqueio do
ramo direito, supradesnivelamento persistente

do segmento ST e morte subita: uma sindrome
clinica e eletrocardiogréfica distinta: um
relatorio multicéntrico”, foram citados oito
pacientes que sofreram morte subita por
fibrilagdo ventricular. Observou-se que todos
eles apresentaram eletrocardiogramas com
supradesnivelamento do segmento ST nas
derivacdes precordiais direitas, caracterizando
um aparente bloqueio de ramo direito. Naquele
momento, as causas da sindrome que havia
causado tais quadros de FV ndo eram
totalmente claras, no entanto, 0 que ja se
considerava era que o distdrbio seria hereditario
(considerando-se, inclusive, que dois dos
pacientes eram irmédos) e proveniente do
segmento elétrico do coracdo, e ndo estrutural.
Mais tarde, o estudo levou ao entendimento da
fibrilagdo ventricular como uma das causas de
morte sUbita em pacientes diagnosticados com
sindrome de Brugada (BRUGADA, 2023).

Na sindrome de Brugada ocorre uma mo-
dificagcdo nos canais ibnicos transmembranares
encarregados da realizacdo do potencial de acédo
do midcito. A consequéncia mais fatal das
canalopatias é a geracdo de arritmias ventri-
culares malignas desencadeadas por um
mecanismo de repolarizacdo heterogénea dos
ventriculos, que por sua vez predispdem a
morte subita (VARGAS SANABRIA et al.,
2017).

Além disso, é comum que a morte subita
relacionada a sindrome de Brugada ocorra
durante o periodo de sono ou repouso do
individuo, apos refeicBes, ou até mesmo
durante episadios febris, uma vez que é durante
esses momentos que ocorre 0 aumento do ténus
vagal, considerado um fator determinante no
processo de arritmogénese (RODRIGUES,
2021).

Sobre a estratificacdo de risco de morte
subita, leva-se em consideracdo fatores cli-
nicos, eletrocardiograficos, hereditarios e

126




genéticos. A respeito das condices clinicas, foi
possivel relacionar maior risco de eventos
cardiacos graves em pacientes que anterior-
mente apresentaram parada cardiaca ressusci-
tada, eletrocardiograma tipo 1 espontaneo e
historia de sincope cardiogénica, ndo incluindo
sincopes de outras origens. O aumento do risco
de evento cardiaco severo em pacientes com
sindrome de Brugada é de 2 a 6 vezes nos que
apresentam padrao eletrocardiogréafico do tipo 1
espontaneo e de 2,5 a 6 vezes naqueles que
apresentam histérico de sincope cardiogénica
(KRAHN et al., 2022).

Em relagdo aos fatores hereditarios e
genéticos, muito se discute sobre 0 SCN5A.
Acredita-se que uma mutacao desse gene possa
estar associada a manifestagdes mais severas e
mais precoces, ja que esta presente em cerca de
25% dos individuos com a doenca. Além disso,
é possivel destacar uma relacdo hereditaria em
pessoas com sindrome de Brugada que
possuiam familiares com menos de 40 anos que
tiveram morte cardiaca subita, elevando em até
duas vezes o risco de eventos cardiacos graves
nesses pacientes. Essa associacdo sO pode ser
realizada com familiares jovens, ja que o estudo
ndo mostrou resultados similares com membros
de outras idades (RATTANAWONG et al.,
2021).

Ademais, idade e sexo sdo fatores que nédo
apresentaram relacdo direta com o progndstico
da doenca nos estudos existentes. Eventos
cardiacos graves aconteceram em pacientes de
diversas idades, incluindo criangas menores de
1 ano. Apesar disso, a morte cardiaca subita
devido a sindrome de Brugada é signifi-
cativamente menos relatada em pacientes
idosos, sendo 0 motivo desconhecido. O sexo
feminino mostra-se mais favoravel a um bom
progndstico em relacdo a morte stbita, mas as
pesquisas ainda sdo incompletas, descon-
siderando varios fatores (KRAHN et al., 2022).

Outras complicagdes

Em primeiro plano, faz-se imprescindivel
relatar que a sindrome de Brugada é uma
patologia rara, portanto, ainda ha& pouco
embasamento tedrico para relacionar a doenga
com complicaces, ressalva a morte subita em
decorréncia de arritmias ventriculares malig-
nas. Atualmente, sabe-se que a SBr nédo traz
riscos particulares para as gestantes, o feto ou
para o parto, entretanto, evidencia-se que crian-
¢as podem desenvolver a SMSI. Paralelamente,
algumas pesquisas estudam sobre os abortos
espontaneos em familias com histérico de
sindrome de Brugada, mas os dados ainda séo
inconclusivos (BRUGADA, 2023).

Ademais, segundo a Sociedade de Car-
diologia do Estado de Séo Paulo (SOCESP), o
CDI possui uma taxa relevante de complicacfes
(cerca de 36%), sendo as mais relevantes:
disfuncéo do eletrodo, infeccdo relacionada ao
corpo estranho e choques inapropriados (SA-
CILOTTO et al., 2023).

Tratamento

Em primeira analise, no que tange ao
tratamento, € recomendado que individuos que
apresentem um padrdo eletrocardiografico
(ECG) compativel com a sindrome de Brugada
tipo 1, que tenham experimentado episddios de
sincope inexplicada recentemente, ou que
tenham uma historia de taquicardia ventricular
sustentada ou que sobreviveram a uma parada
cardiaca sUbita, considerem seriamente a
implantacdo de um dispositivo conhecido como
cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI).
Nessa perspectiva, ressalta-se que essa medida
é frequentemente aconselhada como parte do
tratamento para reduzir o risco de eventos
cardiacos graves, uma vez que o CDI é capaz de
monitorar continuamente a atividade elétrica do
coracdo e, quando necessario, restaurar o ritmo
cardiaco normal por meio de intervengdes
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elétricas, como a desfibrilagio (BRUGADA,
2023).

Ademais, no que concerne ao tratamento
para 0s pacientes que optam por ndo receber um
CDI ou para aqueles que ndo séo candidatos a
esse dispositivo, existe como alternativa
recorrer ao uso de medicamentos antiarritmi-
cos, como a amiodarona ou a quinidina. Além
disso, o isoproterenol 1V também tem sido
utilizado nos casos em que a causa das arritmias
frequentemente recorrentes parece ser tran-
sitoria e reversivel (WYLIE et al., 2020).

Por conseguinte, vale ressaltar que mesmo
nos casos em que o CDI ja foi implantado, os
medicamentos supracitados podem ser utili-
zados como parte da abordagem terapéutica,
especialmente quando ha recorréncia de
arritmias cardiacas. Nessa légica, essas subs-
tdncias medicamentosas desempenham um
papel importante no controle das arritmias
cardiacas, ajudando a estabilizar o ritmo
cardiaco e a prevenir episédios potencialmente
graves (WYLIE et al., 2020).

Ainda, segundo Brugada (2023), deve-se
atentar ao fato de que nos pacientes sem
sintomas 0 acompanhamento clinico ¢€
suficiente e, em casos muito selecionados, a
ablacdo por cateter pode auxiliar no controle
das crises. Em suma, o tratamento ideal da
sindrome de Brugada em pacientes diagnos-
ticados com base em alteracbes no ECG e
histérico familiar, mas que ndo apresentam
sintomas como sincope ou arritmias, ainda € um
tema em debate e ndo estd completamente claro.
Essa incerteza persiste apesar do fato de que
esses pacientes tém um risco aumentado de
morte subita devido a condigdo. Dessa maneira,
a decisdo de tratamento para pacientes com
sindrome de Brugada que ndo apresentam
sintomas é complexa e deve ser individua-
lizada, levando em consideragdo todos os
fatores relevantes, com o objetivo de equilibrar

0 risco de eventos cardiacos graves com 0S
potenciais efeitos adversos dos tratamentos.

CONCLUSAO

A sindrome de Brugada é uma canalopatia
genética que precisa de atencdo imediata em
casos agudos e de um diagnostico precoce. A
apresentacdo do quadro clinico pode variar de
pacientes assintomaticos até sincope ou morte
stbita por parada cardiorrespiratoria, demons-
trando a complexidade da doenca. As dispares
apresentacfes clinicas possuem semelhantes
fatores de risco e fisiopatologia, entretanto, as
abordagens terapéuticas devem ser individua-
lizadas.

E relevante ressaltar que o diagnostico da
patologia permanece um grande desafio, em
virtude de que, geralmente, a descoberta da
doenga somente ocorre frente a um quadro
critico, visto que grande parte dos portadores
permanece assintomatico até apresentar alguma
complicacéo severa.

Certamente, percebe-se a importancia de
um diagnostico precoce frente a sindrome de
Brugada, pois, dessa forma, poderdo ser
indicadas terapéuticas e medidas preventivas
que possuem grande correlagdo com um
prognostico mais exitoso e uma melhor
qualidade de vida para esses pacientes.

Isto posto, esse capitulo buscou abordar 0s
principais topicos sobre a doenga, com o
objetivo de facilitar a aprendizagem acerca de
quadro clinico, predisposicdes genéticas, diag-
nostico, tratamento, prevencdo e prognostico.
Fica evidente a importancia de um acom-
panhamento médico frequente a fim de que se
possa realizar um diagnostico precoce,
evitando, assim, uma possivel morte subita. Por
fim, percebe-se que os constantes estudos na
area buscam um aprimoramento do diagndstico
e da terapéutica, ambos fatores que sdo
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fundamentais para reduzir as complica¢des possiveis frente a essa condi¢do hereditaria.
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INTRODUCAO

A primeira vista, tém-se as valvulopatias
associadas as principais causas de morbidade e
mortalidade globalmente, ademais, diretamente
atreladas aos crescentes casos diagnosticos,

encontram-se  as  repercussdes  clinicas
decorrentes das alteracbes estruturais de
insuficiéncia e estenose valvares (ALURU et
al., 2022). Outrossim, a compreensao
epidemioldgica do acometimento por doencas
valvares é de suma importancia, entretanto, sdo
escassos 0s recursos confiaveis na obtencédo de
dados epidemioldgicos globais, visto que a
prevaléncia € superior a clinicamente relatada,
sendo a crescente estritamente correlacionada
as analises post-mortem (COFFEY et al.,
2017). Além disso, a escassez de acesso a
facilitadores de diagnéstico, como ecocardio-
grama, leva a subnotificacdo, principalmente
mediante paises em desenvolvimento e
populacbes menos favorecidas, como 0s
indigenas (ALURU et al., 2022; MARANGOU
etal., 2019).

Quanto a prevaléncia das doencas cardiacas
em painel global, expde-se, inicialmente, as
manifestacBes secundérias & febre reumatica,
seguidas de estenose de valvula aodrtica,
regurgitacdo mitral e regurgitagdo aortica. Ja
em paises desenvolvidos, a maior prevaléncia é
referida para a doenga estenotica de valvula
adrtica, da qual apresenta associa¢do com idade
avancada e doenca cardiovascular crénica.
Ademais, as doencas inerentes a valvula adrtica
sdo responsaveis por 61% das causas de oObito
por doenca valvar, em contrapartida, doengas
da valvula mitral contribuem em 15% dos casos
(ALURU et al., 2022). Ainda que as mulheres
constituam uma proporcdo significativa dos
casos de doenca valvar mundialmente, o
resultado de estudos quanto as modalidades de
tratamento e posteriores eventos desencadeados
apresentou-se com piores desfechos no

contexto pos-operatério (DESJARDIN et al.,
2022). Em suma, as disparidades entre os dados
obtidos nas pesquisas clinicas & um critério de
abordagem urgente, de maneira a visar o correto
manejo e sucesso de tratamento das doencas
valvares em diferentes esferas populacionais.

Nesse viés, é fundamental a escolha correta
do procedimento a ser realizado, considerando
que as valvoplastias preservam a valvula nativa,
reparando os tecidos e estruturas; enquanto as
trocas valvares consistem na substituicdo da
valvula nativa por uma protese bioldgica ou
mecénica. A escolha geralmente é feita a partir
da doenca de base do paciente, sendo que
doencas infecciosas e reumaticas usualmente
indicam a cirurgia de troca valvar, devido aos
danos causados ao tecido; ja doencas
degenerativas  normalmente  indicam a
valvoplastia (ALMEIDA, 2019). Ainda, é
determinada a abordagem por cirurgia con-
vencional ou transcateter e se a protese deve ser
biol6gica ou mecanica, porque, apesar do indice
de mortalidade entre ambas ser semelhante,
deve-se levar em consideracdo que as proteses
bioldgicas possuem maior risco de reoperacao
devido a menor durabilidade; enquanto as
préteses mecanicas apresentam maior risco de
sangramento, por requerem o uso Vitalicio de
anticoagulantes (SAMPAIO, 2019). Dessa
forma, aspectos relevantes como risco
cirurgico, preferéncia do paciente, experiéncia
dos profissionais, disponibilidade dos proce-
dimentos, factibilidade técnica, contraindi-
cacOes e fragilidades devem ser pontuados para
levantar os riscos e os beneficios e escolher a
técnica melhor aplicavel (TARASOUTCHI et
al., 2020).

O objetivo do presente estudo deu-se por
meio da elucidagdo dos procedimentos
cirargicos realizados para tratamento de
defeitos valvares, abrangendo estenoses e
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insuficiéncias valvares, bem como indicacdes e
repercussdes das técnicas utilizadas.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de setembro a outubro de 2023, por
meio de pesquisas nas bases de dados: Google
Académico, Portal Regional da BVS, PubMed
e SciELO. Foram utilizados os descritores:
Procedimentos cirdrgicos cardiovasculares e
Valvas cardiacas.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués, inglés e espanhol;
publicados no periodo de 2013 a 2023; que
abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa; estudos do tipo revisdo, meta-analise
e ensaios clinicos; disponibilizados na integra;
além de livros, guidelines e sites que dao
suporte ao tema. 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 inclus&o.

Apobs os critérios de selecdo, restaram 26
trabalhos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas abordando:
troca de valva mitral; troca de valva triclspide;
troca de valva adrtica, troca de valva pulmonar;
pré e pos-operatorio.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Troca de valva mitral

A insuficiéncia mitral pode ser classificada
como primaria, quando existe anormalidade da
valvula em si, ou secundaria, quando o0s
folhetos sé@o normais e as alteracGes sdo de
origem ventricular (TARASOUTCHI et al.,
2020). As etiologias mais prevalentes do
primeiro caso sdo febre reumatica, prolapso da

valva mitral, endocardite infecciosa, lUpus
eritematoso sistémico e doengas congeénitas
(SALIK et al., 2023). Como complicadores,
temos disfuncdo do ventriculo esquerdo (VE),
dilatacdo do VE, hipertensdo pulmonar e
fibrilacdo atrial de inicio recente. A troca valvar
é indicada quando, além da anatomia da vélvula
desfavoravel para plastia valvar, o paciente
apresenta doenca reumatica e é sintomatico
com NHYA > 2, quando é assintomético e
possui complicadores como fracdo de ejecédo
entre 30 e 60%, didmetro sistolico de ventriculo
esquerdo > 40 mm e pressao sistolica da artéria
pulmonar > 50 mmHg ou fibrilagdo atrial, e
pode ser considerada em casos de IM reumatica
assintomatica e sem complicadores. Em casos
de outras etiologias, a troca valvar é feita em
pacientes com NYHA > 2, assintomaticos,
porém com o0s mesmos fatores de complicagdo
citados anteriormente e em casos de
insuficiéncia mitral por prolapso, com anatomia
desfavoravel a plastica valvar e sem
complicadores (TARASOUTCHI et al., 2020).

Entre as causas mais comuns de
insuficiéncia mitral secundaria, estdo a doenca
arterial coronéria e a miocardiopatia dilatada.
Né&o ha fatores complicantes especificos, mas o
agravamento da disfuncdo e dilatacdo do VE
idiopaticos podem ser causados pela IM néo
tratada. Para os individuos com insuficiéncia
mitral secundaria de origem isquémica que sao
sintomaticos com NYHA > 3 ou que ja estdo
programados  para revascularizagdo  do
miocérdio, deve ser considerada a troca valvar.
JA para os casos de IM secundaria a
cardiomiopatia dilatada, a intervencdo cirurgica
se revela mais restrita, ndo mostrando beneficio
quando realizada de maneira isolada
(TARASOUTCHI et al., 2020).

Entre as etiologias de estenose mitral,
predomina-se a febre reumatica, calcificacéo de
anel valvar ou outras causas raras (congénita,
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drogas, sindrome carcinoide). Como com-
plicadores da comorbidade, pode-se citar a
hipertensdo pulmonar (pressdo sistdlica da
artéria pulmonar (PSAP) > 50 mmHg em
repouso) e a fibrilagdo atrial de inicio recente.
A troca valvar deve ser considerada em
pacientes com estenose mitral de origem
reumatica com classe funcional 1l1-1V com
contraindicagbes a valvuloplastia mitral por
cateter-baldo ou em pacientes com fatores
complicadores. Em casos de estenose mitral
degenerativa, a troca valvar é indicada a
pacientes refratarios ao tratamento clinico
(TARASOUTCHI et al., 2020).

Ao indicar-se tratamento cirdrgico, deve-se
analisar o risco-beneficio do procedimento em
si, para determinado paciente. H& escores muito
utilizados ultimamente, como o EuroSCORE I
(Sistema Europeu de Avaliacdo de Risco
Operatério Cardiaco) e o STS proposto pela
Sociedade de Cirurgides Toréacicos. O
EuroSCORE I avalia fatores relacionados ao
paciente, condicdo cardiaca do mesmo e
operacao proposta, considerada muito util para
dimensionar a eficacia e qualidade da cirurgia.
O risco é fornecido em porcentagem, valores
maiores que 4% ja sdo considerados risco
aumentado. Ja o STS leva em conta cirurgia
planejada, fatores do paciente (idade, sexo,
peso, altura, etnia), valores laboratoriais
(creatinina, hematdcrito, leucécitos e pla-
quetas), medicamentos pré-operatorios, comor-
bidades e estado cardiaco. O STS também
apresenta o risco em porcentagem, sendo assim,
< 4% baixo risco, entre 4-8% tém risco interme-
diario e alto risco se > 8% (TARASOUTCHI et
al., 2020).

A intervencdo cirurgica tem como objetivo
a reducdo da morbimortalidade. © momento de
indicacdo e o tipo de intervencdo dependem do
diagnostico anatdmico e funcional da valvulo-
patia cardiaca, além da avaliacdo geral mi-

nuciosa dos pacientes que apresentam
sintomas, possuem evidéncias de hipertenséo
pulmonar e estreitamento extremo da éarea
valvar (< 1 cm). Entre as opcdes, existe a
valvuloplastia mitral por baldo, valvuloplastia
cirirgica aberta (comissurotomia) e troca
valvar mitral. A valvuloplastia mitral por baléo
é realizada preferencialmente em pacientes sem
calcificacbes ou deformagdes nas cordas
tendineas, contraindicado na presenca de
regurgitagdo mitral moderada, espessamento ou
calcificacOes de folhetos e aparelho valvar. A
técnica consiste na insercdo de um ou dois
cateteres-baldo no septo interatrial e insuflacdo
do baldo dentro da valva mitral estenotica,
proporcionando aumento de area valvar, porém
pode gerar diminuicdo na pressdo atrial
esquerda, embolismo sisttmico e perfuracdo
cardiaca. E importante ressaltar a possibilidade
de valvoplastia cirdrgica aberta, ou comissu-
rotomia mitral, nesse procedimento é possivel
examinar a valva mitral, remover trombos do
atrio esquerdo, seccionar comissuras e folhetos
fusionados, além de desbridar calcificacdes.
Pode ser realizada de forma aberta via
esternotomia, ou fechada através de
toracotomia, sendo contraindicada quando as
alteracdes morfoldgicas valvares sdo graves e
ha& regurgitacdo mitral concomitante. Nesses
casos, é realizada a troca da valva mitral, que
sera abordada no proximo paragrafo
(SABISTON, 2014).

A valva mitral é substituida quando héa
extensa deformacdo e calcificacdo de folhetos
ou aparelho valvar ou em casos de regurgitacdo
mitral concomitante. A cirurgia visa a pre-
servacdo do segmento do 4&pice ventricular
esquerdo ao anel mitral, onde ha cordas
tendineas. A taxa de mortalidade operatéria
associada a esse procedimento é de 2 a 10%, e
aumenta em casos de doenga coronariana e
presenca de idade avancada. Sendo assim,
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deve-se preservar o folheto posterior da valva
mitral nativa para evitar a disfungéo ventricular
esquerda, criando uma valvula mitral eficiente
sem regurgitacdo durante a sistole ventricular
(SABISTON, 2014; SALIK et al., 2023).

Um anel de anuloplastia flexivel de forma e
tamanho adequados corrige a dilatagdo anular.
Pode ser usada prdtese mecanica feita de
carbono pirolitico, material resistente e mais
duravel, porem depende do uso de medica-
mentos anticoagulantes. H& também as préteses
bioldgicas, de tecido animal, que ndo requerem
0 uso de anticoagulantes, mas possuem menor
durabilidade e possivel necessidade de subs-
tituicdo. Dependendo da patologia da valvula, o
anel pode ser de tamanho real ou
subdimensionado, levando em conta que o
tamanho subdimensionado excessivo pode
causar a permanéncia da regurgitacdo no pos-
operatdrio (SALIK et al., 2023).

Além da técnica aberta descrita anterior-
mente, foi demonstrado que a cirurgia mini-
mamente invasiva da valva mitral reduz o
trauma cirargico ja que é realizado uma
minitoracotomia antero lateral direita e vi-
deoassistida. Os resultados comparativos entre
a técnica aberta e a minimamente invasiva
revelaram-se equivalentes em relacéo aos riscos
de pos-operatdrio a curto e médio prazo como
acidente vascular encefalico, mortalidade e
durabilidade do reparo. Entretanto, os pacientes
submetidos a técnica minimamente invasiva
reduziram a permanéncia na unidade de terapia
intensiva, bem como uma retomada mais rapida
das atividades regulares (SALIK et al., 2023).

Troca de valva tricuspide

A estenose tricuspide (ET) é uma valvopatia
rara, habitualmente associada a insuficiéncia
tricuspide (IT). Sua etiologia mais comum ¢ a
doenga reumatica, e geralmente ocorre con-
comitantemente ao comprometimento da valva

mitral e/ou valva adrtica. Ocorre espessamento
e retracdo das cuspides, com acometimento
comissural. Entre outras causas mais raras da
ET tem-se a endocardite infecciosa, IUpus
eritematoso sisttmico, mixoma atrial, de-
formidades congénitas, entre outras. Tanto 0s
sintomas quanto as alteracdes do exame fisico
restringem-se habitualmente aos pacientes com
ET importante. Entre estes, quanto aos que ndo
tiverem sintomas secundarios a valvopatia deve
ser avaliada a presenca de complicadores
(fibrilagdo atrial e/ou comprometimento
hepético — elevacdo de enzimas e alteragdes no
coagulograma) (TARASOUTCHI et al., 2020).

A insuficiéncia tricuspide (IT) € uma leséo
valvar mais comum e pode ser classificada em
primaria e secundaria conforme a localizagéo
da anormalidade. Os casos de IT priméria, em
geral, associam-se a doenca reumatica, dege-
neracdo mixomatosa, podendo também estar
associados a intervencbes médicas (bidpsias
endomiocérdicas de repeticdo, eletrodos de
marcapasso ou cardiodesfibrilador implantavel)
ou causas de endocardite infecciosa e causa
congénita (Ebstein). A IT secundaria representa
a grande maioria dos casos (> 90%) e
habitualmente esta relacionada a condi¢bes
clinicas que podem dilatar o anel valvar
tricuspide, principalmente acometimentos das
camaras cardiacas esquerdas (cardiomiopatias e
doencas valvares), hipertensdao portal (HP),
fibrilacdo atrial (FA) de longa duragéo, e
pericardite constritiva (TARASOUTCHI et al.,
2020).

Em seu quadro discreto, habitualmente néo
requer qualquer tipo de abordagem direcionada
a valva. Ja os pacientes com IT moderada a
importante exigirdo acompanhamento especi-
fico relacionado ao conhecimento da etiologia e
repercussdes associadas (TARASOUTCHI et
al., 2020).
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Nos pacientes com IT importante, quanto
maior o periodo que o paciente permanece com
essa condi¢do, mais sintomas impactardo o
tratamento adequado. Em contrapartida, mes-
mo em pacientes que ndo apresentarem sin-
tomas, pode haver evolugdo com remode-
lamento do VD, o que pode justificar
intervengdes sobre a valva. Dessa forma, os
pacientes com dilatagdo ou disfun¢do do VD
serdo considerados portadores de fator

complicador (exceto pacientes com IT
importante), o qual é avaliado pelo ecocar-
diograma (TARASOUTCHI et al., 2020).

No que diz respeito as indicaces cirdrgicas
da ET e da IT, considerou-se as classes de
recomendac&o e niveis de evidéncia da Diretriz
de Prevencdo Cardiovascular da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC), conforme
demonstrado no Quadro 16.1:

Quadro 16.1 Classes de recomendacdo e niveis de evidéncia da Diretriz de Prevencdo Cardiovascular da SBC

Classes (graus) de recomendacao
Classe | Condicdes para as quais ha evidéncias conclusivas, ou, na sua falta, consenso geral de que o
procedimento é seguro, Util e eficaz.
Condigdes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre
Classe lla seguranga e utilidade/eficacia do procedimento. Peso ou evidéncia/opinido a favor do
procedimento. A maioria dos estudos/especialistas aprova.
Condigdes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre
Classe Ilb seguranca e utilidade/eficécia do procedimento. Seguranga e utilidade/eficAcia menos bem
estabelecida, ndo havendo predominio de opinifes a favor.
Classe 111 Condicdes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o procedimento ndo é
atil/eficaz e, em alguns casos, pode ser prejudicial.
Niveis de evidéncia
. Dados obtidos a partir de multiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou
Nivel A - o .
de meta-anélise robusta de estudos clinicos randomizados.
Nivel B Dados obtidos a partir de meta-analise menos robusta, a partir de um dnico estudo
randomizado ou de estudos ndo randomizados (observacionais).
Nivel C Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas.

Fonte: PRECOMA et al., 2019.

Com relacdo a estenose tricuspide, a
presenca dos sintomas ou complicadores
descritos acarreta na indicacao de intervencao
sobre a valvopatia. Apesar da escassez de
literatura sobre os tratamentos, a valvoplastia
tricispide por cateter-baldo (VTCB) e a troca
de valva tricuspide sdo os mais descritos. A
valvoplastia tricuspide por baldo é tratamento
de escolha, visto que a plastia valvar apresenta
maiores taxas de sobrevida se comparada com
a troca valvar, e é possivel de ser realizada em

pacientes com refluxo tricuspide moderado e
contraindicada em presenca de trombo
refratario a anticoagulacéo e/ou vegetacdo. As
condicdes clinicas que possuem indicacdo para
esse tipo de intervencdo sdo: ET importante iso-
lada sintomatica sem contraindicacdes (classe
Ila C) e valvoplastia mitral por cateter-baldo
concomitante (classe | C). N&o se recomenda a
VTCB quando ha presenca de IT importante —
classe 111 (TARASOUTCHlI et al., 2020).
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A troca da valva tricispide é a opcao de
escolha nas seguintes condigdes clinicas: ET
importante sintomatica em caso de impossi-
bilidade de VTCB (classe | C) e ET importante
isolada sintomaética (classe lla C). Também
nota-se preferéncia por esse método quando ha
associacdo a cirurgia destinada a tratar uma
valvopatia mitral subjacente, e a preferéncia
pela utilizacdo de protese bioldgica (classe | C).
Ademais, ressalta-se que nos casos de ET
discreta/moderada sem sintomas de fadiga ou
congestéo sisttmica nem complicadores, deve-
se dar um seguimento individualizado de
acordo com a etiologia, dispensando a
intervencdo cirargica (TARASOUTCHI et al.,
2020).

Com relagdo a insuficiéncia tricuspide, o
tratamento intervencionista de escolha é a
plastica da valva tricispide com utilizacdo de
anel protético capaz de diminuir o didmetro do
anel tricuspideo, melhorar a coaptacdo dos
folhetos valvares e corrigir a regurgitagdo. Esse
procedimento € indicado quando ha IT
moderada a importante e abordagem cirurgica
de outra valvopatia na presenca de anel
tricuspideo > 40 mm (classe I C). Outras
condicdes clinicas que podem ser indicadas sao
(classe lla C): abordagem de outra valvopatia,
IT importante e sinais de disfuncdo de VD;
abordagem de outra valvopatia, IT moderada a
importante e/ou anel > 40 mm com PSAP > 70
mmHg; e IT importante isolada refrataria ao
tratamento clinico. A escolha desse método em
presenca de disfuncdo sistolica do VD
importante é contraindicada — classe Ilb C
(TARASOUTCHI et al., 2020).

A troca valvar serd indicada somente em
casos de pacientes sem condigdes anatdmicas
para a plastica com resultado satisfatdrio (classe
I C). Assim como na estenose tricspide, tem-
se preferéncia pelo uso de proteses bioldgicas
(classe I B). Além das cirurgias, tém crescido o

ndmero de estudos voltados ao tratamento
percutaneo da IT em razdo da aplicacdo desse
método para resolucdo de outras doengas
cardiacas estruturais, principalmente relacio-
nadas a valva mitral. Devido ao maior risco de
complicagbes em procedimentos cirdrgicos,
diversos dispositivos estdo sendo desenvol-
vidos com o fim de um tratamento inter-
vencionista - coaptagédo entre os folhetos e di-
minuicdo do anel valvar tricuspideo (TARA-
SOUTCHlI et al., 2020).

O conhecimento anatbmico da valva
tricispide e o entendimento das possiveis
variagOes anatdmicas sdo fundamentais para a
compreensdo dos papéis dos diferentes tipos de
intervencgdo, dos alvos da terapia e da correta
interpretacdo de imagens pré, intra e poés-
operatérias. A abordagem cirlrgica isolada
segue sendo pouco indicada atualmente por
apresentar maior taxa de mortalidade (8,8 a
9,7%), complicagbes e necessidade de
marcapassos permanentes entre as cirurgias de
trocas valvares. O método cirurgico conser-
vador de troca valvar é a comissurotomia, que
pode ser realizada por processos fechados ou
por visdo direta. Dentre os fechados tem-se a
comissurotomia digital realizada pelo dedo
introduzido através da auricula direita e a
comissurotomia com o auxilio de comissu-
rotomos. A sob visdo direta é realizada a céu
aberto com auxilio da circulacdo extracorpérea
(AGRICOLA et al., 2021).

Aintroducéo de intervencdes transcateter da
valva tricispide (ITVT) na ultima década,
devido a sua significativa emersao, tem sido
uma alternativa valiosa a cirurgia para o
tratamento de doencas tricuspides em pacientes
com risco cirdrgico, e pode se tornar o
tratamento de escolha em um futuro préximo.
Estudos recentes tém comprovado maior
viabilidade, seguranca e eficacia das ITVT em
compara¢do aos métodos cirdrgicos conser-
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vadores. Dependendo do alvo anatdémico, as
ITVT podem ser categorizadas como: 1)
anuloplastia restritiva direta ou indireta; 2)
restauracdo da coaptacdo dos folhetos de
maneira direta ou indireta; 3) implantacdo de
valvula tricuspide heterotopica; e 4) troca
valvar transcateter (AGRICOLA et al., 2021).

A troca valvar triclspide transcateter
(TVTT) é o procedimento minimamente
invasivo que visa a substituicdo completa da
valvula disfuncional por uma vélvula sinté-
tica/biologica. E uma terapia em ascensio
principalmente para pacientes com insuficién-
cia trictspide severa com contraindicagdes ao
reparo transcateter e a troca valvar cirdrgica.
Nos ultimos anos, tem sido realizada a partir de
diferentes técnicas e com o auxilio de diferentes
dispositivos, sendo 0s principais:

1) Cardiovalve: é composta de folhetos de
pericardio bovino montados em uma moldura
de nitinol, sua ancoragem é obtida através da
preensdo dos folhetos e de uma flange atrial
com auxilio de um elemento proprietario de
ancoragem e vedacao;

2) Sistema Evoque: é composto por folhetos
de pericérdio bovino com saia de vedacao intra-
anular e ancoras, e possui uma grande vantagem
relacionada ao seu sistema de entrega 28Fr de
baixo perfil, o que permite seu emprego via
acesso transfemoral, e ao sistema de entrega
orientavel multiplanar, permitindo implantacdo
coaxial da valva;

3) Lux-valve: é uma valvula auto-expansivel
de tecido pericardico bovino montada em stent
de nitinol coberto por uma camada de
polietileno;

4) Sistema GATE: constituido de um stent
cbnico auto-expansivel de nitinol com trés
folhetos pericardicos equinos e winglets
anulares que permitem a fixacdo do anel e dos
folhetos (GOLDBERG et al., 2021).

Troca de valva adrtica

Como visto nas demais valvopatias, as
principais causas das doengas de valvula adrtica
sdo doengas reumaticas, degenerativas e
prolapsos (ALMEIDA, 2019).

Dentre as causas de obstrucdo da saida do
fluxo sanguineo através do ventriculo esquerdo,
a estenose da valvula adrtica apresenta-se como
a causa mais comum. Na avaliagdo do paciente
com estenose adrtica e indicacdo de inter-
vencgdo, o primeiro fator a ser analisado € a
gravidade anatbmica da valvopatia, visto que
pacientes com defeitos anatdmicos importantes
possuem beneficios da intervencdo. O grau de
comprometimento pode ser definido por meio
de ecocardiografia, sendo a estenose adrtica
importante quando area valvar aodrtica (AVA) <
1 cm? e/ou AVA indexada < 0,6 cm?m? na
presenca de gradiente médio VE/aorta > 40
mmHg ou velocidade méxima do jato adrtico >
4,0 m/s, indicando a intervencdo. Também
possuem indicacdo pacientes com estenose
adrtica com baixo fluxo e baixo gradiente
quando possuirem gravidade anatdbmica e
FEVE preservada com escore de calcio valvar
elevado (> 1300 AU em mulheres e 2000 AU
em homens). Ja os pacientes com baixo fluxo,
baixo gradiente e FEVE reduzida, devem
realizar ecocardiograma de estresse com
dopamina e sdo considerados importantes se
houver reserva contratil e AVA reduzida
(TARASOUTCHI et al., 2020).

A intervencdo é indicada na presenca de
sintomas atribuiveis a valvopatia, como
dispneia importante, angina e sincope. Casos de
pacientes assintomaticos precisam da presenca
de complicadores. Sdo complicadores: ecocar-
diograma com disfun¢édo de VE (FEVE < 50%)
e/ou marcadores de mau prognostico (AVA <
0,7 cmz?, velocidade maxima do jato adrtico >
50 m/s, gradiente médio VE/aorta > 60
mmHgQ), e teste ergométrico com auséncia de
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reserva inotropica e/ou baixa capacidade
funcional, hipotensé&o arterial durante o esforgo
e/ou presenca de sintomas e baixa carga
(TARASOUTCHI et al., 2020).

S&o trés os principais procedimentos de
escolha para o tratamento da estenose aortica a
cirurgia de troca valvar aortica, o implante de
bioprotese aortica transcateter (TAVI) e a
valvoplastia adrtica por cateter baldo. As
diretrizes atuais sdo categdricas na indicacao da
TAVI em detrimento a cirurgia para pacientes
inoperéveis, frageis e/ou com alto risco
cirargico (TARASOUTCHI et al., 2020).

A insuficiéncia aortica, também chamada de
regurgitacdo aortica, ocorre em decorréncia ao
inadequado fechamento dos folhetos valvares
adrticos. A insuficiéncia pode ser causada em
decorréncia dos folhetos valvares ou aumento
da raiz aortica. Os sintomas tendem a aparecer
em pacientes em estagios mais graves da
doenca, onde comecam a apresentar dispneia
aos esforcos, angina e outros sintomas pre-
sentes na insuficiéncia cardiaca (ALMEIDA,
2019).

A intervencdo através de tratamento
cirurgico com troca valvar adrtica consiste na
principal terapia intervencionista da insufi-
ciéncia adrtica. A cirurgia de troca valvar é
indicada para pacientes sintomaticos - nivel de
evidéncia IB (pela SBC, AHA e ESC) em
pacientes sintomaticos e FEVE < 50% - e com
alteracOes dos didmetros ventriculares - nivel de
evidéncia Ila B em paciente reumaticos com
DDVE > 75 mm ou DSVE > 55 mm, em néo
reumaticos com DDVE > 70 mm ou DSVE >
50 mm ou DSVE indexado > 25 mm/m? (pela
SBC), nivel de evidéncia Ila C em pacientes
com DDVE > 70 mm ou DSVE > 50 mm ou
DSVE indexada > 25 mm/m2 (pela AHA), nivel
Ila B de evidencia em pacientes com DDVE >
70 mm ou DSVE > 50 mm ou DSVE indexado
> 25 mm/m2 Pacientes sintoméaticos com

expectativa de vida > 1 ano com
contraindicaces e riscos proibitivos a cirurgia
convencional possuem indicagdo - com nivel
IIb C de evidéncia, segundo a SBC - para
intervencdo de implante de vélvula aodrtica
transcateter (TAVI) (TARASOUTCHI et al.,
2020).

A escolha do tipo de procedimento e
material da valvula depende de diversos fatores
e a deciséo deve ser feita em conjunto com o
paciente. Dentre os fatores a serem consi-
derados estdo: idade do paciente, seus valores e
preferéncias, a durabilidade da valvula
bioprotética, prevencdo da incompatibilidade
da protese do paciente, potencial necessidade
de reintervencdo e o0s riscos associados a
anticoagulacdo com a véalvula mecéanica (OTTO
etal., 2021).

Quanto a cirurgia de substituicdo da valvula
adrtica, existem principalmente dois materiais a
serem considerados para a protese, as valvulas
mecanicas e as bioldgicas. As valvulas car-
diacas mecanicas sdo conhecidas por ter maior
duracdo, cerca de 25 anos, porém, apresentam
algumas desvantagens como pré-disposicdo
para embolia, trombose e necessidade de
anticoagulacdo ao longo da vida. Por isso, em
pacientes com contraindicacdo a anticoa-
gulacdo ou aqueles que recusam terapia com 0s
antagonistas da vitamina K, devem ser
analisadas alternativas diferentes. Quanto a
anticoagulagéo, os novos anticoagulantes orais
ndo se mostraram seguros ou eficientes em
pacientes com valvulas mecénicas. A véalvula
mecénica pode ser uma boa opg¢do para
pacientes aos quais uma segunda intervencao
envolve um alto risco, como aqueles com
exposicdo prévia a radiagdo (RAJPUT &
ZELTSER, 2023).

As valvulas bioprotéticas podem ser
aloenxertos (através de tecidos de cadaver ou
técnica de Ross) ou um xenoenxerto (nativo ou

139




pericardio). A técnica de Ross envolve
substituir a valva aortica doente pela valva
pulmonar do proprio paciente e substituir a
valva pulmonar com aloenxerto de pulmonar ou
aortica. Dessa forma, o auto-enxerto pulmonar
tem as vantagens de crescer com o paciente e
ndo induzir uma resposta imunoldgica. Os
xenoenxertos mais comuns sdo valvas aorticas
de suinos ou valvas de pericardio bovino.
Embora as valvas bioldgicas tenham melhor
hemodindmica em comparacdo as valvulas
mecanicas, possuem uma vida menor por conta
das calcificacbes que enrijecem os folhetos
(RAJPUT & ZELTSER, 2023).

Outro tipo de procedimento diz respeito ao
reparo da vélvula adrtica. Atualmente, as
indicacBes da pléastica da valva aortica séo as
mesmas da troca valvar, com beneficio de
baixas complicacBes perioperatorias. Além
disso, os especialistas sugerem a realizacdo do
reparo da valva adrtica como intervengdo de
primeira linha na regurgitacdo/insuficiéncia da
valva adrtica. Os resultados do reparo da valva
adrtica na insuficiéncia valvar adrtica
dependem do tamanho e da qualidade da
cuspide disponivel para reparo. Pacientes com
destruicdo significativa da valvula aortica,
calcificacbes ou danos mecanicos devido a
doenca cardiaca reumatica tém menor pro-
babilidade de se beneficiar do reparo da valvula
adrtica. O reparo da valva adrtica mostrou re-
sultados positivos em valvas aorticas unicus-
pides, bicuspides e quadricuspides (AHMED &
PUCKETT, 2022).

A dilatagdo percutanea por baldo adrtico
tem um papel no tratamento de criancas,
adolescentes e adultos jovens com estenose
adrtica, mas seu papel no tratamento de
pacientes idosos € muito limitado. O
mecanismo pelo qual a dilatagéo do bal&o reduz
modestamente a gravidade da estenose em
pacientes idosos € a fratura dos depdsitos

calcificados nos folhetos valvares e, em menor
grau, o estiramento do anel e a separagéo das
comissuras calcificadas ou fundidas. Os
resultados hemodinamicos imediatos incluem
reducdo moderada do gradiente de pressdo
transvalvar, mas a area valvar poés-dilatacéo
raramente excede 1,0 cm. Apesar da modesta
alteracdo na area valvar, geralmente ocorre uma
melhora sintomatica precoce. No entanto,
complicacdes agudas graves ocorrem dentro de
6 a 12 meses na maioria dos pacientes. Portanto,
em pacientes com estenose, a dilatacdo adrtica
percutanea com baldo ndo substitui cirurgia de
troca valvar (OTTO et al., 2021).

Para pacientes ndo indicados a cirurgia
devido a alto risco, o implante da valvula
adrtica transcatéter (TAVI) surge como uma
opcdo mais vidvel e menos arriscada. Essa
técnica envolve o implante de uma vélvula
adrtica artificial através de um cateter que é
introduzido por uma grande artéria periférica,
posicionado no local da valvula natural doente
e, assim, o implante é liberado e expandido. Por
se tratar de um procedimento minimamente
invasivo, é indicado no tratamento cirdrgico de
pacientes com estenose adrtica grave e
sintomatica que sdo considerados de alto risco
ou inoperaveis por cirurgia aberta. Nesses
pacientes, multiplos estudos demonstram uma
série de desfechos favoraveis, como aumento
de sobrevida, melhora da sintomatologia e
ganhos de qualidade de vida, além da redugéo
de hospitalizagbes. A principal vantagem da
TAVI € que a valvula pode ser inserida de
forma percutanea sobre a valvula nativa, sem a
necessidade de cirurgia aberta (FOLLADOR, et
al., 2018; RAJPUT & ZELTSER, 2023).

Troca de valva pulmonar
A troca de vélvula pulmonar, com ou sem
reconstrugdo da via de saida do ventriculo
direito (VSVD), propde a intervengdo por
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implantacdo de protese valvar sobretudo para
pacientes com doenga cardiaca congénita e
lesbes no coracdo direito. Sob esse viés, em
torno de 20% das doencas cardiacas congénitas
exigem reparo cirargico da VSVD em ope-
racbes iniciais (CHAU, 2022). Ainda, a
prevaléncia de cardiopatias congénitas em todo
0 mundo € de cerca de 9 por mil recém-nas-
cidos, das quais 20% afetam a valvula pulmonar
ou o ventriculo direito (QUINTESSENZA,
2020).

Em relacdo a troca de valvula pulmonar,
atualmente existem multiplos tipos de proteses
com diferentes indicagdes para uso, sendo as
mais comuns as mecanicas e bioprotéticas.
Apesar de possibilitarem melhora na condigéo
de vida dos pacientes, as proteses valvares
apresentam algumas limitacdes, em especial a
incapacidade de se adaptar hemodinamica-
mente ao longo do crescimento do paciente.
Logo, uma prétese valvar ideal incluiria
componentes ndo obstrutivos, duréaveis, sem
resposta trombdtica, inflamatéria e/ou imu-
nogénicas, de facil implantacdo (cirurgicamen-
te ou transcateter) e acessibilidade (QUIN-
TESSENZA, 2020). Algumas opces presentes
atualmente sdo os aloenxertos, valvulas
bioprotéticas, mecanicas, conduites valvulados
de politetrafluoretileno expandido (ePTFE),
conduites de veia jugular bovina (CVBJ), e,
ainda em estudos, valvulas cardiacas de
engenharia de tecidos. Os aloenxertos apre-
sentam bons resultados hemodindmicos, com
menor risco tromboembolico e baixa imunoge-
nicidade, porém, possuem baixa disponibili-
dade e durabilidade limitada, com maior
rapidez de degradacdo em criangas. AS
bioproteses, além de demonstrarem as mesmas
vantagens, possuem maior disponibilidade, no
entanto ndo demonstram bom desempenho em
criangas e jovens, sendo consideradas fatores de
risco para reintervencdo, uma vez que estas

préteses sofrem processo degenerativo, o qual é
acelerado em pacientes mais jovens (QUIN-
TESSENZA, 2021). J& o conduite valvulado de
ePTFE sintética possui baixa imunogenicidade
e boa biocompatibilidade, enquanto as CVBJ
apresentam maior risco de endocardite tardia
em comparacdo as outras valvulas supracitadas
(OOTAKI & WILLIAMS, 2019).

Ensaios clinicos de longo prazo acerca da
reintervencdo e sobrevida ap6s TPVR, com
valvulas Melody (vélvula venosa jugular bo-
vina em stent revestido de platina e iridio) e
valvulas Sapien (tecido pericéardico bovino em
stent de cromo-cobalto com saia de tecido),
proporcionam dados estatisticos sobre a mor-
talidade, necessidade de reintervencdo cirdrgica
e sobrevida dos pacientes pds-procedimento.
Entre os estudos, uma coorte multicéntrica de
2.476 pacientes demonstrou que 3,8% das
mortes foram causadas por IC, sendo o mal
posicionamento da protese um dos fatores de
risco, e a incidéncia cumulativa de reinterven-
cdo, em 8 anos, de TPVR foi de 25,1% e de
cirurgica foi de 14,4%. Acerca da necessidade
de reintervencdo, os fatores de risco mais
determinantes sdo idade do paciente, histérico
de endocardite prévia, TPVR de vélvula
bioprétese com stent e gradiente pds-implante.
Nesta mesma coorte de pacientes, foi cons-
tatado que 7,35% desenvolveram endocardite
(mediana de 2,7 anos apds a TPVR), sendo a
incidéncia cumulativa de 9,5% em cinco anos.
Por fim, a analise de resultados dos demais
estudos apresentou taxas de sobrevivéncia e
auséncia de reintervencdo (ap6s TPVR) com-
pardveis as taxas de substituicdo cirurgica do
conduto/valva em faixa etaria ampla (CHAU,
2022).

Dentre as condigOes que requerem a troca de
valvula pulmonar destacam-se as valvulopatias
pulmonares isoladas, doengas congénitas repa-
radas com conduto ventriculo direito-artéria
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pulmonar e defeitos valvares pulmonares de-
vido a cardiopatias congénitas, exemplificada
pela Tetralogia de Fallot (TOF) (BACKER,
2018). Outras indicagOes atuais contemplam
pacientes com maior risco de dilatagéo do VD,
insuficiéncia do VD, intolerancia ao exercicio,
arritmia e morte subita. A troca de véalvula
pulmonar tem como objetivo a melhora de
funcéo e sintomas relacionados a atividade do
VD, com beneficio maximo em intervencdes
precoces, mesmo com maior probabilidade de
reintervencdo em 10 anos, porem, ressalta-se
que os riscos cirargicos devem ser avaliados
segundo as singularidades do caso clinico
(OOTAKI & WILLIAMS, 2019).

Acerca das indicacbes que abrangem as
diretrizes europeias, canadenses e da American
Heart Association (AHA) / American College
of Cardiology (ACC) em relagdo a troca de
valvula pulmonar transcateter, encontram-se
como critérios: sintomas de insuficiéncias
cardiacas com farmacoterapia necessaria,
gradiente em PV com pico > 50 mmHg ou
média > 30 mmHg, hipertensdo de ventriculo
direito (VD) (presséo VD/VE > 0,7), regur-
gitacdo pulmonar moderada a grave, volume
diastdlico final do ventriculo direito (RVED) >
160 ml/m?, volume diastolico final do
ventriculo direito (RVES) > 80 ml/ m?, volume
RVED > 2 x volume diastolico final ventricular
esquerdo (LVED), fracdo de ejecdo do
ventriculo direito (RVEF) < 0.40 — 0.45 ou
duracdo do QRS > 180 ms, além de outros
fatores adicionais, como arritmias atriais ou
ventriculares sustentadas, lesdes coexistentes
significativas ou disfuncdo de ventriculo
esquerdo (VE) (CHAU, 2022).

Segundo as Diretrizes para Tratamento de
Adultos com Doenca Cardiaca Congénita
(American Heart Association Task Force on
Clinical Practice Guidelines) algumas reco-
mendacdes para troca de valvula pulmonar em

casos de estenose pulmonar (EP) séo: (1) em
adultos com EP moderada ou grave e sintomas
inexplicaveis de insuficiéncia cardiaca, cianose
e/ou intoleréncia ao exercicio fisico, que séo
inelegiveis ou que falharam na valvoplastia
com baldo (dilatagdo por cateterismo para
revitalizar o fluxo sanguineo), recomenda-se 0
reparo cirirgico; (2) em adultos assintomaticos
com EP grave, a intervencéo € consideravel. A
substituicdo da valvula pulmonar também pode
ser necessaria na presenca de displasia
acentuada da valva ou em casos de hipoplasia
significativa do anel pulmonar. J& para casos de
regurgitacdo pulmonar (RP) isolada apds o
reparo da EP, ha recomendacdo da troca para
pacientes sintomaticos com RP moderada ou
grave resultante de EP isolada tratada, com
dilatacdo ou disfungdo do VD. Ainda, para
pacientes  assintomaticos nas = mesmas
condiges cuja dilagdo no VD seja progressiva,
a troca da valvula pulmonar pode ser
considerada para terapéutica.

Outras recomendacdes das diretrizes sdo:
(1) indicacdo da troca de valvula pulmonar para
alivio dos sintomas em paciente com TOF
reparada e RP moderada ou grave com sintomas
cardiovasculares sem outra explicacdo; (2)
considera-se a troca valvar para preservacdo do
tamanho e funcdo ventriculares em pacientes
assintomaticos com TOF reparada e aumento
ou disfuncdo ventricular e RP moderada ou
grave. Além disso, pode-se considerar a troca
para adultos com TOF reparada, RP moderada
ou grave e taquiarritmia ventricular (STOUT et
al., 2019).

Em relacdo a abordagem cirdrgica da troca
de valvula pulmonar, a esternotomia € co-
mumente realizada em procedimentos abertos,
sendo que ap6s uma incisdo longitudinal que
atinja a VSVD, o anel pulmonar pode ser
visualizado e a vélvula ou conduite de tamanho
apropriado pode ser inserida a partir de técnicas
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cirGrgicas variadas, sendo a circulagdo ex-
tracorporea (CEC) normalmente utilizada em
normotermia ou hipotermia leve (OOTAKI &
WILLIAMS, 2019). J& a troca de valvula
pulmonar transcateter (TPVR), realizada em
humanos desde o inicio dos anos 2000, é
considerada minimamente invasiva. Atualme-
nte, trata-se de uma técnica segura e eficaz para
tratar disfuncOes valvares graves (estenose e/ou
insuficiéncia) em bioproteses ou condutos
cirdrgicos em posicdo pulmonar. O proce-
dimento inclui cateterismo cardiaco direito e
esquerdo, além de uma avaliacdo hemodina-
mica da VSVD realizada juntamente a
angiografia adrtica e coronéria. Nesse cenario,
é possivel calcular o dimensionamento final do
baldo, o risco de ruptura do conduto e
compressdo da artéria coronéria, assim como o
preparo do conduto como pré-stent antes do
implante da valvula pulmonar. Nesse Vviés,
algumas das principais preocupac¢des quanto a
realizacdo da TPVR séo o diametro da VSVD <
28 cm, a ndo compressdo da artéria coronaria
durante a insuflacdo do conduto valvulado com
stent, devendo ser testada antes de sua
finalizacdo, além do rompimento do conduto
nos implantes. Convém ressaltar que como a
TPVR é menos invasiva que a troca de valvula
pulmonar cirdrgica, pacientes assintomaticos, a
depender do quadro clinico, podem se
beneficiar com essa via de procedimento.
Contudo, as contraindicac¢des para TPVR sdo a
falta de acesso venoso (via femoral e jugular),
estenose pulmonar grave sem a possibilidade de
alivio por dilatagdo do baldo, endocardite ativa
ou infeccdo sistémica, alergia a aspirina ou
heparina, além de gestantes (CHAU, 2022).
Ainda, ap6s o procedimento o risco de
endocardite é considerado a complicagdo mais
comum, porém “a mortalidade cirtirgica e a
morbidade ap06s troca de valvula pulmonar
cirirgica tém sido minimas na era atual”

(OOTAKI & WILLIAMS, 2019). Portanto,
além do acompanhamento médico a curto e
médio prazo e da abordagem cirlrgica, a
colaboracdo entre cirurgides cardiacos e
cardiologistas demonstra-se altamente eficaz
para otimizar condutas acerca do quadro clinico
do paciente a longo prazo, em especial para 0s
riscos individuais apresentados (BACKER,
2018).

Pré e pds-operatorio
Primeiramente, vale ressaltar, conforme
observado por Rocha (2016), que, quando se
trata dos fatores de risco associados as doencas
cardiovasculares, varios deles se manifestam
com uma frequéncia alarmante. Entre esses
fatores, destaca-se a alta prevaléncia de
hipertensdo arterial sistémica (HAS), que afeta
cerca de 47,3% da populacdo estudada, além da
diabetes mellitus (DM), que atinge 16,1% dos
individuos analisados. A dislipidemia, caracte-
rizada por niveis elevados de lipidios no
sangue, € outro fator de risco amplamente
presente, afetando 28,6% da amostra. Além
disso, a inatividade fisica é notada em 60,7%
dos casos, enquanto 0 sobrepeso € uma con-
dicdo presente em 41,1% dos participantes do
estudo. Uma preocupacao particularmente rele-
vante € a circunferéncia abdominal aumentada,
identificada em surpreendentes 73,1% das
mulheres e 20,6% dos homens analisados,
estando diretamente correlacionada com a
hipertensao arterial sistémica e o ganho de peso
corporal. Além desses fatores, o histdrico de
tabagismo também emerge como um com-
ponente crucial nas condi¢des que predispdem
as doengas cardiovasculares. Este habito tem
um impacto significativo no desenvolvimento
de condicBes cardiacas, sendo especialmente
relevante no contexto da estenose aortica.
Ademais, quando se leva em conta um pré-
operatorio das diversas intervencdes cirurgicas
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cardiacas, a troca valvar emerge como uma
procedimento de alto risco, especialmente em
pacientes com idade superior a 60 anos, do sexo
feminino, que possuem uma fracdo de ejecéo
(FE) igual ou inferior a 45%, bem como aqueles
que tém indicagcdo para cirurgia de revas-
cularizacdo miocardica (CRM) simulténea,
sofrem de hipertensdo pulmonar e sdo
classificados como classe funcional Il ou 1V da
New York Heart Association (NYHA). Além
disso, os niveis de creatinina no sangue também
se mostram como fator crucial neste cenério.
Entretanto, é possivel observar uma disparidade
significativa entre o volume de publicacGes que
abordam a CRM em comparagdo com aquelas
que se dedicam & troca valvar. Tal desequilibrio
ressalta a necessidade premente de uma
investigacdo mais aprofundada sobre caracte-
risticas clinicas, fatores de risco, comorbidades
e complicacBes especificas relacionadas aos
diferentes tipos de cirurgias envolvendo trocas
valvares.

No que tange as complicages resultantes de
uma intervencao cirurgica, tem-se que estas
podem surgir em até 30 dias ap6s o ato
cirurgico e dentre as complicaces mais
comuns, destacam-se algumas: problemas
pulmonares (como insuficiéncia respiratoria
aguda, hipoxemia, pneumonia e derrame pleu-
ral), questdes neuroldgicas (delirium, crises
convulsivas e acidente vascular encefalico
isquémico), cardiacas (como arritmias, hiper-
tenséo arterial e hipotenséo arterial), infeccio-
sas, renais (como baixo débito urinario,
insuficiéncia renal aguda e necessidade de
realizacdo de hemodialise), desequilibrios
hidroeletroliticos (como hipocalemia, hiperca-
lemia e hipocalcemia), variagOes glicémicas,
condi¢bes hematoldgicas (como sangramentos
e trombose venosa profunda) e distdrbios
digestivos (PIVETTA et al., 2023).

No entanto, em estudo realizado por
Covalski et al. (2021), no qual foram analisados
119 pacientes submetidos a trocas valvares
(sendo 55 troca valvar adrtica bioldgica, 33 de
troca valvar adrtica metalica, 20 de troca valvar
mitral metélica e 11 de troca valvar mitral
bioldgica), constatou-se que 75,8% dos paci-
entes apresentaram complicacGes dentro das 72
horas iniciais, (destes, 75,9% apresentaram de
1 a 3 complicagdes, 18,8% de 4 a 6 e 5,2%
apresentaram 7 ou mais, sendo 10 o numero
maximo de complicacbes concomitantes
apresentadas por um paciente). Nessa légica,
em relagdo ao ranking geral, no que tange as
complicacbes mais frequentemente apresenta-
das, teve-se: baixo débito urindrio com 38,9%,
arritmias com 22,2%, hipertensédo com 18,7%,
hipotensdo com 17,1%; e, por fim, hipocalemia
com seus 15,1%. Assim, ao se colocar uma
analise mais precisa no que concerne a quais
sistemas acabaram sendo mais prevalentes,
levando em conta o estudo supracitado, con-
clui-se que: em primeiro lugar tem-se as
complicacBes cardiacas com 46,0%, seguidas
das complicaces renais com 38,9%, depois
hidroeletroliticas com 25,8% e pulmonares com
19,0%, ja as hematoldgicas com 10,7% e as
neuroldgicas com 7,9%.

No contexto do pds-operatorio, o estudo
conduzido por Cabral et al. (2014) langou luz
sobre a frequéncia de complicagdes pulmona-
res, revelando que estas ocorreram em 2,7% dos
casos. Surpreendentemente, esta incidéncia foi
ligeiramente superior a incidéncia de com-
plicagdes cardiacas, que foi registrada em 2,5%.
Assim, uma analise mais aprofundada desses
dados revelou uma distingdo notavel entre as
complicagbes pulmonares e cardiacas: 0s
fatores relacionados ao procedimento cirirgico
mostraram ter um valor preditivo mais signi-
ficativo em relacdo as complicacdes pulmo-
nares do que os fatores relacionados ao estado
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de saude do paciente. Nessa logica, tais
resultados destacam a complexidade das
interacGes entre os procedimentos cirlrgicos e
as respostas do corpo humano. Assim, parece
haver uma interconexdo intrincada entre a
natureza da cirurgia realizada e o desenvolvi-
mento de complicagcbes pulmonares, uma
dindmica que merece uma investigagdo mais
aprofundada na medida em que a compreensao
desses fatores preditivos especificos pode ter
implicagfes significativas na avaliagdo de
riscos e na preparacdo pré-operatéria dos
pacientes, bem como na formulagio de estra-
tégias pos-operatorias eficazes para mitigar
complicacgdes pulmonares. Portanto, os achados
de Cabral et al. (2014) ndo apenas ressaltam a
importancia crucial da vigilancia pds-ope-
ratéria, mas também indicam a necessidade de
uma abordagem holistica e personalizada ao
gerenciamento de pacientes no periodo pos-
cirargico, consoante, a pesquisa oferece uma
base solida para futuros estudos, incentivando a
exploracdo continua desses fatores e, esperan-
cosamente, promovendo avancos significativos
na pratica clinica, visando uma recuperacao
mais segura e eficaz para os pacientes sub-
metidos a procedimentos cirurgicos complexos.

Além disso, Brueckmann et al. (2013)
ressaltam um foco primordial na concepgéo de
um escore, uma ferramenta de avaliacdo
pratica, que poderia discernir de forma eficaz a
necessidade de reintubacédo e identificar casos
de insuficiéncia respiratoria durante o periodo
poOs-operatdrio. Este estudo pioneiro empregou
uma amostra substancial de 33.769 pacientes,
todos submetidos a intubagdo no inicio do
procedimento cirdrgico e extubados ao seu
término. O ponto central da pesquisa foi a
incidéncia de reintubagdo apds a extubacdo na
sala de operacdo, ao longo dos primeiros trés
dias subsequentes a cirurgia de troca valvar.
Aprofundando-se nas mindcias desses casos,

este estudo resultou na criagdo de um indice,
denominado Score de Predicdo de Ocorréncia
de Reintubacdo e Complicagdes Respiratorias
Pds-Operatdrias (SPORC). Nessa perspectiva,
o indice foi meticulosamente desenvolvido com
base nos dados e nas observagOes obtidas,
sendo especialmente relevante para predizer
complicagbes respiratorias em  pacientes
submetidos a cirurgias de troca valvar. Desse
modo, 0 avango ndo apenas representa um
marco significativo na pesquisa médica, mas
também oferece uma ferramenta clinica
tangivel e valiosa para profissionais da salde,
permitindo uma identificagdo precoce e precisa
de complicacBes respiratorias pds-operatdrias
em um cenario tdo sensivel e critico como a
cirurgia cardiaca.

CONCLUSAO

As doencas valvares sdo disfungbes ou
anomalias muito recorrentes na populacdo
brasileira e mundial. A apresentacdo clinica
pode diferir desde pacientes assintomaticos até
casos graves de alteracdes hemodinamicas que
afetam a qualidade de vida dos seus portadores.
Dessa forma, os diferentes quadros clinicos
possuem dispares fatores de risco e evolucdo,
fatores que demonstram a importancia de
abordagens terapéuticas individualizadas.

E relevante frisar a importancia de medidas
preventivas eficazes e de diagndsticos precoces
para doengas cardiovasculares, visto que o
tratamento ira variar de acordo com a gravidade
das alteracbes dos aparatos valvares, per-
mitindo, assim, uma reducdo nas abordagens
cirurgicas tradicionais e um aumento da utili-
zagdo de técnicas minimamente invasivas.

Quando se considera a intervencdo cirur-
gica, € essencial avaliar a relacdo entre 0s riscos
e beneficios do procedimento para o paciente
especifico. A decisdo de realizar a cirurgia e 0
tipo de intervencdo a ser realizada dependem do
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diagndstico anatdbmico e funcional da val-
vulopatia cardiaca, juntamente com uma
avaliagdo abrangente do estado de saude do
paciente. Entretanto, sabe-se que o reconhe-
cimento antecipado de anomalias valvares
permanece um desafio frente as limitagfes do
sistema publico de saude.

Certamente, percebe-se a importancia de
um diagnostico precoce e certeiro frente as
doencas valvares, pois, dessa forma, poderdo
ser indicadas medidas terapéuticas e pre-
ventivas que possuem grande correlagdo com
um prognéstico mais exitoso e uma melhor
qualidade de vida para esses pacientes.

Com base nisso, este capitulo buscou
apresentar 0s principais tdépicos sobre o0s
procedimentos de troca valvar com o intuito de
facilitar a compreensao de seus fatores de risco,
quadro clinico, diagnostico, terapéutica,
prevencdo e progndstico. Por fim, entende-se
que o0 constante avango da pesquisa sobre o
tema e o aprimoramento dos procedimentos
cirargicos, associados ao desenvolvimento de
novas tecnologias diagndsticas, terapéuticas e
profilaticas, sdo fundamentais para reduzir as
complicacbes e melhorar a sobrevida de
pacientes com essa condicéo.
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INTRODUCAO

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia cardiaca
sustentada mais comum e afeta mais de 33
milhdes de pessoas em todo 0 mundo. Além de
ser a arritmia mais incidente, hd um aumento
em sua frequéncia, devido ao envelhecimento
da populagdo. Ha um aumento exponencial da
FA com o avanco da idade a partir da faixa dos
50-59 anos, de 5 vezes na faixa dos 60-69 anos,
de 7 vezes na faixa dos 70-79 anos, e de 9 vezes
acima dos 80 anos de idade. Os homens sdo
mais afetados que as mulheres, apresentando
uma incidéncia mais alta de FA (FAVARATO,
2021).

Outros fatores de risco incluem sedenta-
rismo, tabagismo, obesidade, diabetes mellitus,
apneia obstrutiva do sono, hipertenséo,
consumo de alcool, doenca cardiaca coronaria e
insuficiéncia cardiaca (SILVA et al., 2020).

Essa doenca se caracteriza pela atividade
elétrica atrial desorganizada, rapida e irregular
com consequente prejuizo da contracdo atrial e
alteracdo da frequéncia ventricular, favore-
cendo a manifestacdo de disturbios hemodina-
micos. Consequentemente, essa arritmia pode
resultar em graves complicacdes para 0 paci-
ente. Dentre elas, o acidente vascular encefélico
(AVE) isquémico é uma das mais frequentes,
pois, a medida que os atrios fibrilam, o sangue
se acumula na cavidade, propiciando a for-
macdo de coagulos intracavitarios, que podem
alcancar a circulagdo e obstruir artérias cere-
brais importantes. Ademais, a FA é um fator
agravante e descompensador para pacientes
com insuficiéncia cardiaca e infarto do
miocardio (GUTIERREZ & BLANCHARD,
2016).

Seu mecanismo fisiopatoldgico é complexo,
envolvendo alteragBes nos substratos elétricos e
anatdmicos do coracdo. Em pacientes sem
doenca cardiaca estrutural, a origem da arritmia
se encontra, sobretudo, em focos ectdpicos
originados proximos as veias pulmonares.
Todavia, a maioria dos casos advém de
alteragOes estruturais cardiacas prévias, como
aumento do atrio esquerdo, doengas valvares,
fibrose e doencas isquémicas do coragédo, que
modificam a ativacgdo e conducédo da atividade
elétrica atrial (WANN et al., 2013). Outros
mecanismos sdo doencas sistémicas, com des-
taque para sepse, hipertireoidismo e distdrbios
do potéssio e do magnésio.

A FA pode ser classificada em paroxistica,
persistente, persistente de longa duracdo e
permanente (ZIMETBAUM, 2017; BHATT &
FISCHER, 2015). Ela é classificada como
paroxistica quando os episddios acabam espon-
taneamente ou com intervencdo em um periodo
de até 7 dias (ZIMETBAUM, 2017; BHATT &
FISCHER, 2015; GUTIERREZ & BLAN-
CHARD, 2016). Sob outra perspectiva, a FA
persistente possui uma duracdo maior que 7
dias, exceto quando é realizada uma interven-
¢do, como a cardioversao. A FA persistente de
longa duracgdo ocorre por um periodo maior que
1 ano e geralmente é relacionada com casos de
fibrose significativa (ZIMETBAUM, 2017,
BHATT & FISCHER, 2015). Por fim, a FA
permanente refere-se a cenarios de fibrilagdo
continua, nos quais ndo foram feitas inter-
vencOes ou houve falhas na restauragédo do
ritmo sinusal (ZIMETBAUM, 2017). Essas
categorias podem mudar de acordo com a
evolucdo do paciente, sendo sempre necessario
monitoramento e acompanhamento médico.
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Quadro 17.1 Classificacdo da FA

Classificacdo da FA

Paroxistica

Seus episddios acabam espontaneamente ou com intervencdo em um periodo de até 7

dias

Persistente

Possui uma duragdo maior que 7 dias, exceto quando € realizada uma intervencao,

como a cardioversao

Persistente de longa
duracéo

Ocorre por um periodo maior que 1 ano e geralmente é relacionada com casos de

fibrose significativa

Permanente

Cenarios de fibrilagdo continua nos quais ndo foram feitas intervengdes ou houve
falhas na restauracdo do ritmo sinusal

Fonte: Adaptado de CINTRA & FIGUEIREDO, 2021.

Dentre as manifestacdes clinicas da FA, as
mais comuns sdo palpitacOes, intolerancia ao
exercicio e dispneia, fadiga, dor precordial,
tontura, sincope, taquicardia e variacdo de ritmo
e amplitude da onda de pulso periférica. O
aumento da frequéncia ventricular pode agravar
outras comorbidades prévias, entre elas a
insuficiéncia cardiaca. N&o obstante, a FA
também é comum em pacientes assintomaticos,
principalmente aqueles com idade mais
avancada (ZIMETBAUM, 2017; BHATT &
FISCHER, 2015).

O objetivo deste estudo foi avaliar
diferentes estratégias no controle do ritmo e
frequéncia cardiaca, tendo em vista tanto
terapéuticas  farmacoldgicas quanto  ndo
farmacoldgicas, considerando também aspectos
de eficacia e seguranga.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa,
realizada no periodo de setembro a outubro de
2023, por meio de pesquisas nas bases de dados
PubMed e SciELO. Foram usados os des-
critores: “atrial fibrillation treatment”, “atrial
fibrillation”, “epidemiologia” e “fibrilagdo
atrial”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, publicados no

periodo de 2013 a 2023, que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa e
disponibilizados na integra. Os critérios de
exclusdo foram: artigos duplicados, disponi-
bilizados na forma de resumo, que néo
abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de
inclusdo.

Apbs os critérios de selecdo, restaram 14
artigos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva,
divididos em categorias temaéticas abordando
diagnostico, diagnostico diferencial, prevencao
e controle e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diagnostico

O diagnostico da FA baseia-se em achados
da historia clinica e do exame fisico do paciente
associados a confirmacdo eletrocardiogréfica.
A investigagdo clinica inicial deve ser
direcionada para determinagdo do tipo e da
severidade dos sintomas, frequéncia e duragdo
dos episddios, bem como os fatores associados
a eles. Além disso, deve-se avaliar a presenca
de outras comorbidades e de causas poten-
cialmente modificaveis, como o hipertireoi-
dismo e a ingesta excessiva de alcool
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(CALKINS et al., 2022; JANUARY et al.,
2014).

O exame fisico deve focar no sistema
cardiovascular e em possiveis condi¢des
associadas. As alteracOes sugestivas de FA sdo
pulso irregularmente irregular, déficit de pulso
(ou dissociacao precérdio-pulso), variacdo na
intensidade da primeira bulha, auséncia da
quarta bulha e auséncia de onda a na curva de
pulso da veia jugular (JANUARY et al., 2014;
KUMAR, 2023).

Um eletrocardiograma (ECG) ou outro
registro eletrocardiografico sdo ferramentas
essenciais para confirmar o diagnostico. Nesse
contexto, todo caso suspeito de FA deve receber
um ECG. Na maioria dos pacientes, um Unico
ECG registrado enquanto o paciente estd em FA
é suficiente para garantir o diagnostico. No
entanto, caso 0 diagndstico da arritmia
permaneca em questdo, outras ferramentas
podem contribuir, como a telemetria cardiaca,
0s monitores ambulatoriais de ECG (monitor
Holter ou gravador de loop), os dispositivos
eletrbnicos cardiacos implantaveis (marca-
passo permanente ou cardioversor-desfibrilador
implantavel) ou, ainda, em casos mais raros, 0s
estudos eletrofisiologicos (CALKINS et al.,
2022; JANUARY etal., 2014; KUMAR, 2023).

Dentre os achados eletrocardiograficos
caracteristicos, destaca-se a auséncia de ondas
P ou a presenca de ondas f (oscilagdes na linha
de base de amplitude, formato e duracdo
variaveis), ritmo ventricular irregularmente
irregular e uma frequéncia variando entre 90-
170 bpm. Caso haja ondas P identificaveis, a
frequéncia irregular acima de 300 bpm também
diagnostica FA. O complexo QRS pode ser
estreito ou alargado, neste caso em pacientes
com blogueio de ramo prévio, bloqueio
fascicular, aberrdncia ou  pré-excitacao
ventricular com conducéo anterégrada por via
acessoria. Alguns pacientes podem apresentar

QRS estreito na FC de repouso e haver
aberrancia  (alargamento) quando em
taquicardia (OLSHANSKY et al., 2021).

Durante a investigacdo diagndstica é muito
importante buscar definir o padrdo da FA,
classificando-a em paroxistica, persistente,
persistente de longa duragdo ou permanente.
Isso deve ser feito inicialmente através de uma
anamnese cuidadosa e detalhada. Quando a
historia ndo estd clara, 2 a 4 semanas de
monitoramento ambulatorial ou por telemetria
ambulatorial cardiaca movel sdo Uteis para
realizar essa diferenciacdo e para quantificar a
frequéncia de episédios em caso de FA
paroxistica. E crescente também o uso de
dispositivos de uso diario (wearables) capazes
de diagnosticar a FA (CALKINS et al., 2022;
PEREZ et al., 2019).

Uma vez estabelecido o diagndstico de FA,
todo paciente deve realizar um ecocardiograma
bidimensional transtoracico e pelo menos um
exame laboratorial contendo hemograma,
dosagem de hormonios tireoideanos, eletrélitos
e avaliacdo da funcdo renal e hepatica. O
ecocardiograma transtoracico é empregado
para avaliar o tamanho atrial, a funcéo
ventricular e a presenca de doenca cardiaca
estrutural (CALKINS et al., 2022; JANUARY
etal., 2014; KUMAR, 2023).

A investigagdo adicional deve ser
individualizada no contexto de cada paciente. O
ecocardiograma transesofagico é o método
mais sensivel e especifico para detec¢do de
trombos no atrio esquerdo, sendo importante
para averiguar o risco de embolia sistémica e,
assim, guiar a conduta terapéutica. Uma
radiografia de torax é apropriada se houver
alguma suspeita de doenca pulmonar. Ademais,
um teste de estresse pode ser solicitado para
avaliacdo de doenca isquémica (CALKINS et
al., 2022; JANUARY et al., 2014; KUMAR,
2023).
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Diagnostico diferencial
O diagnostico diferencial ird incluir,

principalmente, outras arritmias
supraventriculares que serdo diferenciadas
mediante interpretacdo  dos  tracados
eletrocardiograficos, como taquicardia sinusal,
taquicardia atrial uni ou multifocal, taquicardia
nodal e o flutter atrial. Além disso, artefatos
causados por alteragdo técnicas durante a
realizagdo do ECG, como tremores ou
frouxid&o dos eletrodos, podem estar presentes
no registro e mimetizar achados caracteristicos
da FA (OLSHANSKY et al., 2021).

Prevencéo e controle

Dado que a patogénese da FA esta
relacionada a processos de fibrose, estresse
oxidativo e inflamacdo, os quais culminam em
remodelacdo metabolica, elétrica e estrutural
atrial, a prevencdo desta patologia consiste
primariamente na atenuacéo de fatores de risco
modificaveis e no controle de doencas associa-
das a esses fendbmenos. Portanto, os principais
focos de intervencdo sdo: hipertensao arterial
sistémica, dislipidemias, resisténcia insulinica,
diabetes mellitus tipo 2, tabagismo, obesidade,
sedentarismo, doenca arterial coronariana,
valvulopatias, consumo excessivo de élcool,
hipertiroidismo e sindrome da apnéia obstrutiva
do sono (SAGRIS et al., 2022; LI et al., 2020).

Nesse sentido, € recomendavel que as
medidas preventivas englobem os sete pre-
ditores mais importantes da saude cardiaca
listados pela American Heart Association.
Idealmente, esses parametros incluem mudan-
cas de estilo de vida a partir da modificacdo de
quatro comportamentos: cessa¢do do tabagis-
mo, manutencdo do peso adequado com IMC
entre 18,5 e 25 kg/m?, alimentacio saudavel e
realizacdo de pelo menos 150 minutos por
semana de atividade fisica moderada. Além
disso, é crucial a adequacdo de trés medidas

biométricas: pressdo arterial com valores pro-
ximos de 120/80 mmHg, colesterol total menor
que 200 mg/dL e glicose sérica de jejum menor
que 100 mg/dL (SAGRIS et al., 2022).

A aplicacdo de tais critérios ndo tem
somente poder profilatico, mas também, frente
ao diagnostico de FA, pode reduzir o nimero de
episodios, 0s sintomas e a gravidade do quadro.

Ademais, podem ser utilizadas substancias
ndo antiarritmicas que afetam mecanismos de
remodelacéo atrial, como inibidores da enzima
conversora de angiotensina, bloqueadores do
receptor da angiotensina, estatinas e acidos
graxos poliinsaturados de cadeia longa, a fim de
retardar ou reduzir a ocorréncia de FA, de
acordo com a necessidade de cada caso (LI et
al., 2020).

Tratamento

O ponto de partida do manejo da FA
envolve a confirmacdo do diagndstico de
arritmia e a caracterizagdo dos pacientes pela
ferramenta 4S-AF, com base em risco de AVE,
gravidade dos sintomas, gravidade da carga de
FA e gravidade do substrato. A gravidade dos
sintomas é determinada pelo escore EHRA, que
subdivide as manifestacbes da doenca em
assintomatica, leve, moderada, grave e inca-
pacitante. J& a gravidade da carga é determinada
pelo padrdo temporal da doenca e classificada
em autolimitada, paroxistica, persistente e
permanente. Por fim, a gravidade do substrato
se refere a idade, as comorbidades e a doenca
cardiaca estrutural, por exemplo (BRUNDEL et
al., 2022).

Ap0s a caracterizacdo do paciente, a terapia
¢ instituida de acordo com os principios do
“Atrial Fibrillation Better Care”, também
conhecido como via ABC. O “A” da via indica
a anticoagulagdo, a qual é fundamental para
prevenir o AVE; o “B” se refere ao melhor
manejo dos sintomas, com decisdes centradas
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nos pacientes e direcionadas ao controle de
frequéncia e ritmo cardiaco; e o “C” reflete o
risco cardiovascular e a otimizacdo de comor-
bidades, incluindo alteragcfes do estilo de vida,
morbidade psicologica e preferéncias do
paciente. Ha indicios de que o0 uso dessa via esta
associado a reducdo da mortalidade, AVE,
hemorragias graves e hospitalizagdo (BRUN-
DEL et al., 2022).

Assim, o tratamento da FA é pautado em
trés pilares préticos: controle da frequéncia
cardiaca, controle do ritmo cardiaco, prevencdo
de fendbmenos tromboembdlicos, controle de
fatores de risco e mudancga na qualidade de vida
(BRUNDEL et al., 2022).

Em relagdo ao controle da frequéncia, a
diretriz proposta pela European Society of
Cardiology (ESC) sugere que o alvo para a
frequéncia cardiaca deve ser igual ou inferior a
110 bpm. Para alcancar esse objetivo, alguns
farmacos podem ser usados. Os medicamentos
de primeira linha no controle da frequéncia sao
0s betabloqueadores e os bloqueadores dos
canais de calcio ndo dihidropiridinicos. Drogas
que podem ser associadas no tratamento de
segunda linha sédo digitalicos, como a digoxina,
e 0s antiarritmicos, como a amiodarona
(HINDRICKS et al., 2021).

Os betablogueadores mais recomendados
sdo o bisoprolol, o metoprolol e o atenolol. Essa
classe apresenta alta eficicia na reducdo da
frequéncia e na melhora da qualidade de vida
dos pacientes. Contudo, ha algumas con-
traindicagdes, como quadros de disfuncdo ven-
tricular aguda, asma e blogueio atrioventricular
grave (LI et al., 2020).

Quanto aos bloqueadores dos canais de
calcio ndo dihidropiridinicos, estes consistem
nos farmacos diltiazem e verapamil. Apre-
sentam potencial moderado na modulagdo do
cronotropismo e sdo medicamentos de escolha
no manejo da FA associada a asma ou doenca

pulmonar obstrutiva cronica (LI et al., 2020).
Todavia, sdo contraindicados na presencga de
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida.

A digoxina, por sua vez, é capaz de ampliar
a atividade parassimpatica por meio do toénus
vagal, e, assim, reduzir o quantitativo de
contracOes cardiacas. A desvantagem é que é
uma droga com indice terapéutico ruim, maior
taxa de eventos adversos e contraindicada na
presenca de disfuncéo renal grave. J& a amio-
darona é recomendada como Ultimo recurso em
pacientes que néo toleram condutas ndo farma-
coldgicas; pode ser utilizada mesmo na
presenca de cardiopatia estrutural, porém,
quando utilizada por longos periodos, conta
com efeitos adversos extracardiacos importan-
tes, notadamente toxicidade tireoidiana e
pulmonar (LI et al., 2020; HINDRICKS et al.,
2021).

A cardioversao (CV) elétrica seré realizada
como primeira conduta em pacientes instaveis.
A CV costuma ser a opcao inicial em pacientes
com FA de tempo inferior a 48 horas e coracao
sem doenca estrutural. Em pacientes com FA,
h& um tempo maior que 48 horas, logo, a CV
necessita da realizacdo de um ecocardiograma
transesofagico para excluir a possibilidade de
um trombo atrial ou 0 uso por trés semanas de
anticoagulagdo, anterior & CV (PATEL et al.,
2017; GUTIERREZ & BLANCHARD, 2016).

A CV pode ser elétrica ou quimica, sendo a
elétrica mais bem-sucedida quando realizada a
curto prazo. Na CV quimica, no Brasil, sdo
usados a propafenona ou a amiodarona, con-
siderando a presengca ou ndo de cardiopatia
estrutural para a escolha do farmaco (PATEL et
al., 2017; GUTIERREZ & BLANCHARD,
2016).

Apobs CV, ha a manutengdo do tratamento
com anticoagulacdo por pelo menos quatro
semanas, considerando também a necessidade
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de uso continuo em casos de FA persistente e
com risco elevado de formacdo de trombos. No
entanto, uma forma de evitar a anticoagulacéo
prévia @ CV ¢é realizar um ecocardiograma
transesofagico, quando disponivel na unidade
de salde, para confirmar a auséncia de trombos,
tornando a CV possivel e segura para ser
realizada (PATEL etal., 2017; GUTIERREZ &
BLANCHARD, 2016).

Em casos refratarios ou recorrentes, deve
ser considerada a ablacdo da FA, especialmente
em pacientes com FA paroxistica. Na ablacdo
por cateter, ocorre a “destruicdo” dos focos de
arritmia, sendo esta Gtil em casos de FA
paroxistica em pacientes sintomaticos, sem
doenga cardiaca estrutural, intolerantes a
antiarritmicos ou com controle farmacol6gico
inadequado do ritmo. Por outro lado, o
tratamento cirurgico invasivo para FA é uma
excecdo, sendo considerado apenas em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca por

outros motivos (PATEL et al, 2017,
GUTIERREZ & BLANCHARD, 2016).

A prevencdo de fendmenos tromboem-
bolicos na FA visa, sobretudo, reduzir o
acometimento por AVE, dado que esses
pacientes tém cinco vezes mais chances de
desenvolvé-lo. A profilaxia é realizada pela
prescricdo de anticoagulantes, a depender dos
fatores de risco apresentados pelo paciente. A
fim de identificar os individuos elegiveis a pre-
vencgéo, o escore CHA2DS2-VASc foi criado.
Ele classifica a probabilidade de desenvol-
vimento de AVE pelos pacientes em baixa,
moderada e alta com base nos fatores de risco,
que correspondem a insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo, idade igual ou superior a 65 anos,
diabetes mellitus, ataque isquémico transitorio
ou AVE prévio, doenca vascular e sexo,
conforme o Quadro 17.2 (LI et al., 2020;
HINDRICKS et al., 2021).

Quadro 17.2 Pontuacdo dos fatores de risco para AVE conforme escore CHA2DS2-VASc

Critérios

Pontuagao no escore

CHA2DS2VASc

C Sim: +1 ponto
Congestive heart failure (insuficiéncia cardiaca) Nao: 0 pontos
H Sim: +1 ponto
Hypertension (hipertensao) Nao: 0 pontos

A > 75 anos: +2 pontos 64-74 anos: +1

Age (idade) ponto < 65 anos: 0 pontos

D Sim: +1 ponto
Diabetes Né&o: 0 pontos
S2 Sim: +2 pontos

Stroke (AVE ou ataque isquémico transitdrio prévio)

N&o: 0 pontos

VA

arterial periférica ou placa aértica)

Vascular disease (infarto agudo do miocéardio, doenca

Sim: +1 ponto
Na&o: 0 pontos

SC
Sex category (sexo)

Mulheres: +1 ponto
Homens: 0 pontos

Fonte: Adaptado de HINDRICKS et al., 2021.

Individuos sdo considerados de baixo risco
quando apresentam pontuacdo 0, caso sejam
homens, e 1, caso sejam mulheres. Para esses
pacientes, terapias antitrombdticas ndo sao

recomendadas. A anticoagulacdo é sugerida em
homens com pontuacdo igual ou maior que 2 e
mulheres com 3 ou mais pontos; é eletiva em
homens com 1 ponto ou mulheres com 2
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pontos, devendo-se considerar idade, risco de
sangramento e preferéncia do paciente
(WOLFES et al., 2022; BRUNDEL et al.,
2022).

Todavia, deve-se atentar ao risco de
sangramento pela terapia antitrombdtica. Com
o fito de estimar objetivamente esse risco,
surgiu o escore HAS-BLED, representado no
Quadro 17.3 (LI et al., 2020).

Quadro 17.3 Pontuacdo de risco de sangramento conforme escore HAS-BLED

Critérios Pontuacéao no escore HAS-BLED
H Sim: +1 ponto
Hypertension Na&o: 0 pontos
A

Abnormal liver or renal function (alteracdo hepatica

Hepaética: +1 ponto
Renal: +1 ponto

ou renal)
S Sim: +1 ponto
Stroke (AVE) Na&o: 0 pontos
B

Bleeding (sangramento préevio ou pré-disposicao a

Sim: +1 ponto
Nao: 0 pontos

Drugs or alcohol (drogas ou alcool)

sangramentos)
L Sim: +1 ponto
Labil INR (labilidade do INR) N&o: 0 pontos
E Sim: +1 ponto
Elderly (idade > 65 anos ) N&o: 0 pontos
D Drogas: +1 ponto

Alcool: +1 ponto

Fonte: Adaptado de HINDRICKS et al., 2021.

Uma pontuacdo igual ou inferior a 2 no
escore sugere baixo risco de sangramento,
enquanto pacientes com 3 ou mais pontos estéo
no espectro de alto risco (LI et al., 2020). A
estratificacdo permite identificar pacientes com
alto risco e iniciar tratamento e profilaxia
precoces para hemorragia, além de atuar sobre
os fatores de risco modificaveis para
sangramento (LI et al., 2020; LIP et al., 2023).

De acordo com a diretriz proposta pela ESC,
0s novos anticoagulantes orais (NOACSs), que
ndo sdo antagonistas da vitamina K, sdo 0s
medicamentos de primeira escolha, enquanto 0s
antagonistas da vitamina K constituem a
segunda linha na prevencdo de fendmenos
tromboembdlicos associados a FA. Isso se da
pela superioridade dos NOACs na diminui¢ao
do risco de sangramento quando comparados ao
outro grupo, embora ambos apresentem o0
mesmo potencial profilatico para o AVE
(WOLFES et al., 2022).

Os antagonistas da vitamina K tém como
representante a varfarina. Seu mecanismo de
acao envolve a inibicdo da enzima hepatica
epoxi-redutase, o que resulta no bloqueio da
ativacdo da vitamina K e, por conseguinte,
altera a funcdo dos fatores de coagulacdo dela
dependentes (fatores II, VII, IX e X) e a
atividade das proteinas C e S (LIP et al., 2023).
Quando utilizada, o seu efeito deve ser
monitorizado pelo INR, cujo alvo é de 2,0 a 3,0.
A varfarina ainda é a droga de escolha nos casos
de FA valvar, isto é, associada a estenose mitral
grave e/ou protese valvar mecanica.

Enquanto isso, 0s NOACS correspondem a
dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e
edoxabana. A dabigatrana inibe diretamente o
fator Il e os outros trés reduzem a atividade do
fator X ativado. Os farmacos que nao
interferem no ciclo da vitamina K tém menos
interacbes medicamentosas, tempo de acdo
mais curto e apresentam maior estabilidade
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quanto as doses prescritas, exigindo menos
ajustes. Portanto, oferecem manejo mais facil e
sdo priorizados como tratamento fixo em
detrimento dos antagonistas da vitamina K,
sendo contraindicados apenas para gestantes
(LIP et al., 2023).

Em relacdo as outras terapias, o acido
acetilsalicilico (AAS) ndo tem seu uso isolado
recomendado na FA. Além disso, ha evidéncias
de que a dupla antiagregacdo plaquetéria -
associagdo de AAS e clopidogrel - tem menor
efeito sobre a prevencéo de AVE e IAM quando
comparada a varfarina e possui mesmo risco de
sangramento que os demais anticoagulantes
orais. Desse modo, 0 uso de antiplaquetérios
ndo estd indicado na profilaxia do AVE no
contexto da fibrilacdo atrial (HINDRICKS et
al., 2021).

CONCLUSAO

Em suma, torna-se importante saber o
manejo da FA devido a sua grande prevaléncia
na populacdo. A fim de evitar as complicacbes
da FA, tal qual um AVE isquémico, deve-se

identificar o tipo apresentado pelo paciente e
tratd-la de maneira adequada com base nos trés
pilares principais: controle da frequéncia
cardiaca, restauracdo do ritmo sinusal e
prevencdo de eventos tromboembolicos.

Em casos de FA aguda, se instavel, o
indicado é aplicar uma cardioversdo
sincronizada de 200J; se estavel, deve-se tratar
com amiodarona intravenosa juntamente com
propafenona. Caso a FA persista, faz-se
também a cardioversdo elétrica. Em pacientes
apresentando FA por mais de 48 horas, é
necessario o uso de varfarina por trés semanas
antes de se realizar a cardioversdo elétrica, com
0 intuito de prevencdo de fendmenos
tromboembdlicos. Ainda assim, apés a CV,
mantém-se o uso de anticoagulantes por quatro
semanas. Por fim, faz-se necessério tratar e
prevenir, também, fatores de risco como
sedentarismo, tabagismo, obesidade, diabetes
mellitus, apneia obstrutiva do  sono,
hipertensdo, consumo de alcool, doenca
cardiaca corondria e insuficiéncia cardiaca,
visando uma melhor qualidade de vida ao
paciente.
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INTRODUCAO

A epidemiologia da febre reumatica varia de
acordo com a regido, a disponibilidade de
servicos de saude e a exposicdo a infeccdo
estreptococica. Além disso, a febre reumatica
(FR) e a cardite reumatica afetam prin-
cipalmente criancas e adultos jovens, e sdo
complicac@es decorrentes de uma infeccdo pelo
Streptococcus B-hemolitico do Grupo A, que
leva a ocorréncia de faringoamigdalite
estreptococica em individuos de 5 a 18 anos,
mundialmente.

O Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) levantou dados de que o
Brasil apresentou 10 milhdes de casos de
faringotonsilite por ano, causando em torno de
30 mil casos de febre reumatica aguda (FRA).
Populacdes de baixa renda, moradoras de areas
com acesso limitado a atencdo médica e paises
em desenvolvimento sdo mais suscetiveis. A
doenca cardiaca reumatica (DCR) é uma
sequela pos-infecciosa da FRA derivada de uma
resposta imunolégica anormal a uma faringite
estreptocdcica que desencadeia dano valvar,
frequentemente e de maneira mais grave, da
valva mitral (VM), que, com o passar do tempo,
torna-se disfuncional, contribuindo para o
maior risco de Obito e outras complicacGes
importantes.

Dessa forma, a etiologia da estenose mitral
de origem reumatica tem inicio com a faringo-
amigdalite estreptococica, infeccdo causada
pelo Streptococcus pyogenes. A faringoamig-
dalite, se ndo tratada, pode evoluir para febre
reumatica e, consequentemente, levar ao
acometimento de tecidos cardiacos, gerando
estreitamento da valva mitral. Sua incidéncia
tem diminuido significativamente nas ultimas
décadas, em parte devido a melhorias no
tratamento de infecgdes estreptococicas e ao
acesso a cuidados de saude.

O objetivo deste estudo foi revisar a
literatura cientifica e apresentar concisamente
informagdes sobre a relagdo direta entre a
estenose valvar mitral e a febre reumatica.

METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica
realizada em outubro de 2023 a partir de
levantamento bibliografico feito por meio da
Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e da
SCIiELO Brasil.

Os descritores “A estenose mitral como
sequela em pacientes com febre reumatica”, e
“Caracterizagao histologica das lesdes da valva
mitral de pacientes com cardiopatia reumatica”
foram definidos pelo Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS).

Os critérios de inclusdo foram artigos
completos, escritos em portugués e em inglés,
publicados nos ultimos 5 anos, enquanto 0S
critérios de exclusdo foram artigos incompletos
e com fuga de tema. Feita a analise, foram
selecionados dois artigos para fundamentar o
estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da correlacdo de dados, foi
evidenciado que a febre reumatica contribui
para evolucdo de um quadro de cardite no
endocardio, levando a um acometimento,
principalmente, da valvula mitral.

O dano valvar ocorre devido a um processo
autoimune, onde anticorpos e linfécitos T
direcionados a antigenos reconhecem o tecido
cardiaco numa reacdo cruzada, contribuindo
para a inflamac&o das valvas, dilatacdo do anulo
mitral e prolapso de folhetos, tendo, conse-
quentemente, infiltragdo celular nas valvas,
edema e neovascularizacdo, resultando em uma
vegetacdo fribrinoide.
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Assim, se estabelece a correlagdo de que a
principal causa da estenose mitral é a febre
reumatica, devido a fusdo de comissuras,
associada ao espessamento do folheto e,
possivelmente, calcificacdo. Assim, se torna
compreensivel o porqué de aproximadamente
70% das pessoas com febre reumatica evolui-
rem para um quadro de cardite, sendo que 25%
dos pacientes com doenca cardiaca reumatica
apresentam estenose mitral (EM) isolada.

Isto posto, foram feitas andlises histo-
I6gicas, nas quais foi evidenciado que o
endocardio das valvas mitrais reumaticas
apresentou-se mais espesso, com maior grau de
fibrose e infiltrado inflamatorio, destacando-se
a presenca de células mononucleares. Atrelado
a isso, ocorreu calcificagdo em 35% das valvas
reumaticas, essencialmente entre as valvas com
estenose, associada a area valvar mitral (p =
0,003).

Ademais, foi observado que o0s pacientes
reumaticos com maior grau de inflamacdo e
sem calcificacdo apresentaram maior area
valvar mitral e que a presenca de angiogénese
foi mais significativa em tais pacientes.

Todavia, ndo houve diferencas em relacdo a
espessura do folheto e intensidade do processo
inflamatdrio. A posteriori, foi realizada uma
analise comparativa entre 0s parametros
ecocardio-graficos e os achados histoldgicos,
em que foi evidenciada a presenca de
inflamacdo mode-rada a acentuada em
pacientes com disfuncgdo ventricular esquerda,
definida por uma fracdo de ejecdo menor que
50%, em relacdo aos pacientes com funcéo
sistélica ventricular preservada (50 e 12%
respectivamente, p = 0,023).

Outrossim, observou-se maior incidéncia de
calcificagdo valvar associada a disfuncéo ven-
tricular direita em comparagdo com pacientes
em que a funcdo ventricular esquerda
encontrava-se  preservada (56 e 21%

respectivamente, p = 0,021), podendo tal
achado estar relacionado com o tipo de leséo.
Sumariamente, a analise dos dados histolo-
gicos exibiu acentuada fibrose entre todas as
valvas reumaticas, explicitando que a fibrose
continua perdura ao longo da progressao da
doenca cardiaca reumatica (DCR) e que o
estado fibrotico da valva mitral antepassa a
disfuncdo miocardica observada na cardiopatia.

CONCLUSAO

A estenose valvar mitral (EM) é comumente
associada a febre reumatica como uma
manifestagdo grave na fase cronica.

Principalmente em regides subdesenvol-
vidas economicamente, como o Brasil, as
infeccOes estreptocdcicas com apresentaces
clinicas de faringoamigdalites tém um baixo
indice de tratamento, facilitando a dissemi-
nacao do estreptococo e a evolucao para formas
mais graves da doenca.

Com énfase nos aspectos morfol6gicos
macroscopicos das valvas mitrais de pacientes
com cardiopatia reumatica, além do elevado
grau de fibrose, o processo inflamatério
permanece ativo nas valvas reumaticas, apesar
de se tratar de uma fase crénica da doenca.

Ademais, é importante ressaltar que a
calcificacdo valvar indica um comprome-
timento reumatico grave e tardio, uma vez que
¢ associado a estenose mitral e disfuncédo
ventricular direita, decorrente do estreitamento
do orificio de saida do atrio esquerdo (AE)
devido a estenose, elevando a pressao do AE,
causando hipertensdo arterial pulmonar e,
consequentemente, sobrecarga  ventricular
direita. Nesse sentido, faz-se necessario, no
ambito da saude cardiovascular, compreender
os impactos da febre reumatica, visto que se
trata de uma consequéncia recorrente na vida
dos brasileiros.
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INTRODUCAO

Insuficiéncia cardiaca (IC) é uma complexa
sindrome cardiovascular que, segundo o
DATASUS, afeta 2 milhdes de brasileiros,
sendo diagnosticados 240 mil novos casos por
ano (NOGUEIRA et al., 2010). Caracteriza-se
pela incapacidade cardiaca de bombear sangue
a niveis adequados para oxigenacdo tissular
satisfatoria. As etiologias sdo heterogéneas e
polimorfas, dentre elas, doenca arterial corona-
riana (DAC), fibrilacdo atrial, hipertensdo
arterial (HAS), valvopatias, miocardiopatias,
doencas infecciosas e exposicdo cronica a
toxinas e medicamentos. A DAC € a principal
causa de IC em todo o mundo, incluindo o
Brasil (SBC, 2018). Outra importante etiologia
da IC observada em contexto nacional esta
relacionada a cardiomiopatia chagasica, sobre-
tudo na regido Centro-Oeste, local em que ainda
sdo encontrados pequenos focos endémicos
devido aos intensos processos migratorios,
apesar da Organizacdo Mundial da Saude ter
certificado a erradicacdo da transmissao
vetorial da doenca. Quanto a predominancia
populacional da IC, ocorre em individuos acima
dos 60 anos de idade, sendo mais prevalente no
sexo maculino (54,2%) (NOGUEIRA et al.,
2010).

Estima-se que 23 milhdes de pessoas no
mundo tém IC e que dois milhdes casos novos
séo diagnosticados anualmente. Com relacao a
incidéncia, cresce a cada ano em cerca de 2
milhdes de novos casos, estando relacionado
aos avancos clinicos e terapéuticos nas
estratégias de manejo de doengas cardiovas-
culares como infarto agudo do miocardio
(IAM), HAS e a propria IC, prorrogando assim
a sobrevida de pacientes e, consequentemente,
aumentando a incidéncia de hospitalizacdes a
longo prazo (NOGUEIRA et al., 2010). As
projecdes indicam um grande crescimento na
incidéncia da IC, seguindo o ritmo acelerado de

crescimento da populacgéo idosa no Brasil, que,
de acordo com estudos, chegaré a 30 milhGes de
idosos em 2025 (15% da populagéo), tornando-
se 0 sexto pais com a maior populacao de idosos
do mundo (NOGUEIRA et al., 2010).

A IC pode ser classificada conforme a
diviséo fracdo de ejecdo ventricular esquerda
(FEVE), sendo esta classificacdo extremamente
importante devido a diferenca em relacdo a
fisiopatologia e especificidade da resposta
terapéutica e farmacoldgica de cada uma.
Define-se insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecao preservada (ICFEp) se FEVE > 50%;
caso FEVE < 40%, insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr). Ha ainda ICs
que apresentam FEVE entre 40 e 49%,
classificando-se como insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo intermediaria (mid-range
ou ICFEi), podendo representar pacientes em
transicdo para ICFEp ou ICFEr (GEVAERT et
al., 2022). Na maioria dos estudos clinicos até
0 momento, somente pacientes com ICFEr
apresentaram resposta satisfatéria a terapia
farmacoldgica preconizada. Pacientes porta-
dores de ICFEp séo extremamente desafiadores
do ponto de vista diagndstico e terapéutico, ndo
havendo ainda algoritmo diagndstico satisfato-
rio e opcgdes terapéuticas igualmente efetivas
(FONTES-CARVALHO & LEITE-
MOREIRA, 2011).

Por tal limitac&o relacionada ao manejo dos
pacientes, 6nus a qualidade de vida dos
portadores e aos sistemas de salde criado pela
ICFEp, € central aimporténcia da criagdo de um
algoritmo capaz de identificar pacientes porta-
dores de ICFEp. Contudo, ha diversos fatores
que levam a diminuicdo na acurdcia de
algoritmos diagnosticos, corroborando ainda
mais a necessidade de rever evidéncias direcio-
nadas ao manejo clinico da ICFEp. Nesse
sentido, dada a importancia do diagnostico
assertivo da ICFEp, o presente capitulo tem
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como objetivo analisar evidéncias sobre as
limitagOes para a criagdo de um algoritmo e
protocolo para diagnostico da ICFEp, assim
como o0s critérios atuais para diagnostico,
buscando o aprimoramento dos algoritmos.
Dessa maneira, serd possivel identificar os
pacientes portadores da condicéo, assim como
iniciar a correta conduta terapéutica.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de agosto a outubro de 2023 por
meio de pesquisas nas Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia e bases de dados
Medline, LILACS e EMBASE. Foram utili-
zados os descritores: Insuficiéncia Cardiaca
com Fracdo de Ejecdo Preservada, ICFEp,
diagnostico e limitacdes de diagnostico.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em
portugués e inglés e que abordavam as te-
maticas propostas para esta pesquisa. Os
critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que nédo
abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de
inclusdo.

Apb6s os critérios de selecdo, os artigos
foram submetidos a leitura minuciosa para
coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: fisiopatologia
da insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecdo
preservada;  manifestacbes  clinicas e
prognastico; e limitagdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca
de fracdo de ejecdo preservada

Quanto a fisiopatologia da sindrome, na
maioria dos casos, caracteriza-se pelo débito
cardiaco (DC) reduzido no esforco ou em

repouso, de forma que a oferta de sangue para
os tecidos do organismo torna-se insuficiente.
Em algumas situages clinicas crénicas, como
tireotoxicose, anemia, fistulas arteriovenosas e
beribéri, a IC ir4d se instalar mesmo em
situacdes de alto débito (SBC, 2018).

Em relacdo a fisiopatologia especificamente
da ICFEp, as causas sdo heterogéneas e
multifacetarias, contemplando aspectos de
inflamacdo e disfuncéo endotelial, hipertrofia e
fibrose dos cardiomidcitos, hipertensdo pul-
monar, apneia obstrutiva do sono, disfungdo
diastdlica do ventriculo esquerdo (VE), desre-
gulagdo autonOmica, rigidez vascular e isque-
mia miocérdica. Ainda, associa-se a etiologia
da doenca o histérico prévio patolégico do
paciente associado a fatores de risco cardiovas-
culares, apresentando prevaléncia de hiperten-
sdo, diabetes e obesidade (OMOTE et al.,
2022), assim como comorbidades associadas
como fibrilagdo atrial, insuficiéncia renal e
anemia. Novas perspectivas apontam para altas
dosagens de espécies reativas de oxigénio e
fibroblastos anormais apoptose-tolerantes asso-
ciados a progressdo e mau prognéstico da
doenca.

Além disso, a disfuncdo diastolica desem-
penha um papel central, de tal forma que a
ICFEP é frequentemente designada por IC
diastdlica. Na ICFEp ocorre a remodelagem
concéntrica, com volumes normais ou até
diminuidos, e a principal alteracdo ocorre nas
propriedades diastélicas, com atraso do relaxa-
mento e/ou aumento da rigidez ventricular
(OMOTE et al., 2022). Em comparagdo com
disfuncbes sistolicas, no miocardio de tais
pacientes ocorre remodelagem ventricular ex-
céntrica com aumento dos volumes diastolicos
e a principal anomalia ocorre nas propriedades
sistélicas do VE (FONTES-CARVALHO &
LEITE-MOREIRA, 2011). Por uma perspec-
tiva clinica, a disfungdo diastolica da ICFEp
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leva a dilatacdo ventricular e atrial esquerda e
ao aumento na pressdo capilar pulmonar,
causando congestdo pulmonar, dispneia e
anormalidades na perfusdo pulmonar e trocas
gasosas (OMOTE et al., 2022).

Manifestacdes clinicas e prognostico

Do ponto de vista da IC descompensada,
destaca-se dispneia, edema de membros
inferiores, dispneia paroxistica noturna (DPN),
ortopneia, distensdo da veia jugular, sincope e
dor paraesternal irradiada, entre outros fatores,
muitas vezes subjetivos, como mau humor,
ansiedade, cansago, boca seca, falta de ar e
sonoléncia (SBC, 2018). Tais sintomas s&o
decorrentes  das  principais  alteracfes
fisiologicas da miocardiopatia causal da IC, que
manifestam-se a partir de disfuncédo/dilatacao
ventricular, estase sanguinea, aumento na
pressao venosa central (PVC) e queda no débito
cardiaco. Agora, em relacdo as manifestacdes
mais especificamente da ICFEp, apenas uma
porcentagem dos pacientes portadores apre-
sentam sinais claros e caracteristicos da IC no
histérico e exame fisico. Nesses pacientes,
predominam sintomas associados a sindromes
de disfuncdo diastdlica, ou seja, relaxamento
anormal e insuficiente da parede ventricular
esquerda por anormalidades na matriz extrace-
lular, tais como hipertensdo e congestédo pul-
monar (pressao arterial pulmonar ultrapassando
20 mmHg), dispneia e alteragcdes na perfusio
dos pulmdes (OMOTE et al., 2022). Entretanto,
grande parte dos pacientes pode apresentar-se
como oligossintomaticos ou até mesmo
assintomaticos, de acordo com a etiologia
predisponente a ICFEp de cada paciente.

Considerando a diversidade clinica sinto-
matoldgica dos portadores da ICFEp, a conduta
terapéutica € dificultada e diversa e deve ser
focada na resolucéo e manejo das comorbidades
predisponentes a sindrome. Do ponto de vista

etiolégico e dada a predominancia de tais
condicdes, 0 manejo de DAC, fibrilagéo atrial,
hipertensdo arterial, obesidade e diabetes esta
relacionado a melhora no prognostico da
doenca. Contudo, nenhum tratamento efetivo,
até os dias atuais, foi identificado para a ICFEp,
e terapias com eficicia para ICFEp se
mostraram falhas na melhora dos prognosticos
da sindrome.

A ICFEp, muitas vezes considerada infre-
quente em comparacao a insuficiéncia cardiaca
de fragdo de ejecdo reduzida, esté relacionada a
prognosticos similarmente reservados. 1sso
pode ser evidenciado pelas taxas de mortalidade
apresentadas pelos pacientes portadores de
ICFEp ao fim de um ano de 29% (versus 32%
nos doentes com ICFEr), e de 65% ao fim de
cinco anos (versus 68%). Ainda, em relagéo a
sua frequéncia na populagdo, mais da metade
dos pacientes com algum tipo de IC sdo
portadores de ICFEp (FONTES-CARVALHO
& LEITE-MOREIRA, 2011).

O indice de ICFEp responsavel por
hospitalizac@es de alto custo aumentou de 48%
para 57% de 2000 a 2007, sendo um reflexo do
rapido crescimento das doencas de base
predominantes na populacdo (obesidade,
diabetes e hipertensdo arterial sistémica)
(NAIR, 2020). Quanto aos 6nus ao sistema de
salde, tem-se que pacientes com ICFEp sdo
hospitalizados 1,4 vezes ao ano; somando-se as
ICFEr e ICFEIi, geraram um custo governa-
mental de 22,1 milhGes de reais em 2015
(MESQUITA et al., 2021). Ainda, em relacdo
as caracteristicas populacionais, ha a
prevaléncia da ICFEp em pacientes mais idosos
e prevalentemente do sexo feminino
(NOGUEIRA et al., 2010).

Em questdo de mortalidade, a sobrevida de
pacientes portadores de IC chega somente a
35%, havendo uma queda na sobrevida dos
pacientes conforme o0 aumento da idade,
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chegando a 17,4% quando em idade superior ou
igual a 85 anos (NOGUEIRA et al., 2010).
Ainda, a taxa da mortalidade tardia entre
portadores de IC se distingue entre seus tipos,
sendo menor em portadores de ICFEp (6,3%),
quando em comparacéo a ICFEi (7,6%) e ICFEr
(8,8%) (SBC, 2018). Contudo, apesar de
menores taxas de mortalidade na ICFEp, a
hospitalizacdo desses pacientes é mais fre-
quente e a qualidade de vida pior (NOGUEIRA
et al., 2010). Isso relaciona-se a heteroge-
neidade patofisioldgica da sindrome clinica da
ICFEp e auséncia de protocolos estabelecidos
para tratamento, demandando uma conduta te-
rapéutica centrada e especifica para o indivi-
duo, que foge da convencional estabelecida por
diretrizes.

Limitacdes de diagndsticos e de tra-
tamento da insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada

Com o aumento da expectativa de vida da
populagdo e o crescimento na incidéncia de
fatores de risco, como obesidade, hipertensao
arterial e diabetes (NOGUEIRA et al., 2010), €
previsto um aumento na ocorréncia da ICFEp.
Desse modo, o diagnostico preciso da sindrome
clinica de IC é o primeiro passo para identificar
a ICFEp. Entretanto, como evidenciado, o
estabelecimento do diagnéstico é mais
complexo que a simples presenca de sintomas
classicos da referida sindrome associados a uma
fracdo de ejecdo preservada, uma vez que a
ICFEp é caracterizada pela presenca de
multiplos fatores, com diversas etiologias e
mecanismos fisiopatoldgicos distintos, sendo
importante levar em conta disturbios em que
substancias se infiltram no coracdo, como a
amiloidose cardiaca e a sarcoidose (PASEA et
al., 2023).

Desse modo, sintomas como dispneia,
intolerancia ao esforco e edema sé@o comuns,

mas ndo sdo suficientes para confirmar o
diagndstico de IC, haja vista que esses sintomas
podem ser causados por outras condicOes
frequentes em idosos, como doencas pulmo-
nares, insuficiéncia renal, anemia, obesidade,
doencas da tireoide e insuficiéncia venosa.
Logo, o estabelecimento de algoritmos, como
proposto pela Associagdo de Insuficiéncia
Cardiaca da Sociedade Europeia de Cardiologia
(PIESKE et al., 2019), define bem quais devem
ser os critérios diagnosticos, estratificando uma
probabilidade baixa, moderada ou alta para o
diagndstico da ICFEp sdo de fundamental
importancia para o fechamento do diagndstico.
Entretanto, apesar da elaboracgdo de algoritmos
atualizados para o diagnostico da ICFEp a luz
de técnicas ecocardiograficas e valores de
biomarcadores séricos (HOTTA et al., 2022),
ainda é necessaria a incorporagdo de mais
indices clinicos e ecocardiograficos que per-
mitam, além do diagnostico, orientar e estra-
tificar acerca da etiologia e conduta terapéutica
dos pacientes com ICFEp.

Além disso, ao contrario da insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFEr), para a qual existe um tratamento bem
fundamentado em evidéncias, o0 manejo da
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
preservada é mais desafiador e, em grande
medida, empirico. Isso ocorre porque 0S
principais estudos clinicos que investigaram o
tratamento da insuficiéncia cardiaca excluiram
pacientes com ICFEp (FERNANDES-SILVA
et al., 2020). Na pratica clinica, o tratamento da
ICFEp segue 0s mesmos principios e objetivos
que o tratamento da insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida. A abordagem inicial
visa a reducdo dos sintomas de congestéo e da
intolerancia ao esforco, a eliminagdo ou ate-
nuacdo dos fatores que levam a descom-
pensacgéo, o tratamento das comorbidades e, por
fim, o tratamento da condicdo subjacente
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responsavel pela disfuncdo diastdlica. Cabe
destacar que esse tratamento visa promover
melhoria na qualidade de vida, pois hd uma
caréncia de estudos que comprovem alguma
droga que reduza a mortalidade nesse grupo de
pacientes (PASEA et al., 2023).

A auséncia de consenso na reacdo ao
tratamento padrdo da insuficiéncia cardiaca
pode ser explicada pela marcada diversidade
nessa populagdo, pela existéncia de multiplas
condi¢bes médicas subjacentes e por uma maior
prevaléncia de comorbidades.

Critérios diagndsticos da insuficiéncia
cardiaca com fracéo de ejecao preservada

Como proposto pela Associacdo de Insu-
ficiéncia Cardiaca da Sociedade Europeia de
Cardiologia, ha um algoritmo que define bem
quais devem ser os critérios diagnosticos,
estratificando  uma probabilidade baixa,
moderada ou alta para o diagnostico da ICFEp.
O algoritmo é dividido em quatro segmentos de
analise, ou quatro etapas (PIESKE et al., 2019)

A primeira etapa € a avaliacdo inicial, ou
pré-teste. Todos 0s pacientes com sinais e
sintomas de IC devem passar por esta etapa com
a finalidade de exclusdo de diagndsticos
diferenciais. Neste momento, faz-se uma boa
anamnese e avaliacdo clinico-epidemioldgica,
exames laboratoriais, eletrocardiograma, eco-
cardiograma para exclusdo de hip6teses como
doencas valvares e para investigar possibilidade
de isquemia, arritmia, anemia ou doencas
pulmonares. Cabe atencdo também a busca por
sinais e sintomas tipicos, como edema peri-
férico, condicionamento fisico restrito e despro-
porcional, dispneia, ortopneia, além de estra-
tificar o paciente em relacdo as classes da New
York Heart Association (NYHA), sendo que
NYHA maior ou igual a 2 reforca a hipotese de
IC (PIESKE et al., 2019).

Outra condicdo a ser avaliada na primeira
etapa sdo anormalidades eletrocardiograficas. E
fato que ndo existem sinais patognomonicos e
que o valor diagnostico do eletrocardiograma
para insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo preservada é pobre. Todavia, a analise de
tal exame € um componente importante e é
fundamental a deteccdo de uma possivel
fibrilacdo atrial, tanto etiologia quanto
complicacdo frequente de ICFEp (PIESKE et
al., 2019).

Exames laboratoriais devem ser realizado,
sendo preconizadas as andlises de sadio,
potéssio, ureia, creatinina, taxa de filtracdo
glomerular, testes de fungdo hepética e
hemoglobina glicada para pesquisa de de
sindrome metabdlica, diabetes tipo 2 e doenca
renal crénica que sdo comorbidades comu-
mente associadas. Dosagem de horménio
tireoestimulante (TSH), hemograma completo,
ferritina, indice de saturacdo de transferrina e
anemia sdo igualmente importantes, sendo a
anemia associada ao agravamento dos sintomas
da ICFEp e da intolerancia ao exercicio
(PIESKE et al., 2019).

Peptideos natriuréticos em niveis séricos <
125 pg/mL para 0 NT-proBNP ou < 35 pg/mL
para 0 BNP possuem altos valores preditivos
negativos (NPV; 95-99%) para exclusdo de
qualquer IC. O maior gatilho para liberagéo de
tais peptideos é o alto estresse diastélico na
parede do ventriculo esquerdo, que é inversa-
mente proporcional & espessura. Entretanto,
individuos com fragdo de ejecdo preservada ndo
tendem a apresentar paredes ventriculares
dilatadas assim como os que sofrem com uma
fracdo de ejecdo reduzida, o que significa que,
na pratica, até 20% dos pacientes com ICFEp
possuem niveis de peptideos natriuréticos infe-
riores a tais valores pré-definidos. Portanto, é
uma ferramenta importante, ainda que possua
limitagOes (PIESKE et al., 2019).
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A ecocardiografia deve ser realizada em
todo paciente dispneico com suspeigéo de IC,
sendo capaz de, inclusive, excluir causas
alternativas como doencas valvares, hiperten-
s&o pulmonar priméria ou efusdes pericérdicas.
A ejecdo ventricular esquerda deve ser medida,
e ndo estimada, idealmente por imagens bi ou
tridimensionais. O ponto de corte para uma
fracdo de ejecdo preservada é definido como
maior ou igual a 50%. Deve-se avaliar o
didmetro ventricular esquerdo e volumes. O
diagndstico de ICFEp é sugerido caso observe-
se um ventriculo esquerdo ndo dilatado com
fracdo de ejecdo normal, remodelamento con-
céntrico ou hipertrofia ventricular esquerda e
alargamento atrial esquerdo. Com frequéncia,
tais achados ecocardiogréaficos em repouso séo
encontrados em pacientes assintomaticos, que
estdo em risco de progressao evidente em uma
ICFEp (PIESKE et al., 2019).

Testes de estresse sdo capazes de prover
informacOes sobre capacidade de exercicio,
resposta de pressdo arterial ao exercicio e
resposta de frequéncia cardiaca ao exercicio.
Observa-se incompeténcia cronotropica em 33-
77% dos pacientes com ICFEp. Existe valor
prognostico em uma taxa de recuperacao
reduzida apOs exercicio, bem como uma
capacidade reduzida (< 75% do pico de trabalho
cardiaco predito para idade). Em pacientes com
suspeita de ICFEp, o teste de caminhada de 6
minutos pode ser considerado anormal, mas sua
performance também ¢ afetada por outras
variantes como condic¢es cardiopulmonares
(PIESKE et al., 2019).

A segunda etapa estabelece um escore. Para
isso, sdo avaliados trés critérios: funcional,
morfoldgico, biomarcadores em condigdo
sinusal ou de fibrilacéo atrial. Critérios maiores
pontuam 2 pontos, e critérios menores pontuam
um unico ponto. A presenca de um escore maior
ou igual a 5 pontos torna confirmado o

diagndstico da ICFEp. Caso sejam obtidos
escores intermediarios (entre 2 e 4), reco-
menda-se a realizacdo de testes de estresse ou
medidas invasivas. Pacientes que preenchem
nenhum ou apenas um ponto ficam com a
hipotese de ICFEp afastada (PIESKE et al.,
2019).

Alguns dos componentes a serem avaliados
podem ja estar até disponiveis pds-coleta na
primeira etapa (PIESKE et al., 2019):

e Critérios maiores funcionais: E’ septal <
7 cm/s ou E’ lateral < 10 cm/s ou Média E/e’ >
15 ou regurgitacéo tricuspide > 2,8 m/s (PSAP
> 35 mmHg).

e Critérios maiores morfoldgicos: indice
de volume atrial esquerdo > 34ml/mz; indice de
massa do VE > 149/122 g/m2? e espessura
relativa da parede > 0,42.

e Critérios maiores de biomarcadores
(sinusal): NT-proBNP > 220 pg/mL ou BNP >
80 pg/mL.

e Critérios maiores de biomarcadores
(fibrilagdo atrial): NT-proBNP > 660 pg/mL ou
BNP > 240 pg/mL.

e Critérios menores funcionais: Meédia
E/e’ entre 9 e 14; Strain global longitudinal
(SGL) < 16%.

e Critérios menores morfoldgicos: indice
do volume atrial esquerdo 29-34 ml/mz2; indice
de massa do VE > 115/95 g/m? (h/m) e
espessura relativa da parede > 0,42; espessura
da parede do VE > 12 mm.

e Critérios menores de biomarcadores
(sinusal): NT-proBNP 125-220 pg/mL ou BNP
35-80 pg/mL.

e Critérios menores de biomarcadores
(fibrilacdo atrial): NT-proBNP 365-660 pg/mL
ou BNP 105-240 pg/mL.

A terceira etapa aplica-se em pacientes em
que h& duvida diagnostica, isto &, escores
intermediarios 2-4. Sera realizada investigagédo

de alteracdes hemodinamicas como reducdo do
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volume sistélico e débito cardiaco bem como
elevacbes nas pressdbes de enchimento
detectadas no esforgo ou no repouso, tanto por
testes invasivos ou de estresse. Por meio de
cateterismo direto, pode ser ser demonstrada
uma alta pressdo de enchimento no ventriculo
esquerdo (pressao diastolica final > 16 mmHg
ou pressdo capilar pulmonar em cunha > 15
mmHg) ao repouso, entdo o diagndstico pode
ser confirmado. Além disso, é recomendada
avaliacdo durante exercicio por método nao
invasivo (ecocardiografia de estresse) (PIESKE
etal., 2019).

A quarta e Ultima etapa busca determinar a
etiologia final. A maioria dos casos de IC com
fracdo de ejecdo preservada estd atrelada a
fatores de risco e comorbidades variadas, mas
existe a possibilidade de uma etiologia
subjacente que deve ser considerada sempre. A
identificacdo da etiologia especifica possui
importancia para o estabelecimento de uma
terapia-alvo mais eficaz e melhora do
prognostico do paciente. Com efeito, a frase
anterior se traduz no fato de que uma IC
decorrente de HAS deve recorrer no tratamento
da condicdo primaria, e 0 mesmo vale para um
caso infeccioso, téxico, imune ou inflamatdrio,
por exemplo (PIESKE et al., 2019).

CONCLUSAO

Como citado anteriormente, pelos indices
de aumento da expectativa de vida da
populacdo e a maior frequéncia de fatores de

risco como obesidade, hipertensdo arterial e
diabetes, espera-se um aumento na prevaléncia
de ICFEp, sindrome de baixo indice de
sobrevida quando instalada em pacientes de
maior idade, alto énus ao sistema de salde, e
multiplos fatores contribuintes, etiologias e
mecanismos fisiopatologicos distintos. Tais
fatores somados culminam na dificuldade de
conduta diagnostica.

Entretanto, apesar da relevancia da
condi¢do, ainda existem diversas limitagdes
para o diagndstico. Entre elas, a diversidade nas
apresentacfes clinicas da condicdo, a
variabilidade de procedimentos diagnosticos e
a auséncia sobre quais parametros sdo mais
relevantes durante os testes cardiopulmonares.
Em suma, essas limitagcdes contribuem para
auséncia de métodos padronizados e precisos
para avaliagdo diagndstica. Atualmente, as
melhores diretrizes disponiveis sdo as da
Associacdo de Insuficiéncia Cardiaca da
Sociedade Europeia de Cardiologia, que
definem uma probabilidade baixa, média ou
alta do individuo ser portador de ICFEp.

Por fim, a limitacdo dos critérios
diagnosticos dificulta a estratificacdo dos
pacientes, o que dificulta a individualizacao e
limita pesquisas em relacdo ao seu tratamento.
Assim, contribui para a auséncia de terapias
comprovadamente eficazes para a ICFEp em
comparacdo a ICFEr que possui critérios
diagnosticos especificos e tratamento melhor
estabelecido.

170




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

FERNANDES-SILVA, M.M. et al. Tépicos emergentes em insuficiéncia cardiaca: insuficiéncia cardiaca com fragéo de
ejecdo preservada e intermediaria. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 115, p. 949, 2020. doi:
10.36660/abc.20201105.

FONTES-CARVALHO, R. & LEITE-MOREIRA, A. Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada: combater
equivocos para uma nova abordagem. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 96, p. 504, 2011. doi: 10.1590/S0066 -
782X2011000600012.

GEVAERT, A.B. et al. Heart failure with preserved ejection fraction: recent concepts in diagnosis, mechanisms and
management. Heart, v. 108, p. 1342, 2022. doi: 10.1136/heartjnl-2021-319605.

HOTTA, V.T. et al. Andlise critica e limita¢Ges do diagndstico de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada
(ICFEp). Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 119, p. 470, 2022. doi: 10.36660/abc.20210052.

MESQUITA, E.T. et al. Os desafios da insuficiéncia cardiaca ontem, hoje e amanhd, e os 20 anos do DEIC. Hospital
Universitario Antonio Pedro. Niter6i-RJ, Brasil. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 116, p. 359, 2021. doi:
10.36660/abc.20201200.

NAIR, N. Epidemiology and pathogenesis of heart failure with preserved ejection fraction. Reviews in Cardiovascular
Medicine, v. 21, p. 531, 2020. doi: 10.31083/j.rcm.2020.04.154.

NOGUEIRA, P.R. et al. Perfil epidemioldgico, clinico e terapéutico da insuficiéncia cardiaca em hospital tercirio.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 95, p. 392, 2010. doi: 10.1590/S0066-782X2010005000102.

OMOTE, K. et al. Heart failure with preserved ejection fraction: mechanisms and treatment strategies. Annual Review
of Medicine, v. 73, p. 321, 2022. doi:10.1146/annurev-med-042220-022745.

PASEA, L. et al. Risk factors, outcomes and healthcare utilisation in individuals with multimorbidity including heart
failure, chronic kidney disease and type 2 diabetes mellitus: a national electronic health record study. Open Heart, v. 10,
€002332, 2023. doi:10.1136/ openhrt-2023-002332

PIESKE, B. et al. How to diagnose heart failure with preserved ejection fraction: the HFA-PEFF diagnostic algorithm: a
consensus recommendation from the Heart Failure Association (HFA) of the European Society of Cardiology (ESC).
European Heart Journal, v. 40, p. 3297, 2019. doi: 10.1093/eurheartj/ehz641.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - SBC. Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 111, p. 436, 2018. doi: 10.5935/abc.20180190.

171




CARDIOLOGIA

TEORIA E PRATICA

Edicao 11

CAPITULO 20

EVOLOCUMABE: UMA OPCAO
INOVADORA PARA O TRATAMENTO
DA DOENCA ARTERIAL
CORONARIANA

IAGO COLLINS TAVELLA PAULINO?

ISABELLA LUTTERBACH ERTHAL!

PEDRO ASSUMPCAO ARAUJO RODRIGUES DE SOUZA!
SARAH QUICK LOURENCO DE LIMA?

SOPHIA CALABRIA DA SILVEIRA!

1. Discente — Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora.

Palavras-chave:
Evolocumabe; Doenca arterial coronariana; Tratamento.

°
dOI 10.59290/978-65-6029-060-0.20




INTRODUCAO

A doenca arterial coronariana (DAC)
permanece como uma das principais causas de
morbidade e de mortalidade em todo o mundo,
apresentando uma complexa interacdo de
fatores genéticos, metabdlicos e ambientais.

Em primeira analise, no que tange ao estudo
epidemioldgico da DAC, observa-se que ela
afeta milhdes de pessoas globalmente, sendo
que ha variacBes significativas em sua
prevaléncia devido a fatores demograficos, ao
estilo de vida e ao acesso aos cuidados de saude,
dentre outros determinantes sociais em salde
(DSS). Nesse aspecto, estudos mostram uma
associacdo entre a DAC e alguns fatores de
risco, como hipertensdo arterial sistémica
(HAS), obesidade, diabetes e tabagismo. Além
disso, populacdes em transicdo epidemioldgica,
como aquelas em paises em desenvolvimento,
onde sdo notadas mudancas nos padrbes
demogréficos, sociais e dos servicos de saude,
véem um aumento alarmante nos casos de
DAC, em virtude de mudancas nos padroes
alimentares, de atividade fisica e de consumo
do tabaco, por exemplo (BARQUERA et al.,
2015).

De acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), aproximadamente 18,6 milhdes
de pessoas morrem, anualmente, de doencas
cardiovasculares, sendo a DAC responsavel por
uma proporgdo significativa dessas mortes.
Estima-se que mais de 80 milhdes de pessoas
vivam com DAC nos Estados Unidos e na
Unido Europeia, com numeros semelhantes em
paises como China, india e Brasil (BAR-
QUERA et al., 2015).

As taxas de incidéncia da DAC variam,
consideravelmente, de acordo com a geografia
e 0S grupos étnicos. Por exemplo, comunidades
com dietas ricas em gorduras saturadas e
colesterol, juntamente com estilos de vida
sedentarios, enfrentam um risco aumentado.

Além disso, fatores geneticos desempenham
um papel crucial, evidenciado por estudos que
mostram uma predisposicado genética em certas
populacbes. Em é&reas urbanas, o estresse
cronico, associado a estilos de vida agitados,
contribui para o aumento das taxas de DAC
(BARQUERA et al., 2015).

Em relacdo ao processo fisiopatoldgico, a
lesdo endotelial, frequentemente causada por
fatores como hipertenséo, tabagismo e diabetes,
é o ponto de partida da DAC. A lesdo permite a
entrada de lipidios e de outras substancias de
natureza semelhante, especialmente o coles-
terol de baixa densidade (LDL), na parede
arterial. No ambiente inflamatorio resultante, o
LDL ¢é oxidado, desencadeando uma resposta
imune que atrai mondcitos, 0s quais, ao
atingirem os extratos tissulares, diferenciam-se
em macrofagos (FROSTEGARD, 2013).

Diante disso, os macréfagos, ao fagocitarem
0 LDL oxidado, transformam-se nas chamadas
células espumosas, dando origem ao nucleo
lipidico da placa de ateroma. As células
espumosas liberam citocinas, promovendo a
migracdo de células musculares lisas da parede
arterial para a area da lesdo. Estas células lisas,
juntamente com fibras de colageno e de célcio,
formam o revestimento fibroso da placa.
Seguindo essa ldgica, o processo inflamatério
persistente na placa de ateroma atrai mais
células inflamatdrias, agravando a inflamagéo e
a instabilidade da placa, em um sistema de
retroalimentacio (FROSTEGARD, 2013).

Percebe-se, entdo, que o desenvolvimento
fisiopatolégico da DAC culmina, irredutivel-
mente, na reducdo do fluxo sanguineo no ponto
em que se forma a placa, devido & diminuicdo
da superficie luminal do vaso, de forma a
comprometer o aporte de sangue nas areas em
que a obstrucdo se fixa. Logo, a partir desses
fatores, surgem as manifestacdes clinicas
tipicas do quadro isquémico constituido.
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Assim, a angina estavel, por exemplo, uma das
manifestacbes da DAC, ocorre quando o
suprimento de oxigénio ao musculo cardiaco é
insuficiente para atender & demanda aumentada
durante o esforco fisico. A isquemia miocéardica
temporaria, diante da escassez de oxigénio,
acarreta 0 acumulo de lactato no tecido
cardiaco, logo, os receptores algicos sdo
ativados, resultando em dor em aperto
tipicamente no peito, que pode irradiar para o
braco esquerdo, caracterizando a angina. Com
0 tempo, a placa de ateroma pode se tornar
instavel devido ao afinamento da capa fibrosa e
ao acumulo de liquido necrético no seu nucleo.
Uma placa instavel esta propensa a ruptura e
pode obstruir parcial ou completamente a
artéria, levando a complicagdes agudas como a
sindrome coronariana aguda (FROSTEGARD,
2013).

Apesar da ampla gama de medicacGes,
muitos pacientes mantém os sintomas, assim
como a progressdao da dislipidemia e apre-
sentam complicacOes graves. Dessa forma, este
capitulo explora uma nova opcdo para 0
tratamento de DAC, o evolocumabe, medica-
mento bioldgico hipolipemiante que promete
resultados frente a refratariedade dos
tratamentos mais antigos.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de agosto a outubro de 2023 por
meio de pesquisas nas Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC) e bases de
dados PubMed, LILACS e EMBASE. Foram
utilizados os descritores: Evolocumabe, Do-
enca Arterial Coronariana e Tratamento.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués, publicados nos
ualtimos 15 anos e que abordavam as tematicas
propostas para esta pesquisa, 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.

Os resultados foram apresentados em forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando: limitagcbes dos tratamentos atuais
para DAC, mecanismo de agdo do evolocu-
mabe, resultados de seguranca e eficicia nos
ensaios clinicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Doenca arterial coronariana: tratamen-
tos atuais e suas limitacdes

O objetivo do tratamento da DAC é
basicamente prevenir o infarto do miocéardio e
reduzir a mortalidade; além de reduzir os
sintomas e a ocorréncia da isquemia miocar-
dica, proporcionando uma melhor qualidade de
vida. Isso é alcangcado por meio de terapias que
agem reduzindo a demanda de oxigénio e
aumentando a oferta de oxigénio pelo
miocardio, assim como reduzindo a formacéo
de novas placas ateroscleroticas (SBC, 2014).

Entre as opg¢des terapéuticas, sempre inicia-
se pela orientacdo dietética e de atividade fisica,
ambas abordadas na | Diretriz Brasileira de
Prevencdo Cardiovascular. Ha também far-
macos e terapias intervencionistas, aléem das
novas opgOes de tratamento em desenvol-
vimento.

Em relacdo ao tratamento clinico, a
prevencéo do infarto e reducdo da mortalidade
cardiovascular é feita principalmente pelo uso
de antiagregantes plaquetarios, como aspirina,
derivados tienopiridinicos (ticlopidina e o
clopidogrel), dipiridamol, anticoagulantes, a-
gentes hipolipemiantes, como fibratos, resinas
de troca, acido nicotinico, estatinas, 6mega 3 e
ezetimibe, bloqueadores betadrenérgicos e
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inibidores da enzima conversora de angio-
tensina (SBC, 2014).

O tratamento sintomatico inclui bloquea-
dores betadrenérgicos, antagonistas dos canais
de célcio, nitratos e trimetazidina (SBC, 2014).

Os agentes hipolipemiantes possuem di-
versos mecanismos de acdo e devem ser
utilizados devido as evidéncias de reducdo de
risco de morte e de IAM néo fatal nos estudos
de prevencdo primaria e secundaria. As
estatinas sdo agentes hipolipemiantes que
exercem os seus efeitos através da inibi¢do da
HMG-CoA redutase, enzima fundamental na
sintese do colesterol, levando a uma reducéo do
colesterol tecidual e consequente aumento na
expressdo dos receptores de LDL. Atualmente
constituem a melhor opgéo terapéutica classica
atual para o controle dos niveis séricos da LDL-
¢, sendo os medicamentos de escolha para se
reduzir o LDL-c em adultos, contudo, devem
ser suspensas caso haja aumento das ami-
notransferases > 3 vezes 0s valores normais, ou
se houver dor muscular ou aumento da
creatinoquinase > 10 vezes o valor normal
(SBC, 2014).

Com base nesses estudos, que estdo
contemplados nas metanalises 10-12, as metas
recomendadas para os portadores de DAC pela
11 Diretriz Brasileira de Dislipidemias in-
cluem: colesterol total < 200 mg/ dL, LDL-c <
100 mg/dL, HDL-c > 40 mg/dL (com variacOes
para sexo e portadores de diabetes), VLDL < 30
mg/dL e triglicérides < 150 mg/dL. A
importancia dessas metas € vista na clinica. Nos
ensaios clinicos, a reducdo de 1% nos niveis
séricos de colesterol propiciou 2% na reducdo
de eventos cardiocirculatdrios. Nos estudos de
prevencao secundaria, a reducéo da LDL-c com
agentes hipolipemiantes diminuiu o risco de
eventos coronarianos em pacientes com DAC
(SBC, 2014).

Quanto a terapéutica medicamentosa, 0S
antiagregantes plaquetarios, os hipolipemian-
tes, em especial as estatinas, os bloqueadores
betadrenérgicos e os inibidores da enzima
conversora de angiotensina-l reduzem a
incidéncia de infarto e aumentam a sobrevida,
enquanto os nitratos, antagonistas dos canais de
célcio e a trimetazidina reduzem os sintomas e
0s episodios de isquemia miocérdica, melho-
rando a qualidade de vida dos pacientes. Desta
forma, é prioritario e fundamental iniciar o
tratamento com medicamentos que reduzem a
morbimortalidade e associar, quando necessa-
rio, medicamentos que controlam a angina e
reduzem a isquemia miocérdica (SBC, 2014).

Também € possivel realizar o tratamento
com medidas invasivas. E o caso de uma
cirurgia de revascularizagdo direta do mio-
cardio, utilizando enxertos para as artérias
coronérias, a partir da aorta, ou mesmo utili-
zando a propria artéria nativa e a revascu-
larizacdo por catéter (SBC, 2014).

Contudo, esses tratamentos ainda apresen-
tam limitacfes. A maioria dos pacientes com
angina estavel tem seus sintomas controlados
por farmacos antianginosos, ICP e/ou por
CRM. No entanto, existe um grupo seleto de
pacientes com extensa aterosclerose coronaria,
cujos sintomas persistem a despeito da terapia
medicamentosa e com impossibilidade de
revascularizacdo percuténea ou cirurgica (SBC,
2014).

Evocolumabe: mecanismo de ag¢éo e o que
traz de novo em relagdo aos tratamentos
antigos

Evocolumabe, medicamento comercial-
mente chamado Repatha, € um anticorpo
monoclonal humano que inibe a pro-proteina
convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSKO9).
Ele se liga a esta pro-proteina e inibe a ligacédo
da PCSK9 circulante ao receptor da lipo-

175




proteina de baixa densidade (LDLR),
prevenindo a degradacdo do LDLR mediado
por PCSK9, permitindo, assim, que o LDLR se
recicle de volta para superficie da célula
hepética. Ao inibir a ligacdo de PCSK9 ao
LDLR, o farmaco aumenta o nimero de LDLR
disponivel para captar o LDL do sangue,
reduzindo, consequentemente, 0s niveis de
LDL-C e aumentando o clearance das lipo-
proteinas pelo figado (KASICHAYANULA et
al., 2018).

Por isso, é indicado no tratamento de
hipercolesterolemia priméria (familiar hetero-
zig6tica e ndo familiar) ou dislipidemia mista,
podendo ser usado em combinagdo a estatina
ou, além da estatina, associado a outras terapias
hipolipemiantes em pacientes incapazes de
atingir os niveis da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) com o maximo de dose de
estatina tolerada. Também pode ser adminis-
trada em casos de intolerancia ou contrain-
dicacdo a estatina (CHO et al., 2014).

Dislipidemias, caracterizadas por LDL-C,
particulas de colesterol remanescentes ou li-
poproteinas elevadas, assim como uma com-
binacdo desses fatores, sdo consideradas causas
desencadeadoras para doencas cardiovasculares
aterosclerotica (ASCVD). A progressao e 0S
riscos envolvidos séo influenciados por uma
variedade de fatores genéticos e ambientais que
aceleram o processo de aterosclerose. Estes
incluem a resisténcia a insulina (com ou sem
obesidade), contribuindo para as dislipidemias
mais comuns, e outras condi¢gdes, como
hipertensdo, diabetes, problemas renais cro-
nicos, doencas e fatores que influenciam a
coagulacao/trombose, inflamagéo, formacéao de
ateroma, tonus vascular, mecanismos compen-
satorios e fatores de estilo de vida (tabagismo,
obesidade, sedentarismo e dieta pouco sauda-
vel) (ROSENBLIT, 2019). Dessa forma, a
aterosclerose inicia-se de forma assintomatica,

podendo progredir para sintomas de angina e
culminar em trombose coronéaria e infarto
agudo do miocérdio (IAM) (KHATIB &
WILSON, 2018).

O uso clinico dessa droga, desse modo,
também inclui quadros de doencas cardiovas-
culares aterosclerdética estabelecida (infarto do
miocardio, acidente vascular encefalico ou
DAC) com o intuito de reduzir o risco
cardiovascular pela diminui¢do dos niveis de
LDL-C (BELLINO et al., 2023). Esse efeito e
atingido pela combinagdo com dose méaxima de
estatina (na presenca ou nédo de outras terapias
hipolipemiantes) ou na forma monoterapia ou
associacdo terapéutica com drogas hipolipe-
miantes no tratamento de pacientes intolerantes
ou contraindicados a estatina (CHO et al.,
2014).

As estatinas sdo consideradas primeira linha
de tratamento para hiperlipidemia priméaria e
dislipidemias associadas. Seu uso reduz tanto
os niveis de LDL-C (30-40% em dose padrdo),
quanto eventos cardiovasculares, contudo parte
dos pacientes tratados com essa terapia
continuam apresentando elevado nivel de LDL-
C. Além disso, quadros de intolerdncia as
estatinas, assim como a descontinuidade de seu
uso revelam a importancia da associacdo com
Evolocumabe no atendimento de pacientes
acometidos por ASCVD (KASICHAYANULA
et al., 2018). A terapia combinada produz uma
acdo sinérgica pela inibicdo do aumento
compensatdrio da PCSK9 desencadeado pelo
decréscimo da sintese de colesterol (KHATIB
& WILSON, 2018).

O uso do evocolumabe repercute efeitos na
carga da doenga aterosclerética, na morfologia
da placa aterosclerética coronariana, no risco
cardiovascular em pacientes com doenca
cardiovascular aterosclerotica estabelecida e no
LDL-C durante a fase aguda das sindromes
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coronérias agudas (SCA) (KOSKINAS et al.,
2019).

Em relacdo aos pacientes com doenca
aterosclerdtica, os efeitos do evolocumabe séo
reducdo percentual e total do volume do
ateroma e regressdo aterosclerdtica. Ja em
relagdo a morfologia da placa aterosclerética
coronariana, nota-se alterac0es na espessura da
capa fibrosa e no arco lipidico méximo
(SABATINE et al., 2017).

A administracdo de Repatha, em pacientes
com doenca cardiovascular estabelecida, induz
uma reducdo substancial do LDL-C e uma
diminuigdo significativa do risco de eventos
cardiovasculares definidos como a composicao
de tempo até o primeiro evento de morte
cardiovascular (CV), infarto do miocérdio
(IM), Acidente vascular cerebral (AVC),
revascularizacdo coronaria ou de hospitalizagédo
por angina instavel (SABATINE et al., 2017).

Também é possivel observar uma redugdo
do LDL-C da fase basal e uma reducdo média
(DP) de LDL-C ap6s semanas de tratamento
com evocolumabe em pacientes acometidos
com SCAs (BELLINO et al., 2023).

Com base nesses efeitos, o controle e a
reducdo da concentracdo plasmatica de LDL-C,
assim como a reciclagem de LDLRs promo-
vidos pelo uso de Evolocumabe (tanto na forma
de monoterapia quanto em associagéo) a partir
do aumento do clearance hepatico de lipoprotei-
nas configura uma importante estratégia na
prevengdo de eventos cardiovasculares, como
anginas, infartos e acidentes vasculares ence-
falicos, mostrando-se como um alternativa
viavel em grande parte dos casos (KHATIB &
WILSON, 2018).

Eficacia e seguranca do evolocumabe nos
ensaios clinicos

Foi publicado, em maio de 2017, um estudo
denominado FOURIER (Further Cardiovascu-

lar Outcomes Research with PCSK9 Inhibition
in Subjects with Elevated Risk), um ensaio
clinico randomizado duplo-cego, controlado
por placebo e que acompanhou 27.564 paci-
entes com doenca cardiovascular aterosclerd-
tica, altos niveis séricos de LDL-c e que faziam
uso regular de estatinas (SABATINE et al.,
2017). Os pacientes foram divididos, aleatoria-
mente, em dois grupos: 13.784 pacientes no
grupo intervencdo (que fizeram uso de 420 mg
mensais de evolocumabe via injecOes sub-
cutdneas e mantiveram o tratamento com as
estatinas) e 13.780 no grupo controle (mantive-
ram o0 uso das estatinas e receberam placebo,
também na forma de inje¢cdes subcutaneas, na
mesma frequéncia que o grupo intervencdo
recebeu o evolocumabe). Preliminarmente, o
estudo demonstrou uma redugdo nos niveis
séricos de LDL de 59% no grupo intervencao,
de modo que a média da concentragdo sérica de
LDL dos pacientes desse grupo se manteve em
30 mg/dl (0,78 mmol/l). N&o foi observada
qualquer alteracdo neste parametro no grupo
placebo. Além disso, o estudo demonstrou
reducdo entre 21 e 27%, de um modo geral, na
ocorréncia de eventos cardiovasculares (infarto
do miocardio, AVC e hospitalizacdo para
revascularizacdo coronaria) em relacdo a um
grupo placebo. Ademais, notou-se que a
reducdo de risco dos eventos observados
aumentava com o tempo de uso da medicagéo,
sendo uma redugéo de 12% no primeiro ano de
uso e aumentando para 19% no segundo
(SABATINE et al., 2017).

Em outro estudo, denominado GLAGOV
(Global Assessment of Plaque Regression with
a PCSK9 Antibody as Measured by Intra-
vascular Ultrasound), também ensaio clinico
randomizado, controlado por placebo, acom-
panhou 968 pacientes com doenca arterial
coronariana ja em tratamento com estatinas, por
76 semanas (aproximadamente um ano e meio)
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(NICHOLLS et al., 2016). Tais pacientes foram
divididos aleatoriamente em dois grupos: 484
no grupo intervengdo (uso de evolocumabe e
estatinas) e 484 no grupo controle (em uso de
placebo e estatinas). A principio, destaca-se que
também ocorreu, nesse estudo, uma redugdo
nos niveis séricos de LDL-C nos pacientes que
fizeram uso do evolocumabe. Nesse sentido, a
média ponderada da concentracdo sérica de
LDL no grupo placebo esteve em 93 mg/dL,
enquanto que no grupo em uso do evolo-
cumabe, o valor foi de 36,6 mg/dL (uma
reducdo de 56,3 mg/dL, em média), corrobo-
rando o achado do estudo FOURIER (SABA-
TINE et al., 2017). Além disso, neste estudo
observou-se reducdo nos niveis séricos de
apolipoproteina B, triglicerideos e lipoproteina
A, além de aumento nos niveis de HDL.
Ademais, demonstrou beneficios na progressao
da doenca corondria nos pacientes que fizeram
uso de estatinas associadas ao evolocumabe em
relacdo ao grupo placebo. Nesse sentido, notou-
se que houve uma reducdo no volume
percentual da placa de ateroma (-0,95% contra
0 aumento de 0,05% no grupo placebo), além
de um maior percentual de pacientes que
apresentaram regressdo da placa (64,3% no
grupo que fez uso de evolocumabe associado as
estatinas contra 47,3% no grupo de estatinas e
placebo). Ocorreu ainda uma diferenga na
diminuicdo do volume total da placa de ateroma
de 4,9 mm3 entre o grupo intervengédo e o grupo
placebo (NICHOLLS et al., 2016).

Quanto ao perfil de seguranga, um estudo,
denominado OSLER-1 (Open-Label Study of
Long-term Evaluation against LDL-C), foi
realizado com o intuito de avaliar a seguranca
do uso em longo prazo do evolocumabe
(KOREN et al., 2014; KOREN et al., 2017,
KOREN et al.,, 2019). Neste estudo, 1.104
pacientes com hipercolesterolemia foram
randomizados em dois grupos: 736 no grupo

intervencgéo (em uso de evolocumabe associado
as terapias medicamentosas padrdo) e 368 no
grupo controle (em terapia medicamentosa
padrdo); tais pacientes foram acompanhados
por 5 anos. Assim como nos demais, neste
estudo, também foi observada uma consi-
deravel reducdo nos niveis séricos de LDL
(cerca de 56%) no grupo intervencéo, ndo sendo
encontrada no grupo placebo (KOREN et al.,
2014; KOREN et al., 2017; KOREN et al.,
2019). Quanto a tolerabilidade, apenas 71
pacientes descontinuaram o uso da medicacéo
em decorréncia de efeitos adversos, sendo a
maioria no primeiro ano de uso. Os efeitos
adversos mais observados durante o periodo de
uso da medicagdo, no estudo, foram
nasofaringite, artralgia e infeccbes do trato
respiratorio superior. No entanto, os estudos
ndo demonstrou a relacdo entre tais sintomas e
a medicacdo estudada (KOREN et al., 2017;
KOREN et al., 2014).

J& o0 estudo FOURIER, citado anteriormen-
te, também analisou o0s principais efeitos
adversos causados pela medicacdo. Esse ndo
encontrou nenhuma diferenca significativa no
que se refere a reagGes adversas normais e
severas entre os dois grupos (intervencdo e
controle), sendo, respectivamente, 77,4% vs
77,4% e 24,8% vs 24,7% (SABATINE et al.,
2017). Ainda segundo esse estudo, houve
apenas um efeito adverso observado com
diferenca significativa entre 0s grupos inter-
vencdo e placebo: reacdo no local da injecéo
(2,1% vs 1,6%). Todos os outros efeitos ad-
versos foram estatisticamente semelhantes
entre os grupos, de modo gque nédo se pode dizer
que foram causados pela medicagdo. Dentre
eles, pode-se citar: reacdo alérgica, eventos
relacionados & musculatura e desenvolvimento
de diabetes (SABATINE et al., 2017).

Portanto, é passivel de conclusdo que o0s
inibidores da enzima PCSK9, em especial o
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evolocumabe, possuem um grande poder de
melhora no perfil lipidico dos pacientes, gracas
a sua atuacao, reduzindo a concentragdo sérica
de LDL e outros componentes, tais quais APO-
B, triglicerideos e lipoproteina A, além de
majorar as concentra¢fes de HDL (NICHOLLS
et al., 2016; SABATINE et al., 2017). Desse
modo, observa-se um efeito cardioprotetor de
tais medicagdes, levando a um beneficio a
pacientes com angina estavel, de forma a
impedir que a doenga evolua para eventos
cardiovasculares, tais quais infarto do
miocardio, acidente vascular encefalico e
necessidade de revascularizagdo coronariana.
Nesse sentido, destaca-se também um efeito
benéfico da medicacdo na reducdo do volume
das placas de ateroma dos pacientes, permitindo
melhor circulagdo do sangue e reduzindo,
portanto, os eventos citados (NICHOLLS et al.,
2016). Tudo isso aliado a seguranca da
administracdo do medicamento, que n&o trouxe
consigo efeitos adversos graves, apresentando-
se como um farmaco de excelente tolerancia
(KOREN et al., 2014; KOREN et al., 2017;
KOREN et al., 2019; SABATINE et al., 2017).

CONCLUSAO
A DAC ¢é uma importante causa de morte
em todo o mundo. Sua fisiopatologia esta

intimamente relacionada a dislipidemia e
formacé&o de placas de ateroma. Dessa forma, o
tratamento envolve regressao e interrupgao de
progressdo da aterosclerose, por meio de
hipolipemiantes. As estatinas, primeira linha de
tratamento nesse sentido, possuem diversas
limitacbes e muitos pacientes apesar do uso
otimizado da classe farmacol6gica mantém a
dislipidemia e progressao da DAC.

O evocolumabe surge como opgéo
terapéutica, podendo ser utilizado tanto em
dupla terapia com as estatinas como em
monoterapia. E um anticorpo monoclonal com
mecanismo de acdo bésico consistindo na
inibicdo da degradacdo do receptor de
lipoproteina de baixa densidade, reduzindo
entdo a disponibilidade de LDL no sangue.

O farmaco demonstrou alta eficacia em
melhorar o perfil lipidico dos pacientes de
forma segura em ensaios clinicos. Os beneficios
do foram associados ao tempo de uso da
medicagdo. Entretanto, uma limitagdo ao seu
uso, é o pre¢o, que o torna pouco acessivel. Nao
obstante, revela-se uma importante estratégia
para a prevencdo da formacdo de placas de
ateroma e para progressdo de  riscos
cardiovasculares em pacientes com intolerancia
ou refratariedade aos tratamentos tradicionais e
deve contar no arsenal de cardiologistas.
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INTRODUCAO

A endocardite infecciosa ¢ uma doenca
causada pela infeccdo da face endotelial de

estruturas cardiovasculares, requerendo a
presenca de microrganismos. No coragdo, é
acometida a superficie endotelial de estruturas
cardiacas, especialmente das valvas atrioventri-
culares ou semilunares (HOLLAND et al.,
2016). A lesdo inicial € formada por agregado
de microorganismos, plaquetas e fibrina sobre a
superficie endotelial. O fenbmeno primordial
para a ocorréncia de endocardite infecciosa é a
lesdo endotelial causada pelo fluxo turbulento
presente nas valvopatias, essa lesdo pode
culminar em adesdo e agregacao plaquetaria.
Admite-se que estruturas ricas em fibrina e
plaquetas ocorram frequentemente em porta-
dores de cardiopatias e representam local inicial
de adesdo de microrganismos. Portanto,
presenca de cardiopatia que predisponha a lesao
endotelial e ocorréncia de bacteremia por
microrganismo com capacidade de adesdo sao
0s dois eventos necessarios para ocorréncia de
endocardite infecciosa.

No Brasil e em outros paises em que a
prevaléncia da doenca reumatica é elevada, a
taxa de endocardite infecciosa também o é, por
conta da lesdo gerada por essa condicdo
(SOUSA & PINTO, 2022). No entanto, mesmo
em paises em que a incidéncia de doencas
reumaticas vem diminuindo, a incidéncia de
endocardite ndo segue essa linha de com-
portamento. Atualmente existem novos grupos
de risco, como idosos, usuarios de drogas
injetaveis, pacientes em hemodidlise e
portadores de cardiopatias congénitas.

A apresentacdo clinica da endocardite
infecciosa compartilha sintomas e sinais co-
muns as infeccOes de carater sisttmico, como
febre, astenia, anorexia, linfonodomegalia e
hepatoesplenomegalia (BOGLIOLO & BRA-
SILEIRO FILHO, 2011). As manifestacOes

periféricas sdo decorrentes do estimulo
imunoldgico e antigénico persistentes, tais
como petéquias em mucosas e em extre-
midades, hemorragia subungueal, nédulos de
Osler (formagdes nodulares dolorosas na polpa
e face lateral dos dedos), manchas de Janeway
(méculas eritémato-hemorragicas nas palmas
das maos e plantas dos pés), hemorragias reti-
nianas (manchas de Roth) e glomerulonefrite
por depoésito de imunocomplexos.

Entre as complicacBes cardiacas geradas
pela endocardite infecciosa estdo faléncia
cardiaca decorrente de insuficiéncia valvar,
sobretudo aortica, ou de comprometimento
miocardico por abscesso no anel valvar,
destruicdo dos folhetos valvares e/ou das cordas
tendineas cursando com insuficiéncia valvar
aguda, obstrucdo valvar por trombos volu-
mosos, comunicacles intercavitérias, pericar-
dite fibrinopurulenta e infarto do miocérdio,
pois parte da vegetacdo pode se desprender e
formar um émbolo séptico, potencialmente
causador tanto de infarto quanto de infec¢do em
orgdos distantes. Além disso, tais émbolos
podem determinar, no local onde se alojam,
vasculite aguda que aumenta o risco de ruptura
do vaso acometido (YUAN et al., 2019).

O diagndstico de endocardite é feito na fase
sisttmica da doenca quando é detectada
bacteremia persistente e acometimento do
endocardio. Portanto, o diagnostico tem como
base quadro clinico do paciente, hemoculturas
positivas, achados ecocardiograficos e resul-
tados laboratoriais (YUAN et al., 2019).

O objetivo deste estudo é analisar e
compilar as informacGes mais atuais sobre as
manifestacdes clinicas e o estabelecimento do
diagndstico da endocardite infecciosa.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa

realizada no periodo de 6 de outubro a 30 de
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outubro de 2023, por meio de pesquisas nas
bases de dados: Pubmed, Medscape, SciELO,
National Library of Medicine e ScienceDirect.
Foram utilizados os descritores: “infective
endocarditis”, “diagnosis” e ‘“‘symptoms”,
aplicando-se o operador booleano “AND”.
Desta busca, foram encontrados 24.674 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no
idioma inglés, publicados no periodo de 2004 a
2023, disponiveis no MEDLINE e que abor-
davam as tematicas propostas para esta
pesquisa, estudos do tipo revisdo, revisao
sistemética e meta-analise, 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 inclus&o.

Apobs os critérios de selecdo, restaram 12
artigos que foram submetidos & leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva, abor-
dando as principais informacdes e desfechos de
cada estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro clinico do paciente com endo-
cardite infecciosa é de extrema importancia
para o diagnostico e & muito variavel, podendo
se apresentar com condicdes agudas, subagudas
ou cronicas, variando conforme o micror-
ganismo. Segundo estudos, até 90% dos
pacientes apresentam febre, sudorese noturna,
fadiga e perda de peso e apetite. Ou seja,
sintomas vagos e inespecificos que podem
dificultar o diagnostico. Também podem ser
encontradas lesdes retinianas hemorragicas,
conhecidas como manchas de Roth, mani-
festacbes cutdneas como petéquias, nodulos
subcutaneos  eritematosos, chamados de

nodulos de Osler, papulas hemorragicas na
palma das mé&os ou nos pes (lesbes de Janeway)
e hemorragias subungueais. Alguns pacientes
podem ter efeitos sobre o sistema nervoso
central, embolia renal e/ou embolia esplénica.

Além das manifestagdes clinicas, atual-
mente, os critérios de Duke modificados séo o0s
mais utilizados para ajudar a diagnosticar
endocardite infecciosa. Eles representam um
conjunto de exames e de achados clinicos e tém
uma sensibilidade geral de 80%, mas é sig-
nificativamente menor em casos de endocardite
de vélvula protética ou infeccbes de
dispositivos eletrénicos implantaveis. Nesses
casos, correlagdo microbioldgica e imagens
adicionais como tomografia computadorizada
de corpo inteiro e ressonancia magnética cere-
bral, podem ser necessarias. Conforme esses
critérios, para um diagnodstico de endocardite
infecciosa é necessario ter dois critérios
maiores, ou um critério maior e trés menores,
ou entdo cinco critérios menores.

Dentre os critérios maiores, estdo:

Achados na hemocultura:

e Microrganismos tipicos consistentes
com endocardite infecciosa de duas hemo-
culturas separadas:

e Estreptococos do grupo viridans, grupo
Streptococcus  bovis, grupo  HACEK,
Staphylococcus aureus; ou

e Enterococos adquiridos na comunidade
sem foco primario; ou

e Microorganismos consistentes com
endocardite infecciosa provenientes de hemo-
culturas persistentemente positivas:

e > 2 hemoculturas positivas colhidas
com intervalo de >12 horas; ou

e Todas as trés ou a maioria de >4
hemoculturas separadas (primeira e Ultima
amostras com intervalo > 1 hora); ou
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hemocultura

e Unica
Coxiella burnetii ou titulo de anticorpos IgG de
fase > 1:800.

Achados nos exames de imagem:

positiva para

e Ecocardiograma
endocardite infecciosa;

e \egetacdo;

e Abscesso, pseudoaneurisma ou fistula
intracardiaca;

e Perfuracdo valvar ou aneurisma;

e Nova deiscéncia parcial de proétese
valvar;

e Atividade anormal ao redor do local de
uma véalvula protética detectada por PET/CT
presumindo > 3 meses apOs a cirurgia ou
SPECT/CT de leucdcitos radiomarcados;

e LesOes paravalvares definidas pela TC
cardiaca.

Critérios menores:

e Condicdo cardiaca predisponente ou
uso de drogas intravenosas;

e Febre>38 °C;

e Fendmenos vasculares  (incluindo
aqueles detectados apenas por exames de
imagem): émbolos arteriais, infarto esplénico,
aneurismas micaticos, hemorragia
intracraniana e lesdes de Janeway;

e Fendmenos imunolégicos ~ como
glomerulonefrite, nddulos de Osler, manchas de
Roth e fator reumatoide;

e Evidéncia microbioldgica.

Adicionalmente, alteracfes hematoldgicas,
exames de urina, exames de ecocardiografia e
hemoculturas sdo de extrema relevancia para
ajudar a equipe médica no diagndstico de
pacientes com endocardite infecciosa.

positivo para

Alterac6es hematoldgicas

A anemia é encontrada em até 90% dos
casos, especialmente quando a duragdo dos
sintomas é prolongada, e segue o perfil da
anemia das doengas cronicas. A contagem de

leucdcitos estd elevada nos casos agudos; a
leucopenia é rara e esta associada a
esplenomegalia ou toxicidade por drogas. A
trombocitopenia é encontrada em 10 a 15% dos
casos. A velocidade de hemossedimentacao
(VHS) estd aumentada em praticamente todos
0S casos, e 0 seu valor médio é de 57 mm/h. O
achado de valor normal de VHS pde em questéo
o diagnostico de endocardite. Da mesma forma,
a proteina c-reativa esta aumentada em
virtualmente todos os casos. Outros achados
sdo: hipergamaglobulinemia (23 a 30% dos
casos), hipocomplementemia (5 a 10% dos
casos), fator reumatdide positivo (40 a 50% dos
casos). Ademais, anormalidades hematoldgicas
estdo quase sempre presentes, mas ndo sao

especificas do quadro de endocardite
infecciosa.
Urina rotina

A anélise da urina mostra anormalidades,
sendo proteinuria e hematdria microscopica 0s
achados mais frequentes. Cilindros hematicos,
pilria, cilindros leucocitarios e bacteridria
também podem ser encontrados. No entanto,
esses resultados isolados ndo representam alta
especificidade para o quadro de endocardite.

Ecocardiografia
Pacientes com quadro clinico sugestivo de
endocardite infecciosa devem ser submetidos a
ecocardiograma transtoracico. Quando o exame
é realizado sob condices técnicas adequadas, a
auséncia de vegetagdo torna o diagnostico
pouco provavel. H4, entretanto, situagdes em
que se recomenda seguir a investigagdo, mesmo
quando ecocardiograma inicial ndo mostra
sinais de endocardite; essas situagOes sao:
quadro clinico indicativo de endocardite, exame
inicial tecnicamente dificultado, suspeita de
endocardite em valva adrtica, endocardite em
protese valvar cardiaca. Nos pacientes com
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suspeita de endocardite em protese valvar, 0
ecocardiograma transesofagico traz informa-
cOes diagnosticas mais precisas do que o
ecocardiograma transtorécico. A sensibilidade
do ecocardiograma em detectar vegetacdes é de
50% e esta reduzida em presenca de vegetagdes
pequenas, janela acustica inadequada ou de
protese valvar (THUNY et al., 2014). A
sensibilidade do ecocardiograma transeso-
fagico varia de 88 a 100%, com especificidade
de 90 a 100% e valor preditivo negativo de 68
a 97%. S&o considerados achados ecocardio-
graficos indicativos de endocardite a presenca
de vegetacdo, abscessos ou fistulas. A eco-
cardiografia ndo permite diferenciar entre
vegetacOes antigas cicatrizadas e vegetacoes
ativas, ndo sendo método indicado para critério
de cura.

Microbiologia

Hemoculturas sdo de extrema importancia
para o diagnostico de endocardite infecciosa; a
bacteremia em geral é constante e de baixo
grau. Quando coletadas antes da administracao
de antibioticos, a positividade das hemoculturas
chega a 95%, e o agente € recuperado na
primeira coleta em 80% dos casos (THUNY et
al., 2014). Quando houver administracédo prévia
de antimicrobianos e o quadro clinico é estavel,
recomenda-se postergar o tratamento para que
seja possivel fazer coletas seriadas de culturas.
A coleta pode ser feita de veia periférica com
técnica asséptica a qualquer momento; ndo é
necessario que a coleta seja feita durante os
episodios de febre ou por puncdo arterial. S&o
necessarias ao menos trés coletas separadas
durante 24 horas para que se possa avaliar a
existéncia de bacteremia persistente. Os
estreptococos sdo isolados em 30-65% dos
casos de endocardite infecciosa em valva
nativa. A maior parte dos estreptococos
pertence ao grupo viridans. Os estafilococos

séo encontrados em 20-30% dos casos, sendo 0
Staphylococcus aureus o mais comum (80-
90%) e sua frequéncia em casos de endocardite
é crescente. Dentre os estafilococos coagulase-
negativos, destaca-se o Staphylococcus epider-
midis, importante agente na endocardite em
proteses valvares. Em caso de cultura negativa
por conta do uso de agentes antimicrobianos e
infecgBes por microrganismos de dificil isola-
mento, como os do grupo HACEK e fungos, é
recomendada a repeticao do teste.

Ademais, é importante ressaltar que um
diagnostico de endocardite infecciosa deve ser
cuidadosamente considerado naqueles paci-
entes que apresentam fatores de risco
predisponentes. Entre eles, os principais s&o:
prolapso da véalvula mitral, doenga valvular
reumatica, doenca cardiaca congénita, endocar-
dite infecciosa prévia, pacientes com disposi-
tivos cardiacos implantados, como marca-
passos e proteses de valvulas cardiacas, uso de
drogas intravenosas, doenga renal cronica,
doenca hepatica crbnica, idade avancada e
diabetes mal controlada (VINCENT & OTTO,
2018).

CONCLUSAO

O quadro clinico da endocardite infecciosa
¢ com frequéncia caracterizado por febre,
astenia, anorexia, linfonodomegalia, hepatoes-
plenomegalia, presenca de petéquias em
mucosas e em extremidades, hemorragia
subungueal, ndédulos de Osler, manchas de
Janeway, manchas de Roth e glomerulonefrite.
Ademais, podem ocorrer complicagcbes como,
principalmente, a insuficiéncia cardiaca.
Apesar disso, existem variagfes sintomatolo-
gicas de acordo com o quadro de cada paciente
e, muitas vezes, a apresentacdo clinica da
infeccdo se assemelha com manifestacbes e
sintomas de outras patologias, dificultando o

diagnostico clinico e laboratorial da doenca.
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O diagnostico da endocardite infecciosa é
feito com base nos critérios de Duke, em que
deve-se obter pelo menos dois critérios
maiores, ou um critério maior e trés menores,
ou entdo cinco critérios menores. Essa analise
considera a apresentacdo clinica, histéria
patologica pregressa e social do paciente,
resultado de exame de hemocultura positivo,
exames de imagem e laboratoriais sugestivos de
colonizagdo microbiana.

Nesse sentido, mesmo com as notdrias
melhorias nos métodos diagndsticos e nas
técnicas microbioldgicas, a endocardite infec-
ciosa possui incidéncia que varia entre 3 e 15
casos por 100 mil pessoas e estd associada a
altas taxas de morbidade e mortalidade
populacional. Assim, percebe-se a importancia
e a necessidade do estudo dessa doenca, do

reconhecimento das suas manifestacfes
clinicas e dos métodos propedéuticos mais
especificos para a definicdo de um diagndstico
assertivo e precoce, e, consequentemente, a
definicdo de um tratamento especifico para o
quadro.

Conclui-se que, mesmo frente a diversos
desafios que a endocardite infecciosa traz com
si, € fundamental que as manifestaces clinicas,
suas possiveis complicacdes mais prevalentes e
0s métodos propedéuticos mais especificos para
0 quadro sejam temas mais estudados, a fim de
aprimorar o diagndstico e tratamento da
doenca. Além disso, vale ressaltar que a
intervencdo precoce sera sempre a melhor
escolha e, dessa forma, é de suma importancia
0 conhecimento dos fatores de risco, da
sintomatologia e da propedéutica mais sensivel.
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INTRODUCAO

A endocardite infecciosa (EI), descrita
inicialmente ha mais de 350 anos, envolve
infeccdo da superficie endocéardica do coracéo.
As manifestacdes clinicas da EI podem envol-
ver todos os sistemas organicos, e as mani-
festacGes cardiacas podem incluir vegetacdo
valvar, abscesso, extensdo perianular da
infeccdo e miopericardite.

A ecocardiografia € crucial no diagnéstico
da EI, mas modalidades de imagem alternativas
estdo desempenhando um papel cada vez maior
no diagndstico e tratamento da EIl. O aten-
dimento multidisciplinar é fundamental para o
manejo da EI, muitas vezes exigindo a expe-
riéncia de cardiologistas, cirurgides cardioto-
racicos, especialistas em doencas infecciosas,
radiologistas e neurologistas (HUBERS et al.,
2020).

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

METODO

O capitulo propde uma revisdo da literatura
no que tange ao manejo clinico de pacientes
com endocardite. 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,
“Peripheral arterial disease” como fonte de
busca no PubMed. Dos 130 artigos encon-
trados, seis foram selecionados, pois compreen-
diam os seguintes critérios de inclusdo: artigos
de revisdo, meta-anélise e guidelines. Foram

excluidos os artigos que ndo abordaram o tema
proposto para o capitulo, trabalhos que nao
realizaram estudos em humanos, que estavam
em outros idiomas que ndo o inglés e que nao
estavam disponiveis na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

A incidéncia anual de EI entre 1970 e 2000
foi estimada em aproximadamente 5 a 7 casos
por 100 mil pessoas por ano. A incidéncia
aumentou a partir de 2000, aproximando-se de
15 casos por 100 mil habitantes em 2011.
Individuos do sexo masculino sdo mais
comumente diagnosticados com EI do que
individuos do sexo feminino, particularmente
homens mais velhos, com idade média de 67
anos, em uma populacédo ocidental tipica.

Apesar de ser mais comum em individuos
mais velhos, a El pode afetar pacientes mais
jovens, tipicamente aqueles provenientes de
paises em desenvolvimento e paises ocidentais,
de grupos socioecondémicos demograficos
desfavorecidos ou com fatores de risco para a
doenca, como o0 uso de drogas intravenosas
(IVDU).

A hospitalizagdo por El devido a VDU
aumentou entre 2000 e 2013, com o maior
aumento naqueles entre 15 e 34 anos. Além da
IVDU, os fatores de risco para El incluem
doenca valvular degenerativa, valvulas prote-
ticas, cateteres de demora e dispositivos cardia-
cos implantados, diabetes, imunossupresséo e
doenca coronariana.

A doenca cardiaca reumatica continua a ser
um fator de risco predisponente no mundo em
desenvolvimento, enquanto a EI devida a
doenca cardiaca reumatica no mundo desen-
volvido é muito menos comum e continua a
diminuir (HUBERS et al., 2020).
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Literatura recente

A EI é uma doenga desafiadora devido a sua
complexa etiologia e apresentagdo. O aumento
na implantacdo de dispositivos cardiacos
eletronicos em idosos com comorbidades levou
ao crescimento da endocardite relacionada a
esses dispositivos. Apesar dos avangos nos
testes microbioldgicos e de imagem, as taxas de
mortalidade da EI ndo diminuiram em décadas.
A infeccdo afeta endocardio, véalvulas e
dispositivos cardiacos, criando vegetagdes
compostas por fibrina, microrganismos e
células inflamatdrias.

A apresentacdo clinica pode ser atipica,
tornando o diagndstico desafiador. Os sinais
incluem lesbes cardiacas, embolias, reacGes
imunomediadas e insuficiéncia cardiaca.

N&o existe um Unico teste confidvel para o
diagndstico, e a avaliacdo depende do tipo de
doenca. Novos critérios de diagndstico tém sido
desenvolvidos, pois os critérios de Duke tém
limitagOes, especialmente em casos com
dispositivos cardiacos. Nos ultimos anos,
modalidades de imagem hibridas, como 18 F-
FDG PET/CT e 99m Tc-HMPAO-SPECT/CT,
tém sido usadas para fornecer informacdes
adicionais sobre a El e guiar o tratamento
personalizado. Essas técnicas tém sido incor-
poradas as diretrizes da ESC e EHRA,
melhorando a classificacéo de pacientes e evi-
tando tratamentos desnecessarios (HOLCMAN
et al., 2023).

O papel da imagem molecular na
investigacdo diagnostica da EI tem crescido
constantemente devido as melhorias técnicas e
ao suporte crescente as suas contribuicdes
diagnosticas e progndsticas. O uso de
inteligéncia artificial e aprendizado de maquina
esta se expandindo no campo da imagem
molecular, incluindo estratégias de reducédo de
ruido, delineamento automatizado de lesdes e
quantificacdo avancada, embora ainda ndo haja

dados publicados sobre sua aplicacdo especifica
na EI, sugerindo um potencial aumento de seu
papel no futuro.

Atualmente, estdo em desenvolvimento
tracadores PET derivados de antibidticos para
superar limitacOes e aumentar a especificidade
no diagnostico de EIl. Esses radiofarmacos
visam interagir diretamente com 0s micror-
ganismos, 0 que pode melhorar ainda mais o
diagnéstico da EIl. A maioria desses
radiofarmacos esta em estagios pré-clinicos de
desenvolvimento e pode ser dividida em dois
subgrupos: radiotracadores antibioticos estrutu-
ralmente modificados e inalterados.

Embora haja poucos dados clinicos
disponiveis, alguns estudos em humanos
demonstraram a precisdo de certos radiofar-
macos na deteccdo de infeccGes em diferentes
tecidos. Embora ainda ndo haja dados espe-
cificos sobre a aplicacdo desses radiofarmacos
na investigacdo da El, € possivel que seu papel
aumente no futuro e se torne parte da prética
clinica. No entanto, ensaios multicéntricos e
prospectivos sdo necessarios para continuar
desenvolvendo a imagem molecular no
contexto das infec¢bes cardiovasculares,
incluindo a EI (HOLCMAN et al., 2023).

A literatura e as diretrizes sobre 0 manejo
cirurgico da EI baseiam-se principalmente em
estudos observacionais, dada a dificuldade em
desenhar ensaios randomizados em um cenario
tdo complexo, muitas vezes presente em
contextos urgentes. Devido aos diversos ce-
narios anatbmicos e clinicos, as equipes
cardiacas sdo frequentemente levadas a
decisdes dificeis sobre a estratégia mais
adequada a adotar; além disso, as melhores
escolhas sdo feitas através de um processo de
tomada de decisdo partilhado que também deve
incluir o paciente.

A tomada de decisdo deve levar em
consideracdo a localizacdo e a extensdo da

190




infeccdo, o estado pré-operatorio do paciente e
as comorbidades, além da escolha do melhor
momento para a cirurgia. Deve ser dada
especial relevancia ao momento, que influencia
0 risco de complicagcBes neuroldgicas e a
extensdo da infeccdo, que, por sua vez, tém
forte impacto nos resultados pds-operatérios e
nas taxas de mortalidade. Sempre que possivel,
os cirurgides devem preferir uma estratégia de
reparo a substituicdo, a fim de evitar a insercao
de material protético no tecido infectado,
limitar a extensdo do processo infeccioso e
preservar melhor a fungéo ventricular.

Outro passo fundamental importante é a
escolha da protese ou conduite. Até o momento,
as diretrizes ndo apoiam a selegdo de um
substituto em detrimento de outro, e a selecéo
da estratégia ou conduto de substituicdo valvar
mais adequada deve considerar a longevidade
dos substitutos, especialmente quando biol6-
gicos, a potencial recorréncia de infecgdo e o
risco de refazer cirurgia (IACCARINO et al.,
2023).

Esta narrativa fornece uma visdo geral das
complicacBes perioperatdrias na El que todos
os profissionais de salde envolvidos no
tratamento de pacientes com EI tratados
cirurgicamente devem estar cientes. As
evidéncias atuais sugerem que uma abordagem
multidisciplinar envolvendo cardiologistas,
especialistas em doencas infecciosas, cirurgides
cardiacos e outros profissionais de salde, como
anestesistas cardiacos, € crucial para 0 manejo
ideal da El e das complicacgdes associadas.

Além disso, os pacientes que sobreviveram
a um episodio de EI apresentam um risco
vitalicio de complicagdes a longo prazo, como
recorréncia de El, arritmias, acidente vascular
cerebral, infarto do miocérdio, insuficiéncia
cardiaca e morte cardiaca subita.

Embora tenham sido feitos progressos
significativos na compreensdao e gestdo das

complicagBes perioperatorias na El, ainda ha
varias areas que requerem mais investigacdo e
exploracdo. As diregdes futuras incluem estu-
dos prospectivos para determinar estratégias
ideais para estratificacdo de risco, algoritmos de
diagndstico e intervencdes de tratamento. Além
disso, sdo necessarios estudos de acompanha-
mento de longo prazo para avaliar o impacto
das complicacBGes perioperatdrias nos resul-
tados dos pacientes e na qualidade de vida
(HERMANNS et al., 2023).

A pesquisa examina a prescricdo de
antibidticos  profilaticos (AP) antes de
procedimentos odontolégicos como medida
preventiva contra o desenvolvimento de El em
pacientes de alto risco, com base em um Unico
estudo de coorte prospectivo. Os resultados su-
gerem que essa abordagem é consistente com as
diretrizes atuais da American Heart Association
(AHA) e da Sociedade Europeia de Cardiologia
(ESC), que recomendam o uso de AP em
pacientes de alto risco que necessitam de
procedimentos odontoldgicos. No entanto, é
importante observar que ndo houve ensaios
clinicos randomizados controlados por placebo
para confirmar ou refutar a utilidade dos AP
nesse contexto, e as evidéncias se baseiam em
estudos observacionais, que tém o potencial de
viés. Além disso, a pesquisa destaca a falta de
estudos que abordem essa questdo em pacientes
de risco moderado ou baixo para El, deixando
incerta a eficacia dos AP nesses grupos.

Alguns estudos antigos sobre o0 assunto séo
questionaveis em termos de validade, e a
literatura sobre o efeito dos AP na prevencéao da
El em pacientes de risco moderado ou baixo é
escassa. Algumas evidéncias sugerem que a
incidéncia de EI ndo mudou significativamente
em pacientes de baixo risco apds a mudanca nas
diretrizes da AHA, enquanto houve um aumen-
to modesto na populacdo de risco moderado e
um aumento dramatico na populagdo de alto
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risco. No entanto, ndo foi estabelecida uma
relacdo causal entre a redugédo na prescrigcdo de
AP e 0 aumento na incidéncia de EI.
Diferentes estudos e revisdes descrevem
resultados diversos, com alguns sugerindo que
procedimentos odontologicos tém um papel
pequeno na ocorréncia de El e que os AP sé
poderiam prevenir uma proporgdo muito baixa
de casos. Por outro lado, estudos mais antigos
relataram associag¢Oes variaveis entre procedi-
mentos odontolégicos e EI, com alguns
indicando que os AP poderiam ser eficazes em
pacientes de alto risco, mas com resultados
inconclusivos. Em resumo, a pesquisa indica a
necessidade de estudos bem desenhados com
poder estatistico suficiente para esclarecer a
eficacia dos AP na prevengdo da EI, espe-
cialmente em pacientes de risco moderado e
baixo, e para fornecer uma base soélida para
futuras atualizacdes das diretrizes clinicas. Até
entdo, as diretrizes atuais sdo baseadas, prin-
cipalmente, na opinido de especialistas, dadas
as limitacbes das evidéncias disponiveis
(BERGADA-PIJUAN et al., 2023).

CONCLUSAO

A endocardite infecciosa é uma condi¢do
complexa que envolve infeccdo na superficie
endocardica do coragdo, com manifestacfes
clinicas que podem afetar diversos sistemas
organicos. O diagndstico e 0 manejo da El
exigem uma abordagem multidisciplinar,
envolvendo cardiologistas, cirurgides cardioto-
racicos, especialistas em doencas infecciosas,
radiologistas e neurologistas.

Neste estudo, foi realizada uma reviséo da
literatura para abordar diferentes aspectos da
El, desde sua epidemiologia até os avancos

mais recentes no diagnostico por imagem e
tratamento cirdrgico.

Os resultados destacam um aumento na
incidéncia da EIl nas dltimas décadas, com
maior prevaléncia em homens mais velhos, mas
também afetando pacientes mais jovens,
especialmente aqueles com fatores de risco,
como uso de drogas intravenosas.

A pesquisa atual também enfatiza a
importancia da imagem molecular e do uso de
inteligéncia artificial no diagnostico da El,
oferecendo perspectivas promissoras para 0
futuro. Além disso, a revisdo aborda a questdo
da prescri¢do de antibidticos profilaticos antes
de procedimentos odontol6gicos como medida
preventiva contra a El.

Os resultados apontam para a falta de
evidéncias conclusivas sobre a eficacia dessa
prética, especialmente em pacientes de risco
moderado e baixo. Essa questdo permanece
controversa e S80 necessarios  estudos
adicionais para fornecer uma base mais sélida
para as diretrizes clinicas.

Por fim, a pesquisa sublinha a complexidade
do manejo cirtrgico da El, que envolve uma
série de decisdes clinicas desafiadoras. A
escolha do momento e do tipo de cirurgia, bem
como a selecdo de substitutos valvulares, sao
aspectos criticos que exigem uma abordagem
individualizada e uma equipe multidisciplinar.

Em resumo, esta revisdo abrange uma ampla
gama de tdpicos relacionados a El, desde sua
epidemiologia até os avangos mais recentes no
diagnostico e tratamento. No entanto, fica claro
que ainda ha lacunas que exigem pesquisas
adicionais para aprimorar a compreensao e o
manejo dessa condicao desafiadora.
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INTRODUCAO

A pandemia da Covid-19, que emergiu no
final de 2019, transformou radicalmente o
cenario da saude global e desencadeou uma
série de desafios sem precedentes na prestacao
de cuidados medicos. Dentre as inumeras
implicacdes clinicas, uma correlagéo critica que
surgiu no contexto da pandemia € o manejo das
doencas cardiovasculares, que permanecem
como uma das principais causas de morbidade
e mortalidade em escala mundial. InvestigacGes
epidemioldgicas apontaram para uma associa-
cao significativa entre a infeccdo por SARS-
CoV-2 e 0 agravamento das condicdes cardio-
vasculares (TEIXEIRA & PINTO, 2020).

Estudos foram capazes de identificar a
presenca de lesdes cardiacas em pacientes com
Covid-19, mesmo naqueles sem historico de
doenca cardiovascular prévia. Essas descober-
tas levantam questdes cruciais sobre o0s
mecanismos subjacentes e as implicacdes a
longo prazo para a salde cardiovascular de
pacientes recuperados. Além disso, as medidas
de distanciamento social e 0 medo da exposic¢ao
ao virus levaram a interrupcao dos cuidados de
salde de rotina e a relutancia de pacientes em
buscar tratamento médico, o que pode resultar
em atrasos nos diagnosticos e no manejo das
doencas cardiovasculares (NORMANDO et al.,
2021).

Ademais, € importante ressaltar que o
desenvolvimento de complicacGes cardiacas
associadas a infeccdo por Covid-19, mediado
pelas interacbes do SARS-Cov-2 com o
receptor da enzima angiotensina 2 (ECA2), e o
agravamento de doengas cardiovasculares
preexistentes tém contribuido para o aumento
da mortalidade e morbidade da doenca. Cerca
de 10% dos pacientes que evoluiram para 6bito
de Covid-19 apresentavam algum tipo de
comorbidade cardiovascular, conforme estudo
realizado na China. O dano miocardico,

evidenciado pelo aumento de biomarcadores
cardiacos, é mais frequente em individuos com
idade avangada, baixo nivel imunol6gico ou
predisposi¢do para doencgas cardiovasculares
(ASKIN et al., 2020).

Durante a pandemia, estudos populacionais
no mundo todo indicaram um impacto
significativo nos numeros de internacGes
hospitalares e na mortalidade intra-hospitalar
de doengas cardiovasculares, que operaram
com diminuicdo e aumento respectivamente.
No Brasil, 0 nimero de internacbes por razées
cardiacas, entre mar¢co e maio de 2020,
apresentou reducdo de 15% de acordo com o
DATASUS, enquanto a taxa de letalidade geral
apresentou aumento global de 9% de 2019 a
2020. Tal cenario tem como origem uma
diminuicdo da assisténcia a salde coronaria no
pais durante a pandemia, cujas demandas
modificaram as prioridades dos atendimentos e
a procura da populacdo pelos hospitais
(NORMANDO et al., 2021).

Na populacéo brasileira, a partir de estudos
populacionais, foi possivel estimar o quan-
titativo de individuos com mais de 50 anos,
junto da ocorréncia de multimorbidade, que
torna-se risco para Covid-19 grave. No Brasil,
percebeu-se maior prevaléncia das morbidades
na populagdo acima de 50 anos as doencas
cardiovasculares, seguido de obesidade, artrite
e depressdo, com pouca variagdo entre as
regides do Brasil e entre os sexos. Entretanto,
de acordo com o Estudo Longitudinal da Saude
dos Idosos Brasileiro (ELSI-Brasil) de 2016,
observou-se maior prevaléncia de multimor-
bidade nas mulheres em relacdo aos homens,
mostrando maior suscetibilidade a ocorréncia
de Covid-19 grave na populacdo feminina
(POLAT et al., 2021).

Quanto a pratica de atividades fisicas
durante o periodo pandémico da Covid-19, foi
uma incognita como proceder e realizar
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exercicios em casa, principalmente, em
individuos que possuem algum tipo de
cardiopatia. A indicacdo da realizacdo da
pratica de exercicios se dé por questdes de bem-
estar em salde e também por ser um dos
principais cuidados para o combate a infeccéo
por SARS-CoV-2. O incentivo a essas
atividades aerdbicas foi de suma importancia
aos individuos cardiopatas ou que possuem
multimorbidade, prioritariamente por serem
pessoas em grupo de risco para Covid-19.
Exercicios fisicos regulares devem ser man-
tidos, mesmo em isolamento, e, se o individuo
estiver sintomético para a doenca, a pratica
deve ser suspensa, mas retomada ap6s melhora
do quadro clinico (STEIN, 2020).

A relacdo entre a Covid-19 e as doencas
cardiovasculares é intrincada, com evidéncias
substanciais que apontam para a interacao
complexa entre o virus SARS-CoV-2 e 0
sistema cardiovascular. A infeccdo pelo coro-
navirus pode levar a uma infecgéo sistémica
que resulta em complicacGes cardiacas diretas,
como pericardite, miocardite e arritmias,
enquanto também aumenta o risco de eventos
cardiovasculares em pessoas com doencas
preexistentes, como hipertensdo, diabetes e
obesidade, que sdo fatores de risco
compartilhados entre as duas condigdes
(NORMANDO et al., 2021).

A compreensao aprofundada do manejo das
doencas cardiovasculares durante a pandemia
da Covid-19 é de extrema importancia. O
negativo impacto da pandemia sobre 0 acesso a
servicos medicos, potencial sobrecarga do
sistema de saude e o adiamento de pro-
cedimentos coloca os pacientes com doencas
cardiovasculares em situacdo vulneravel.
Portanto, a compreensdo dessa relagdo com-
plexa é fundamental para orientar estratégias de
tratamento, prevencdo e cuidados de saude
publica eficazes, especialmente em um cenario

em constante evolucdo de pesquisa e prética
clinica.

Durante a pandemia de Covid-19, houve
uma reducdo na disponibilidade dos servicos de
salde cardiovascular para a populacéo brasilei-
ra atendida pelo Sistema Unico de Salde
(SUS). Como resultado, houve uma diminuicao
nas hospitalizagcbes relacionadas a doenca
cardiovascular (DCV) e, consequentemente,
uma elevagéo na taxa de mortalidade dentro do
hospital para esses casos (NORMANDO et al.,
2021).

A elevacdo na taxa de mortalidade durante
as internagdes por DCV destaca a gravidade
potencial da Covid-19 em pacientes com DCV.
Isso também pode ser atribuido ao atraso dos
pacientes em buscar ajuda médica, levando a
admissdes hospitalares em estagios avangados
da condicdo de saude (NORMANDO et al.,
2021).

Portanto, o objetivo deste estudo é
investigar e fornecer diretrizes eficazes para o
manejo das doencas cardiovasculares durante a
pandemia de Covid-19, visando reduzir
complicacBes, otimizar o0 tratamento e
promover a salde cardiovascular da populacédo
em meio a esse cenario desafiador.

METODO

Trata-se uma revisdo bibliografica, com
intuito de pesquisar os fatores no que concerne
sobre 0 manejo das doencas cardiovasculares na
pandemia da Covid-19, sob o ponto de vista
tedrico, atraves de materiais que foram
publicados sobre o tema, mediante analise e
interpretacdo da literatura, de forma ampla com
foco na descricdo e discussao do tema proposto
dentro do trabalho. A pesquisa foi realizada no
periodo de 2020 a 2022, por meio de buscas na
base de dados SciELO. Foram utilizados os
descritores: doencas cardiovasculares, Covid-

19 e manejo. Desta busca, foram encontrados
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53 artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas espanhol, inglés e portugués, pu-
blicados no periodo de 2020 a 2022, que
abordavam as temaéticas propostas para esta
pesquisa, estudos do tipo revisdo, revisao
sistematica, ensaios clinicos e meta-analises
disponibilizados na integra. Os critérios de
excluséo foram: trabalhos repetidos, disponi-
bilizados na forma de resumo, estudos que nao
possuiam como enfoque do manejo das doengas
cardiovasculares na pandemia da Covid-19, e
também o0s estudos que ndo atendiam aos
demais critérios de inclusdo.

Ap0s os critérios de selecdo, restaram 18
artigos, os quais foram submetidos a leitura
minuciosa para coleta de dados. Além disso,
também foram utilizados livros, revistas e sites
para detalhar as informagOes acerca desse
assunto. Os resultados foram apresentados de
forma descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A doenca cardiovascular é decisiva como
fator de risco e condicionamento para o
prognostico da Covid-19, destacando-se a
hipertensdo arterial sisttmica como mais a
prevalente, e a faixa etaria avangada como fator
mais relevante quanto a letalidade. Além disso,
a inflamagéo viral pode levar a problemas
cardiovasculares precoces, como miocardite e
isquemia, e aumentar o risco de eventos
vasculares agudos devido a alta capacidade
trombogénica do virus, tanto nas veias quanto
nas artérias. Nesse contexto, a ressonancia
magnética cardiaca (RMC) é um exame
relevante para classificacdo da afeccao cardiaca
nesse preambulo de infeccédo e para projecdo de
tratamentos (TEIXEIRA & PINTO, 2020).

A autoavaliacdo do estado de saude, da
fragilidade e das atividades basicas do cotidiano

auxilia na determinacdo da gravidade das
condicOes de saude. Nesse &mbito, as doengas
cardiovasculares e a obesidade mostram-se
como situagbes de salde mais frequentes de
agravo em relacdo a infecgdo por Covid-19
(NUNES et al., 2020).

Cerca de 10% dos casos de comorbidades
evidentes em grande escala nos doentes por
infeccdo do Covid-19 sé&o marcados por
evolucdo para miocardite, sendo 22% deles
estados criticos. 1sso se da pelo fato de que os
receptores da enzima conversora de
angiotensina (ECA) sdo alvos de acdo da
Covid-19 e sdo, justamente, os inibidores de
ECA e bloqueadores dos receptores da
angiotensina 0s essenciais para 0 manejo de
doencas cardiovasculares, como a hipertensao e
da insuficiéncia cardiaca (ASKIN et al., 2020).

Entretanto, embora a porta de entrada do
virus ao organismo possa ser facilitada pelo
aumento no numero de receptores pelo uso
desses medicamentos que envolvem a ECA,
ndo héa evidéncias cientificas suficientes para a
interrupcdo  desse  tratamento.  Contudo,
acredita-se que haja correlacdo, apOs essas
evidéncias, entre a Covid-19 e os danos ao
musculo cardiaco, e condicGes cardiovasculares
subjacentes, portanto, podem providenciar um
prognastico pior, sendo necessaria a orientacao
pelos cardiologistas sobre o0s cuidados
necessarios nessas circunstancias (FERRARI,
2020).

O estudo demonstra uma reducdo da
assisténcia cardiovascular durante o periodo da
pandemia da Covid-19, especialmente no
ambito do Sistema Unico de Salde (SUS). Os
resultados indicam que nos primeiros meses
houve um decréscimo de 15% na taxa de
internacbes por doencas cardiovasculares
(DCV) e de 9% no total de obitos hospitalares
por DCV, além de um aumento na taxa de
letalidade intra-hospitalar por DCV desses
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pacientes durante a pandemia. A diminuicdo
das hospitalizagdes foi mais perceptivel durante
0s meses de abril e maio, possivelmente devido
ao receio da populacdo em contrair o virus e a
reestruturacdo dos recursos de salde para dar
prioridade a pandemia. Além disso, a
redistribuicdo de profissionais de salde para
lidar com a Covid-19 impactou o atendimento
de outras condi¢des médicas, incluindo as
doencas cardiovasculares (DCV). O estudo
reconhece limitagBes, como a andlise restrita a
populagdo atendida pelo SUS, ndo sendo
possivel generalizar para toda a populacdo
brasileira e aponta para a vulnerabilidade da
populacgéo assistida pelo SUS devido ao menor
controle dos fatores de risco cardiovascular e ao
acesso limitado a medicamentos de qualidade.
O curto periodo de andlise (3 meses) destaca a
necessidade de estudos futuros para validar
essas descobertas em comparagdo com outros
periodos (NORMANDO et al., 2021).

Foi observado um aumento progressivo nas
taxas de 6bitos em domicilio pela Covid-19,
principalmente em marco de 2020, quando a
pandemia foi declarada pela Organizacédo
Mundial da Saide. Embora a maioria dos casos
de Covid-19 apresentem sintomas leves ou
sejam oligossintomaticos, até 20% requerem
hospitalizacdo e as taxas de mortalidade para
tais casos podem chegar a 80%. A pandemia
tem gerado medo de buscar assisténcia médica
e servigcos essenciais, 0 que pode atrasar o
tratamento de outras doencas. Houve uma
reducdo na procura por atendimento em
unidades de salde durante a pandemia. E
essencial fortalecer a atencdo bésica para evitar
o colapso do sistema de salde, garantir o
acompanhamento das doencas cronicas e
educar a populacdo sobre a importancia do
cuidado a saude, mesmo durante a pandemia. A
alta taxa de oObitos em domicilio destaca a
necessidade de vigilancia aprimorada e reforgo

nas medidas de seguranca durante a pandemia.
No entanto, o estudo aponta uma limitacdo
devido a falta de informacgBes sobre
comorbidades em uma parte significativa da
amostra (GUIMARAES et al., 2021).

Além disso, é importante destacar que ha
diferentes perfis epidemioldgico-nutricionais
que tendem a se diferenciar em sua situacao
epidemiologica de Covid-19. As estratégias
contra a Covid-19 devem levar em
consideracao as caracteristicas epidemioldgico-
nutricionais e sociodemograficas de base.
Durante a pandemia a maior incidéncia e
letalidade se mostrou no perfil “consolidagao da
triade obesidade-sedentarismo-doencas cardio-
metabolicas™ associado a condigdes socioeco-
ndmicas desfavoraveis. Isso destaca a ne-
cessidade de politicas integradas para enfrentar
a interconexdo entre a epidemiologia
cardiovascular e Covid-19, especialmente em
contextos heterogéneos (SCRUZZI et al.,
2021).

A existéncia de problemas cardiovasculares
(DCV) em pessoas que contrairam o Covid-19
parece estar relacionada a um desfecho clinico
menos favoravel, o que ocasiona em uma taxa
de mortalidade mais alta. Os registros indicam
que a lesdo cardiaca subita, o choque cardiaco e
arritmias ocorreram em 7,2%, 8,7% e 16,7%
dos pacientes apds a infeccdo por Covid-19,
respectivamente. E importante ressaltar que a
permanéncia em uma UTI pode agravar a
incidéncia dessas complicagdes. Pessoas com
condicbes médicas preexistentes também
tendem a desenvolver formas mais graves da
doenca, necessitando de intervengdes meédicas
adicionais (PAIVA et al., 2021).

A pandemia de Covid-19 teve impactos
significativos na mortalidade de véarias doencas
sob uma perspectiva global, com destaque para
as doencas cardiovasculares (DCV). No Brasil,
0 primeiro caso da doenca foi confirmado em
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fevereiro de 2020, e a primeira morte foi
registrada em marco do mesmo ano. Até abril
de 2021, quase um ano e dois meses apds o
inicio da pandemia, o pais acumulava cerca de
14 milhdes de casos confirmados e apro-
ximadamente 373 mil obitos, resultando em
uma taxa de letalidade de 2,7%. Adicio-
nalmente, o Brasil enfrentou desafios politicos
e econdmicos desde o inicio da pandemia, o que
dificultou ainda mais o controle da doenca.
Neste contexto, observou-se uma redugdo no
nimero absoluto de mortes em hospitais, ao
mesmo tempo em que houve um aumento na
mortalidade hospitalar devido a DCV em 2020.
Esses efeitos variaram entre as diferentes ma-
crorregides e estados do pais (ARMSTRONG
etal., 2022).

Outrossim, é relevante salientar que as
doencas cardiovasculares (DCV) apresentaram
maior variacdo em diferentes regides do Brasil
durante o periodo em questdo. Na Regido
Norte, essa variacao foi de -2,2%, enquanto nas
regibes Sudeste e Sul, atingiu -10,5%. No
mesmo periodo de 2020, foi observado um
aumento no numero de Obitos que tinham as
DCV como comorbidade em casos de céncer,
totalizando 18.133 obitos, e em casos de
doencas cardiovasculares, 188.204 obitos. Esse
aumento indicou um excesso proporcional de
mortes em comparacio aos dados de 2019. E
importante destacar que, ao contrario das
demais regides do Brasil, a regido Norte tinha
uma tendéncia de aumento na mortalidade por
DCV e cancer nos anos anteriores a pandemia.
Essa tendéncia prévia pode ter contribuido para
0s maiores indices de oObitos observados com
essas doencas atuando como comorbidades
durante o periodo da pandemia (JARDIM et al.,
2022).

Em 2020, na América Latina, observou-se
uma notavel queda nos procedimentos de
diagndstico relacionados a doengas cardiovas-

culares. Essa reducdo ndo se correlacionou
principalmente com um aumento na incidéncia
de Covid-19, mas com as medidas de
distanciamento social adotadas na regido. Além
disso, foi evidenciada uma diminuigdo no
namero total de Obitos em ambientes hospi-
talares, enquanto o Brasil experimentou um
aumento na mortalidade hospitalar decorrente
de doencas cardiovasculares no mesmo ano,
logo apds o inicio da pandemia de Covid-19. As
intervencOes medicas e consultas eletivas foram
adiadas, priorizando questdes relacionadas a
pandemia. Essa medida foi adotada para evitar
que o0s pacientes en-frentassem um risco
excessivo de infeccdo em hospitais e clinicas
(CERCl et al., 2022).

De acordo com Oliveira (2020), a pandemia
da Covid-19 foi grande responsavel por gerar
desequilibrios em patologias previamente
compensadas. Isto ocorreu por perda da
orientacdo clinica continuada para acompanha-
mento de condicGes passiveis de controle
mediante medicacdo, como quadros de
hipertensdo arterial ou insuficiéncia cardiaca.
Além disso, 0 receio em comparecer aos
servicos de urgéncia durante o periodo
pandémico também levou ao agravamento de
quadros que necessitam de intervencgdo precoce
para melhor prognéstico, como os infartos do
miocérdio e acidentes vasculares encefalicos.
Ressalta-se ainda que a divulgacdo de que a
populagdo com comorbidades cronicas e
patologias cardiovasculares, especialmente os
idosos, constituiam um grupo de risco para
Covid-19, contribuiu significativamente para o
quadro de medo em comparecer aos servicos de
urgéncia. Contudo, também foi possivel
observar redugdo na procura de diversos outros
servigos hospitalares ligados a especialidade
cardiovascular em hospitais de referéncia,
como reducdo de 70% em consultas presenciais
e de 60% em exames (OLIVEIRA et al., 2020).
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Apesar da doenca pulmonar aguda ser o
principal problema relacionado a mortalidade e
morbidade em pacientes com Covid-19,
estudos disponiveis indicam que aproxi-
madamente 20% dos pacientes com a doenca
também desenvolveram les6es no miocardio.
Além disso, nota-se 0 aumento no distirbio de
repolarizacdo miocardica, com énfase no
prolongamento da repolarizagdo ventricular,
em pacientes com pneumonia grave. Nao €
possivel afirmar que as alteracBes eletro-
cardiograficas estejam diretamente relaciona-
das com a infeccdo causada por Covid-19, mas
é evidente que possuem vinculo com os quadros
mais graves da doenca (KOC et al., 2020).

E possivel observar a relagdo entre
inflamacdo e trombose em pacientes com
Covid-19 e o surgimento do strain do ven-
triculo direito no ECG, destacando a viabi-
lidade deste exame que além de ser econémico,
seguro e rapido, pode ser utilizado na avaliacéo
e monitoramento de pacientes com Covid-19,
qguanto a sua gravidade de inflamacdo, dano
cardiaco e prognostico. Vale destacar que 0s
autores ndo identificaram relacdo entre a idade
dos pacientes e os danos cardiacos (POLAT et
al., 2021).

Observou-se notéria mudanca nos padrdes
de mortalidade. Isso porque a Covid-19 atuou
como causa de morte competitiva, ocasionando
a migracdo da causa basica da morte dos casos,
até entdo, prevalentes de céncer e doenca
cardiovascular, de modo que os pacientes que
teriam maior risco de 6bito por essas doencas,
acabam tendo suas mortes antecipadas pela
Covid-19, implicando no excesso de 6bitos por
cancer e doenca cardiovascular como co-
morbidade em 2020 (JARDIM et al., 2022).

Ademais, tendo em vista que pacientes com
comorbidades e doencgas crénicas, como as ja
citadas doencas cardiovasculares e oncoldgicas,
apresentam maior risco de prognostico ruim

ante a infecgdo por Covid-19. Elenca-se, nesse
contexto, os beneficios do uso de termografia
infravermelha em unidades de saude, dentre as
quais ser uma tecnologia livre de radiacao,
barata, ndo-invasiva e sem contato, que pode
ser usada para triagem em massa de pacientes e
visitantes, permitindo o rapido isolamento de
pessoas febris, reduzindo a ocorréncia de
infeccdes cruzadas entre aqueles pacientes e 0s
acometidos por Covid-19 (CASTRO et al.,,
2021).

O quadro clinico de uma pessoa acometida
com Covid-19 é um fator determinante para
possiveis agravantes do quadro, tendo em vista
o relato do paciente que foi acometido com a
doenca e evoluiu para um quadro irreversivel de
alteragBes cardiacas. Desse modo, ressalta-se
que a ligacdo da jungdo de cuidado mais
extremo em pacientes que ao apresentarem
comorbidade e se encontrarem com uma
possivel infeccdo do SARS-CoV-2 devem ter
um tratamento direcionado para a ndo evolucao
de quadros cardiacos, tendo em vista o carater
evolutivo da doenca para casos irreversiveis,
acarretando, assim, o Obito (RENTE et al.,
2020).

A observacdo de exercicios fisicos e
qualidade de vida é essencial para toda
populagéo visto que suas melhorias acarretam
indices mais saudaveis e decrescem o seden-
tarismo. Na populacdo que sofre algum tipo de
cardiopatia, torna-se ainda mais essencial. O
atrelamento da pandemia aos casos mais
recorrentes de Obito em certos nichos popu-
lacionais demonstrou sua importancia no que
tange o processo de melhorias em pessoas
acometidas por doencas cardiolégicas. Em
tempos pandémicos, isto foi uma varidvel de
melhora nesses tipos de pacientes (STEIN,
2020).

Os numeros de casos de Covid-19 no estado
do Maranh&o atrelam-se diretamente ao quan-

200




titativo populacional, visto que a maioria dos
casos se estabeleceu na capital e nas grandes
cidades, de maneira que o fluxo do virus se
tornou mais circulante. Observa-se a qualidade
de tratamento entre um mesmo estado: en-
quanto a capital maranhense conseguiu reverter
grandes numeros de casos, a discrepancia
acontecia no interior, onde o tratamento
contava com uma estrutura mais deficiente de
insumos e mao de obra para o periodo
pandémico. Portanto, necessita-se de investi-
mentos e celeridade nos repasses para o trata-
mento dessas infecgdes (ALMEIDA et al.,
2020).

E notavel observar que os estudos indicam
certos grupos mais incidentes para 0S casos
mais graves da infeccdo por SARS-CoV-2,
idosos, imunodeprimidos, gestantes sdo alguns
dos que podem sofrer com as patologias mais
graves dessa doenca. As multimorbidades
atreladas a idade avancada podem ser um fator
desastroso para uma infeccdo pelo virus da
Covid-19. O estudo buscou mostrar como isso
se alinha e como isso pode se mostrar em suas
fisiopatologias (NUNES et al., 2020).

CONCLUSAO

Portanto, € inegavel ressaltar que as doencas
cardiovasculares possuem uma correlagdo com
a Covid-19, sendo atuantes como um fator de
risco ou como uma consequéncia precoce
associada a infecgdo viral.

De acordo com a importancia dos estudos
realizados para compor esta revisdo biblio-
grafica, pode-se observar que houve alteragdes
no manejo das doencgas cardiovasculares
durante a pandemia de Covid-19. Ocorreu uma
diminuigdo das hospitalizacbes durante os
primeiros meses da pandemia e esse fato ndo
advém do declinio de patologias cardiovas-
culares, mas € explicado pela reducdo da
procura por atendimento médico em unidades

de satde em decorréncia do receio de sofrer a
infeccdo por SARS-CoV-2, por parte dos
pacientes cardiopatas ou com  outras
comorbidades, e pela priorizacdo de casos de
Covid-19, o que foi observado por meio da
diminuigdo na quantidade de consultas nas
especialidades como a cardiologia, acarretando
na diminuigdo da assisténcia aos cardiopatas e
do diagndstico de novos casos de doencas
cardiovasculares, mesmo as associadas a essa
infeccdo.

Além disso, cabe ressaltar que a divulgacéao
de que doencgas cronicas e cardiovasculares
cons-tituiam fatores de risco para Covid-19
favoreceu consideravelmente para o quadro de
medo em comparecer aos servicos de urgéncia
em virtude do aconselhamento a procura de
atendimento apenas em casos de apresentacao
de sintomas preocupantes. Essas atitudes foram
utilizadas com o intuito de reduzir os riscos de
exposicao dos pacientes a infeccdo pelo virus
em ambientes hospitalares e clinicas. Como
resultado, a revisdo mostrou a ocorréncia de
aumento da mortalidade hospitalar e em
domicilio e atraso em diagndsticos de DCV,
bem como ocorreu a descompensacdo de
doencas previamente controladas e agrava-
mento de quadros de internacéo precoce devido
a interrupcdo no acompanhamento médico
continuado durante o periodo em questao.

Ademais, a partir da analise da revisdo,
convem destacar a relacdo entre o desen-
volvimento de complicacbes cardiacas e
agravamento de doencas cardiovasculares
preexistentes associadas a infeccdo do Covid-
19, as quais foram relacionadas com aumento
do indice de mortalidade e morbidade em
situacbes onde ha maior interagdo entre o
SARS-CoV-2 com o ECA2, haja vista a
facilitacdo da entrada do virus pelo aumento do
namero de receptores ECA2. Porém, ainda ndo
h& evidéncias suficientes entre a interagdo entre
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0s medicamentos e 0 virus para que ocorra
alteracdo do protocolo da utilizagdo de IECAs,
sendo necessario empreender mais pesquisas
nesse Viés.

Diante da andlise bibliogréfica, algumas
alternativas para o manejo de doencas
cardiovasculares seriam manter o contato com
0s pacientes cardiopatas para que ndo ocorra a
descompensacdo da DCV, bem como orientar
sobre a necessidade da realizacéo de exercicios
fisicos e habitos alimentares adequados, uma
vez que é comprovado que diminuem a
incidéncia de emergéncias cardioldgicas,
muitas vezes devido ao controle de comor-
bidades associadas. Além disso, recomenda-se

incentivar a procura por atendimento caso
sintomas caracteristicos sejam observados, mas
tomando as devidas precaucdes para evitar a
infeccéo por SARS-CoV-2.

Por fim, destaca-se que 0 manejo das
doencas cardiovasculares na pandemia do
Covid-19 foi de suma importancia para salvar
vidas, minimizar complicacbes e impedir
possiveis sequelas decorrentes desta infeccdo
viral. Nesse sentido, é imprescindivel que estra-
tégias de manejo e tratamento sejam continua-
mente avaliadas e aprimoradas, priorizando
uma abordagem holistica e individualizada no
cuidado do paciente com DCV.
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INTRODUCAO

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial (2020), a hipertensédo
arterial sisttmica (HAS) é uma doenca cronica
ndo transmissivel, multifatorial, que depende de
fatores genéticos/epigenéticos, ambientais e
sociais. A HAS ¢ definida pela presenca
persistente de pressao arterial (PA) elevada, ou
seja, pressdo arterial sistélica (PAS) maior ou
igual a 140 mmHg e/ou a pressdo arterial
diastdlica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg,
medidas com a técnica correta, em pelo menos
duas ocasides diferentes, na auséncia de
utilizacao de farmaco anti-hipertensivo.

Em setembro de 2023, a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) publicou seu
primeiro relatorio sobre os efeitos globais
devastadores da HAS. De acordo com o
documento, a HAS atinge um terco dos adultos
em nivel global, e estd associada a diversas
patologias. Segundo as Diretrizes Brasileiras de
HA (2020), a HAS pode ser classificada em trés
estagios, de acordo com o0s niveis de PA
aferidos. A HAS estéagio 1 € definida como PAS
de 140 a 159 mmHg e/ou PAD entre 90 e 99
mmHg. J& o estagio 2 é definido por PAS de
160 a 179 mmHg e/ou PAD de 100 a 109
mmHg. Por fim, a HAS estagio 3 consiste em
PAS maior ou igual a 180 mmHg e/ou PAD
maior ou igual a 110 mmHg. Quanto maior o
estdgio da doenca, maior € 0 risco de
desenvolvimento de complicagcbes e outras
doencas para o paciente hipertenso.

O objetivo do presente estudo é avaliar as
perspectivas de uso do farmaco baxdrostat,
inibidor de aldosterona sintase. O farmaco,
atualmente, se encontra sendo testado em
ensaio clinico em fase 3, mas ja apresentou

potencial de significativa reducdo na PA. Sua
utilizacdo torna-se especialmente relevante no
contexto da hipertensdo arterial sistémica
resistente (HAR), condi¢do que compreende,
aproximadamente, 10% dos pacientes com
HAS (AZZAM et al., 2023). Dessa forma, é
imprescindivel o desenvolvimento de novos
farmacos, como o baxdrostat, para controle
dessa condigéo.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de setembro de 2023 a outubro de
2023, por meio de pesquisas na base de dados
MEDLINE com o mecanismo de busca da
Biblioteca Virtual em Salde do Ministério da
Salde (BVS-MS). Na busca, utilizou-se a
palavra-chave Baxdrostat. Foram encontrados
17 artigos, sendo que todos foram publicados
entre os anos de 2022 e 2023.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés ou portugués e disponiveis
gratuitamente on-line e na integra. Excluiu-se
duplicatas e aqueles inadequados ao objetivo
proposto. Apo6s leitura detalhada dos resumos
das producdes cientificas, foram selecionados
quatro artigos, sendo dois deles resultados de
fase 1 e 2 dos ensaios clinicos do Baxdrostat.
Os objetivos e conclusdes dos estudos
selecionados sdo detalhados no Quadro 24.1.

As Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial (2020) e as producdes cientificas de
Dogra et al. (2023), Mancia et al. (2019),
Whelton et al. (2017), Lainscak et al., (2015),
GBD (2015) e Lewington et al. (2002) foram
utilizadas como fontes adicionais de pesquisa
bibliografica, para fins de contextualizagdo do
problema e definicdo da HAR.
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Quadro 24.1 Referéncias, objetivos e conclusdo dos trabalhos selecionados

Autores e ano de
publicacdo

Objetivos

Conclusao

Freeman et al.
(2023)

Estudo de fase 1: ensaio clinico randomizado,
duplo-cego. Avaliar a seguranca, tolerabi-
lidade, farmacocinética e farmacodinamica
do baxdrostat ap6s administragdo oral, uma
vez por dia, ao longo de um periodo de 10
dias em participantes submetidos a uma dieta
normal ou com baixo teor de sal.

A administracéo oral de baxdrostat foi segura e
bem tolerada por todos os participantes,
resultando em aumentos proporcionais a dose
na concentracdo plasmatica de baxdrostat, com
uma meia-vida que apoia a administracdo
diaria. A auséncia de efeito sobre o cortisol
demonstrou o blogueio seletivo da sintese de
aldosterona.

Freeman et al.
(2023)

Estudo de fase 2: ensaio clinico randomizado,
duplo-cego. Examinar a eficéacia e seguranca
do baxdrostat em pacientes com hipertensdo
resistente, com 18 anos ou mais e que
apresentavam uma pressdo arterial média de
pelo menos 130/80 mmHg quando sentados.

A administracdo oral de baxdrostat levou a
alteracGes dependentes da dose na pressdo
arterial sistélica de -20,3 mmHg, -17,5 mmHg,
-12,1 mmHg e -9,4 mmHg nos grupos de 2 mg,
1 mg, 0,5 mg e placebo, respectivamente.
Nenhum evento adverso grave foi atribuido ao
baxdrostat.

Forzano et al.
(2022)

Evidenciar a relevancia da hipertensdo
resistente no contexto de salde mundial e
fazer uma breve andlise do panorama dos
farmacos inibidores seletivos da aldosterona
sintase.

O baxdrostat, um inibidor seletivo da
aldosterona sintase, demonstra uma redugéo
substancial tanto na pressdo arterial sistolica
guanto diastélica em pacientes com hiper-
tensdo resistente, consolidando-se como uma
ferramenta inovadora e eficaz no tratamento
dessa condicgéo.

Azzam et al. (2023)

Detalhar a definicdo e o cenério atual da
hipertensdo resistente no mundo, tendo em
vista a necessidade terapéutica ndo atendida
pelos farmacos convencionais. Resumir as
evidéncias recentemente publicadas sobre
novos medicamentos anti-hipertensivos e a

As recentes publicagdes de dois ensaios
clinicos de farmacoterapia de referéncia,
BrigHTN e PRECISION, oferecem perspec-
tivas animadoras para futuras opgdes tera-
péuticas no contexto da hipertensdo resistente
e ampliam as visdes sobre sua fisiopatologia.

denervacéo renal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A hipertensao arterial sistémica

A HAS, uma condicdo multifatorial,
apresenta diferentes impactos sobre 0s sistemas
do organismo, sendo um importante fator de
risco de mortalidade e morbidade (Lancet et al.,
2016). Segundo as Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial, a HAS possui, em sua
fisiopatologia, associa¢do com risco aumentado
para cardiopatia isquémica, acidente vascular
encefalico (AVE), doenca renal cronica (DRC)
e mortalidade precoce. Quantitativamente, o
risco para tais doencas inicia-se a partir de
valores de 115 mmHg de (PAS) ou 75 mmHg
de PAD. Sendo que, a cada 20 mmHg de
elevacdo da PAS ou 10 mmHg de PAD, ocorre

a duplicacdo do risco (LEWINGTON et al.,
2002).

Nesse sentido, medidas de controle da PA
sdo imprescindiveis. O tratamento ndao medi-
camentoso esta relacionado com o controle de
fatores como tabagismo, obesidade, qualidade
da dieta e frequéncia de atividade fisica.
Todavia, a maioria dos pacientes hipertensos
necessita de farmacos em adigdo as modifi-
cacOes do estilo de vida adequacdo das metas
pressoricas (WHELTON et al., 2017).

Atualmente, a terapéutica farmacoldgica da
HAS envolve cinco principais classes de
farmacos anti-hipertensivos, diuréticos (DIU),
bloqueadores dos canais de célcio (BCC),
inibidores de enzima conversora de angioten-
sina (IECA), bloqueadores dos receptores da
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angiotensina Il (BRA) e betabloqueadores
(BB). Esses farmacos apresentam importante
reducédo de desfechos cardiovasculares fatais e
ndo fatais, provenientes, sumariamente, em
decorréncia da reducdo dos niveis pressoricos
(WHELTON et al., 2017). A monoterapia, é
tida como estratégia anti-hipertensiva inicial
para pacientes com HAS estagio 1 com risco
CV baixo (WILLIAMS et al., 2018). Todavia,
0 inicio do tratamento com combinagdo de
farmacos em doses fixas associa-se com
reducdo do risco de desfechos cardiovasculares
e mais rapido alcance da meta pressorica, bem
como protecdo de Orgdos-alvo em relacdo ao
tradicional tratamento com monoterapia
(MANCIA et al., 2019)

Quando a terapia anti-hipertensiva nao
alcanca a meta pressorica com o uso de pelo
menos trés farmacos anti-hipertensivos de
classes distintas, incluindo um diurético,
classifica-se a HAS como HAR (FORZANO et
al., 2022). As recomendagdes atuais indicam o
uso da espironolactona como quarto farmaco de
escolha no contexto da HAR. Entretanto, alguns
dos efeitos adversos deste poupador de potassio
incluem: reducdo da sintese de testosterona,
hipercalemia, ginecomastia, irregularidades no
ciclo menstrual e sangramento uterino anormal.
Estes efeitos estdo relacionados com eventos
decorrentes do bloqueio ndo seletivo de
diferentes receptores de hormonios esteroides
(LAINSCAK et al., 2015). Com o intuito de
trazer uma alternativa aos efeitos adversos do
tratamento convencional e o controle da PA
naqueles em que os farmacos atuais ndo sao
eficazes, estudos relacionados a enzima
aldosterona sintase e seu efeito no controle da
HAS tém sido realizados. O farmaco
baxdrostat, atualmente em fase 3 de estudos
clinicos, é o farmaco da classe dos inibidores da
aldosterona sintase com o0s resultados mais
promissores (FREEMAN et al., 2023).

Farmacodinamica e farmacocinética

A aldosterona € um componente elementar
do sistema renina-angiotensina-aldosterona. E
produzida na zona glomerulosa do cortex
adrenal. Sua producdo é estimulada frente a
angiotensina Il ou altas concentragdes
extracelulares de potdssio ou horménio
adrenocorticotrofico (ACTH). A partir da
ativagdo do receptor mineralocorticoide, a
aldosterona participa da regulagdo da homeos-
tase de fluidos e eletrdlitos, promovendo
vasoconstricdo do musculo liso vascular e
aumento da reabsorcdo de agua e sodio pelos
rins. A enzima que participa da sintese da
aldosterona é a aldosterona sintase, também
conhecida como CYB11B2 (FREEMAN et al.,
2023).

A associacdo entre aldosterona plasmatica
elevada e diminuicdo da sobrevida a longo
prazo foi demonstrada em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), infarto
agudo do miocéardio (IAM) e doenca arterial
coronariana fora do contexto de IAM ou ICC.

Os niveis elevados de aldosterona de forma
cronica se relacionam a hipocalemia e a
elevacdo da reabsorcdo de sodio e retencdo de
liquidos. Esses fatores resultam, independen-
temente da PA, ndo s6 em aumento da PA,
como tambeém da inflamacéo, danos a 6rgéos-
alvo, fibrose, eventos cardiovasculares, como
hipertrofia ventricular, e eventos renais
adversos, como progressdo da insuficiéncia
renal. Portanto, concluiu-se que a inibicdo da
sintese de aldosterona, como por meio do
bloqueio da atuacdo da enzima aldosterona
sintase, constitui uma estratégia terapéutica
promissora para o controle da PA e redugéo de
danos aos 6rgdos-alvo (FREEMAN et al.,
2023).

A aldosterona sintase tem sido um alvo
farmacoldgico para o tratamento da HAS ha
varias décadas. Conforme demonstrado por
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estudos pré-clinicos e clinicos em humanos, o
baxdrostat € um inibidor altamente potente,
seletivo e competitivo dessa enzima. Tanto in
vitro, como in vivo, o farmaco apresentou uma
elevada taxa de seletividade para a aldosterona
sintase em comparacgao com a enzima altamente
homdloga responsavel pela sintese do cortisol
11B-hidroxilase (CYP11B1), cuja sequéncia é
93% similar com a aldosterona sintase. Em
estudos pré-clinicos e de fase 1, o baxdrostat
apresentou seletividade de 100:1 para essa
inibicdo enzimatica, e em varios niveis de dose,
reduziu os niveis plasmaticos de aldosterona,
mas ndo os niveis de cortisol, evitando, assim,
0 desenvolvimento de efeitos colaterais
importantes  associados ao  hormonio
(FREEMAN et al., 2022).

Quanto a farmacocinética do medicamento,
é importante ressaltar que com doses crescentes
do medicamento, houve aumento proporcional
dos niveis plasmaticos, com concentragdo
méaxima observada ap6s 4 horas da adminis-
tracdo e uma meia-vida média de 26 a 31 horas.
A meia-vida indica uma administracdo de uma
vez por dia.

Independentemente da dieta, houve uma
reducdo dose-dependente da aldosterona
plasmatica com doses de baxdrostat maiores
que 1,5 mg. Essa redugéo foi sustentada em
aproximadamente 51 a 73% no dia 10. A
reducdo dose-dependente da aldosterona
plasmatica e a auséncia de efeito sobre o
cortisol comprovam o bloqueio seletivo da
aldosterona sintase. Durante o estudo, o
farmaco ndo impactou de forma significativa
nos niveis plasmaticos de cortisol e resultou em
diminuicdes ligeiras dependentes da dose nos
niveis plasméaticos de sodio e aumentos nos
niveis de potéassio (FREEMAN et al., 2023).

Eficacia

Atualmente, foram realizados dois ensaios
de fase clinicos para o farmaco baxdrostat,
sendo que a terceira fase de estudo encontra-se
em desenvolvimento. O ensaio de fase 1 foi
conduzido em 56 individuos saudaveis que
receberam doses crescentes do farmaco. Os
principais objetivos dessa fase foram definir
seguranga, tolerabilidade e os aspectos da
farmacocinética e farmacodindmica do
baxdrostat durante um periodo de adminis-
tracdo oral de 10 dias. Ao final do estudo
prospectivo, foi demonstrado que o baxdrostat
apresentou boa tolerabilidade e elevada
seletividade na inibicdo da aldosterona sintase
(FREEMAN et al., 2022). Ademais, este
farmaco apresentou bom potencial como op¢édo
terapéutica para disturbios associados a niveis
elevados de aldosterona como o aldosteronismo
primario, sem interferir, contudo, na sintese de
cortisol.

O objetivo do ensaio de fase 2 fora tratar por
12 semanas um grupo randémico de pacientes
que apresentavam HAR, com valores de
pressdo superiores ou iguais a 130/80 mmHg e
que realizavam tratamento farmacoldgico com
pelo menos trés agentes anti-hipertensivos,
incluindo um diurético. Ele se tratou de um
estudo randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo e baseado na varia¢do de dose. Dos
individuos participantes, apenas 248 pacientes
completaram o0 ensaio, sendo que estes
receberam, ao longo do estudo, doses de 2 mg,
1 mg e 0,5 mg do baxdrostat. Houve reducéo
dose dependente da PAS de -20.3 mmHg, -17.5
mmHg e -121 mmHg, respectivamente,
enquanto a reducédo do grupo placebo fora de -
9.4 mmHg. Desse modo, o ensaio de fase 2
constatou o papel promissor do farmaco
inibidor de aldosterona sintase como redutor de
PAS e PAD em pacientes com HAR ao
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tratamento convencional (FREEMAN et al.,
2023).

A fase 3 do estudo em andamento tem
maltiplos objetivos interligados. Em primeiro
lugar, busca-se realizar testes em larga escala
do farmaco, uma abordagem que se diferencia
dos estudos anteriores, que se basearam
principalmente em pacientes saudaveis ou
pequenos subgrupos de individuos. Além disso,
0 estudo visa avaliar a efetividade a longo prazo
do baxdrostat na reducdo dos niveis de
aldosterona, levando em consideragdo a
observacdo de uma possivel reducédo da eficécia
em geragOes anteriores dessa classe farmaco-
l6gica.

Outro foco importante € observar o papel do
baxdrostat no tratamento do aldosteronismo
primario e compara-lo com as medicacOes
antagonistas de receptores de mineralocor-
ticoides ja existentes. Além disso, o estudo
procura determinar o impacto desse farmaco no
controle da HAS, avaliando se ha beneficios
significativos em iniciar o tratamento
preventivamente, em comparagdo com O
tratamento exclusivo de pacientes com HAR.
Esta abordagem abrangente visa fornecer
informacdes valiosas sobre a eficacia e o
potencial desse medicamento no contexto do
tratamento de distarbios relacionados a
aldosterona e HAS.

Seguranca e efeitos colaterais

No ensaio de fase 1, o baxdrostat se mostrou
seguro e bem tolerado, induzindo uma reducao
dependente da dose na aldosterona plasmatica,
mas ndo no cortisol (FORZANO et al., 2022).
No estudo, ndo houve mortes ou eventos
adversos graves, e 0s eventos adversos rela-
cionados ao tratamento com baxdrostat foram
considerados como de baixa gravidade
(FREEMAN et al., 2023).

No ensaio de fase 2 ndo ocorreram mortes e
nenhum evento adverso grave foi atribuido ao
baxdrostat. Também ndo foram registrados
casos de insuficiéncia adrenocortical. Dois
pacientes apresentaram aumentos dos niveis de
potdssio para 6.0 mmol por litro ou mais,
havendo a suspensdo do medicamento.
Entretanto, ap0s a retirada e reintrodugdo do
baxdrostat, ndo houve a recidiva desse efeito
colateral (FREEMAN et al., 2022).

Porém, algumas limitacbes dos estudos
relacionam-se ao fato de que pacientes com
taxa de filtracdo glomerular estimada < 45
ml/min/1,73 m foram excluidos. Pacientes com
PAS média sentada > 180 mmHg ou PAD > 110
mmHg também foram excluidos, o que dificulta
a generalizacdo dos resultados do estudo
BrigHTN. Além disso, o efeito deste novo
medicamento foi comparado apenas ao placebo,
e ndo a outros medicamentos anti-hiperten-
sivos. Portanto, sdo necessarias mais investi-
gacdes nesse sentido, incluindo ensaios de fase
3 (FORZANO et al., 2022).

CONCLUSAO

Nos ultimos anos, a chegada de inibidores
de aldosterona sintase se mostrou como um
tratamento promissor de HAS, especialmente a
classificada como resistente, sendo uma poten-
cial alternativa para os tratamentos ja consa-
grados, como por meio da espironolactona.

O Dbaxdrostat, segundo medicamento
desenvolvido da classe dos inibidores de
aldosterona sintase, mostrou uma importante
reducdo da PA em pacientes diagnosticados
com HAR e que estavam recebendo pelo menos
trés medicamentos antes da intervencdo. Essa
reducdo esteve associada, principalmente, com
a reducdo dos niveis plasmaticos de aldos-
terona, com a consequente elevacdo da ativi-
dade plasmatica de renina e sem a reducéo dos
niveis de cortisol.
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O novo farmaco apresentou um perfil de
seguranga aceitdvel, sem efeitos colaterais
importantes e com nenhuma descontinuagéo do
tratamento em decorréncia do desenvolvimento
de hipercalemia. Entretanto, os estudos mais
recentes foram realizados apenas em grupos
pequenos e limitados, ndo havendo a possi-
bilidade de extrapolagdo de resultados. Dessa
forma, néo é possivel definir se 0 medicamento
realmente ndo provocara reducdo secundaria
dos niveis de cortisol, hipercalemia ou outros
efeitos colaterais graves.

E necessario, portanto, a conclusio do
ensaio clinico de fase 3 para definir a eficacia a
longo prazo e seguranga do medicamento ao ser
utilizado em larga escala. Ademais, a utilizacao
do baxdrostat em outras condi¢Ges, como
aldosteronismo priméario e doenga renal cro-
nica, e uma definicdo especifica quanto a qual
estdgio de HAS ele deve ser iniciado, ainda
precisam de novas investigacoes, sendo que 0s
estudos em andamento irdo, possivelmente,
sanar as lacunas sobre esse novo medicamento.
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INTRODUCAO

Os rins sdo Orgaos responsaveis por diversas
funcbes no organismo dos seres vivos, sendo a
principal a manutencdo da homeostase, entre
outras fungdes, como excrecdao de produtos
indesejaveis do metabolismo, excrecdo de
substancias quimicas, regulacdo do balango de
agua e eletrolitos, controle da presséo arterial,
regulacdo do balanco 4&cido-base, secrecao,
metabolismo e excrecdo de hormonios,
gliconeogénese, secrecdo de eritropoetina
(GUYTON & HALL, 2021).

Diante disso, ha doencas que afetam a
funcdo renal, como a doenca renal crbnica
(DRC), que € caracterizada pela perda lenta e
progressiva da funcdo dos rins. De acordo com
a Sociedade Brasileira de Nefrologia, a
prevaléncia da doenca renal crénica no mundo
é de 7,2% para individuos acima de 30 anos e
28 a 46% em pessoas acima de 64 anos. No
Brasil, é estimado que mais de 10 milhdes de
pessoas desenvolvam a doenca. Dessa forma, é
importante ressaltar que a hipertensdo e a
diabetes s@o as principais enfermidades
desencadeadoras da doenca renal cronica, uma
vez que apresentam os rins como 0rgaos-alvo
(LOUREIRO et al., 2023).

A DRC é uma condicao debilitante dos rins
que se manifesta pela perda gradual e
progressiva da capacidade de filtrar o sangue,
resultando na acumulacéo de residuos e excesso
de fluidos no corpo. Esta condigdo é
classificada em cinco estagios, com base na
taxa de filtracdo glomerular (TFG), que mede a
eficiéncia dos rins em eliminar substancias
indesejadas do sangue. No estagio inicial,
conhecido como estagio 1, a DRC pode ser
detectada através de lesdes renais, mas a TFG
permanece normal. Conforme a DRC avancga
pelos estagios 2 a 4, a reducéo da TFG se torna
mais evidente, sinalizando uma diminuicao
significativa na funcdo renal. No estagio 5,

denominado insuficiéncia renal, a TFG esta
gravemente comprometida, exigindo tratamen-
tos como diélise ou transplante de rim para
manter a vida.

A prevaléncia da DRC  varia
geograficamente, mas tem observado um
aumento notavel devido ao envelhecimento da
populagdo e ao crescimento das doencas
cronicas, como diabetes e hipertensdo, que sdo
fatores de risco predominantes associados a
DRC. Além desses, outros fatores de risco
incluem histérico familiar de doenca renal,
obesidade, tabagismo, uso prolongado de
medicamentos que afetam os rins e doencas
cardiovasculares. A deteccdo precoce da DRC
e a gestdo eficaz dos fatores de risco
desempenham um papel crucial na prevencao
ou retardo da progressdo da doenca. Portanto,
consultar regularmente um profissional de
salde, realizar exames de sangue e urina para
monitorar a salde renal e adotar medidas para
controlar doencas subjacentes sdo acOes
essenciais na preservacdo da funcao renal.

Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECAs) sdo comumente utili-
zados no tratamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca, doenca arterial cronica,
diabetes e doenca renal cronica, a fim de regular
a pressdo arterial, principalmente reduzindo a
resisténcia vascular periférica. Eles atuam
promovendo o blogueio do sistema renina
angiotensina-aldosterona através da inibicéo da
enzima conversora de angiotensina (ECA) que
hidrolisa a angiotensina | em angiotensina 1l
(CAMPANA & BRANDAO, 2020).

O cortex renal é estimulado a liberar a
renina. Esta, por sua vez, atua sobre o
angiotensinogénio clivando-o e formando a
angiotensina I que é convertida em angiotensina
Il através da enzima conversora de angiotensina
endotelial. A angiotensina Il tem acdo va-
soconstritora, além de promover retengdo de
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sodio, estimulando a liberagcdo de aldosterona.
Nesse contexto, os IECAs irdo atuar inibindo a
ECA e impedindo a formacdo de angiotensina
Il. Além disso, a atividade vasopressora dos
IECAs também influencia, estimulando o
sistema calicreina-cinina. Dessa  forma,
aumenta-se o0s niveis de bradicinina que tem a
funcdo de sintetizar prostaglandinas e Oxido
nitrico, que possuem propriedades vasodilata-
doras e, por consequéncia, reduzem a resis-
téncia vascular periférica (KATZUNG et al.,
2017).

Os IECAs estdo especialmente recomen-
dados nos casos de DRC, tendo em vista que
reduzem a proteindria e estabilizam a funcéo
renal. Isso advém do fato dos IECAs promo-
verem uma melhora da hemodinamica intrarre-
nal, em decorréncia da diminuicdo da
resisténcia das arteriolas eferentes glomeru-
lares, reduzindo a pressdo capilar intraglo-
merular, o que sera explicado mais detalhada-
mente & frente (KATZUNG et al., 2017). O
efeito nefroprotetor dos medicamentos anti-
hipertensivos é medido através da reducdo da
proteindria, dessa forma, quanto maior a
reducdo da excrecdo de proteinas pela urina,
maior sera a protecao contra o declinio do ritmo
de filtracdo glomerular. Logo, ao reduzir a
hiperfiltracdo glomerular e melhorar a
permeabilidade da membrana dos capilares
glomerulares, reduz-se o processo degenerativo
dos néfrons, retardando a fibrose renal. Assim,
0os IECAs sdo uma classe medicamentosa
fundamental no tratamento dos pacientes com
DRC, pois atuam reduzindo os efeitos
colaterais da reducdo do ritmo de filtracdo
glomerular (KASPER et al., 2017).

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever
os mecanismos fisioldgicos dos IECAs nos
pacientes com DRC, descrevendo critérios de
indicacdo, sua posologia e administracdo, assim
como seus efeitos colaterais e precaucoes,

fazendo uma analise comparativa com outras
classes de anti-hipertensivos.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa
realizada no periodo de setembro e outubro de
2023, por meio de pesquisas nas bases de dados
SciELO, Google Académico e Pubmed. Foram
utilizados os descritores: “ACE inhibitor AND
chronic kidney disease”, com filtro de
disponibilidade textual em “texto gratuito
completo” e com filtro de data de publicagao
em “ultimos 5 anos”. Desta busca foram
encontrados 494 artigos, em qualquer idioma,
posteriormente submetidos aos critérios de
selecao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O papel dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina na doenca renal
cronica

A hipertenséo arterial, como um fator
etioldgico e agravador da doenca renal crénica,
deve ser controlada tendo em vista 0s meca-
nismos  hemodindmicos  envolvidos na
fisiopatologia da DRC. Dessa forma, a
hipertensdo capilar causa uma tensdo mecénica
constante sobre as paredes do capilar,
produzindo um dano glomerular progressivo,
lesionando poddcitos e aumentando a permea-
bilidade da membrana basal. O estiramento
mecanico das células mesangiais e endoteliais
leva a secregdo de substancias como TGF beta
e angiotensinogénio. Esse ultimo €& um
substrato fundamental usado na producéo de
angiotensina Il através do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. A angiotensina I,
como discutido previamente, tem acdo vaso-
constritora na circulacao periférica, incluindo
as arteriolas eferentes da microcirculacao
glomerular. Além disso, a angiotensina Il

possui fator imunomodulador, que estimula a
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sintese de fatores de crescimento que induz a
proliferacdo das células mesangiais. Todos
esses fatores levam a uma hipertrofia e
hiperfiltracdo glomerular com aumento da
permeabilidade glomerular para macromolé-
culas, como, por exemplo, proteinas, gerando a
proteindria (MARTINS et al., 2016).

Os IECAs sdo uns dos principais farmacos
usados no controle pressérico dos pacientes
com DRC, tendo em vista sua capacidade de
controlar tanto a pressao arterial quanto reduzir
a proteindria. Desse modo, os IECAs atuam no
sistema renina-angiotensina-aldosterona, ini-
bindo a produgdo de angiotensina Il e
impedindo a vasoconstricdo das arteriolas
eferentes dos glomérulos, o que reduz a pressdo
intraglomerular, retardando a progressdo da
DRC e reduzindo a proteindria (KASPER et al.,
2017).

Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) s&o uma classe de
medicamentos frequentemente prescrita para o
tratamento da doenca renal cronica (DRC),
especialmente quando certos critérios estdo
presentes. As indicacdes incluem presenca de
proteindria significativa (uma quantidade
anormal de proteina na urina), hipertensao
arterial, diabetes tipo 2 e insuficiéncia cardiaca
associada a DRC. A dosagem dos IECAs é
individualizada e normalmente comega com
uma dose baixa, que é aumentada gradualmente
de acordo com a resposta do paciente. Esses
medicamentos sdo geralmente administrados
por via oral na forma de comprimidos ou
capsulas, com uma frequéncia determinada pelo
médico, geralmente uma vez ao dia.

No entanto, o uso de IECA pode estar
associado a possiveis efeitos colaterais, incluin-
do tosse seca, hipotensdo e aumento dos niveis
de potassio no sangue, por isso, 0 acompanha-
mento médico regular é fundamental. Os
pacientes em tratamento com IECA devem ser

monitorados de perto para avaliar a eficicia do
tratamento, controlar a presséo arterial, medir
os niveis de eletrolitos e avaliar a fungéo renal.
Além disso, é importante ressaltar que a escolha
do IECA especifico e a dosagem exata sdo
determinadas pelo médico com base nas
condigbes individuais do paciente, e o0
tratamento deve ser personalizado para atender
as necessidades e tolerancias de cada paciente
com DRC.

Beneficios do uso

Além de sua citada funcdo no sistema
renina-angiotensina-aldosterona de modulagao
do equilibrio hidroeletrolitico e da pressdo
arterial, a ECA exerce fungdo em diferentes
partes do organismo. Devido a seu papel de
conversao da angiotensina | em angiotensina Il,
ela participa indiretamente da regulagdo de
diversos processos fisiologicos. No sistema
nervoso central, a ANG II, através de AT 1,
funciona para inducdo de sede, liberacdo de
AVP, aumento da atividade simpatica e
comprometimento da funcéo barorreflexa.

No sistema cardiovascular, ela é respon-
savel pela hipertrofia cardiaca induzida por
ANG II, além de agir em cardiomiocitos
apoiando a formacdo local de ANG-(1-7) no
coracdo. Embora ainda se pesquise sobre 0s
papéis fisioldgicos dela nos pulmbes, ha
estudos que relatam sua relacdo intrinseca a
processos fisiopatologicos, através de suas
acOes anti-inflamatdrias (FRIED et al., 2013).

No sistema digestdrio, a ECA tem funcéo
expressa no pancreas e no figado; no pancreas,
ao modular a funcdo das ilhotas através da
regulacdo do fluxo sanguineo e da inibi¢do da
fibrose e influenciar para melhorias na
esteatose. No figado, agindo na inflamagé&o néo
alcoodlica, fibrose hepatica e sensibilidade a
insulina. Portanto, é possivel perceber a
relevancia do ECA na manutencdo do fun-
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cionamento adequado de varios sistemas
fisiologicos (SANTOS et al., 2018).

Efeitos colaterais e precaucoes

Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) costumam ser bem tole-
rados, mas podem resultar em efeitos adversos
que envolvem tosse cronica, hipotensdo, de-
pressdo da medula 6ssea (BRITO et al., 2020),
assim como alteracdo do paladar, caracterizado
por sabor metélico, erupgdes cutaneas, hiperca-
lemia e, em casos mais raros, angioedema,
toxicidade hepética e insuficiéncia renal
(SILVA et al., 2019).

A hipotenséo ortostatica, comum em idosos,
é uma importante causa de morbidade devido a
riscos como sincope, quedas, infarto agudo do
miocéardio e acidente vascular encefélico (DA-
VIS etal., 1987). Em pacientes com hipotenséo
postural, a selecdo de medicamentos anti-
hipertensivos e a dosagem devem considerar a
hora e a posicdo do paciente durante a medicéao
da pressao arterial. Elevar a cabeceira da cama
e 0 uso de agentes para aumentar o volume
sanguineo sdo opcOes para prevenir a
hipotensdo matinal (FERREIRA FILHO et al.,
2010)

A tosse seca, um efeito adverso causado
pelo acumulo nos niveis de bradicinina e
substancia P no sistema respiratorio, ocorre
angiotensina (ECA), que normalmente as
degradaria (SILVA et al., 2019). Esse acimulo
direciona a ativacgao dos reflexos de tosse e da
contracdo da musculatura lisa das vias aéreas
(SOUZA & SOUZA, 2022).

Os IECAs tém potencial para aumentar o
risco de hipercalemia, caracterizada por niveis
séricos de potassio acima de 5,5 mmol/L
(SALIK et al., 2022). Monitorar os niveis de
potéssio no inicio do tratamento € uma medida
preventiva eficaz contra a hipercalemia. Se a

hipercalemia se manifestar, é de suma
importancia reconhecer imediatamente as
arritmias  cardiacas e aplicar tratamento
adequado para neutralizar os efeitos cardiacos
do excesso de potassio, redistribuir o potassio
nas células e promover a eliminacéo do excesso
de potassio do organismo (OKTAVIONO &
KUSUMAWARDHANI, 2020).

O angioedema é um inchago subcutaneo ou
submucoso, podendo ser desencadeado por
reagOes alérgicas a medicamentos, incluindo os
inibidores da enzima conversora de angioten-
sina (SOUSA et al., 2020). Esse inchago pode
ocorrer ap0s semanas ou mesmo meses de
tratamento com IECA, embora, em alguns
casos, seja leve e de curta duragdo (COU-
TINHO et al., 2022). Nesse sentido, o
angioedema afeta principalmente labios, rosto e
lingua, podendo causar complicacdes graves,
como dificuldades respiratdrias e de degluticdo
(BENTO et al., 2021). Embora a maioria dos
casos seja leve e ndo exija tratamento es-
pecifico, a falta de deteccdo precoce pode levar
a episodios mais graves. Portanto, é funda-
mental estar ciente deste efeito adverso raro,
mas letal, ao usar o IECA (SOUSA et al.,
2020). Doses menores destes farmacos podem
apresentar melhor equilibrio entre o resultado
terapéutico e o adverso (SILVA et al., 2019).

Precaucdes e contraindicagdes
S&o essenciais para 0s pacientes em uso de
IECA, o monitoramento da fungéo renal, o
ajuste da dose de acordo com a individualidade
de cada paciente, o estidgio de doenca renal
cronica e a taxa de filtracdo glomerular (BAS-
TOS et al., 2010), bem como o0 monitoramento
dos niveis de potéssio (SALIK et al., 2022).
Dentre os casos contraindicados para uso de
IECA estdo os pacientes em estagios avangados
de doenga renal cronica com taxa de filtracdo
glomerular muito baixa, por isso podem ndo ser
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candidatos adequados para esse tratamento.
Isso ocorre devido ao risco significativo de
insuficiéncia renal aguda em pacientes com
estagios avancgados da doenga (BASTOS et al.,
2010). Além disso, pacientes que tiveram
reacOes adversas graves, como angioedema,
devido ao uso prévio de IECA, devem evitar
essa classe de medicamentos (BISINOTTO et
al., 2019). Por fim, é essencial destacar que essa
classe de medicamentos € contraindicada na
gravidez (OLIVEIRA et al., 2009).

Comparacdo com outros agentes anti-
hipertensivos

Em adultos com DRC, que tém uma TFG
entre 15 e 90 mL/min/1,73 m? e que apresentam
proteindria persistente apesar de estarem sob
doses méaximas de IECA ou BRA, os
antagonistas da aldosterona podem reduzir
proteindria, TFG e pressdo arterial sistélica. O
tratamento com antagonistas da aldosterona em
combinacdo com IECA ou blogueador do
receptor de angiotensina (BRA) pode aumentar
o risco de hipercalemia, de injuria renal aguda
e de ginecomastia (CHUNG et al., 2020).

Um estudo demonstrou que a hiperemia
reativa, um indice de vasodilatacdo dependente
do endotélio, estd prejudicada em pacientes
hipertensos priméarios em comparacdo a indi-
viduos normotensos. Demonstrou-se, também,
gue a hiperemia reativa em pacientes tratados
com IECA é significativamente maior do que
em pacientes que recebem bloqueadores dos
canais de célcio (BCC), betabloqueadores (BB)
e agentes diuréticos (DIU). Apesar de todos
estes agentes terem sido eficazes na reducdo da
pressao arterial, apenas os IECAs melhoraram,
de fato, a disfuncdo endotelial. Contudo, a
hiperemia reativa em pacientes hipertensos
tratados com IECA foi menor do que em
individuos normotensos, sugerindo que a
terapia anti-hipertensiva com IECA pode néo

restaurar completamente a funcdo endotelial ao
nivel dos individuos normotensos (HIGASHI et
al., 2000).

Os IECA podem aumentar o 6xido nitrico
(NO) ao inibir a producdo de angiotensina II.
Além disso, sob condi¢es fisiologicas, a
bradicinina enddégena é limitada pela ECA. Os
IECASs previnem a degradagdo da bradicinina,
levando a aumentos na liberagdo de NO
(VANHOUTTE et al., 1993). As evidéncias
demonstraram consistentemente a eficacia dos
IECA na reducdo da mortalidade e dos eventos
cardiovasculares adversos maiores. Ensaios
relataram igual poténcia da telmisartana e do
ramipril na reducdo de eventos cardiovas-
culares e de morte em pacientes com doenca
cardiovascular ou diabetes de alto risco.
Também foi evidenciado que a valsartana foi
tdo eficaz quanto os IECAs na reducdo da
morbimortalidade cardiovascular em pacientes
com disfuncdo ventricular esquerda apds
infarto agudo do miocérdio. Os bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA) tém se
mostrado tdo eficazes quanto os IECAS na
reducdo da pressdo arterial, na melhoria dos
sintomas de insuficiéncia cardiaca, na pre-
vencao da nefropatia diabética, na reducdo do
acidente vascular cerebral e na reducdo do
diabetes mellitus tipo 2 (HSIAO et al., 2015).

Ademais, demonstrou-se que uma combi-
nacdo de doses fixas de IECA associado a BCC
foi superior a uma combinacdo de doses fixas
de IECA associado a tiazidicos na reducéo de
eventos cardiovasculares. Também foi confir-
mado o efeito combinado de BRA e BCC na
reducdo da pressdo arterial (SANTULLI,
2014). Hsiao et al. (2015) evidenciaram que 0s
regimes de combinacédo de doses fixas de BRA
associados a BCC foram comparaveis aos de
IECA associados & BCC na reducgéo de eventos
cardiovasculares adversos maiores, hospitali-
zagdo por insuficiéncia cardiaca, novo
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diagnostico de doenga renal cronica e inicio de
didlise, 0 que corrobora o estudo de Li et al.
(2014), o qual demonstra ndo haver diferenca
entre IECA e BRA para hipertensdo priméria na
mortalidade total, eventos cardiovasculares
totais ou mortalidade cardiovascular.

Abordagem individualizada

E de extrema relevancia a analise individual
de cada paciente, em suas particularidades e até
mesmo em relacdo ao estagio de sua doenca.
Morris e Manickavasagam (2023), em seus
estudos, puderam observar que pacientes com
doenca renal cronica (DRC) e taxa de filtracdo
glomerular (TFG) de G4 e G5 em uso de iECA
tiveram um efeito prejudicial no declinio da
TFG. Além disso, puderam observar que houve
restauracdo da TFG em 25-50% em 12 meses
apo6s a interrupcdo do tratamento com inibi-
dores da enzima conversora de angiotensina.
Outro ponto encontrando por tais autores em
suas pesquisas € a reducdo da incidéncia da
terapia renal substitutiva (TRS) em pacientes
com DRC que tiveram a terapia com iECA
descontinuada.

Outro fator que deve ser levado em
consideracdo sao os possiveis efeitos colaterais
que se sucedem do uso de iIECA, sendo 0s mais
relevantes a hipercalemia e a leséo renal aguda
(LRA). O IECA, por inibir a angiotensina 2,
que tem como fungdo o aumento da excrecao
renal de potéssio, favorece o estado hiperca-
Iémico. Morris e Manickavasagam (2023)
constataram a hipercalemia como decorrente do
uso de IECA, sendo indicado o uso de
polimeros de ligacdo ao potassio para facilitar
sua excrecdo. Ademais, os autores observaram
a relacéo entre o uso dos inibidores da enzima
conversora da angiotensina com a incidéncia de
lesdo renal aguda, sendo que um dos fatores que
constituem esta relacdo é a polifarmécia, além
disso, foi observada a necessidade de um

melhor acompanhamento aos pacientes com
estenose da artéria renal, com a finalidade de
prevenir a LRA de causas pré-renais
relacionadas a hipoperfusdo tecidual.

Dessa forma, tendo em vista os riscos que
uma terapia ndo individualizada pode trazer ao
paciente, fica evidente que a falta desta pratica
pode contribuir com o0 aumento ou a aceleracéo
da perda da funcdo renal, submetendo o
paciente a terapia renal substitutiva. Além
disso, pode fazer com que o paciente evolua
com hipercalemia, fato que se relaciona com a
disfuncdo do ritmo cardiaco, dentre outros
fatores.

Estratégias para otimizar o tratamento

Para a reducdo do avango da doenca renal
cronica, h& dois componentes que sdo
primordiais: o tratamento da doenca subjacente
e o tratamento de fatores secundarios que séo
capazes de predizer a progressao, como a
elevacdo da pressao arterial e a proteindria.

Os medicamentos inibidores da enzima
conversora de angiotensina, além de atuarem
reduzindo a pressdo arterial, também conse-
guem atuar na reducdo da proteinaria, sendo
que seu efeito antiproteindrico é mais proemi-
nente em pacientes que possuem uma dieta com
baixo teor de sédio. Para Mann e Bakris, em
2014, ainda ndo estava clara a dose de iIECA
associada a um efeito anti-hipertensivo ideal e
a um efeito antiproteindrico ideal. No entanto,
em relacdo ao efeito antiproteindrico, uma dose
média de 6 mg/dia, usada por pacientes
proteindricos e com doenga renal ndo diabética,
foi capaz de reduzir de 2,56 g/dia para 1,73
g/dia de proteina na urina. Mas os autores
observaram que uma dose média de 12 mg/dia
ndo fez obteve maiores reducbes de pressdo
arterial e proteintria, ademais, também
verificaram que a dose necessaria para garantia
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da associacao entre os dois beneficios varia de
acordo com o paciente.

O ensaio Benazepril, que foi realizado em
583 pacientes, com creatinina sérica média de
2,1 mg/dL e proteindria média de 1,8 g/dia, foi
capaz de observar reducdo na proteindria e
consequentemente na progressdo da DRC. No
estudo de Mann e Bakris (2014), observou-se,
de acordo com o0 ensaio Benazepril, uma
reducdo da pressédo arterial media e de 25% da
excrecdo renal de proteinas em relacdo ao
placebo. Os autores verificaram beneficios nos
pacientes com doencas glomerulares crénicas e
nos pacientes com nefropatia diabética, mas
ndo foi observada melhora nos pacientes com
excrecdo de proteina na urina menor que 1
g/dia.

Outro estudo que versa sobre os
medicamentos iECA usados na DRC é o Ensaio
REIN, que se deu a partir da andlise de
pacientes que receberam ramipril e pacientes
que receberam placebo, sendo que no inicio do
estudo a creatinina sérica média entre o0s
pacientes era de 2,4 mg/dL e a média da
proteindria era de 5,3 d/dia. Mann e Bakris
(2014) conseguiram relatar beneficios que
decorreram da terapia com o ramipril em
relacdo ao grupo placebo, sendo que apo6s 20
meses do inicio do tratamento foi observada
uma queda na taxa média de declinio na taxa de
filtracdo glomerular. O grupo que recebeu
ramipril teve uma TFG significativamente mais
alta que o grupo placebo, dessa forma, se bem
aplicada, a terapia tem impacto positivo na
progressdo da DRC.

CONCLUSAO

Os IECA, assim como 0s BRA, séo o0s
agentes anti-hipertensivos com o melhor efeito
de protecéo estudado, de maneira significativa,
tanto do aparato cardiovascular quanto renal
para os pacientes com DRC (XIE et al., 2016).

Uma vez que a maior parte dos estudos
realizados no uso dos IECAs na DRC
retrataram a prescricdo para pacientes nos
estagios iniciais (DRC 1 e 2), as recomendacdes
costumam priorizar 0s pacientes nessas fases da
doenca, comprovadamente reduzindo eventos
cardiovasculares, insuficiéncia  renal e
mortalidade por todas as causas. Ainda assim,
evidéncias sugerem que com um célculo
individualizado do risco-beneficio ao paciente
0 uso nos demais estagios (3-5) pode ser
benéfico, reduzindo os desfechos acima citados
(ZHANG et al., 2020).

Esses farmacos sdo recomendados na
guideline Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) como terapia de primeira
linha para pacientes com DRC por causa nao
diabética, especialmente quando hé presenca de
proteindria. A mesma guideline também sugere
que em pacientes com DRC diabética e
proteindria (ainda que ndo apresentem
hipertensdo) os IECA devem ser preferidos.

Importancia do acompanhamento mé-
dico
Os IECAs sdo frequentemente prescritos
para 0s pacientes com DRC como medicamento
de primeira linha, mas essa prescri¢do deve ser
aliada ao acompanhamento médico, uma vez
que é importante 0 monitoramento ndo sé da
funcédo renal, mas do corpo de forma integral
para evitar que pacientes com doenca renal
cronica evoluam para doenca renal terminal.
Prova disso é que estudos sugerem que
pacientes com doenga renal cronica também
estdo em maior risco de doenca cardiovascular
e que, na doenga, o rim e 0 coragdo podem se
afetar mutuamente (BANERJEE et al., 2021).
Desse modo, 0 manejo e acompanhamento
da pressdo arterial e de comorbidades no
paciente com doenca renal cronica é
possivelmente capaz de reduzir a morbidade e
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mortalidade da doenca cardiovascular nessa
populacdo. Porém, apesar de ainda ser dificil a
desassociagdo do controle da pressdao arterial
em pacientes que fazem a utilizacdo de IECA,
s80 necessarios estudos que comprovem
efetivamente a superioridade dos IECAs em
comparagdo com outras classes medica-
mentosas (MESSERLLI et al., 2018).

Além disso, o uso de IECAs em pacientes
com doenca renal crbnica pode apresentar
efeitos colaterais e intolerancia, sendo necessa-
rio o monitoramento e manejo constante do
paciente. Estudos sugerem que o principal
efeito adverso do uso dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina, independente-
mente da dose, sdo tosse e angioedema, sendo o
altimo o efeito mais significativo do uso da
droga. Para além desses, ha efeitos que se fazem
aparentes em menor grau, como, por exemplo,
a hipotenséo e a hipercalemia, ou ainda mais
raramente, a ictericia colestatica ou hepatite,
justificando, portanto, a necessidade do monito-
ramento rotineiro do paciente em uso (1ZZ0O JR
& WEIR, 2011).

Perspectivas futuras

Apesar de o uso de iIECA ser um dos
tratamentos padrdes para DM1, DM2 e DRC ha
anos, estudos recentes descobriram novos
medicamentos que tém apresentado melhores
resultados e menos efeitos adversos, com
destaque para os inibidores do cotransportador
sodio-glicose-2 (SGLT2i), agonistas do pepti-
deo semelhante ao glucagon (GLP-1) e antago-
nistas dos receptores mineralocorticoides
(MRAS), especialmente a finerenona.

Dentre os trés tratamentos, a utilizacdo de
SGLT2i apresentou melhores desfechos em

ensaios clinicos, como a reducdo da progressao
da DRC, dos riscos de doenca cardiovascular
aterosclerdtica, dos riscos de IC, além de ter
efeito redutor da glicemia (com baixo risco de
hipoglicemia) e contribuir para a reducdo do
peso dos pacientes.

A utilizacdo de GLP-1 é recomendada para
pacientes com DM2 e DRC que, mesmo com 0
uso de metformina e/ou SGLT2i, ndo conse-
guem atingir a sua meta glicémica ou estdo
impossibilitados de utilizar esses medicamen-
tos. Esse tratamento apresenta efeitos se-
melhantes aos do anterior, entretanto, apresenta
menor beneficio com relacdo ao retardo da
progressdo da DRC e a reducdo de casos de IC.

A finerenona é indicada para o tratamento
da DRC (estagios 3 e 4 com albumindria,
exceto em casos cronicos) associada a DM2 em
adultos. Pacientes tratados com esse medica-
mento apresentaram menores riscos de
complicacdes cardiacas, insuficiéncia renal,
menores TFGe e mortes por motivos renais.
Entretanto, é importante sempre monitorar 0s
niveis de calcio e a PA, pois seu uso continuo
pode causar hipercalemia e hiponatremia. Esses
tratamentos  apresentaram  resultados téo
promissores que a utilizacdo deles foi defendida
em um novo consenso de tratamento da DRC
que foi estabelecido pela American Diabetes
Association (ADA) e pela Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), em 4
de outubro de 2022. Esse consenso entre
diabetologistas e nefrologistas trata de agir ndo
apenas da forma medicamentosa nos casos de
DM2 e DRC, mas também da importancia da
manutencdo do monitoramento e acompanha-
mento do paciente associado a mudangas para
um estilo de vida mais saudavel.
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INTRODUCAO

A comunicacdo interatrial (CIA) € uma
cardiopatia congénita acianogénica, caracte-
rizada por um defeito no septo que separa 0s
atrios, permitindo a ocorréncia de um shunt da
esquerda para direita, resultando em sobrecarga
de volume nas cavidades direitas e aumento do
fluxo pulmonar. Este defeito representa aproxi-
madamente 33% de todas as malformacoes
cardiovasculares congénitas, afetando mais de
trés em cada mil nascidos vivos, com uma
prevaléncia no sexo feminino (2:1), porém de
forma isolada, estima-se uma incidéncia em
torno de 10%. E a cardiopatia congénita
encontrada com maior prevaléncia em adultos,
classificada em quatro tipos (ostium primum,
ostium secundum, seio venoso e defeito do seio
coronariano) (SANTANA et al., 2016).

O objetivo deste estudo € descrever as
caracteristicas da CIA e seu tratamento.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa descritiva,
por meio de pesquisas nas bases de dados
PubMed, Medline e SciELO. Foram utilizados
os descritores: comunicacdo atrial, tratamento e
avaliacdo funcional. Desta busca, foram
encontrados 100 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos de
todos os idiomas, publicados a partir de 2016 e
que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa. 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.

ApOs os critérios de selecdo, restaram 14
artigos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados

foram apresentados de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tipos de CIA

As comunicacfes do tipo ostium secundum
sdo verdadeiros defeitos do septo atrial, as
demais formas derivam de defeitos em outras
estruturas, ocasionando a comunicagao entre as
cavidades atriais. O tipo ostium secundum € a
mais prevalente correspondendo a cerca de 70 a
80% dos casos. Ocorre pela excessiva
reabsorcdo do septum primum ou crescimento
deficiente do septum secundum. As do tipo
ostium primum estdo localizadas na porcao
inferior do septo interatrial, na formacdo do
coxim endocérdico e correspondendo a cerca de
20% dos casos. Defeitos de tipo de seio venoso
localizam-se proxima a veia cava superior
(VCS) e habitualmente tém associacdo a
drenagem andmala da veia pulmonar superior
direita. As do tipo de seio coronario sdo mais
raras e ocorrem por alteraces anatdmicas entre
0 seio coronario e o atrio esquerdo (ATIK,
2014).

Manifestacdes clinicas

A apresentacdo clinica da CIA tem, em
geral, aspecto insidioso, decorrente do shunt
esquerda-direita desde o nascimento. A maioria
das criancas sdo assintomaticas. A malfor-
macao pode ser detectada ao exame fisico pela
presenca do desdobramento fixo da segunda
bulha cardiaca. Portanto, os sintomas geral-
mente se iniciam na adolescéncia ou no adulto
jovem. Apresentacao tardia se deve ao insidioso
desenvolvimento do remodelamento ventricu-
lar direito, com aumento das camaras cardiacas
direitas e na quinta década de vida. Cerca de 75
a 80% dos pacientes sdo sintomaticos (LOPES
& MESQUITA, 2014).
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Os pacientes podem procurar por cuidados
médicos devido a dispneia acentuada aos
esforcos, sintoma relacionado a disfuncéo
miocérdica direita ou global, arritmias ou
eventos tromboembolicos. Em pacientes com
CIA, a vasculopatia pulmonar era considerada
uma rara complicacdo. Apesar disso, com
conhecimento e interesse recente no tratamento
da hipertensdo arterial pulmonar (HAP), os
nameros estdo mudando. De 1.877 adultos com
cardiopatias congénitas acompanhados por
cinco anos na Unido Europeia, 896 tinham o
diagndstico de CIA, com prevaléncias de HAP
de 12 e 34% para defeitos corrigidos e ndo
corrigidos,  respectivamente (LOPES &
MESQUITA, 2014).

Apesar da ausculta cardiaca mostrar
indicios da presenca da comunicagdo, exames
complementares podem confirmar com exati-
déo a presenca da cardiopatia. Temos, entdo, a
radiografia de torax que demonstra aumento da
area cardiaca (cardiomegalias e aumento de
trama vascular pulmonar). O eletrocardiograma
(ECG) revela alteracGes nas ondas de pulsos do
coracdo, devido a modificacbes na estrutura e
tamanho das cavidades cardiacas. O
ecocardiograma é o exame considerado padréo-
ouro para diagnosticar a alteracdo cardiaca,
sendo responsavel pela medida de volumes,
capacidade e fluxo cardiaco, podendo ser feito
transtoracico (ETT), esofagico (ETE) e intra-
cardiaco (EIC). Além disso, no ecocardiograma
é possivel evidenciar shunt atrial (esquerda/
direita ou direita/esquerda), medigdo das
cavidades, principalmente de cadmaras direita,
atentando-se a dilatacdo e presenca de alte-
racbes no septo intraventricular (SIV). Na
realizacdo deste exame, procura-se alteragdes
no septo interatrial, (podendo ser Unico ou
multiplo), visualizando ou ndo associagdo de
outras anomalias. A tomografia computadori-
zada (TC) e a ressondncia magnética (RM)

estdo indicadas quando ndo é possivel
visualizar a drenagem das veias pulmonares no
ecocardiograma (SANTANA et al.,, 2016;
LOPES & MESQUITA, 2014).

As principais alteracdes fisiopatoldgicas
mais comuns desta cardiopatia sdo: remode-
lamento cardiaco, insuficiéncia cardiaca, arrit-
mias atriais, eventos tromboembdlicos e
hipertensdo pulmonar. A HP é uma evolucéo
relevante e esta associada a muitos outros tipos
de cardiopatias congénitas, sendo considerada
uma apresentacio secundaria. E um achado
clinico encontrado com frequéncia em pato-
logias que afetam o lado esquerdo do coracéo,
drenagem venosa pulmonar, circulacéo arterial
pulmonar e doencas que afetam o intersticio e
parénquima pulmonar. E considerada mau
prognostico em intervencdes terapéuticas
quando associada a cardiopatias e neuropatias.
Pode ser constatada quando a pressdo média de
artéria pulmonar (PMAP) for > 25 mmHg em
repouso, ou > 30 mmHg no exercicio. Os
sintomas mais evidentes quando instalada a HP
sdo dispneia aos esforcos, dor precordial,
tontura e/ou sincope e sinais de insuficiéncia
cardiaca direita. Sua classificacdo vai de acordo
com a doenca primaria (RANCIARO et al.,
2012; HOETTE et al., 2010):

1. Hipertensdo arterial pulmonar;

2. Hipertensdo pulmonar causada por do-
enca do coragdo esquerdo;

3. Hipertensdo pulmonar causada por do-
enca pulmonar e/ou hipoxemia;

4. Tromboembolismo pulmonar crénico
hipertensivo;

5. Hipertensdo pulmonar com mecanismos
multifatoriais ndo esclarecidos.

Devido as diferencas no gradiente de
pressdo da circulacdo sistémica e pulmonar,
associada a uma maior complacéncia das
camaras direitas quando comparada com a
esquerda, temos um shunt “natural” esquerda-
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direita. AlteracGes pressoricas na circulagdo
pulmonar podem levar a shunt reverso direita-
esquerda. A sobrecarga do ventriculo direito,
causando sua hipertrofia e diminuicdo da
cavidade, pode resultar em uma insuficiéncia
valvar, regurgitacéo para cavidade atrial e shunt
para cavidade contralateral. Aspectos morfolo-
gicos nas estruturas do lado direito do coracao
séo usados para tentar explicar essa alteracéo de
shunt, quando ndo ha alteragdes no gradiente
pressorico, no entanto, até 0 momento, pouco
foi comprovado. Ha alguns fatores que podem
facilitar essa alteracdo do shunt e facilitar a
passagem do fluxo para o lado esquerdo, como:
inspiragOes profundas, valsava, embolia pulmo-
nar, hipoxemia, doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), infarto do ventriculo direito e
pressdo positiva associada com PEEP (LIS-
BOA et al., 2007).

Tratamento

A presenca da CIA até certa idade pode ser
assintomatica, frequentemente até a quinta
década de vida, mas, a partir do momento que
apresentar sinais clinicos, pode ter indicacdo de
intervencdes terapéuticas. A correcdo desta
cardiopatia é feita cirurgicamente ou via
hemodindmica. No entanto, nem todos 0s
pacientes que apresentam sintomas séo ele-
giveis para correcdo cirdrgica. O fechamento
desta comunicagéo pode aliviar os sintomas em
alguns casos, porém, ndo reverterd o remo-
delamento cardiaco, sendo necessaria uma
avaliagdo clinica criteriosa para indicar o
melhor plano terapéutico de tratamento. Os
pacientes elegiveis para correcdo cirdrgicas
devem apresentar além dos sintomas, um
defeito > 10 mm (em adultos), anatomia favo-
ravel a menor frequéncia de HP (defeito tipo
ostium secundum), SpO2 > 95% em repouso,
shunt esquerda-direita (ecocardiograma), fluxo
sanguineo pulmonar /sisttmico elevado; PAS

pulmonar < 70 mmHg (via cateterismo),
PAS/PAD pulmonar > 2:1, resisténcia vascular
pulmonar < 6 wood.m? (ideal 4 wood.m?),
auséncia de valvopatia mitral e disfungéo
diastolica ventricular esquerda, auséncia de do-
enca restritiva ventricular esquerda e auséncia
de deterioracdo miocardica avancada, arritmias
graves ou comorbidades que agreguem fatores
de risco adicional (LOPES & MESQUITA,
2014).

Métodos de avaliacéo funcional

Quanto melhor for a capacidade funcional e
0 indice de atividade de um individuo, melhor
sera seu prognostico no pdés-operatério. O
preconizado para avaliar a capacidade funcio-
nal é o teste de esforco (TE), um exame bem
especifico, de alto custo e obrigatoriamente
com profissionais especificos e treinados. Em
contrapartida, temos os testes de campo, que, de
forma indireta, nos apresentam valores signifi-
cativos para avaliar a capacidade funcional,
sendo realizados de forma simples, sem
equipamentos de alto custo e por qualquer
profissional da saude treinado. Em relacdo ao
custo-beneficio, sdo adotados os testes de
campo ao invés do TE, sendo o0s mais
conhecidos: o teste da caminhada de seis
minutos (TC6M), o teste do degrau de seis
minutos (TD6M) e o sentar e levantar. Por mais
que seja comprovada a eficacia destes testes de
campo, ndo desconsideramos a importancia da
realizacdo do TE para avaliacdo da capacidade
funcional (ROCHA et al., 2006).

O TC6M pode ser realizado em diversas
populacbes e relaciond-lo com objetivos
diferentes. Dentre eles, é possivel analisar
variaveis hemodinamicas, clinicas e obter um
indicador da capacidade funcional do individuo
a partir da distancia percorrida. E considerado
seguro, valido, confiavel e requer um minimo
de equipamentos para sua realiza¢do. Contudo,
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€ necessario que seja realizado de forma
padronizada, assegurando a fidedignidade do
processo, podendo ser indicado em diversos
momentos, principalmente durante avaliagio de
pacientes cardiopatas, neuropatas crénicos e
indicacBes cirurgicas (BRITTO & SOUSA,
2006).

A execucdo do TC6M exige lugar seguro e
equipado com carrinho de emergéncia, oxi-
génio e um profissional apto para atuar numa
eventual intercorréncia. As contraindicacfes

absolutas para sua execu¢do sdo angina instavel
ou infarto agudo do miocardio que tenha
ocorrido menos de trinta dias (CRAPO et al.,
2002).

CONCLUSAO

Conclui-se que individuos portadores de
CIA demonstraram graus de sintomatologia
varidvel que estdo relacionados a idade,
tamanho do raio da comunicacdo e grau de
remodelamento cardiaco.
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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é
uma doenca rara da circulagdo pulmonar que
representa o grupo 1 da classificagdo da
hipertensdo pulmonar. Atualmente acomete
entre 48 e 55 individuos por milhdo, sendo
considerada uma doenca rara (GIBBS et al.,
2019). E uma doenca multifatorial, de diversas
etiologias, que consiste em aumento pressorico
gradativo e sustentado no leito vascular
pulmonar, predominantemente nas arteriolas
pulmonares. Em conceitos técnicos, é definida
pela presenca de hipertensdo pulmonar (PAPmM
maior ou igual a 20 mmHg) associada a
resisténcia vascular pulmonar (RVP) maior ou
igual a 2 unidades de Wood — ja excluidas
outras causas de HP (BAUMGARTNER et al.,
2021).

Com a progressdo da doenca, pode haver
complicacBes que implicam na mortalidade do
paciente, como cor pulmonale, taquiarritmias,
hemoptise e até mesmo disseccdo da artéria
pulmonar. O cor pulmonale é uma alteracdo
importante da fungdo e/ou da estrutura do ven-
triculo direito, como hipertrofia ou dilatacdo,
que pode ser decorrente da HP ou de doencas
parenquimatosas pulmonares (FARESIN et al.,
2014).

Era classicamente considerada uma doenca
mais comum entre jovens do sexo feminino. No
entanto, atualmente, € mais comumente diag-
nosticada em pessoas acima dos 65 anos de
idade, acometendo o0s sexos de maneira
uniforme. A taxa de sobrevida atual é de, em
média, 7 anos a partir do momento do
diagnostico (GIBBS et al., 2019).

O objetivo deste estudo foi revisar a
literatura, a fim de relatar a forma e o momento
corretos para realizacdo do diagnostico de
hipertensdo arterial pulmonar, destacando a
importancia de abordar esta patologia de forma
precoce.

METODO

Trata-se de uma revisdo literaria realizada
no periodo de novembro de 2023 a junho de
2023, por meio de pesquisas nas bases de dados
PubMed, Dynamed, UpToDate e SciELO.
Foram utilizados os descritores: Hipertensao
Arterial Pulmonar; Hipertensdo Pulmonar.
Desta busca foram encontrados 19 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de
selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés, publicados no
periodo de 2004 a 2023, que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa, 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.

Apbs aplicacdo dos critérios de selecdo,
restaram nove artigos que foram submetidos a
leitura minuciosa para a coleta de dados. Os
resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao nascimento, em condicdes fisioldgicas,
0 leito vascular pulmonar adquire caracte-
risticas de baixa pressao, baixa resisténcia e alta
capacitdncia. Além disso, a circulagdo
pulmonar € capaz de recrutar, se necessario,
arteriolas e capilares que se encontram em
estado de repouso. Dessa forma, ela possui um
grande potencial de expansdo, podendo aco-
modar um possivel aumento do fluxo sanguineo
sem que haja alteracdo significativa da pressao
na artéria pulmonar — como ocorre fisiolo-
gicamente durante 0 exercicio fisico
(FARESIN et al., 2014).
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Alguns fatores, no entanto, podem agir
direta ou indiretamente sobre a vasculatura
pulmonar, desencadeando um aumento gradual
e sustentado da pressdo, chamado hipertensao
pulmonar (HP) (FARESIN et al., 2014).

Antigamente, considerava-se como HP
qualquer valor de presséo arterial pulmonar
média (PAPm) maior ou igual a 25 mmHg
(LIBBY et al., 2021). No entanto, as recentes
diretrizes reduziram o limiar de hipertensé&o,
considerando-a como qualquer valor de PAPm
maior ou igual a 20 mmHg (BAUMGARTNER
et al., 2021). Este valor é aferido no paciente
em repouso atraves de um procedimento
chamado cateterismo cardiaco direito (CCD)
(LIBBY etal., 2021).

Dentro desse termo, incluem-se diversos
subtipos especificos de HP que sdo classi-
ficados em cinco grupos distintos de acordo
com os mecanismos fisiopatoldgicos predomi-
nantes, sendo eles:

» Grupo 1: Hipertens&o arterial pulmonar;

e Grupo 2: Hipertensdao pulmonar por
doenca cardiaca esquerda;

e Grupo 3: Hipertensdao pulmonar por
doenca pulmonar e/ou hipoxia;

e Grupo 4: Hipertensdao pulmonar por
obstrucdo de artéria pulmonar;

« Grupo 5: Hipertensdo pulmonar por
mecanismos multifatoriais e/ou desconhecidos.

E importante ressaltar, a partir disso, a
diferenga entre os termos ‘“hipertensdao
pulmonar” e “hipertensdo arterial pulmonar”.
De acordo com a classificagdo atualmente
utilizada, a HAP € considerada um subtipo de
HP. E uma doenga da circulagdo pulmonar, de
carater multifatorial, que consiste no aumento
pressorico gradativo e sustentado da pressao na
vasculatura pulmonar, predominantemente no
leito arteriolar. Esta condi¢do impacta direta-
mente na mortalidade do paciente, podendo
acarretar complicagdes como cor pulmonale

(alteracao da estrutura ou fung@o do ventriculo
direito decorrente da hipertensdo pulmonar),
taquiarritmias, hemoptise e até disseccdo da
artéria pulmonar.

Fisiopatologia

Acredita-se que o principal mecanismo
fisiopatoldgico que promove o desenvolvi-
mento da HAP é a disfuncdo endotelial, que
atua reduzindo a producéo e disponibilidade de
substancias vasodilatadoras, como o o¢xido
nitrico (NO) e as prostaciclinas, e aumentando
as substancias vasoconstritoras e proliferativas,
como a endotelina-1 (LIBBY et al., 2021). Em
funcdo disso, essas trés substancias sdo
utilizadas como alvo para fins terapéuticos.

A vasoconstricdo e a proliferacdo celular
excessiva, além disso, desencadeiam um
processo de remodelacdo nos vasos pulmo-
nares, tornando-os mais espessos e estreitos.
Esses processos em conjunto promovem o0
aumento do tonus vascular pulmonar e, conse-
quentemente, da RVP, o que pode sobrecarre-
gar o ventriculo direito a médio ou longo prazo
e iniciar o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca (BISCEGLI et al., 2022).

Etiologia

Acredita-se que a HAP seja uma condicéo
multifatorial resultante da interacdo de fatores
genéticos e ambientais. Foram identificadas ao
longo dos anos vérias mutagcdes genéticas
associadas a HAP hereditaria e idiopatica.
Essas mutacOes afetam genes envolvidos no
metabolismo da via do Oxido nitrico, na
requlagio da proliferagdo celular, na
remodelacdo vascular e na fungdo endotelial
(LIBBY etal., 2021).

O principal gene mutado a ser identificado
foi o BMPR2 (bone morphogenetic protein
receptor type 2), que é capaz de codificar um
receptor chamado de BMPRII envolvido na
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regulacédo do crescimento e na diferenciagéo e
apoptose das células endoteliais e musculares
que compdem a artéria pulmonar. Essa mutacdo
é encontrada em 75% dos casos de HAP
hereditaria. Além desse gene, outros podem ser
encontrados mutados na HAP, como BMPR1B,
CAV1 e SMADY, porém, sdo mais raros de
serem identificados.

Dentre os fatores ambientais associados ao
desenvolvimento da HAP, destaca-se a inducao
por substancias altamente toxicas, como
medicamentos (principalmente o0s anorexi-
genos, como 0 aminorex e as anfetaminas),
drogas ilicitas (como a cocaina) e até o
sofosbuvir (agente antiviral indicado na
terapéutica da hepatite C) (GIBBS et al., 2019).
Além das drogas, h& doencas subjacentes
capazes de desencadear HAP, como colage-
noses, infeccdo por HIV, cardiopatias congé-
nitas (incluindo a comunicacdo interatrial),
doenca hepética cronica e tromboembolismo
pulmonar crénico (BISCEGLI et al., 2022).

Manifestacoes clinicas

A sintomatologia da HAP é variavel,
podendo iniciar de forma leve e progredir até
sintomas mais graves. Reconhecer as ma-
nifestacOes dessa doenca em estagio inicial é
fundamental para diagndstico e abordagem
terapéutica adequados.

As manifestagdes se ddo principalmente por
dois mecanismos: aumento da resisténcia na
vasculatura pulmonar e a consequente dimi-
nuicdo do débito cardiaco (FARESIN et al.,
2014). Devido a esses fatores, podem surgir
sintomas como dispneia, fadiga cronica,
sincope e dor toracica. A dispneia e a dor
toracica podem surgir, em estagios iniciais,
apenas durante esfor¢o fisico mais intenso e
evoluir com o surgimento em repouso nas
doencas em estagio mais avangado. A sincope e
a palpitacdo surgem em estagios mais

avancados e graves da doenca. Esses sintomas
podem limitar a capacidade funcional dos
doentes progressivamente, levando ao primeiro
contato com atendimento médico (FARESIN et
al., 2014). Outros sintomas podem ser causados
pela eventual insuficiéncia ventricular direita
predisposta em pacientes portadores de HAP,
como edema de membros inferiores e distenséo
abdominal (LIBBY et al., 2021).

Os sinais e sintomas apresentados pela HAP
sdo, de forma geral, inespecificos, ndo gerando
um diagndstico claro a um primeiro contato. De
acordo com os dados coletados pelo National
Institute of Health (NIH), o tempo médio entre
0 inicio dos sintomas e o diagndstico da HAP ¢
de 2 anos. Esse atraso no diagnostico é comum,
em especial, entre os adultos jovens (LIBBY et
al., 2021). Por isso, vale a investigagéo indivi-
dual de cada paciente, sempre considerando-a
como hip6tese diagnostica diante de fatores de
risco, como presencga de colagenoses, historia
familiar positiva, cardiopatia congénita, uso de
anorexigenos para emagrecimento, entre
outros.

Diagnostico

O diagnostico da HAP pode ser retardado
devido a sua clinica subjetiva e inespecifica,
sendo muitas vezes identificado em fases mais
avancadas da doenca que impedem interven-
cOes terapéuticas adequadas. Por isso, €
fundamental vincular a avaliacdo clinica aos
exames laboratoriais de investigacdo, para que
a suspeita seja acionada de forma precoce.

A coleta da anamnese deve ser feita de
maneira minuciosa, atentando tanto a sin-
tomatologia que traduz a HAP quanto aquela
que sugere a etiologia da doenca; por exemplo:
sintomas articulares em um paciente com
suspeita de HAP pode sugerir uma doenca do
tecido conjuntivo. Os fatores de risco também
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devem alertar para a suspeita de HAP, como o
uso de drogas anorexigenas e presenca de
comorbidades.

E fortemente recomendado que as
manifestacdes clinicas sejam avaliadas de
acordo com a classificagdo funcional da New
York Heart Association (CF-NYHA) modifi-

Quadro 27.1 Classificagéo funcional da NYHA

cada para hipertensdo pulmonar, descrita no
Quadro 27.1. Apesar de ser subjetiva, essa
classificagdo é um importante marcador do
progndstico do paciente portador de HAP
(BISCEGLI et al., 2022).

Pacientes com HP sem limitagdo | Esforco fisico habitual ndo causa dispneia
Classe | L . . L e
de suas atividades fisicas ou fadiga, dor toréacica ou pré-sincope.
Pacientes com HP com leve Esforco fisico habitual causa dispneia ou
Classe 11 limitagdo de suas atividades fadiga, dor toracica ou pré-sincope.
fisicas Confortaveis ao repouso.
Pacientes com HP com Esforgo fisico menor do que o habitual
Classe 111 pronunciada limitacéo de suas causa dispneia ou fadiga, dor toréacica ou
atividades fisicas pré-sincope. Confortaveis ao repouso.
Manifestam sinais de insuficiéncia cardiaca
Pacientes com HP com sintomas direita. Dispneia ou fadiga podem estar
Classe IV para a realizacdo de qualquer presentes mesmo em repouso. Desconforto
atividade fisica. esta aumentado para qualquer atividade
fisica.

Fonte: Adaptado de FARESIN et al., 2014.

Ha, além disso, sinais de alerta para a
gravidade da doenca, como progressdo rapida
dos sintomas, capacidade de exercicio
severamente reduzida, pré-sincope ou sincope
em esforco leve e sinais de insuficiéncia
cardiaca direita. Diante desses sinais, é indicada
a urgéncia do quadro, sendo altamente
recomendado encaminhar o paciente a um
centro de tratamento especializado em HAP
(GIBBS et al., 2019).

Ademais, o diagndstico clinico pode ser
corroborado com a presenca de alguns achados
no exame fisico, que auxiliam na determinagao
da gravidade da HAP e na identificacdo de
doencas subjacentes que possam estar
associadas a ela. Alguns achados que refletem
sua gravidade sao:

« Hiperfonese da segunda bulha (B2) as
custas da acentuacdo do componente pulmonar
(P2) — explicada pela alta pressdo na artéria

pulmonar que resulta em um fechamento mais
vigoroso da valvula pulmonar;

« Sopro holossistolico que aumenta com a
inspiracdo, sendo sugestivo de insuficiéncia
tricuspide;

« Sopro diastolico sugestivo de regur-
gitagcdo pulmonar;

« B4 em ventriculo direito;

« Impulso paraesternal esquerdo;

« Aumento da onda A no pulso venoso
jugular,;

« Sinais de insuficiéncia cardiaca direita,
como edema de membros inferiores, turgor
jugular, hepatomegalia, ascite e B3 em
ventriculo direito (LIBBY et al., 2021).

Exames complementares

Alguns exames podem ser solicitados para
corroborar e até confirmar a hipétese de HAP.
Inicialmente, realiza-se uma avaliagdo por meio
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de exames n&do invasivos, como eletro-
cardiograma, ecocardiograma, teste de funcéo
pulmonar, radiografia de torax, entre outros. Se
a suspeita persistir, 0 proximo passo €
confirmar o diagnéstico com métodos
invasivos. Alguns dos métodos disponiveis
para o diagndstico sdo:

Eletrocardiograma

E considerado de baixa sensibilidade e
baixa especificidade para diagnéstico de HAP,
sendo normal em até 13% dos casos
(BISCEGLI et al., 2022). Pode ser utilizado, no
entanto, para avaliagdo progndstica e
identificagio ou exclusdo de condigOes
cardiacas subjacentes. Os achados mais comuns
sugerem sobrecarga das camaras direita, como
0 desvio do eixo cardiaco para a direita e
bloqueio completo ou incompleto de ramo
direito. Entretanto, ndo exclui a hipdtese de
HAP na auséncia de achados (GIBBS et al.,
2019).

Ecocardiograma transtoracico

Apesar de ndo ser capaz de confirmar de
fato o diagnostico, a ecocardiografia é o exame
mais importante na avaliacdo de HAP, pois
traduz informagdes sobre morfologia do
coracdo, fungdo ventricular, parametros hemo-
dindmicos estimados e anormalidades valvares,
incluindo uma estimativa da pressao sistolica da
artéria pulmonar (PSAP) através do doppler
(BISCEGLLI et al., 2022). Dessa forma, alguns
sinais indiretos de hipertensdo pulmonar podem
ser identificados nesse exame, como:

« Aumento da dimensdo do atrio direito;

« Disfuncéo do ventriculo direito;

* Diminuigdo da dimensdo das camaras
cardiacas esquerdas com enchimento reduzido;

» Retificagéo do septo interventricular;

« Regurgitacéo tricuspide com velocidade
elevada;

« Excursdo sistolica do plano anular
tricaspide (TAPSE) reduzida;

* Aumento do diametro e do fluxo pela
artéria pulmonar e veia cava inferior.

E um exame n&o invasivo e de facil acesso,
sendo considerado um método de primeira linha
para investigacdo inicial da hipertensdo
pulmonar (FARESIN et al., 2014). Pode ser
utilizado como um teste de triagem para
identificar pacientes com HAP de alto risco
através da medicdo ecocardiografica com
doppler da velocidade de regurgitacdo
tricispide (VRT) e, também, para elucidacdo
etioldgica, identificando condicBes cardiacas
subjacentes como insuficiéncia cardiaca
esquerda e cardiopatia congénita (GIBBS et al.,
2019).

A ecocardiografia isolada, entretanto, ndo é
suficiente para confirmar o diagndstico de
HAP, devendo ser realizado posteriormente o
cateterismo cardiaco direito. Sua principal
indicacdo clinica, por outro lado, é determinar
0 prognostico do paciente. Os achados
ecocardiograficos mais  importantes na
avaliacdo  prognostica sdo o  derrame
pericardico e a gravidade da disfungdo
ventricular direita (LIBBY et al., 2021).

Ademais, a European Society of Cardiology
(ESC) e a European Respiratory Society (ERS)
estabeleceram um quadro usado para
determinar a probabilidade de hipertenséo
pulmonar (HP) baseada nos achados
ecocardiograficos (Quadro 27.2) (GIBBS et
al., 2019).
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Quadro 27.2 Probabilidade de hipertensdo pulmonar

Probabilidade de Velocidade de regurgitacéo Achados
HP trictspide (VRT) adicionais*
> 3,4 met/s Presente ou ausente
Alta
2,9-3,4 m/s Presente
2,9-3,4 m/s Ausente
Intermediaria
<2,8m/s Presente
Baixa <2,8m/s Ausente

Nota: *Achados adicionais sdo considerados presentes se 2 ou mais critérios das categorias A, B C forem encontrados,
sendo eles: A (sinais do ventriculo) = razéo do didmetro do ventriculo direito/ventriculo esquerdo > 1, achatamento do
septo interventricular, ventriculo esquerdo em forma de D e relagdo entre a excursdo sistolica do plano anular trictspide
(TAPSE) e a PSAP < 0,5; B (sinais da artéria pulmonar) = tempo de acelera¢éo do fluxo de saida do ventriculo direito <
105 milissegundos, incisura mesossistolica, velocidade diastolica precoce da regurgitagdo pulmonar > 2,2 milissegundos
e didmetro da artéria pulmonar > 25 milimetros e maior que o didmetro da raiz adrtica; C (veia cava inferior e sinais atriais

direitos) = diametro da veia cava inferior > 2. Fonte: Adaptado de HUMBERT et al., 2022.

Vale ressaltar, além disso, que a
aplicabilidade dos achados ecocardiograficos
para diagnostico de hipertensdo pulmonar em
adultos portadores de cardiopatia congénita é
limitada devido as alteracbes da estrutura
cardiaca. Nessas condi¢Ges, € necessario
interpretar 0 ecocardiograma com cautela
(GIBBS et al., 2019).

Cateterismo cardiaco direito (CCD)

O CCD é considerado o método padrao-
ouro para confirmacédo do diagndstico de HAP,
pois € a Unica ferramenta que traduz a pressao
no leito vascular pulmonar de forma fidedigna
(FARESIN et al., 2014). Deve ser realizado em
todos 0s pacientes que permanecem com
suspeita de HAP apds a avaliacdo pelos
métodos ndo invasivos — tanto para confirmar o
diagnostico quanto para orientar a conduta
terapéutica individual — e em instituicdo
especializada em hipertensdo pulmonar, pois
demanda técnica e suporte em caso de possiveis
complicagdes graves (BISCEGLI et al., 2022).

Apesar de ser um exame invasivo, €
fundamental na avaliacdo de qualquer paciente
com suspeita de HAP pois, por meio dele, é
possivel realizar um estudo hemodinamico

completo (LIBBY et al., 2021). Esse estudo é
capaz de confirmar a presenca de HP, definir se
h& carater pré ou pos-capilar, excluir outras
causas que ndo puderam ser identificadas no
ecocardiograma (como a presenca de
cardiopatia congénita) e avaliar a resposta
aguda aos vasodilatadores (FARESIN et al.,
2014).

A resposta aguda aos vasodilatadores é
mensurada por meio do teste de
vasorreatividade realizado durante o CCD, que
consiste na administracdo de Oxido nitrico
inalatério durante 10 minutos, sendo positivo se
houver uma queda maior que 10 mmHg na
PAPm do paciente, podendo atingir valores
menores que 40 mmHg sem haver diminuicéo
do débito cardiaco. Outros medicamentos que
podem ser usados neste teste incluem o
epoprostenol, adenosina e iloprost. Quando
positivo, ha indicacdo de terapia especifica com
altas doses de bloqueadores de canal de calcio
(BISCEGLI et al., 2022).

Em resumo, todos 0s pacientes com suspeita
de HAP devem ser submetidos a CCD antes do
inicio da terapia. O diagndstico final é
confirmado pela presenca de pressdo arterial
pulmonar média (PAPm) > 20 mmHg e
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hipertensdo pulmonar pré-capilar, caracterizada
por pressdo capilar pulmonar (PCP) < 15
mmHg e RVP > 2 unidades de Wood, sendo
estes achados sem outra causa evidente (GIBBS
etal., 2019).

Exames laboratoriais

Durante a investigacdo da HAP e de
possiveis condi¢bes associadas, devem ser
solicitados estudos bioquimicos, hematolégicos
e imunoldgicos, incluindo sorologias de HIV,
hepatite B e C, funcdo tireoidiana e autoanti-
corpos. A avaliagcdo do peptideo natriurético
tipo B (BNP) também € importante para avaliar
a presencga de insuficiéncia cardiaca subjacente,
aléem de ser considerado um importante
marcador de progndstico e gravidade.

A gasometria também pode ser realizada
para auxiliar na diferenciacdo entre os tipos de
hipertensdo pulmonar. Comumente, 0s pacien-
tes com HAP apresentam reducédo discreta da
pressdo parcial de oxigénio arterial (PaO>)
durante o repouso, porém, algumas condi¢cbes
associadas podem reduzir drasticamente esse
parametro, como as cardiopatias congénitas
com defeito septal (GIBBS et al., 2019).

Outros exames

Apesar de ndao serem fundamentais na
investigacdo diagndstica da HAP, outros
exames podem ser solicitados para
complementar o estudo etiolégico e o
progndstico do paciente. Os testes de fungdo
pulmonar tém como objetivo avaliar a presenca
de doengas pulmonares obstrutivas ou restri-
tivas, por meio de exames como espirometria,
medidas dos volumes pulmonares estaticos,
capacidade de difusdo pulmonar e gases
arteriais (FARESIN et al., 2014). Os pacientes
com HAP podem apresentar testes de funcdo
pulmonar alterados ou normais (GIBBS et al.,
2019).

A radiografia de tdrax pode ser normal, ndo
excluindo a hipotese de hipertensdo pulmonar.
No entanto, auxilia a excluir algumas causas
pulmonares moderadas a grave, como doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (GIBBS
et al.,, 2019). Alguns achados podem estar
presentes, como o alargamento do tronco, do
hilo e dos ramos da artéria pulmonar, aumento
das camaras cardiacas direitas — evidenciado
pelo abaulamento do mediastino a direita — e
perda da vascularizacdo periférica (BISCEGLI
etal., 2022).

A cintilografia de ventilacdo-perfusao
pulmonar é utilizada na suspeita de hipertensdo
pulmonar por tromboembolismo cronico
(HPTEC), sendo o estudo mais sensivel nestes
casos. O resultado normal exclui essa hipotese
(LIBBY etal., 2021).

O teste da caminhada de 6 minutos (TC6M),
por sua vez, é utilizado para avaliar a limitagdo
do paciente ao esforgo fisico. E um método
importante na definicdo do progndstico e na
avaliacdo da resposta terapéutica do paciente.
De maneira semelhante, o teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) possui a mesma
finalidade do TC6M, porém tem sido mais
relevante nesse contexto (FARESIN et al.,
2014).

A ressonancia magnética cardiaca nao é
fundamental no diagnostico de HAP, mas pode
ser utilizada para complementar o estudo da
doenca. E 0 método padrdo-ouro para avaliar a
funcdo ventricular direita e a circulacdo
pulmonar, pois realiza uma analise estatica e
dindmica desses componentes. A desvantagem
desse exame € seu alto custo e baixa
disponibilidade nos sistemas de satde (LIBBY
etal., 2021).

Segundo as diretrizes mais recentes da
ESC/ERS, aconselha-se a realizar tomografia
computadorizada de toérax em todos 0s pa-
cientes com hipertensdo pulmonar. E (til na
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avaliagdo da presenca de alguma doenga
pulmonar subjacente. Alguns sinais de HAP
que podem ser visualizados na TC de torax séo:
aumento do didmetro da artéria pulmonar,
relagdo artéria pulmonar-aorta > 0,9, camaras
cardiacas direitas aumentadas, desvio septal >
140 graus, entre outros (BISCEGLI et al.,
2022).

A angiotomografia computadorizada de
torax, por sua vez, é considerada um método de
mais de 80% de sensibilidade e especificidade
para diagnéstico de hipertensdo pulmonar,
logo, também pode ser utilizada (GIBBS et al.,
2019). A angiografia pulmonar convencional,
por outro lado, é indicada apenas em casos com
investigacdo inicial inconclusiva. Entretanto,
por ser um exame invasivo e de utilidade
limitada, tem sido pouco utilizado atualmente
(FARESIN et al., 2014).

Tratamento

Apos confirmado o diagndstico de HAP por
meio do CCD, deve-se iniciar a abordagem
terapéutica adequada ao paciente. O tratamento
se baseia em medidas gerais e medidas
especificas.

Medidas gerais

Antes da abordagem especifica, algumas
medidas devem ser tomadas para iniciar o
tratamento da HAP. As medidas gerais ndo
farmacoldgicas incluem exercicio fisico de
baixa intensidade de forma regular, reabilitacdo
pulmonar intensiva e supervisionada, cessa-
mento do tabagismo, estabelecimento de dieta
hipossédica para controle volémico e mini-
mizacgdo dos danos da insuficiéncia ventricular
direita e vacinagdo (principalmente anti-
pneumocdcica, anti-influenza e contra Covid-
19) (HUMBERT et al., 2022). Vale ressaltar
que é contraindicada a realizacdo de exercicios
de alta intensidade, pois podem provocar

sincope de esforco. Mulheres em idade fértil
portadoras de HAP também devem ser
orientadas sobre a contracepcdo, visto que a
gestacdo € contraindicada nesses casos
(BISCEGLI et al., 2022).

Apesar de ndo demonstrar reversiao da
hipertensdo, as comorbidades ou condigfes
com fator etioldgico associado a HAP devem
ser controladas — por exemplo, deve-se in-
terromper o uso de drogas ou toxinas, tratar
doencas de base, entre outros —, visando
minimizar o risco de piora do quadro. E
fundamental controlar as comorbidades do
paciente mesmo que ndo associadas a etiologia
da HAP (HUMBERT et al., 2022).

Além dessas abordagens, algumas medidas
de suporte podem ser utilizadas para controle
inicial da doenca, como:

» Oxigenoterapia: deve ser administrada
aqueles pacientes com pressdo parcial de O:
(PaO2) menor que 60 mmHg durante repouso,
exercicio fisico ou durante o sono. E
fundamental para evitar a vasoconstricdo
decorrente da hipoxemia (FARESIN et al.,
2014). Apesar de ser indicada visando a
qualidade de vida do paciente, a oxigenoterapia
ndo demonstrou beneficio sobre a prolongacéo
da sobrevida (HUMBERT et al., 2022).

« Anticoagulantes: deve ser avaliada indi-
vidualmente, de acordo com o0s riscos e bene-
ficios ao paciente. Ndo € mais recomendada a
todos os pacientes com HAP, como foi no
passado. Usualmente, é indicada apenas na
presenca de outras condigdes subjacentes que a
demandam, como fibrilagdo atrial e trombose
venosa profunda, e em alguns casos de HAP
idiopatica. O anticoagulante de escolha é a
varfarina, titulada a manter alvo de INR entre
1,5 e 2,5. Os novos anticoagulantes orais ainda
ndo tiveram eficicia avaliada para HAP
(HUMBERT et al., 2022).

237




« Diuréticos: sdo indicados para 0s casos
de HAP associada & insuficiéncia ventricular
direita (IVD) com sobrecarga volumétrica
(LIBBY et al., 2021). Os beneficios incluem
diminuicdo da congestdo hepética, edema peri-
férico, derrame pleural e minimizacdo do
abaulamento do septo ventricular a esquerda,
melhorando portanto o débito ventricular
esquerdo. No entanto, devem ser utilizados com
cautela para evitar a diminuigdo excessiva da
pré-carga, que pode comprometer o débito
cardiaco (FARESIN et al., 2014). Os diuréticos
de alca, como a furosemida, constituem a
principal escolha. Usualmente s&o indicados
por via oral, reservando a administragao por via
venosa aos casos agudos. Deve-se atentar a
alteracBes de eletrolitos e de funcdo renal
(BISCEGLI et al., 2022).

Apesar de ser usada pelo seu potencial
inotropico positivo e cronotrdpico negativo,
ndo ha dados que evidenciam beneficios do uso
de digoxina na HAP, ndo sendo, portanto,
recomendado (HUMBERT et al., 2022).

Medidas especificas

As medidas farmacoldgicas especificas para
o tratamento de HAP evoluiram de forma
significativa nos ultimos 15 anos (BISCEGLI et
al., 2022). Sao direcionadas diretamente a
fisiopatologia da HAP, e ndo as causas
subjacentes (GALIE et al., 2019). Antes de
serem utilizadas, no entanto, devem preencher
alguns critérios, como:

« O diagnostico de HAP foi devidamente
confirmado?

« Foi realizado 0 teste de
vasorreatividade?

« O prognostico e o risco de morte do
paciente foram avaliados?

Essas questdes norteiam o inicio do

tratamento especifico, pois este ndo é indicado
para todos 0s grupos e subgrupos de

hipertensdo pulmonar, podendo ter efeito
maléfico. E fundamental, portanto, que todo o
algoritmo diagnédstico da HAP seja seguido a
risca e concluido de forma adequada (GALIE et
al., 2019).

De forma geral, o tratamento inicial da HAP
em pacientes com teste de vasorreatividade
negativo é orientado pela classificagdo fun-
cional da NYHA modificada para hipertensao
pulmonar (CF-NYHA), apresentada no Qua-
dro 27.1, que prediz o progndstico do paciente.
Basicamente, os grupos classificados como CF
Il ou Il s&o considerados de baixo ou
intermediario risco, enquanto o grupo classi-
ficado como CF IV é considerado de alto risco.
Outros modelos de estratificacdo de risco foram
propostos, porém possuem limitagdes que 0s
impedem de serem usados rotineiramente
(GALIE et al., 2019).

No momento atual, o arsenal terapéutico
para HAP dispde de diversos medicamentos.
Dentre os principais, estdo incluidos aqueles
cujo mecanismo de acdo possui como alvo as
trés vias fisiopatoldgicas da doenca, que sdo a
via das prostaciclinas, do 6xido nitrico e da
endotelina, e os blogueadores do canal de
calcio, que sdo indicados aos pacientes
vasorreativos.

Blogueadores do canal de célcio (BCC)
Atuam blogueando os canais de célcio do
tipo L, que sdo responsaveis pela contratilidade
do miocéardio e do musculo liso vascular. Dessa
forma, possuem potencial inotrpico negativo e
vasodilatador (EISENBERG et al., 2004). Sao
indicados para pacientes com HAP considera-
dos vasorreativos, isto é, que testaram positivo
ao teste de vasorreatividade. Este teste é
geralmente positivo em pacientes com HAP
idiopatica, hereditaria e induzida por drogas ou
toxinas. Nas doencas do tecido conjuntivo e nas
cardiopatias congénitas, em geral, é negativo,
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ndo sendo indicada a terapia com BCC
(EISENBERG et al., 2004). Pacientes nao
submetidos ao teste ndo possuem indicagédo
clinica de tratamento com BCC (FERNANDES
etal., 2021).

Segundo os estudos mais recentes, aproxi-
madamente metade dos pacientes vasorreativos
respondem a terapia com BCC. No entanto, a
maioria apresenta uma melhora do quadro por
um curto periodo de tempo, necessitando,

Quadro 27.3 Bloqueadores de canal de calcio (BCC)

eventualmente, da associacdo de outro agente.
Por isso, devem ser administrados por 1 a 3
meses e, posteriormente, reavaliados quanto a
resposta terapéutica e a melhora da classe
funcional do paciente (GALIE et al., 2019).

Os agentes mais usados sdo o nifedipino,
diltiazem e o besilato de anlodipino (LIBBY et
al., 2021). As principais informag0es acerca
desses medicamentos estdo dispostas no
Quadro 27.3 abaixo.

Via de . .
Droga administracio Posologia Meia-vida
Nifedipino de longa Iniciar dose de 30_ mg por dla,e
< aumentar gradativamente até 7 horas
duracdo .
dose méaxima tolerada
i Iniciar dose de 120 mg por dia
Diltiazem de longa ; .
x Oral e aumentar gradativamente até 6 a9 horas
duracéo 2
dose méaxima tolerada
Iniciar dose de 2,5 mg por dia e
Anlodipino aumentar gradativamente até 30 a 50 horas
dose maxima tolerada

Fonte: Adaptado de EISENBERG et al., 2004.

Analogos das prostaciclinas  (AnP) e
agonistas dos receptores de prostaciclinas

Também chamados de prostanoides, os AnP
agem de forma anéloga a prostaciclina, que é
um metabolito do &cido aracdbnico que, por
estimulo da adenosina monofosfato (AMPc),
promove um efeito vasodilatador e antipro-
liferativo. Foi a primeira classe a ser aprovada
para o0 tratamento especifico de HAP
(BISCEGLLI et al., 2022). Os efeitos colaterais
mais comuns associados a essa classe séo dor
na mandibula, diarreia, cefaleia, tosse, rubor e
artralgias. Os agentes representativos desta

Quadro 27.4 Analogos das prostaciclinas (AnP)

classe sdo o epoprostenol, o treprostinil e o
iloprost (GALIE et al., 2019).

Os agonistas dos receptores de prosta-
ciclinas, por outro lado, néo séo considerados

prostanoides,

porém,

sdo  considerados

agonistas seletivos dos receptores IP das
prostaciclinas, promovendo por meio desse
mecanismo uma vasodilatacao do leito vascular
pulmonar. O principal agente representante
dessa classe é o selexipague (GALIE et al.,

2019).

Os diversos agentes estdo disponiveis em

diferentes vias

de administracao,

sendo

descritos no Quadro 27.4, a seguir.

Droga Via de administracéo Posologia Meia-vida
. . Iniciar dose de 1 a 12 3 a5 minutos (dose Unica)
Infuséo intravenosa continua L
Epoprostenol - ng/kg/min e titularacada 1 a 2
via cateter venoso central ) . L .
semanas até resposta 15 minutos (infusdo continua)

239




terapéutica esperada ou até
dose méxima tolerada

Treprostinil

Infusdo intravenosa continua
via cateter venoso central

Subcutanea

Iniciar dose de 0,625 a 1,25
ng/kg/min e titular a cada 1 a 2
semanas até resposta
terapéutica esperada ou até
dose méxima tolerada

Inalatéria

Iniciar dose de 6 a 18 mecg (1 a
3 inalacBes) 4 vezes ao dia e
titular gradativamente até 54
mcg (9 inalacGes) 4 vezes ao

dia

4 horas

Iloprost

Inalatorio

Administrar 25a5mcg6a9
vezes ao dia

20 a 30 minutos

Selexipague

Oral

Iniciar dose de 200 a 1600 mcg
2 vezes ao dia e titular a cada 1
a 2 semanas até resposta
terapéutica esperada ou até
dose méaxima tolerada

0,8 a 2,5 horas (selexipague)

6,2 a 13,5 horas (metabdlito
ativo)

Legenda: ng/kg/min = nanograma por quilo por minuto; mcg = microgramas. Fonte: Adaptado de FERNANDES et al.,

2021.

Antagonistas dos receptores de endotelina
ARE

Atuam inibindo a acdo da endotelina-1, uma
substéncia vasoconstritora e proliferativa, por
meio do bloqueio de seus receptores A e B
(FARESIN et al., 2014). Foram os primeiros
agentes via oral a serem aprovados para
tratamento de HAP. Estudos recentes reforgam
a importancia dos ARE como monoterapia na
HAP, demonstrando uma melhora da tolerancia
ao exercicio fisico e da classe funcional e

Quadro 27.5 Antagonistas dos receptores de endotelina (ARE)

diminuigéo do risco de piora da doenca (GALIE
etal., 2019).

Os efeitos adversos mais comuns dos ARE
sdo hepatotoxicidade, anemia e edema
periférico. E importante, portanto, monitorar a
funcdo hepética mensalmente durante o
tratamento com eles e interromper seu uso em
caso de gravidade (FERNANDES et al., 2021).

Os principais agentes disponiveis estdo
descritos no Quadro 27.5, a seguir.

Droga Via de ~ Posologia Meia-vida
administracao
Administrar 62,5 a 125
Bosentana - 5 horas
mg 2 vezes ao dia*
Ambrisentana Oral Administrar 5 al0mg 9 horas
por dia
Macitentana Admlnlstra_r 10 mg por 14218
dia horas

Legenda: mg = miligrama; *A dose da bosentana deve ser ajustada em caso de baixo peso corporal ou interagdes
medicamentosas. Fonte: Adaptado de FERNANDES et al., 2021.
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Inibidores da fosfodiesterase-5 (IF5) e
estimuladores da guanilato ciclase solivel

O oxido nitrico (NO) é uma substancia
produzida pelas células endoteliais que age por
estimulo da guanosina monofosfato ciclica
(GMPc), promovendo vasodilatacéo e inibindo
a proliferacdo de células musculares lisas
(FERNANDES et al., 2021). Sua reducdo é
considerada um importante fator fisiopa-
tolégico da HAP (FARESIN et al.,, 2014).
Assim, os IF5 atuam inibindo a enzima
fosfodiesterase-5, que € responsavel por

inibitorio, a concentracdo de GMPc aumenta e,
consequentemente, a acdo do 6xido nitrico é
potencializada (BISCEGLI et al., 2022).

De acordo com os estudos mais recentes, 0s
medicamentos da classe dos IF5 tendem a
melhorar a classe funcional do paciente e
diminuir o risco de morte. Os principais efeitos
colaterais relatados séo cefaleia, desconforto
gastrointestinal, rubor, mialgia e artralgia. Os
principais agentes sdo o sildenafil e tadalafil,
sendo estes descritos a seguir, no Quadro 27.6
(GALIE et al., 2019).

degradar o GMPc. Diante desse efeito
Quadro 27.6 Inibidores da fosfodiesterase-5 (IF5)
Droga \./"f" de ~ Posologia Meia-vida
administracao
Sildenafil Administrar 20280 | 0o
mg 3 vezes ao dia
Oral —
Tadalafil Admmlstra.r 40 mg 35 horas
por dia

Fonte: Adaptado de FERNANDES et al., 2021.

Além dos IF5, ha outra classe chamada de
estimuladores da guanilato ciclase (GC)
solivel. Esses medicamentos atuam em outro
ponto da via do NO, estimulando a enzima GC
responsavel por catalisar a sintese do GMPc.
Assim, eles agem de forma indireta na producéo

Quadro 27.7 Estimuladores da guanilato ciclase soltvel

do NO. O principal representante dessa classe é
0 riociguate, conforme descrito no Quadro
27.7. No entanto, vale ressaltar que esse
medicamento ndo deve ser utilizado em adicéo
aos IF5 devido ao risco hipotensdo e sincope
(HUMBERT et al., 2022).

Via de

Droga administracéo Posologia Meia-vida
Iniciar dose de 0,5a 1 mg 3
vezes ao dia e aumentar em
0,5 mg a cada 2 semanas até
Riociguate Oral resposta terapéutica esperada 12 horas

ou até dose maxima tolerada
(dose méaxima: 2,5 mg 3
vezes ao dia)

Fonte: Adaptado de FERNANDES et al., 2021.

Estudos demonstraram que o0 uso de
prostanoides, antagonistas de receptores de
endotelina e inibidores da fosfodiesterase-5

gerou melhora significativa da sobrevida e
qualidade de vida do paciente em relacdo ao uso
de nenhum medicamento. Esses dados foram
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considerados em um tratamento médio de 14
semanas (GALIE et al., 2019).

Estratégia terapéutica

Para orientar o tratamento e avaliar
individualmente cada paciente, ¢ fundamental
determinar o risco de progresséo da doenca e de
mortalidade de cada caso. Atualmente, ha
diversas formas de determinar esse risco, sendo
algumas simples e outras mais completas. Uma

dessas maneiras de estratificacdo depende da
avaliagdo de nove parametros, incluindo
critérios clinicos e laboratoriais. No entanto,
como a indisponibilidade de alguns exames
pode limitar seu uso, pode ser utilizada uma
avaliacdo baseada em apenas trés critérios:
classe funcional NYHA modificada para
hipertensdo pulmonar, teste de caminhada de 6
minutos e BNP (Quadro 27.8).

Quadro 27.8 Estratificacdo de risco e estimativa de mortalidade em 1 ano na hipertensdo arterial pulmonar

Parémetros Baixo risco inter?r;iz(zjc;ério Alto risco
<5% 52 10% > 10%
Classe funcional loull Il v
d-geg t;?neu§:$$2%ﬁ) > 440 metros 165 a 440 metros < 165 metros
BNP <50 ng/L 50-300 ng/L > 300 ng/L

Legenda: BNP: peptideo natriurético tipo B. Fonte: Adaptado de FERNANDES et al., 2021.

A monoterapia € indicada para uma minoria
de pacientes, incluindo aqueles portadores de
hipertensdo portal, HIV e cardiopatia congénita
complexa e aqueles que ja fazem uso dessa
estratégia e ndo apresentam progressdo dos
sintomas. Ndo ha uma classe especifica mais
indicada para a monoterapia, sendo essa
reservada a critério do médico especialista.

Alguns estudos compararam a monoterapia
com a terapia combinada e demonstraram
reducdo do risco de piora clinica quando
utilizada uma combinacdo de medicamentos
(FERNANDES et al., 2021). Portanto,
atualmente, ha indicacdo de combinacdo de
farmacos de diferentes classes 0 mais precoce
possivel no tratamento da HAP, de preferéncia
no momento do diagnastico.

A terapia oral combinada é indicada para
pacientes de risco baixo ou intermediario e
virgens de tratamento. Inicialmente, deve ser
iniciada a associacdo entre um antagonista do

receptor de endotelina (ARE) e um inibidor da
fosfodiesterase-5 (IF5). A combinacdo mais
recomendada de acordo com a literatura atual é
a ambrisentana e a tadalafila. Caso haja
contraindicacdo a algum deles, outro agente
oral pode substitui-lo, porém ndo se deve
utilizar agentes da mesma classe associados
(GALIE et al., 2019).

A terapia tripla, por sua vez, pode ser
indicada como terapia inicial em pacientes
recém-diagnosticados com formas graves de
HAP, mas ndo demonstrou beneficios em
pacientes com formas menos graves. Podem ser
associados ARE, IF5 e AnP (FERNANDES et
al., 2021).

CONCLUSAO

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é
uma condi¢do clinica que consiste em um
aumento gradual e persistente da pressdo no
leito arterial pulmonar. Consiste em uma
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variante da hipertensdo pulmonar que pode ter
como causa diversos fatores. E considerada
uma doenca grave e ndo deve ser subestimada,
pois pode acarretar em insuficiéncia ventricular
direita grave — chamada de cor pulmonale.

A abordagem diagnostica inicial dessa
doenca deve ser baseada em anamnese e exame
fisico associados a exames complementares. O
mais utilizado destes é o ecodopplercardio-
grama que estima a pressao sistolica da artéria
pulmonar e sinais de disfuncdo ventricular
direita, que podem ser usados para avaliar
indiretamente a presenca de HAP. Também
devem ser solicitados troponina e BNP, que sdo
marcadores laboratoriais de extrema impor-
tdncia na determinagdo do progndstico do
paciente. No entanto, para confirmar a hipotese
de HAP, deve ser realizado o cateterismo
cardiaco direito, que demonstra de forma
precisa a PAPm e confirma ou exclui o
diagnostico. Esse € o método padréo-ouro.

O arsenal terapéutico da HAP evoluiu
significativamente  nos  (ltimos  anos.
Basicamente, os medicamentos agem nas trés
vias envolvidas na fisiopatologia da doenca,
sendo elas: via da endotelina, via da
prostaciclinas e via do 6xido nitrico. As classes
de medicamentos disponiveis sdo antagonista
dos receptores de endotelina-1 (ARE), anélogos
das prostaciclinas (AnP), inibidores da
fosfodiesterase-5 (IF5) e estimuladores do
guanilato ciclase soltvel.

A importancia do diagnéstico e abordagem
precoce da hipertensdo arterial pulmonar
consiste na probabilidade do desenvolvimento
de danos irreversiveis na vasculatura pulmonar
e na estrutura cardiaca ao longo do tempo.
Assim, deve-se identificar e abordar preco-
cemente os portadores dessa condigéo, visando
manter a qualidade de vida e melhorar a
sobrevida do paciente a curto e longo prazo.
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