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Editorial

Sobrecarga Cardiovascular da COVID-19 e a Era P6s-COVID

Cardiovascular Burden of COVID-19 and the Post-Covid Era

Samuel D. Moscavitch,”™ Jefferson L. Vieira,?" Peter Libby’

Division of Cardiovascular Medicine, Department of Medicine, Brigham and Women'’s Hospital, Harvard Medical School,” Boston, MA - EUA
Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes,? Fortaleza, CE - Brasil

*Os dois autores contribuiram igualmente para este trabalho

A doenga do coronavirus 2019, ou COVID-19,
rapidamente se tornou uma pandemia em 2020, causando
centenas de milhes de casos e mais de 2 milhdes de 6bitos.’
Esse flagelo tem afetado uma ampla gama de pessoas,
de criangas a idosos, de individuos saudaveis a grupos de
alto risco. Desde dezembro de 2019, quando os primeiros
casos de uma pneumonia virulenta de etiologia desconhecida
surgiram em Wuhan, China, a COVID-19 tornou-se nao
apenas uma importante ameaga global a satide, mas também
sobrecarregou os sistemas e os prestadores de satide até o
limite em todo o mundo.?

A infeccao pelo coronavirus associada a sindrome
respiratéria aguda grave 2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, SARS-CoV-2) tem uma apresentagao clinica
variavel, abrangendo uma ampla gama de sintomas,
semelhante a muitas condicoes infecciosas, incluindo febre,
tosse e mal-estar geral, agora bem conhecidos da maioria
dos médicos em todo o mundo.>* Com a progressao da
doenga, casos graves de COVID-19 podem desenvolver
lesao pulmonar aguda com dano alveolar difuso, produzindo
os conhecidos infiltrados bilaterais ou opacidades em vidro
fosco na radiografia do térax ou em imagens de tomografia
computadorizada.>” Embora a maioria dos casos seja leve,
pacientes com COVID-19 grave sao mais propensos a ter
comorbidades prévias, tais como diabetes, hipertensao,
idade avancada, doenca das vias aéreas e obesidade,
que sao fatores de risco frequentemente compartilhados
com doencas cardiovasculares.?

Por que a COVID-19 tornou-se

uma questao para especialistas
cardiovasculares? Lesao miocardica e
miocardite relacionadas a SARS-CoV-2

Aproximadamente 20-30% dos pacientes hospitalizados
com COVID-19 tém evidéncias de lesdo cardiaca, conforme

Palavras-chave

Coronavirus-19; COVID-19; Sindrome Respiratéria Aguda
Grave; SARS-19; Betacoronavirus/complicagbes; Pandemia;
Doengas Cardiacas/complicagoes.
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indicado pelos niveis elevados de troponinas de alta
sensibilidade.” A presenca e a magnitude da elevacao
da troponina esta associada a doenca mais grave e pior
prognéstico, mesmo apés ajuste para fatores de risco
relevantes. Lesao miocardica prenuncia desfecho fatal da
COVID-19, enquanto o prognéstico de pacientes sem lesao
miocardica, mesmo com doenca cardiovascular subjacente,
€ mais favoravel."

A fisiopatologia da lesao miocardica induzida pelo
SARS-CoV-2 permanece um tema de pesquisa ativa.
A COVID-19 pode afetar desfavoravelmente o equilibrio
entre a oferta e a demanda de oxigénio pelo miocardio, assim
como outras infecgdes virais ou bacterianas avassaladoras
(Figura 1). Febre, estresse metabélico, ativacao simpatica
e taquicardia aumentam o gasto energético e consumo de
oxigénio do miocardio."'? Esse desequilibrio pode provocar
infarto do miocardio tipo 2. A hipéxia decorrente do
comprometimento respiratério pode favorecer a produgao
de espécies reativas de oxigénio, estresse oxidativo, acidose,
dano mitocondrial e morte celular.”*'* Outros mecanismos
de lesao miocardica durante a COVID-19 incluem isquemia
decorrente de trombos microvasculares e niveis téxicos de
citocinas. O dano cardiaco devido a infeccao direta dos
midcitos cardiacos por SARS-CoV-2 parece ser incomum.'#1¢
De fato, os pericitos, células semelhantes células musculares
lisas que circundam microvasos, expressam altos niveis
do receptor para o SARS-CoV-2, a enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2), enquanto os préprios midcitos
cardiacos tém poucos receptores, ou talvez nenhum, utilizados
pelo virus como porta de entrada.

Pacientes com lesdo miocardica relacionada a COVID-19
podem apresentar disfuncao cardiaca e arritmias.' Um estudo
unicéntrico utilizou ressonancia magnética cardiovascular
(RMC) avangada e constatou uma alta prevaléncia de
evidéncias de edema miocardico e fibrose em pacientes
que estavam se recuperando da COVID-19, independente
de condigbes preexistentes e da gravidade e do curso geral
da doenca aguda.” Um estudo multicéntrico subsequente
também utilizou a RMC para acompanhar leses miocardicas.®
Durante a recuperacao apés COVID-19 grave com elevagao
da troponina, os pacientes ainda podem apresentar uma lesao
semelhante a miocardite, mas esta é limitada e ndo acarreta
consequéncias funcionais importantes. Aproximadamente
metade dos pacientes avaliados apresentaram anormalidade
na RMC, com 3 padrées de lesdo: lesdo ndo causada
por infarto e com padrao de miocardite (27%), patologia
isquémica (22%) e cicatriz inespecifica ndo isquémica (5%).'®

Embora a miocardite viral seja aparentemente incomum
na COVID-19, condigbes clinicas que podem lesar o
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Figura 1 - A) Este diagrama hipotético representa o espectro do envolvimento miocérdico na doenga do coronavirus 2019 (COVID-19). A esquerda,
miocardite fulminante devido a infecgdo miocérdica direta. A direita, sindrome coronariana aguda decorrente de lesdes graves preexistentes desencadeadas
por inflamagdes sistémicas resultantes de infecgdo ativa. B) Mudancgas fisioldgicas associadas a infec¢do pelo coronavirus da sindrome respiratdria aguda
grave 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) que alteram o equlibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio no miocardio,
favorecendo a isquemia miocardica. Adaptada com permisséo de Libby P. The Heart in COVID-19: Primary Target or Secondary Bystander? JACC Basic

Transl Sci. May 2020;5(5):537-42. doi:10.1016/j.jacbts.2020.04.001."*

miocdardio incluem disfuncdo microvascular e trombose,
cardiomiopatia por estresse e infarto do miocardio tipo 1.
A insuficiéncia cardiaca em pacientes com COVID-19
pode ser precipitada por doenga aguda em pacientes
com cardiopatia preexistente, estresse hemodinamico
agudo, depressao miocardica devido a citocinas, ou
lesao miocdrdica incidente produzida pelos mecanismos
acima mencionados."

Na auséncia de doenga coronaria epicardica obstrutiva
mas com evidéncias de lesdo miocardica (definida como
troponina positiva com ou sem anormalidades no movimento
da parede), médicos costumam considerar o diagnéstico
de miocardite como a causa subjacente utilizando dados

como marcadores clinicos e por imagem de lesao miocitica.
Visto que a apresentagdo clinica da miocardite pode
variar e incluir sintomas vagos ou inespecificos como
fadiga, dispneia, palpitagoes e desconforto no peito, o
diagnéstico de miocardite nesse contexto ndo é simples.
De fato, a maioria dos casos publicados com suspeita de
miocardite induzida na COVID-19 foram baseados nos
niveis sanguineos de troponina ou RMC, sem confirmagao
por bidpsia.?*?" Entretanto, foram relatados poucos casos
de miocardite evidenciada histologicamente. De forma
geral, a miocardite viral causada pelo SARS-CoV-2 nao foi
demonstrada definitivamente por andlise histoldgica e do
genoma viral."

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(1):1-10
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De uma perspectiva pulmonar as
consequéncias vasculares e tromboembolicas

Inicialmente concebida como uma doenca respiratéria viral,
o entendimento da COVID-19 foi ampliado para abranger
uma complexa condicao heterogénea e multiorganica.?**
Dados emergentes indicam que os pacientes com COVID-19
apresentam maior risco de amplos efeitos sistémicos, incluindo
trombose,**2 insuficiéncia renal ?’?® eventos neurolégicos,?*
e complicagbes cardiovasculares, tais como insuficiéncia
cardfaca,*'?? e choque cardiogénico.?

Um estudo retrospectivo que comparou sobreviventes
e nao sobreviventes da COVID-19 demonstrou que os
ndo sobreviventes apresentaram niveis significativamente
mais elevados de D-dimero e de produtos da degradacao
da fibrina, além de maior tempo de protrombina e de
tromboplastina parcial ativada na apresentacao clinica.*
Essas diferengas aumentaram em medigoes seriadas, com
71,4% dos nao sobreviventes preenchendo os critérios
diagnésticos da Sociedade Internacional de Trombose
e Hemostase (International Society on Thrombosis and
Hemostasis, ISTH) para coagulagao intravascular disseminada
evidente. A coexisténcia de anormalidades na coagulagao,
hiperfibrinélise e trombose dos grandes vasos em pacientes
com COVID-19 grave foi relacionada a inimeras sindromes
de disfungao de miiltiplos 6rgaos.>”

A ativagdo endotelial relacionada a COVID-19, chamada
de endotelite por alguns, explica o comprometimento
microcirculatério sistémico em diferentes leitos vasculares
e suas sequelas clinicas em pacientes com infecgao
pelo SARS-CoV-2 (Figura 2).38% Além dos pericitos,
células musculares lisas arteriolares também podem
expressar a ECA2, e atuar como células-alvo cardfacas
do SARS-CoV-2.4142 O SARS-CoV-2 e o SARS-CoV-1
compartilham dominios de ligagao ao receptor quase
idénticos. Algumas caracteristicas clinicas da COVID-19 se
assemelham aquelas de outras infecgdes por coronavirus,
incluindo o SARS-CoV-1, que surgiu em 2002, e o
MERS-CoV, que ameagou desencadear uma pandemia
em 2012.* Entretanto, o sitio de ligagdo do SARS-CoV-2
apresenta uma conformagao mais compacta e estavel, com
caracterfsticas estruturais que aumentam a afinidade a ECA2
e o local de clivagem da furina que aumenta a capacidade
de infectar as células-alvo.*** A expressao dos receptores de
ECA2 em pericitos e células musculares lisas microvasculares,
assim como achados de endotelite aguda em pacientes com
COVID-19, fornece um possivel mecanismo de lesao viral
direta através da vasculite mediada pela infecgao.?*:4
Além disso, a presenca de um local de clivagem da furina,
que pode ser processada por proteases quase ubiquas do
tipo furina, distancia o SARS-CoV-2 do SARS-CoV-1 e de
outros coronaviridae relacionados a SARS, que possuem
um local de clivagem monobdsico processado na entrada
das células alvo.*** O entendimento dos mecanismos e da
fisiopatologia da infecgdo por SARS-CoV-2 e da forma como
esta afeta as células endoteliais pode fornecer perspectivas
Gteis sobre as estratégias terapéuticas e preventivas para
evitar as complicacoes da doenca.
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O recrutamento das células imunes pode causar
disfungao endotelial generalizada associada a apoptose.**°
Dados patolégicos de pacientes com SARS-CoV-1 evidenciam
a presenga de vasculite com infiltragdo de mondcitos e
linfocitos, lesdo das células endoteliais vasculares e edema
estromal no coragao.”’ Da mesma forma, bidpsias e exames
histologicos post-mortem em pacientes com COVID-19
revelaram endotelite linfocitica com corpos apoptéticos e
estruturas de inclusao viral em mdltiplos érgdos, incluindo
coragao, pulmées, rins e intestino.”?%°2 A presenca de
elementos virais dentro das células endoteliais e 0 acimulo
de células inflamatérias, com evidéncia de morte de
células endoteliais e inflamatérias, sugere que a infecgao
por SARS-CoV-2 gera ativagdo endotelial em varios 6rgdos,
além da resposta inflamatéria do hospedeiro.** Inflamagao
acentuada e endotelite também podem aumentar a expressao
de fator tecidual, levando a um estado pré-trombético.>*>
A andlise dos vasos pulmonares em pacientes que faleceram
de insuficiéncia respiratéria relacionada a COVID-19
demonstrou microangiopatia tromboética extensa.*?
Uma fisiopatologia semelhante também pode ser aplicada
a outros 6rgaos afetados pela COVID-19 avangada.

A disfuncdo endotelial resultante de infeccdo e de
inflamagao pode acarretar a diminuicao do fluxo coronario
e a desestabilizagdo de placas ateroscletéricas preexistentes,
desencadeando um evento coronariano agudo tipo 1.%
A maior incidéncia de sindromes coronarias agudas,
arritmias, eventos relacionados a insuficiéncia cardiaca e
mortalidade cardiovascular observada durante os surtos
sazonais de gripe sugere uma combinagdo de inflamagao
sistémica, lesdo vascular e hipercoagulabilidade.®"
Relatos adicionais de uma doenga “Kawasaki-like” grave em
criangas suporta a hipétese de hiperinflamagao sistémica
e disfuncdo endotelial generalizada na patogénese das
formas mais graves da COVID-19.9% A doencga de
Kawasaki, também denominada sindrome inflamatéria
tipo A multissistémica pediatrica, é caracterizada por
febre persistente, sintomas gastrointestinais, exantema
e conjuntivite.®>%% Normalmente, as criangas com
essa doenca apresentardo 3-5 dias de febre, seguida de
vasodilatacao que é muitas vezes refratdria a ressuscitacao
volémica, requerendo vasopressores e, ocasionalmente,
suporte circulatério mecanico.

Conceber a COVID-19 como uma doenca vascular fornece
uma justificativa para terapias estabilizadoras do endotélio que
também podem ter impacto na replicacao viral, tais como
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 770
estatinas’'”? e agentes anticitocinas.”*”¢ Essas estratégias
poderiam ser particularmente (teis em pacientes de alto risco
com disfungdo endotelial preexistente, tais como aqueles com
hipertensao, diabetes, obesidade e doenca cardiovascular
evidente, todas associadas a piores desfechos na COVID-19.
Os dados disponiveis até o momento apoiam a continuagao de
inibidores da ECA/bloqueadores do receptor de angiotensina
(BRA) e das estatinas em pacientes que ja utilizam para
condigoes cardiovasculares preexistentes.”” O bloqueio da
interleucina (IL)-6, uma citocina produzida por macréfagos
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Figura 2 - O /ado esquerdo do diagrama apresenta uma monocamada endotelial em repouso com as células endoteliais de morfologia escamosa repousando
sobre uma membrana basal intacta. Quando as células endoteliais sofrem o efeito citopatico de uma infecgéo viral como a causada pelo coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), ou encontram padrdes moleculares associados a
patégenos (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) derivados de virus ou bactérias, tais como lipopolissacarideos, citocinas pré-inflamatorias
como interleucina (IL)-1 ou fator de necrose tumoral (tumor necrosis factor, TNF), ou padrées moleculares associados a danos (damage-associated
molecular patterns, DAMPs), derivados de células mortas ou agonizantes, as células endoteliais tornam-se ativas. As células endoteliais apresentam uma
morfologia mais colunar. Elas podem expressar moléculas de adesao que atraem leucécitos e quimiocinas que dirigem a sua migragao para dentro do espago
subendotelial. A descamagéo (sloughing) das células endoteliais expde a membrana basal trombogénica. Os neutrofilos aderentes podem ser submetidos a
formagao de armadilhas extracelulares dos neutréfilos (neutrophil extracellular traps, NETs), que amplificam o dano endotelial mediado em parte pela IL-1c.
A ativagdo inflamatoria das células endoteliais pode desfazer a VE-caderina, que é em grande parte responsével pela integridade da fungédo endotelial de
barreira. As células endoteliais ativadas também podem expressar metaloproteinases da matriz que podem degradar a membrana basal e posteriormente
interromper a fungdo endotelial de barreira. Nos vasos pequenos, como aqueles que envolvem os alvéolos pulmonares, esse comprometimento na fungéo
de barreira pode levar a vazamentos capilares. Esses varios disturbios na fungdo endotelial, representados na parte central do diagrama, levam a danos
do 6rgéo final, incluindo sindrome do desconforto respiratério do adulto (SDRA) e trombose nos pulmdes, predispdem a ruptura da placa e trombose
nas artérias corondrias, e afeta a microvasculatura, levando a isquemia e danos miocardicos. A diatese trombdtica provocada pela disfungdo endotelial
também pode predispor a acidente vascular cerebral (AVC). Lesbes microvasculares e macrovasculares podem potencializar a insuficiéncia renal aguda.
A disfungdo hepatica também pode ser decorrente da trombose microvascular, entre outros mecanismos. Pode ocorrer trombose venosa profunda, visto
que a disfungdo endotelial representa uma importante parte da triade de Virchow e abre caminho para a embolia pulmonar. Portanto, a perda da fungéo
protetora do endotélio e o desencadeamento dos mecanismos apresentados pode resultar em faléncia sistémica de multiplos 6rgaos, a qual caracteriza os
estdgios avangados da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19). Adaptada com permisséo de Libby P, Liischer T. COVID-19 is, in the end, an endothelial
disease. Eur Heart J. 09 2020;41(32):3038-3044. doi:10.1093/eurheartj/ehaa623.5° uPA: ativador do plasminogénio do tipo uroquinase (urokinase-type
plasminogen activator); tPA: ativador do plasminogénio tecidual (tissue-type plasminogen activator);, FHDE: fator hiperpolarizante derivado do endotélio;
PAI-1: plasminogen activator inhibitor 1; NADPH: nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate); EROs: espécies
reativas de oxigénio; IM: infarto do miocardio.
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que induz uma resposta pré-inflamatéria e muitas vezes esta
elevada em pacientes com COVID-19, foi recentemente
estudado, com resultados contraditérios.”®% Devemos
aguardar ensaios randomizados adicionais realizados de forma
rigorosa, com poder adequado e bem controlados antes de
adotar ou rejeitar essas terapias.

As nuvens clinicas se relinem: o cora¢ao pode
nao resistir a uma tempestade de citocinas

A liberagao massiva de citocinas contribui para as
complicagdes mais graves na COVID-19.* Uma resposta
inflamatéria tao agressiva do hospedeiro comumente precipita
instabilidade hemodindmica, afetando todos os vasos, de
veias a artérias de todos os calibres, e a microcirculacao de
muitos 6rgaos, fendbmenos embdlicos, insuficiéncia renal e
choque. Insuficiéncia cardiaca aguda com decréscimos da
contratilidade miocardica pode acompanhar esse estado
séptico profundo.>+8*

Respostas inflamatdrias intensas envolverao hiperativagao
da imunidade inata, decorrente por infecgoes e medicamentos
ou outros estimulos, e seguirdo um aumento incontroldvel
da concentragao de citocinas, causando danos colaterais nos
tecidos e em mudiltiplos 6rgaos.®*® O termo “tempestade de
citocinas” apareceu pela primeira vez em um artigo publicado
em 1993 que a descreve como efeito da doenga do enxerto
versus hospedeiro.?” Esse termo ganhou notoriedade apds
ser utilizado para descrever os efeitos da infecgao pelo virus
avidrio H5N1 em 2005.%® A tempestade de citocinas pode
complicar diversas doengas infecciosas, incluindo SARS-CoV-1
e SARS-CoV-2,%8 virus da influenza,”® virus da variola,”
citomegalovirus® e estreptocos do grupo A.%

No caso da COVID-19, a partir da entrada do
SARS-CoV-2 em uma célula hospedeira, um sistema imune
inato ativo responderd com uma cascata de processos,
levando a liberagao de citocinas, tais como interferons tipo
I/Ill, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-1B, I1L-18 e
IL-6. Em seguida, citocinas pré-inflamatdrias alterardo as
fungoes homeostéticas das células endoteliais de forma
a gerar trombose e lesdo tecidual local. Dentro desse
microambiente inflamatério, as células endoteliais
e leucécitos invasores produzirao IL-1, o que pode
desencadear a producao de moléculas quimioatraentes,
estimulando a migracdo e a penetragao de mais células
inflamatérias nos tecidos locais.”* A IL-1 induz sua prépria
expressao génica, desencadeando um ciclo de amplificagao
em alga que pode fomentar uma tempestade de citocinas
(Figura 3).%7 A IL-1 também pode aumentar a expressao
génica de outras citocinas pré-inflamatérias, incluindo o
TNF-a.”® A IL-1 potencialmente suscita a produgao de
outra citocina pré-inflamatéria, a IL-6.°"% Essa indugao
da produgao de IL-6 pela IL-1 fornece outro forte estimulo
para o ciclo de amplificagdo que mantera a produgao
esmagadora de citocinas caracteristica da tempestade de
citocinas. A IL-6 atuard estimulando, no figado, a sintese
de fibrinogénio (precursor de coagulos), do inibidor do
ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-1) (principal inibidor
da fibrinélise) e da proteina C reativa, um biomarcador que
se encontra consistentemente elevado na COVID-19.""
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A IL-6 tem importante papel na lesao pulmonar aguda e
serve como um biomarcador para prever a gravidade da
COVID-19.19219%5 Consistemente, altos niveis de outros
biomarcadores inflamatérios, tais como proteina C reativa,
IL-2, TNF-qa, interferon-y, D-dimero e ferritina, também
estao correlacionados a manifestagbes graves e piores
desfechos em pacientes com COVID-19. Linfopenia e
trombocitopenia sdao frequentes nessa Ultima fase da
COVID-19.347584106107 Como componentes da resposta
imune celular, as células natural killer (NK) e os macréfagos
serdo submetidos a ativacao local, liberando citocinas
para coordenar com células T ativadas e outras respostas
humorais em uma tentativa de resolver rapidamente a
infeccao.®® A COVID-19 grave pode acarretar a exaustao
funcional das células NK e dos linfocitos T CD8+,
uma evolugdo que favorece a persisténcia do virus, ativagao
de macrodfagos e liberagao adicional de citocinas.'%%
As respostas dos anticorpos e células T citotoxicas contra
0 SARS-CoV podem persistir por muito tempo apés a
recuperagao completa, com declinio moderado 1 ano ap6s
o inicio dos sintomas.""®

Quanto a dindmica cardiaca, pode ocorrer disfungao
ventricular esquerda transitéria durante a fase aguda da
tempestade de citocinas. Um estudo ecocardiogréfico
comparativo com pacientes com SARS no estagio agudo
da infecgao e 30 dias depois demonstrou um aumento
significativo do indice do ventriculo esquerdo de
desempenho miocardico, além de uma menor fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo, o que caracterizou
comprometimento diastélico subclinico sem envolvimento
sist6lico na fase aguda. Além disso, apds 30 dias,
esse comprometimento melhorou com a recuperagao
clinica."" Pacientes que se recuperaram da sindrome da
tempestade de citocinas podem ainda apresentar cicatrizes
duradouras, tais como fibrose pulmonar, incapacidade
funcional e redugdo da qualidade de vida.'? O efeito a
longo prazo da lesdo miocdrdica sustentada durante a
COVID-19 aguda exigira atengao especial nos préximos
anos. Mesmo naqueles que aparentemente se recuperaram
totalmente da COVID-19 aguda, as cicatrizes miocdrdicas
podem prejudicar as reservas necessdrias para suportar
futuros insultos. Focos fibréticos no miocardio cicatrizado
poderiam se tornar substratos para arritmias de reentrada,
como consequéncia de longo prazo pés-infeccdo aguda
por SARS-CoV-2.

No nivel das artérias corondrias, a elevacdo das citocinas
sistémicas pode ativar as células inflamatérias residentes
em um ateroma preexistente e desencadear uma sindrome
coronariana aguda do tipo 1 devido a ruptura da placa."?
A isquemia cardiaca também pode ser decorrente de um
desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio.
Mesmo na auséncia de aterosclerose epicardica, a liberagao
de citocinas de uma infeccao sistémica ou em local
préximo, tais como pneumonite, pode ativar o endotélio
microvascular coronariano e predispor a anomalidades
vasomotoras, aumento da trombose, reducao da fibrindlise,
aumento da adesao dos leucdcitos, e outros aspectos de
disfuncao dos microvasos do coragao.**'"*
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Fisiopatologia da tempestade de citocinas
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Figura 3 - Tempestade de citocinas. Citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina (IL)-1 e o fator de necrose tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha,
TNF-a), induzem a expresséo génica um do outro, desencadeando um ciclo de amplificagdo que sustenta a tempestade de citocinas. A célula endotelial
é um alvo chave das citocinas, visto que estas induzem a agdo de um eixo transcripcional central pré-inflamatério, o fator nuclear kappa beta (fator
nuclear-kB). A IL-1 também causa aumentos substanciais da produgdo de IL-6 por células endoteliais e outras, o instigador da resposta dos hepatécitos
na fase aguda. Os reagentes de fase aguda incluem fibrinogénio, o precursor de codgulos, e PAI-1, o principal de nosso sistema fibrinolitico endégeno.
A proteina C-reativa (PCR), comumente elevada na COVID-19, fornece um biomarcador de estado inflamatdrio prontamente mensurado. As alteragbes
no equilibrio trombatico/fibrinolitico devido a resposta da fase aguda promovem trombose nas artérias, na microvasculatura, incluindo aquela de 6rgaos
como o miocardio e o rim, e nas veias, causando trombose venosa profunda (TVP) e predispondo a embolia pulmonar (EP). Portanto, as préprias citocinas
que suscitam as fungdes endoteliais anormais podem desencadear a resposta da fase aguda, a qual, em conjunto com a disfungdo endotelial local, pode
colaborar para as complicagdes clinicas da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19). O lado direito desse diagrama alinha os agentes terapéuticos que
atacam esses mecanismos da tempestade de citocinas e que, portanto, podem limitar as consequéncias devastadoras dessa tempestade. Adaptada
com permissdo de Libby R, Liischer T. COVID-19 is, in the end, an endothelial disease. Eur Heart J. 09 2020;41(32):3038-3044. doi:10.1093/eurheartj/
ehaa623.% PAMPs: padrées moleculares associados a patégenos (pathogen-associated molecular patterns); DAMPs: padrdes moleculares associados a
danos (damage-associated molecular patterns);, SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Perspectivas
Essa pandemia estd no fim ou apenas comegando?

Ainda estamos aprendendo sobre a COVID-19 e sobre as
novas variantes do SARS-CoV-2. As evidéncias atuais apoiam
o uso de remdesivir, glicocorticoides, doses profilaticas de
anticoagulantes e anticorpos contra o SARS-CoV-2 em certos
pacientes hospitalizados com COVID-19. Ainda necessitamos
de mais terapias baseadas em evidéncias para encurtar o
curso da COVID-19 ou reduzir a necessidade de ventilagao
mecanica ou cuidados intensivos. A utilizagdo de agentes
anticitocinas pode auxiliar na melhoria dos cenarios mais
graves, nos quais ha disfuncao dos sistemas biolégicos e
maior risco de fatalidades, sendo crucial bloquear a onda
avassaladora de citocinas elevadas, embora aguardemos por
resultados de ensaios clinicos rigorosos.”*7¢ Existem relatos de
reinfecgoes 50 dias apds a recuperagdo,''® e podem ocorrer
infecgoes pds-vacinagdo, apesar de incomuns, naqueles ja
vacinados. A recuperagao de alguns sintomas, tais como
anosmia''® ou fadiga,'” também pode ser incompleta.

Atualmente, nossa melhor abordagem para erradicar,
ou pelo menos controlar, a ameaga do SARS-CoV-2 é a
vacinacao. Existem diversas vacinas, baseadas em diferentes
abordagens, com resultados variando de reducao de novos
casos ao atenuamento de manifestacoes avancadas da
COVID-19. O desenvolvimento de uma ampla variedade
de vacinas em rapida sucessao para confrontar a crise
da COVID-19 representa uma vitéria da ciéncia médica.
Colhemos os beneficios de décadas de investimentos em
pesquisa basica e no desenvolvimento farmacéutico diante
dessa pandemia assassina. Desde a sua identificagdo em
dezembro de 2019, a pandemia impulsionou muitos
desenvolvimentos, alterou significamente muitas vidas,
abalou rotinas, o trabalho, a convivéncia social e a prética
de exercicios, com consequentes desafios tanto para a satide
fisica quanto mental.

Com o 6nus econdmico, a pressao sobre os sistemas de
salide e a demanda urgente por vacinas, os governos tém
lutado para alcangar a vacinagao de populagbes inteiras
em tempo habil. Precisamos descobrir a durabilidade da
imunizacao conferida pelas vacinas e desenvolver doses de
reforgo que prolongardo a protecao e ampliarao o espectro
de cobertura de novas variantes.
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Como sociedade, devemos aprender com essa crise e
nos preparar para enfrentar futuros desafios globais de satde
de maneira mais coerente e organizada. Como profissionais
devotados a atengdo em salde, precisamos permitir que a
ciéncia, e ndo consideragoes politicas, lidere nossas respostas
a desastres de satide publica como o que estamos enfrentando
com a COVID-19. A fim de se prepararem para surtos futuros,
pesquisadores devem se organizar antecipadamente em
uma cooperagao internacional para a realizagdo de ensaios
clinicos randomizados, cegos, controlados e com poder
adequado, em vez de estudos observacionais ou pouco
controlados dispersos. O rigor cientifico é a Gnica maneira
apropriada de avangar. Intervengbes baseadas em episédios
aneddticos e sem comprovagao plausivel atrasam o progresso
e, portanto, representam uma ameaga a salde publica.
Devemos confrontar as notérias desigualdades que essa
pandemia agravou entre os segmentos menos privilegiados da
sociedade. Temos a oportunidade de aprender com essa grave
situagao. Esse é nosso dever, a fim de evitar que inevitaveis
pandemias futuras tenham um custo tao fatal para a nossa
sociedade, alterando tantas e mais tantas vidas.
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O Papel do Especialista em Insuficiéncia Cardiaca: Beneficios para

os Pacientes e para a Comunidade Cardiologica
The Role of the Heart Failure Specialist: Benefits for Both the Patient and the Cardiology Community

Livia A. Goldraich,”™ Jefferson L. Vieira,?
Hospital de Clinicas de Porto Alegre,” Porto Alegre, RS - Brasil

Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart,? Fortaleza, CE - Brasil

Nas Gltimas décadas, o avango no conhecimento das
doencas cardiovasculares foi notavel. Entre as condigoes
de maior relevancia epidemiolégica para a populacao,
a insuficiéncia cardiaca (IC) tem papel proeminente,
considerando as elevadas prevaléncia e incidéncia
mundiais, que também incluem o Brasil."* Como tal,
o dominio bésico dessa condicdao é fundamental na
formagao do cardiologista. Contudo, tem avangado o
entendimento da complexidade das diversas doengas e
dos mdltiplos mecanismos fisiopatolégicos potencialmente
envolvidos no desenvolvimento, na progressao e no
prognéstico da IC, assim como o amplo e intrincado
espectro de alternativas terapéuticas que vém surgindo,
especialmente nas Gltimas duas décadas. Esses avangos
possibilitaram a melhora significativa de desfechos clinicos
de individuos com IC, mas também foi tornando-se claro,
a medida que se aprofundaram os conhecimentos e os
consequentes desafios terapéuticos, que um novo tipo
de treinamento e expertise na area da Cardiologia se
faziam necessarios.

A American Heart Association e a European Society
of Cardiology (ESC) foram as pioneiras em estimular o
crescimento e o fortalecimento da especialidade de IC,
com a criagdo de grupos de estudos, departamentos e
periddicos focados nessa condi¢do.>” Varios congressos
especificos de IC foram sendo organizados e congregam
um crescente nimero de participantes ha cerca de
20 anos. Concomitantemente, diversos servigos de
cardiologia reconhecidos mundialmente desenvolveram
programas de fellowship em IC e transplante cardiaco,
muitos dos quais mais recentemente abrangem também
a area de suporte circulatério mecanico. Por fim, exames
de qualificagdo para titulagdo de especialista em IC pela
American Board of Internal Medicine (ABIM) e pela Heart
Failure Association da ESC foram estabelecidos em 2013
e 2014, respectivamente.®® Em 2020, um consenso de
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profissionais do American College of Cardiology (ACC)
em associagdo com a Heart Failure Society of America
(HFSA) e a International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) apresentou uma lista de requisitos
para o treinamento do especialista em IC, baseadas nas
competéncias centrais do Conselho de Credenciamento
para Educagao Médica de Pés-Graduacao Norte-Americano
(ACGME).® Esse documento delineia, particularmente,
as expectativas para médicos que tratam de pacientes
com IC avancada ou receptores de transplante cardiaco,
e recomenda habilidades especificas também em suporte
circulatério mecdnico, terapia de ressincronizacao,
transplante cardiaco e hipertensao pulmonar. Além disso,
os autores também recomendam que haja um processo
de manutencdo da certificagao do especialista por meio
da participagdo em programas de educacdo médica
continuada e da colaboragao com bancos de dados e
registros nacionais.”® A Tabela 1 exemplifica e adapta o
modelo de treinamento em IC realizado no Brigham and
Women'’s Hospital da Universidade de Harvard, em Boston,
nos Estados Unidos.

No Brasil, embora o Departamento de Insuficiéncia
Cardiaca (DEIC) ligado a Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) tenha completado 20 anos de existéncia
em 2020 e o Congresso do DEIC ja esteja em sua XIX
edigao anual em 2021, a especialidade ainda é pouco
reconhecida entre médicos cardiologistas, médicos nao
cardiologistas, equipe multiprofissional, administradores
em salde, pacientes e seus cuidadores.” Além disso, sao
poucas as opgoes de treinamento especifico, embora alguns
centros no pafs oferecam cursos de especializacdo em
IC com ano adicional de formagao, apés a conclusao da
residéncia em cardiologia. H4 também algumas instituigoes
que estruturaram programas especificos de residéncia
médica credenciados pelo Ministério da Educagao ou pelo
Ministério da Satide como drea de atuagao em transplante
de coragao, nos quais a formagao tem incluido contetidos
aprofundados em IC e suas diferentes dimensées."
Os programas de formagao em IC hoje existentes no Brasil
estdo apresentados na Tabela 2.

Esses programas de treinamento tém o objetivo de
qualificar o cardiologista a cuidar do paciente com IC em
todos os seus estdgios, sobretudo daqueles com doenca
avangada que frequentemente necessitam de hospitalizagoes,
drogas vasoativas, monitorizagdo hemodinamica invasiva,
dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica ou
transplante cardiaco. A capacitagao em habilidades técnicas
e procedimentos especificos é oferecida de maneira variada
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Tabela 1 - Lista adaptada de competéncias e habilidades especificas que estao incluidas no programa de fellowship em Insuficiéncia
Cardiaca Avancada, Transplante Cardiaco e Medicina de Dispositivos de Assisténcia Ventricular do Brigham and Women’s Hospital da
Universidade de Harvard (Boston, Estados Unidos)

Competéncias gerais

Cuidado e atengdo ao paciente

Conhecimento médico

Aprendizado baseado na pratica e educacdo permanente

Habilidades interpessoais e de comunicagao

Profissionalismo e ética na prética profissional

Pratica baseada na ordenacao do sistema de salde

Habilidades técnicas/procedimentos

Acompanhar e interpretar testes de esforgo cardiopulmonar

Acompanhar cateterismo cardiaco direito e interpretar desafio vasodilatador pulmonar

Acompanhar interrogatério de dispositivos de CDI e TRC

Observar implante e acompanhar interrogatério de DAVs

Acompanhar o atendimento ambulatorial de pacientes com DAV

Acompanhar a captagdo de 6rgdos, a cirurgia de transplante cardiaco e o atendimento ambulatorial de pacientes transplantados

Acompanhar e discutir bi6psias endomiocardicas

Participar de discussoes de fim de vida e/ou cuidados paliativos

CDI: cardioversor desfibrilador implantavel; DAV: dispositivo de assisténcia ventricular; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca.

Tabela 2 - Programas de Residéncia Médica e cursos de especializagcao em Insuficiéncia Cardiaca Avancada e Transplante Cardiaco
disponiveis no Brasil

1. Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Curso de Aprimoramento em Transplante de Coragdo em Adultos

2. Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Alberto Einstein

Curso de Aprimoramento em Transplante e Insuficiéncia Cardiaca
3. Instituto do Coracao (Incor) - HC-FMUSP

Programa de complementagédo especializada — PCE: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva e Dispositivos de Assisténcia Ventricular
Residéncia Médica em Transplante de Coragdo

4. Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP

Residéncia Médica da Escola Paulista de Medicina
Ano opcional: Transplante Cardiaco

5. Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Residéncia Médica — Ano adicional: Transplante de Coragédo

6. Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul/Fundagao Universitaria de Cardiologia

Residéncia Médica — Ano adicional para Capacitagdo em Transplante Cardiaco

7. Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira - IMIP

Programa de Complementacéo Especializada — COMESP na area de Transplante de Coragdo e Insuficiéncia Cardiaca Avancada

Fonte: Mesquita ET, Mendes AR, Moura L, Figueiredo Neto JA, Marcondes-Braga FG, Bacal , Moreira MDCV, Clausell NO. The Challenges of Heart
Failure Yesterday, Today and Tomorrow and the 20 Years of DEIC. Arq Bras Cardiol. 2021 Feb;116(2):359-362.%

pelos diferentes programas, levando em consideragdo as  maneira colaborativa, procurando integrar as diferentes

particularidades dos meios em que os egressos irdo inserir-  especialidades cardiolégicas que sio importantes na avaliagio
se profissionalmente. Além disso, essa capacitagdo visa e no atendimento do paciente com IC. O avanco na 4rea de
a insercao desses profissionais nos ambientes clinicos de IC vem expandindo a atuagdo dos especialistas para além do
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manejo de pacientes que necessitem de terapias avangadas
e, atualmente, pode envolver avaliagdo e tratamento de
diagnosticos etiolégicos complexos, comorbidades ou
hipertensdo pulmonar; cardio-oncologia; multimodalidades
de imagem em cardiologia; eletrofisiologia; reabilitagao
cardiaca; genética; cardiointensivismo; e cuidados paliativos.
Vale também destacar que esses médicos devem ser
preparados para desempenhar um papel de coordenagao
da assisténcia ao paciente com IC em situagdes que muito
frequentemente incluem profissionais de varias disciplinas,
como na tomada de decisbes dgeis e criticas envolvidas no
manejo cardiogénico ou no gerenciamento do cuidado da
doenga cronica. Ainda, é crescente o papel dos especialistas
em IC no incremento de pesquisas nesse campo.

Em diversos paises e, muito provavelmente, no Brasil,
médicos de familia, geriatras e clinicos gerais prestam
assisténcia a uma grande parcela dos pacientes com IC, além
dos cardiologistas gerais."*> Em paises onde a especialidade
de IC é desenvolvida e reconhecida, essa dinamica
assistencial funciona com adequado fluxo de referéncia e
contrarreferéncia entre os médicos nao especialistas e os
especialistas, envolvendo ainda significativa interacao no
modelo de cuidado compartilhado.’'* De toda forma,
convém sublinhar que diversos estudos sugerem que o
cuidado prestado por especialistas em IC resulta na melhora
de desfechos clinicos que incluem redugao de hospitalizagoes
e aumento de sobrevida.''®

Dados preliminares de um projeto de pesquisa conduzido
pelo nosso grupo, com apoio da SBC, indicam que pacientes
com IC podem corresponder de 25 a 50% da prética clinica
de muitos cardiologistas gerais; entretanto, o encaminhamento
de pacientes para especialistas ainda parece ser infrequente.
O limitado reconhecimento pelos pares e também pelos
pacientes foi um dos principais aspectos citados pelos
especialistas em IC como barreiras para o desenvolvimento da
especialidade no pais (dados nao publicados). Nossos dados
sugerem que, apesar dos esforgos empreendidos nos Gltimos
anos no sentido de destacar a importancia da especialidade no

cendrio assistencial cardiolégico no Brasil, ainda ha um longo
caminho a ser percorrido no pais para que esse especialista
seja devidamente reconhecido e possa impactar positivamente
em desfechos de pacientes com IC.

Concluindo, frente a crescente prevaléncia da IC e ao acesso
ainda limitado ao cuidado especializado, seria desejavel que
mais instituigdes estimulassem a formagao de especialistas em
IC. Adicionalmente, parece oportuno trabalhar o conceito de
que a presenca e a atuagao do especialista em IC em um grupo
ou servico de cardiologia pode contribuir para o crescimento
do meio, fortalecendo a pratica do manejo compartilhado com
cardiologistas gerais e potencialmente ampliando a valorizagao
e a demanda de outras especialidades cardiolégicas e da
equipe multiprofissional. Com a incorporagao de especialistas
em IC, gestores em satide e pesquisadores podem encontrar
um amplo campo para praticas de melhorias de processos
assistenciais e de inovagado, respectivamente. Por fim,
o acréscimo de especialistas em IC no ambito de uma
instituicdo pode beneficiar nao somente desfechos clinicos
dos pacientes, mas agregar qualidade e avanco através da
interdisciplinaridade, a qual é uma forte caracteristica do
cuidado contemporaneo desses pacientes (Figura 1).
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Figura 1 - Representagdo gréfica da interdisciplinaridade no atendimento contemporaneo de pacientes com insuficiéncia cardiaca. IC: insuficiéncia cardiaca.
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Muito Além da Doenca - A Histéria da Casa do Portador de Doenca de
Chagas e Insuficiéncia Cardiaca de Pernambuco/PROCAPE-UPE/Brasil

Beyond the Disease - History of the House for Patients with Chagas Disease and Heart Failure of Pernambuco
(Casa do Portador de Doenca de Chagas e Insuficiéncia Cardiaca de Pernambuco)/PROCAPE-UPE/Brazil
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Ambulatério de Doenca de Chagas e Insuficiéncia Cardiaca do Pronto Socorro Cardioldgico de Pernambuco Prof. LuizTavares — PROCAPE-

Universidade de Pernambuco — UPE," Recife, PE - Brasil

“A utopia estd la no horizonte. Me aproximo dois

passos, ela se afasta dois passos. Caminho dez passos, e o
horizonte corre dez passos. Por mais que eu caminhe, jamais
alcancarei. Para que serve a utopia? Serve para isso: para
que eu ndo deixe de caminhar.”

Fernando Birri

Como tudo comecou

A histéria do Ambulatério de Doenga de Chagas e
Insuficiéncia Cardiaca do Pronto-Socorro Cardiolégico
de Pernambuco Prof. Luiz Tavares da Universidade de
Pernambuco (UPE) tem inicio em agosto de 1987, no Hospital
Universitario Oswaldo Cruz (HUOC). Quando concebido,
em 1884, o hospital tinha suas acées voltadas, sobretudo,
para o atendimento de pacientes com doengas infecciosas
e parasitarias. Desde aquela época, ja trabalhava com as
enfermidades que, posteriormente, seriam conhecidas
como desassistidas (hoje chamadas e classificadas como
negligenciadas pela Organizacao Mundial da Satde [OMS])
e tornou-se terreno fértil para o nascimento do Ambulatério
de Doenca de Chagas.

Em 1964, o HUOC passou a ser hospital-escola, recebendo
alunos do curso de Medicina da Faculdade de Ciéncias
Médicas de Pernambuco. Nesse momento, o hospital se
tornou a primeira referéncia no campo da cardiologia clinica
e cirdrgica no estado, sendo a principal e Gnica emergéncia
publica exclusivamente destinada a especialidade. A demanda
emergencial era enorme, e foram implantadas uma série
de enfermarias setorizadas que pudessem atender e tratar
pacientes cardiopatas. Entre elas, estava a de miocardiopatias
e insuficiéncia cardfaca, que, no final da década de 1970, era
coordenada pelo professor Wilson de Oliveira Jr. De modo
geral, os pacientes chegavam a emergéncia cardiolégica com
insuficiéncia cardfaca (IC) descompensada, sendo atendidos e
encaminhados para a enfermaria de miocardiopatias (Figura
1). Uma vez compensados, recebiam alta, sem, no entanto,
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ter um acompanhamento ambulatorial sistematico, o que
redundava em diversos novos internamentos. Muitos desses
tinham insuficiéncia cardfaca de etiologia chagasica.

Essa constatacao levou os médicos Wilson de Oliveira
Jr. e Cassandra Barros Correia a propor a direcdo do
hospital a criacdo de um ambulatério especifico para
atendimento aos pacientes com doenga de Chagas, egressos
da enfermaria de miocardiopatias, cujas implicagdes sociais
eram e continuam sendo bastante especificas. A ideia foi
acolhida com entusiasmo pelo entdo diretor do HUOC,
o cardiologista Ricardo Paiva (Figura 2). A proposta visava
impactar positivamente na demanda sobre a emergéncia
do hospital e internamento na enfermaria. Pacientes com a
doenga controlada nao precisariam buscar esse atendimento
mais complexo. Naquele momento, o ideal que nortearia a
organizagao do Sistema Unico de Satide (SUS), que tem como
marco de inicio o ano de 1988, ja se desenhava no HUOC,
com a hierarquizagao do servico.

Assim, com uma pequena sala, com dois médicos e uma
enfermeira (Valdinete Paiva), teve inicio o Ambulatério
de Doenga de Chagas do HUOC, defendendo o lema
“Humanizar para cuidar”. Diante do espago restrito e da
equipe reduzida, inicialmente, a assisténcia prestada limitava-
se a esfera biomédica. Diante da complexidade que envolve a
doenca de Chagas, com suas implicagdes sociais, econdmicas
e psicoldgicas, a equipe sentiu a necessidade de transcender
a abordagem estritamente biomédica para uma assisténcia
mais completa, um atendimento integral a satde, realizado
por uma equipe multidisciplinar, que até os dias de hoje vem
sendo cientificamente comprovado como a melhor opgao na
condugao de pacientes cronicos.! Nessa perspectiva, ja era
clara a necessidade de olhar o paciente como um todo, com
o desafio de adotar o modelo de assisténcia biopsicossocial,
que propde enxergar muito mais que um 6rgao doente, vendo
também a pessoa, sua histéria, sua familia, assim como o
seu contexto socioecondmico. Para isso, era necessario um
grupo de profissionais que ajudasse a agugar a percepgao
dos diversos aspectos da realidade de um mesmo individuo.?

Ao mesmo tempo, desde o inicio, a equipe do ambulatério
buscou o empoderamento dos pacientes, dando-lhes mais
consciéncia sobre as questdes sociais que envolviam a doenga
e a necessidade de se articularem e se associarem para,
juntos, terem mais forga e ampliarem suas vozes para lutar
por suas pautas e para que pudessem apoiar uns aos outros,
especialmente por se tratar de uma doenga negligenciada.
O entendimento era de que o paciente precisava ter um papel
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Figura 1 - Ambulatério funcionando no Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC).

Figura 2 - Primeiros anos do Ambulatério. Na foto 4, da esquerda para a direita, os médicos Enio Cantarelli, Wilson de Oliveira Jr., Cassandra Barros e

Ricardo Paiva.

ativo e nao ser apenas mero receptor de informagoes. Foi assim
que surgiu a Associagdo Pernambucana dos Portadores de
Doenca de Chagas, com o lema “Um compromisso com
avida”, a primeira associagao de portadores da enfermidade
em todo o mundo.

Com o passar dos anos, o ambulatério foi ganhando
capilaridade, assumindo o tratamento farmacolégico e

nao farmacolégico da enfermidade de Chagas, IC de
etiologia chagasica e ndo chagasica, além da indicagao e
acompanhamento a pacientes portadores de marcapasso
(MP) e cardiodesfibrilador implantavel (CDI). Na medida
em que o trabalho se expandia e se tornava conhecido para
além dos muros do HUOC, o Ambulatério de Doenca de
Chagas foi procurado pela diregdo do Centro de Hematologia
e Hemoterapia de Pernambuco (Hemope), com o objetivo
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de encaminhar doadores de sangue com sorologia reagente
para doenga de Chagas para esclarecimento diagnéstico e
seguimento, aos pacientes com confirmagodes de diagnéstico
positivo para a enfermidade.

No inicio do século XXI, as atividades do ambulatério e
da associagao ja se difundiam muito além de Pernambuco.
O resultado obtido com a adogao do modelo assistencial
de atengdo integral, que também envolvia o associativismo
dos pacientes e familiares, ultrapassava barreiras territoriais.
Em 2007, o médico Wilson de Oliveira Jr. atendeu ao convite
da OMS e foi apresentar a experiéncia exitosa desenvolvida
em Pernambuco, representando o servigo por ele coordenado,
que se tornou espelho e inspiragao para outras organizagoes
e associacoes em todo o mundo.

Em 2006, com a inauguragdo do Pronto-Socorro
Cardiolégico de Pernambuco Prof. Luiz Tavares da
Universidade de Pernambuco (Procape), idealizado e fundado
pelo professor Enio Lustosa Cantarelli (Figura 3), somado ao
aumento do nimero de pacientes, principalmente portadores
de IC e MP, sentiu-se a necessidade de identificar um espago
fisico capaz de abrigar as atividades do Ambulatério de
Doenga de Chagas e IC, assim como a sede da associagao de
pacientes portadores de doenga de Chagas.

No final de 2009, por iniciativa do coordenador do
ambulatério de Chagas e IC e equipe, do diretor do Procape e
dos voluntdrios da associagao, foi iniciada uma campanha de
arrecadagao de recursos, por meio de doagoes feitas tanto por
pessoas fisicas quanto por entidades privadas, com o objetivo
de instituir a Casa do Portador de Doenga de Chagas e IC

Figura 3 - Visita do professor Enio Cantarelli. Carolina Medeiros, Wilson
de Oliveira Jr, Maria das Neves Dantas, Silvia Marinho Martins.
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de Pernambuco/Procape-UPE. O projeto foi apoiado pelo
professor Jodo Regis e pelo reitor Carlos Calado. Foi adquirido
e adequado um imével préximo ao Procape que abrigasse o
ambulatério e a sede da associagdo, sendo inaugurado em
dezembro de 2010 (Figura 4).

Com o passar do tempo, a Casa de Chagas foi possibilitando
um melhor acolhimento e atendimento aos pacientes.
O servigo conta com quatro consultérios especializados,
esta adequado a pacientes com necessidades especiais,
totalmente informatizado e interligado ao Procape por
meio de prontuario eletronico. Oferece, ainda, espago de
acolhimento e socializagdo, aparelhado com audio e video,
onde sao desenvolvidos projetos especiais (Figura 5).

Uma doenca negligenciada

A doenca de Chagas figura entre uma das 21 doencas
chamadas de negligenciadas pela OMS (2021). Essas sao
enfermidades que poderiam ser tratadas e curadas,
na maioria dos casos, mas as quais, infelizmente, atingem
populagoes inteiramente negligenciadas. Diferentemente
das doencas globais, a exemplo da hipertensao arterial
e do diabetes, mesmo com todo o avanco da ciéncia, as
doengas negligenciadas nao despertam interesse da inddstria
farmacéutica e seguem sendo diagnosticadas e tratadas da
mesma forma ha anos, sem avangos significativos devido
a falta de investimento em pesquisas. Além da doenca de
Chagas, fazem parte da lista de enfermidades negligenciadas
a esquistossomose, a maldria, a hansenfase, entre outras. Essas
doengas acabam trazendo um grande estigma para o paciente.
Portanto, é fundamental entender que o paciente portador
da doenca de Chagas é também negligenciado, assim como
a sua doenga. Sua condigao de vida é determinante para a
instalacdo da doenca.

Segundo a OMS, estima-se haver entre 6 a 7 milhdes de
pessoas contaminadas pela doenga de Chagas no mundo,
vivendo de forma precdria em paises endémicos e nao
endémicos, com baixo poder de reivindicagao. Hoje, a doenga
de Chagas é predominantemente urbana, visto que mais de
dois tercos dos individuos infectados vivem nas cidades, e a
alta proporcao de casos nao diagnosticados representa um
grande desafio. Em todo o mundo, estima-se que menos de
10% das pessoas com doenca de Chagas sao diagnosticadas
e tratadas adequadamente.?

Mesmo depois de 112 anos da descoberta dessa doenga,
considerada atualmente “a mais brasileira das doencas”,
por Carlos Chagas, essa enfermidade continua sendo um
grave problema de satde pdblica mundial. Quando feita a
descoberta, com sua agugada consciéncia social, o médico
descreveu suas manifestacoes clinicas até os reservatorios
naturais, somado ao perfil das pessoas afetadas, fazendo uma
relacao de causa e efeito entre a populagao com baixo nivel
socioecondmico e a presenca da doenca.

Originalmente, a infecgdo se restringia ao ambiente
silvestre. Com a aproximagao do homem a esse ambiente,
a doenca de Chagas passou a afeta-los, tornando-se uma
zoonose. Com o forte éxodo rural observado em meados do
século XX, o paciente portador de doenca de Chagas levou a
doenga para a cidade. Atualmente, estima-se que, no Brasil,
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Figura 4 - fachada da entrada da Casa de Chagas.

Figura 5 - Parte da equipe em um dos consultérios da casa.

70% dos pacientes portadores de doenca de Chagas residam
na periferia das grandes cidades em condigbes tdo precarias
quanto as originais na zona rural. Sao aproximadamente
1 milhdo de pacientes portadores da doenca vivendo nas
periferias das grandes cidades dos paises endémicos da
América Latina, formatando uma verdadeira endemia urbana.*
Ao longo da década de 1990, devido ao aumento da migracao
entre diversos continentes, a doenca de Chagas passou a ser
considerada globalizada, com a presenca de pessoas afetadas
em todo o mundo.

Esses aspectos sociais foram fundamentais para nortear
as acbes do ambulatério. Existiam demandas de cunho

biopsicossocial as quais transcendiam a assisténcia unicamente
biomédica. Em um primeiro momento, a maioria dos
pacientes que chegava a enfermaria do HUOC vinha do
interior, consistia em adultos jovens, porém com grave
comprometimento visceral, especialmente na esfera
cardiolégica. O histérico familiar de morte sibita era
relatado com frequéncia, com vidas ceifadas precocemente,
trazendo forte impacto psicolégico com o medo da
possibilidade de morte iminente. Com a estruturagao do
ambulatério, em espago especifico para atendimento a esses
pacientes, a equipe iniciou trabalho de busca ativa entre
familiares objetivando identificar novos casos precocemente,
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especialmente em pacientes assintomaticos, porém expostos
a0 mesmo risco de contaminacao.

Com o passar dos anos, esse perfil foi ganhando novas
nuances. No inicio dos anos 1990, com a chegada do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e seu avanco, os
hemocentros passaram a ser obrigados a realizar uma série de
exames para liberar a doagao do sangue. Entre os exames que
anteriormente eram apenas recomendados e que passaram
a ser exigidos, estava a sorologia para a doenca de Chagas.
Com a chegada desses ex-doadores de sangue como pacientes
para o ambulatério, surgiu um novo perfil de pessoas afetadas
pela enfermidade de Chagas. Esses “novos” pacientes eram
jovens, predominantemente homens, assintomaticos, naturais
e procedentes de area urbana. Muitos deles desconheciam as
formas de transmissdo da doenga de Chagas e tinham dados
clinicos epidemiolégicos diferentes daquele grupo que era
acompanhado na enfermaria. Frequentemente, esses jovens
chegavam ansiosos ao ambulatério, repletos de ddvidas e com
muitos tabus em relacao a enfermidade.

A exitosa parceria entre o ambulatério e os hemocentros
garantiu assisténcia adequada a muitos pacientes e possibilitou
o registro e a compreensdo da dimensao da presenga da
doenca em Pernambuco. Também promoveu a melhoria da
estrutura fisica do ambulatério e a incorporagao de novos
profissionais para atuar na assisténcia, na pesquisa e no ensino
a respeito da doenca.

Foi nesse cenario que, em maio de 2011 a Secretaria
Estadual Satde do Estado de Pernambuco (SES) criou o
Programa de Enfrentamento as Doencas Negligenciadas
(Sanar), tendo como objetivo “reduzir ou eliminar as
doengas transmissiveis negligenciadas”.> O surgimento do
programa Sanar, reconhecido como uma agao exitosa no
Brasil, foi um importante divisor de dguas no planejamento
e nas agdes de enfrentamento a doenga de Chagas em
Pernambuco. Essa iniciativa impactou positivamente nas agoes
do Ambulatério de Doenga de Chagas e IC/Procape-UPE,
colocando-o na condigao de Ambulatério Estadual de
Referéncia para Doenca de Chagas e IC, estabelecendo,
assim, parcerias para a descentralizagdo, treinamento, lotagao
de profissionais, ensino e agdes associativas. A parceria do
Ambulatério de Referéncia com o Sanar uniu forgas para a
criacdo de estratégias que pudessem ajudar nesse combate.

Talvez a agao dessa parceria que merega maior destaque
seja o programa de descentralizagdao do atendimento
ao paciente com doenga de Chagas ainda em curso.
Desde 2012, um grupo formado por integrantes do
ambulatério e do Sanar passou a realizar viagens para as
geréncias regionais de salGde (GERES) de todo estado, a
fim de preparar as equipes de satde dessas regides para
receber e assistir aos pacientes com Chagas. O trabalho
de formagao desses profissionais objetivou que o doente
pudesse ser atendido em sua regiao de domicilio, sem que
fosse necessaria a transferéncia para o Recife. Foi criada,
ainda, uma rede interligada de diagnéstico soroldgico, e
de farmdcia estadual regionalizada, com treinamentos e
capacitagao para a distribuigdo regional dos medicamentos
de uso continuo e Benznidazol, para o tratamento etiolégico
da doenga de Chagas, quando indicado.
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Essa agdo tem como objetivo organizar melhor a demanda
que chega ao ambulatério, acolhendo na ponta os pacientes
que possuem sorologia positiva, mas sem manifestagoes
clinicas da doenga, ou aqueles com alguma manifestagao de
um grau mais leve passiveis de serem cuidadas nos servigos
de atencdo basica. Seguindo o modelo de atendimento
exatamente de modo como ele éestruturado pelo Sistema
Unico de Satde (SUS). Dessa forma, com todas essas
engrenagens funcionando a contento, o ambulatério receberia
um perfil de pacientes mais especifico, aqueles com IC de
maior gravidade e que necessitarem do uso de um MP e ou
CDI. A proposta é, inclusive, implementar a teleconsulta e
criar um canal de comunicagao entre o médico da ponta e
os especialistas da casa de Chagas (Figura 6).

Perfil do paciente acompanhado no
ambulatorio de referéncia estadual em
Doenca de Chagas e IC

Infelizmente, tantos anos apés o descobrimento da
enfermidade, o perfil sociodemografico dos pacientes assistidos
pelo ambulatério continua bastante similar aquele descrito por
Carlos Chagas, exceto pela idade mais avangada. No dltimo
levantamento realizado pelo grupo do ambulatério, foram
estudados 880 pacientes, observando-se que 69% sao mulheres;
aidade média é de 62 anos; 38% sao naturais da Zona da Mata
Pernambucana, seguidos por pacientes naturais do Sertdo em
17%, Agreste, 24%, Regido Metropolitana, 5% e de outros
estados em 16%. Quanto a procedéncia, 45% vivem na Regiao
Metropolitana do Recife, embora a maioria seja natural de areas
endémicas do interior do estado. Mais da metade sao pardos,
e 69% deles ttm ensino fundamental incompleto; 82% tém
renda de até um saldrio-minimo; e 35% sao trabalhadores
rurais. Nesse corte, a classificacdo clinica da doenga estava
assim representada, nos seguintes estagios: 21% como A,
46% como B1, 7% como B2 e 26% como C (IC em diversos
niveis de gravidade), classificados segundo a | Diretriz Latino
Americana de doenca de Chagas, 2011.° Entre as comorbidades
mais frequentes nesse grupo, estao as seguintes: hipertensao
arterial sistémica (HAS) (73%), diabetes melito (DM2) (17%) e
doenga arterial corondria (DAC) (8,5%). O perfil encontrado
é semelhante a outros estudos brasileiros, no que se refere a
idade média e perfis socioecondmico e cultural do paciente.®

Atualmente, os servigos que acompanham pacientes
com doenga de Chagas, diante do envelhecimento dessa
populacdo, precisam estar alertas quanto ao surgimento
de comorbidades mais prevalentes nessa faixa etaria,
como demonstram os dados acima. A presencga de acidente
vascular cerebral (AVC), de origem isquémica decorrente
de fenémeno cardioembélico, em pacientes com doenga
de Chagas impacta negativamente sobre a evolugao.
O desenvolvimento do quadro isquémico cerebral é uma
das mais graves complicagoes. Indmeras causas tém sido
relacionadas ao desenvolvimento do AVC nos portadores de
doenga de Chagas, com envolvimento cardiaco.” Em amostra
recentemente estudada de pacientes com cardiopatia
chagasica crénica (CCC) acompanhados no ambulatério,
10% dos casos apresentaram AVC isquémico, por provavel
mecanismo cardioembdlico.
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Figura 6 — Reunido com as geréncias do interior em parceira com Sanar e Nuttes.

O perfil dos pacientes com IC de todas as etiologias guarda
algumas peculiaridades, entre elas estas: maior procedéncia da
regiao metropolitana (69%), predominio masculino (61%), embora
com maior nivel de escolaridade (48,7% tém ensino fundamental
completo) e renda (35% recebem mais que um saldrio-minimo).
Percebe-se, assim, que, apesar dos pacientes com IC terem
uma sindrome clinica manifesta, eles vivem em condicoes
socioeconomicas (escolaridade, renda...) aquém das desejadas,
mas melhores do que as dos portadores da doenca de Chagas.

Uma vivéncia distinta a todas as anteriores foi registrada
em maio de 2019. Houve o primeiro enfrentamento a casos
de doenca de Chagas aguda no estado de Pernambuco.
O surto ocorreu por provavel contaminacgdo oral (dados
clinicos e epidemiolégicos), atingindo 77 pessoas, e a
doenca foi laboratorialmente comprovada em 27 pessoas
que estiveram em missdo religiosa na cidade de Ibimirim, no
sertdo pernambucano. Todos os pacientes com comprovagao
laboratorial foram tratados com Benznidazol por 60 dias. Nao
houve ébitos, embora seis pacientes tenham evoluido com
manifestagdes mais graves da doenga aguda, necessitando
de internamento.

A necessidade da atencao integral

Tendo em vista a complexidade da doenga de Chagas,
desde o inicio, a proposta do ambulatério foi oferecer
um atendimento integral, que levasse em conta suas
peculiaridades, citadas acima. Hoje, ja é reconhecido que
a equipe multiprofissional é a melhor forma de prestagao
de cuidados de satide a pacientes com doencas cronicas.®

Atualmente, a equipe multidisciplinar do Ambulatério de
Doenga de Chagas agrega médicos, enfermeiros, técnicos de
enfermagem, terapeuta ocupacional e psicéloga. Cada um
desses bracos atua com um papel definido, ciente de seus
limites, possibilidades e responsabilidades, em um processo
constante de troca e dialogo (Figura 7).

O papel da familia é fundamental como participante
do processo de tratamento. Ela é o terceiro vértice do
chamado tridngulo terapéutico (médico, paciente e familia) e
desempenha um papel ativo em todo o processo. Para adesao
ao tratamento medicamentoso ou nao, é fundamental o seu
apoio. Por isso, na abordagem integral, hd uma aproximagao
da familia, que recebe as mesmas orientagdes dos pacientes
e apoio psicolégico. A presenga do familiar nas consultas e
reunides ajuda os profissionais a compreenderem o contexto
de vida do paciente e, assim, a direcionar melhor sua
assisténcia. A educagao oferecida ao paciente e a familiares
comega com a avaliagdo de seus conhecimentos sobre a
doenca e seu tratamento. E por meio de agdes educativas
periédicas que a equipe multiprofissional pode esclarecer
aspectos da evolugao e tratamento da doenga.

Além de toda a equipe multidisciplinar que compde o
ambulatério focada na questao assistencial e de educagao
do paciente e seus familiares, € importante salientar o papel
do ensino e da pesquisa, afinal, fazem parte de um hospital
universitario, que forma profissionais da satde. Por isso,
o ambulatério recebe graduandos e residentes da drea da
satde, que tém a oportunidade de vivenciar e aprender com
as praticas implementadas. O ambulatério tem, a cada ano,
expandido o seu perfil académico, considerando ser o trabalho
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Figura 7 - Atividades promovidas pela terapia ocupacional.

multiprofissional o cenario ideal para a troca de saberes e para
o exercicio prético do trabalho em equipe (Figura 8).

Ao longo dos anos, o servigo tem despertado o interesse
no desenvolvimento de pesquisas no ambito da graduacao
(alunos de iniciacao cientifica) e pés-graduagao (mestrado e
doutorado) em diversas dreas do saber. Além de pesquisas de
cunho biomédico, outras éreas ligadas a ciéncias humanas,
a exemplo da Filosofia, tém sido objeto de estudo. Parcerias
com universidades e instituigbes de pesquisas, como a
Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz), vém contribuindo
progressivamente na produgao cientifica.

Um grupo de académicos participa de vdrias atividades
no ambulatério — do Projeto Ciéncia para a Vida —,
envolvendo-se em atividades assistenciais e de pesquisa.
Os participantes, com a motivagao, envolvem-se colaborando
junto ao grupo multidisciplinar nas reunides periédicas da I1C
(educacao na IC e autocuidado) e fazem visitas com programas
musicais (Figura 9). Também assistem a programas de
educagao continuada (Figura 10) e participam de congressos
na drea, cada vez mais envolvidos no melhor cuidado ao
portador de doenca de Chagas e de IC (Figura 11).

Por fim, mas ndo menos importante, estao os voluntarios,
que hd 24 anos tém desenvolvido um excelente trabalho
em conjunto com a equipe multiprofissional e os pacientes.
Boa parte dos voluntdrios sao também pacientes que, por
meio de agdes associativas, empoderaram-se e tornaram-se
conhecedores dos meandros da doenga e colocaram-se a
disposicao para ajudar novos pacientes. Na verdade, a atencao
dos voluntarios esta voltada para as caracteristicas subjetivas e
afetivas dos pacientes. Eles acolhem e ajudam com agoes de
educagao sobre a doenca de Chagas e promogao da satde
de modo geral, além de organizarem oficinas e eventos que
ajudam a financiar as atividades da associagao (Figura 12).

A forca do associativismo

Como ja foi bastante salientado, a doenca de Chagas é
negligenciada e fortemente marcada por um viés social. Isso
faz com que a uniao e o associativismo entre os portadores
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da doenca seja um caminho natural para que possam,
coletivamente, se fazerem ouvir. As associagoes de pacientes
sao grupos biossociais de pessoas voluntarias que se constituem
a partir de questdes bioldgicas comuns, com cardter plural
atuando desde a orientagdo a pacientes e familiares sobre
questoes referentes ao tratamento e qualidade de vida até a
participagdo ativa na elaboragao e implementagao de politicas
publicas da satde.’

No caso das doengas negligenciadas, esses grupos sao
ainda mais importantes. No Brasil, destaca-se o Movimento de
Reintegragdo das Pessoas com Hanseniase (Morhan), fundado
em 1940. Em relagao a doenga de Chagas, o grupo pioneiro
em todo o mundo foi aquele criado em Pernambuco, no ano
1987, juntamente com a equipe do Ambulatério de Doenga
de Chagas do HUOC. O objetivo dessa iniciativa foi atender,
sobretudo, as demandas psicossociais de pacientes afetados
pela enfermidade que transcendiam aspectos puramente
biomédicos. A associacao pernambucana é uma entidade
sem fins lucrativos, sem vinculagdo politico-partidaria, cuja
diretoria é formada por pacientes, eleitos em assembleia
geral, respeitando as determinagdes do Cédigo Civil Brasileiro.
Atualmente, conta com 740 sécios efetivos que vivem na
regidao metropolitana do Recife e interior do estado. Essa agao
coletiva foi vencendo desafios, conquistando espacos,
empoderando pacientes e tirando-os da invisibilidade.

Em 2005, o Programa de Controle das Doencas Tropicais
Negligenciadas (DTN) da OMS classificou a doenga de
Chagas como uma enfermidade extremamente negligenciada,
corroborando com a necessidade da populagio afetada por ela
de formar grupos associativos. Nesse contexto, a Associagao
dos Pacientes Portadores de Doenga de Chagas (APDCIM)
tornou-se uma grande referéncia em ambito mundial, devido
ao seu pioneirismo e efetividade, e influenciou a criagdo de
outros grupos no Brasil e fora do pais com o mesmo objetivo.

Atualmente, com igual protagonismo, ha 20 associagbes
de pessoas afetadas pela doenga de Chagas distribuidas em
varios paises (Argentina, Australia, Bolivia, Brasil, Col6mbia,
Espanha Estados Unidos, Itdlia, México, Suica, Venezuela e
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Figura 8 - Reunibes educativas com pacientes e familiares com participagdo da equipe multidisciplinar, graduandos e residentes.

Figura 9 - Projeto Ciéncia para a Vida.
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Figura 10 - Estudantes em atividades de ensino.

Figura 11 - Participagdo da equipe do ambulatorio e de estudantes no DEIC 2019, Fortaleza.
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Figura 12 - Nas datas festivas, voluntarios e equipe se unem para promover agdes para 0s pacientes.

Japao), as quais vém trabalhando em um projeto coletivo
de biocidadania. Esse grupo de associagoes tem lutado pela
construgao de uma identidade coletiva, pela mobilizacao
e pela produgdo de conhecimento, redundando em uma
agao politica.

As associagoes de pessoas afetadas pela doenca de
Chagas passam a ter um papel fundamental no mundo para
auxiliar no reconhecimento de similaridades, para esclarecer
e orientar sobre a doenga e o processo do adoecer e para
amparar quando ha necessidade de diagndstico e tratamento,
independentemente do territério em que a pessoa se encontre.
Os movimentos associativos voltados a enfermidade de Chagas
no Brasil e no mundo, embora com caracteristicas regionais de
realidades diferentes, ttm em comum uma s6 luta e missdo:
0 bem-estar da pessoa afetada. Quer estejam localizadas em
paises endémicos ou nao endémicos, procuram contribuir para
a construgao de identidade sélida e fortalecimento da cidadania.

Em abril de 2009, durante a Il Jornada Catald de
Salde Internacional-Medicina Tropical e a inauguragao
da associagao de pacientes de Barcelona, surgiu o sonho
da criagao de uma federagdo mundial que unisse todos
os grupos, como marco histérico pelo centenario da
descoberta da doenca que ocorria naquele ano. Em outubro
do mesmo ano, o sonho comecava a se tornar realidade,
durante a XXV Reunido Anual de Pesquisa Aplicada em
Doenca de Chagas, em Uberaba (Minas Gerais), presidida
pelos Professores José Rodrigues Coura e Jodo Carlos Pinto
Dias, quando foi realizada a 12 Reunido de Associagoes de
Pacientes com Doenga de Chagas das Américas, Europa e
Pacifico Ocidental. A temética dessa reuniao ficou em torno
da criacao de uma Federagdo Mundial, capaz de abrigar e
fortalecer as associacoes existentes e estimular a criacdo de
novos movimentos sociais, especialmente em regi6es onde a
pessoa afetada pela doenca de Chagas estivesse em situagao
de maior vulnerabilidade. Finalmente, o embrido da futura
federagao estava lancado, sendo ela devidamente fundada
em Pernambuco, em 2010, passando a ser chamada de
Federacao Internacional de Associacoes de Pessoas Afetadas
pela Enfermidade de Chagas (FINDECHAGAS) (Figura 13).

A partir daf, foram vérios os encontros, assembleias e
reunides que uniram pacientes de todo o mundo. A troca de
informagbdes e experiéncias é riquissima e tem trazido frutos e
impactos concretos na qualidade de vida dos portadores, além
de propagar com mais forga a voz dessas pessoas. Entre as vdrias
conquistas da FINDECHACGAS, destaca-se o reconhecimento
do 14 de abril como Dia Mundial da Doenga de Chagas
pela OMS. A escolha dessa data deve-se a ter sido nesse dia,
em 1909, que o pesquisador Carlos Chagas apresentou sua
descoberta a comunidade cientifica (Figura 14).

Nao resta divida que, em que pese todas as dificuldades
e barreiras enfrentadas, as associagbes de pacientes,
organizadas em coletivo e de forma federativa, vém assumindo
relevancia crescente nas ultimas décadas. Essa acao conjunta
propicia uma mudanga do paradigma na qual o paciente
sai de sujeito passivo no seu processo terapéutico para uma
posicdo ativa, realizando o chamado “patient advocacy”.
Essa postura proativa, com consciéncia critica de seus direitos
e necessidades, favorece as tomadas de decisdes, buscando
as melhores opgoes para a sua satde e para a satide coletiva.
Esses grupos funcionam como um elo entre o Estado e a
sociedade, exercendo, assim, o chamado controle social.

Consideracoes finais

Hoje, em 2021, a histéria do Ambulatério de Doenca de
Chagas e IC e da Associagdo dos Portadores de Doenca de
Chagas e IC segue o seu curso, enfrentando novos desafios.
Desde o ano passado, a pandemia do novo coronavirus
impactou diretamente na forma de organizacao e atuagao.
O ambulatério precisou adaptar-se as medidas sanitdrias
para que pudesse permanecer atuante na assisténcia, no
ensino e na pesquisa, sempre alerta aos pacientes que foram
fortemente impactados pelas novas dindmicas impostas pela
pandemia. A APDCIM tem se empenhado em captar recursos
para a aquisicao de cestas de alimentos, kits de higiene pessoal
e doméstico, mdscaras, medicamentos e outros recursos
destinados a pacientes mais carentes, além de lutar para a
vacinagao contra 0 novo coronavirus prioritariamente para
esse grupo.
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| Reunido:
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Figura 13 - (1) Inauguragdo ASAPECHA Barcelona; (2) Primeira reunido internacional de Associagoes de Pacientes com doenga de Chagas/Uberaba-MG;
(3) Criagdo de FINDECHAGAS/Olinda-PE; (4) Il Assembleia de FINDECHAGAS/Barcelona.
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Figura 14 - Atividades promovidas para marcar o 14 de abril.

Ao longo de mais de 30 anos de atividades, o Ambulatério e
a Associacao tém feito a diferenga no tratamento e acolhimento
dos portadores de doenga de Chagas e IC. Sua atuagao exitosa
tornou-se inspiragao para muitos outros servigos que hoje, juntos,
conseguem ecoar a voz desses pacientes. A perspectiva segue
sendo a mesma: olhar para além da doenga, enxergar a pessoa
em todo o seu contexto, acolhendo, ouvindo e cuidando. O lema
continua sendo o0 mesmo, hoje e sempre — “Um compromisso
com a vida”. Tudo isso s6 foi possivel gracas a coesao da equipe
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que enfrentou e enfrenta barreiras e dificuldades para colocar
em agao sua missao: “Humanizar para cuidar”.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Martins SM, Carrazzone
CFV, Oliveira Junior W; Obtencao de dados: Martins SM,
Carrazzone CFV, Medeiros CA, Oliveira Junior W; Andlise e
interpretacao dos dados: Martins SM, Moura CBC, Cavalcanti



Martins et al.
Muito além da doenca de Chagas

Artigo Especial

MGCAM, Carrazzone CFV, Medeiros CA, Oliveira Junior W;
Redacao do manuscrito: Martins SM, Carrazzone CFV, Medeiros
CA, Oliveira Junior W Revisao critica do manuscrito quanto
ao contelido intelectual importante: Martins SM, Moura CBC,
Cavalcanti MGAM, Carrazzone CFV, Oliveira Junior W.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo nao contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

Referéncias

1. Jan CJ, Chang CJ, Hwang SJ, Chen TJ, Yang HY, Chen YC, et al.
Impact of team-based community healthcare on preventable
hospitalisation: a population-based cohort study in Taiwan. BMJ Open.
2021;11(2):039986. doi: 10.1136/bmjopen-2020-039986.

2. McAlister FA, Stewart S, Ferrua S, McMurray JJ. Multidisciplinary
strategies for the management of heart failure patients at high risk for
admission: a systematic review of randomized trials. ] Am Coll Cardiol.
2004;44(4):810-9. doi: 10.1016/j.jacc.2004.05.055.

3. Médicos Sem Fronteiras (Brasil). Mobilizagdo popular e doenca de chagas:
guia para o fortalecimento e a formagao de associagoes de pessoas afetadas
pela doenca de chagas. Rio de Janeiro: Médicos Sem Fronteiras; 2015.

4. SilvaEF, Oliveira AL, Siefer MW, Gazetta ML, Bertani IE. Demographic profile and
worksituation of patients with Chagas disease. Arq Bras Cardiol. 1995;65(1):43-6.

5. Pernambuco. Secretaria Estadual de Satide. Programa Sanar: doencas
negligenciadas [Internet]. Recife: Secretaria Estadual de Satde; 2021

Potencial conflito de interesse
Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculacao académica
Na&o ha vinculagdo deste estudo a programas de pés-graduagao.

[cited 2021 Jun 02]. Available from: http://portal.saude.pe.gov.br/
programa/secretaria-executiva-de-vigilancia-em-saude/programa-sanar-
doencas-negligenciadas

Gasparim AZ, Fontes CER, Rossoni DF, Toledo MJO. Epidemiological and
clinical profile of patients with Chagas disease in the Central-North area
of Parand, Southern Brazil. Rev Soc Bras Med Trop. 2018;51(2):225-30.
doi: 10.1590/0037-8682-0173-2017.

Carod-Artal FJ, Gascon J. Chagas disease and stroke. Lancet Neurol.
2010;9(5):533-42. doi: 10.1016/S1474-4422(10)70042-9.

Oliveira W Jr. All-around care for patients with Chagas disease: a challenge
for the XXI century. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2009;104 Suppl 1:181-6. doi:
10.1590/50074-02762009000900024.

Amaro F, Pinto C, Carvalho MI. Associagdes de doentes em Portugal:
problemas, necessidades e aspiracoes. Lisboa: Companhia das Ideias; 2015.

®' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(1):15-26

26


http://portal.saude.pe.gov.br/programa/secretaria-executiva-de-vigilancia-em-saude/programa-sanar-doencas-negligenciadas
http://portal.saude.pe.gov.br/programa/secretaria-executiva-de-vigilancia-em-saude/programa-sanar-doencas-negligenciadas
http://portal.saude.pe.gov.br/programa/secretaria-executiva-de-vigilancia-em-saude/programa-sanar-doencas-negligenciadas

27

Artigo Original N

Treinamento Muscular Inspiratério Agudo Modifica os indices
Hemodinamicos em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca com
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Acute Inspiratory Muscle Training Modifies Hemodynamic Indices in Patients with Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction
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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEp), uma sindrome associada a diminuicao
da capacidade funcional, é dificil de manejar. O treinamento muscular inspiratério (TMI) tem sido utilizado para tratar
sintomas e para melhorar a capacidade funcional de pacientes com ICFEp. Portanto, objetivamos avaliar os efeitos
imediatos e 1 h ap6s TMI na hemodinamica arterial pulsatil e nos indices hemodinamicos de enchimento do ventriculo
esquerdo derivados de ecocardiograma Doppler em pacientes com ICFEp.

Métodos: Dezoito pacientes com ICFEp submetidos a TMI a uma intensidade de 80% da pressao inspiratéria maxima
foram avaliados por ecocardiograma Doppler nos periodos pré, pés-imediato e pés-tardio; além disso, foram coletadas
variaveis hemodinamicas pulsateis. A capacidade funcional foi avaliada utilizando o teste de caminhada de 6 minutos.

Resultados: A populacao foi composta predominantemente de mulheres (66,7%), média de idade de 61,3 (DP,7,2) anos.
Foram observadas modificacdes no indice nao invasivo de pressao de enchimento do VE (E/e’) (pré: 10,33 (DP, 3,15)
vs pos: 8,73 (DP, 2,24); p <0,001) e na velocidade de onda de pulso (pré: 8,33 (DP, 1,67) vs pés: 7,63 (DP, 1,66) m/s;
p <0,001), assim como na pressao de pulso (pré: 54,81 (DP, 18,73) vs pés: 48,52 (DP, 15,74) mm Hg; p =0,023).

Conclusao: Nossos resultados demonstraram que uma tinica sessao de TMI de alta intensidade melhora os indices
hemodinamicos de enchimento do VE e rigidez arterial em pacientes com ICFEp.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca/fisiopatologia; Volume Sisté6lico; Volume de Reserva Respiratério; Hemodinamica;
Ecocardiografia/métodos; Reabilitacao; Pneumologia; Sistema Respiratério; Dispneia.

Abstract

Background: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), a syndrome associated to decrease functional capacity, is quite difficult to manage.
Inspiratory muscle training (IMT) has been used to treat symptoms and to improve functional capacity of patients with HFpEF. Thus, we aimed to
evaluate the immediate effects and after 1 h of IMT on arterial pulsatile hemodynamics and on hemodynamic indices of left ventricular filling derived
from Doppler echocardiography in patients with HFpEF.

Methods: Eighteen patients with HFpEF who underwent IMT at an intensity of 80% of maximum inspiratory pressure were evaluated by Doppler
echocardiogram in the pre, post-immediate and post-late periods; furthermore, pulsatile hemodynamic variables were collected. Functional
capacity was assessed using the 6-minute walk test.

Results: The population was composed predominantly of women (66.7%), mean age of 61.3 (7.2) years. Modifications were observed in the
non-invasive LV filling pressure index (E/e’) (pre: 10.33 (SD, 3.15) vs post: 8.73 (SD, 2.24); p<0.001) and in the pulse wave velocity (pre: 8.33
(8D, 1.67) vs post: 7.63 (SD, 1.66) m/s; p <0.001), as well as pulse pressure (pre: 54.81 (SD, 18.73) vs post: 48.52 (SD, 15.74) mm Hg; p=0.023).

Conclusion: Our results demonstrated that a unique session of high-intensity IMT improved hemodynamic indices of LV filling and arterial
stiffness in patients with HFpEF.

Keywords: Heart Failure/physiopathology; Stroke Volume; Inspiratory Reserve Volume; Hemodynamic; Echocardiography/methods;
Rehabilitation; Pulmonary Medicine; Respiratory System; Dyspnea.
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
(ICFEp) é uma sindrome clinica com maior prevaléncia em
mulheres, idosos, hipertensos e diabéticos.? Seu principal
mecanismo de acdo é a disfungao fisiopatolégica do
enchimento do ventriculo esquerdo (VE). Tal disfungao pode
resultar em aumento da pressao de enchimento do VE,
da pressao atrial esquerda e da pressao arterial pulmonar,
as quais podem estar alteradas no momento basal ou durante
exercicio.’ Dispneia e fadiga sdo sintomas comuns em
pacientes com ICFEp, sendo uma das principais causas de
intolerancia ao exercicio.*”

Rigidez arterial, tanto central quanto periférica, representa
outro mecanismo importante para o desenvolvimento da
ICFEp. Alteragées nos indices hemodinamicos pulsateis estao
associadas a intolerancia ao esforgo, pois indicam piora do
acoplamento ventriculo-arterial, basicamente devido ao
aumento excessivo da pés-carga do VE, prejudicando o
desempenho da ejecao do VE.®®

Além dos fatores cardiovasculares, a forga muscular
respiratria (FMR) tem papel adicional no desempenho
hemodindmico global, influenciando o débito cardiaco,
a pressao pulmonar e a resisténcia arterial pulmonar, o que
contribui para a ativagdo dos reflexos cardiovasculares,
limitando a tolerancia ao exercicio em pacientes com ICFEp.>"?

O treinamento muscular inspiratério (TMI) em intensidade
moderada [30% da pressdo inspiratéria maxima (PIM)] ja
tem apresentado beneficios na capacidade funcional e na
qualidade de vida de pacientes com ICFEp." Entretanto,
dados sobre os efeitos do TMI na funcdo de enchimento do
VE e no comportamento da hemodinamica arterial pulsatil
nao foram devidamente investigados, especialmente em
intensidades superiores a 30% da PIM. Portanto, este estudo
tem o objetivo de avaliar o efeito imediato e 1 h ap6s o TMI
a 80% da PIM na funcao diastélica do VE e na rigidez arterial
em pacientes com ICFEp.

Métodos

Desenho e populacao do estudo

Trata-se de um estudo transversal quase-experimental.
Foram incluidos pacientes de um hospital terciario do sul do
Brasil com idade acima de 45 anos que atendiam aos critérios
da Sociedade Europeia de Cardiologia (European Society
of Cardiology) para ICFEp no momento em que o estudo
foi elaborado''® e que estavam clinicamente estaveis sem
hospitalizagao prévia de 30 dias. Foram excluidos pacientes
com angina pectoris, fibrilacao atrial ou flutter atrial durante o
exame, pericardiopatias e problemas musculoesqueléticos que
impedissem a realizacao do teste de capacidade funcional.

Apos convite inicial, os pacientes foram informados
sobre o ecocardiograma para avaliar os indices cardiacos e
confirmar o diagnéstico; sobre avaliagdo da FMR pela PIM
e pela pressao expiratéria maxima (PEM); sobre o teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M); e sobre a avaliacdo da
hemodinamica arterial pulsatil. Os pacientes que concordaram
em participar do presente estudo assinaram um formuldrio de

consentimento livre e esclarecido, de acordo com o projeto
aprovado pelo comité de ética da respectiva instituicao
(39338614.0000.53.49).

Avaliacao das variaveis

Ecocardiograma

A avaliagdo da hemodinamica do VE foi realizada por
ecocardiograma Doppler dimensional utilizando o modo
M-10 padrao (Siemens Acuson X 300, Siemens Medical
Solutions USA Malvern, EUA), seguindo as recomendagdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (American Society
of Echocardiography)."® Os ecocardiogramas foram realizados
pelo mesmo operador. Todos os registros ecocardiograficos
foram obtidos em formato digital e registrados com uma média
de 3 ciclos cardiacos para andlise. Os registros do Doppler
espectral do fluxo mitral foram obtidos a partir da visualizagao
das 4 camaras para avaliar a dinamica do enchimento do
VE. Foram mensuradas as seguintes variaveis: velocidades de
transmissdao durante os picos inicial (onda E) e tardio (onda
A) do enchimento em centimetros por segundo; razao E/A;
tempo de desaceleracao da onda E em milissegundos (do pico
da velocidade de E ao momento basal). Foi realizado Doppler
tecidual espectral com visualizagao apical das 4 cdmaras, o
volume da amostra foi definido em 5 x 5 mm e posicionado
na jungao das paredes septal e lateral do VE com o anel mitral
e 3 ciclos cardfacos consecutivos, o que foi transferido para
uma estagdo de trabalho e analisado. Os picos de velocidade
durante a sistole, o inicio da diastole (E’) e o fim da diastole (a’)
foram mensurados e a média de ambos os locais foi analisada.
O indice nao invasivo de pressao de enchimento de VE foi
avaliado pela razao entre a velocidade do fluxo transmitral no
inicio da diastole e a velocidade de movimentagao do tecido
anular mitral (E/e’). O exame foi realizado antes da avaliacao
da FMR, imediatamente ap6s o TMI (pés-imediato), e 1 hora
ap6s TMI (p6s-tardio).

Rigidez arterial mensurada por velocidade de onda de pulso

A avaliagdo da rigidez arterial foi realizada através da andlise
da velocidade de onda de pulso (VOP) e pressao de pulso
(PP) baseada no método oscilométrico, utilizando os dados
da pressao da artéria braquial. Os registros foram realizados
em nivel de pressao diastélica por aproximadamente 10 s
utilizando um manguito adulto convencional para medicao
da pressao arterial, disponivel em 2 tamanhos (24-34 e 32-42
cm), e um sensor de pressao de alta precisao (Mobil-O-Graph
NG, IEM GmbH, Stolberg, Alemanha)."”

Teste de forca muscular respiratoria

A FMR sempre foi avaliada pelo mesmo examinador através
da mensuracdo da PIM e da PEM. As medigdes foram obtidas
utilizando um monitor de pressao (Globalmed MVD300,
Porto Alegre, Brasil). Os procedimentos foram repetidos
6 vezes, e as 3 maiores medidas foram consideradas validas,
desde que a variagao entre elas ndo fosse superior a 10%,
de acordo com a diretriz para testes de fungao pulmonar.’®
Os pacientes permaneceram sentados, com os ombros
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apoiados, e foi utilizado um clipe nasal. O ar passava através
do bocal transmitia o nivel de pressao para o transdutor de
pressao. A PIM e a PEM foram definidas como os valores mais
elevados das 3 medidas selecionadas." A intensidade do TMI
foi determinada pela maior PIM (80%) para o protocolo de
treinamento. O teste foi realizado apés o ecocardiograma e
a avaliagdo da hemodinamica pulsatil.

Teste de caminhada de 6 minutos

O TC6M sempre foi realizado pelo mesmo avaliador,
de acordo com as recomendagbes da Sociedade Toracica
Americana (American Thoracic Society).?° O teste foi realizado
em um corredor adaptado com marcagbes a cada 30 metros.
Os pacientes foram orientados a caminhar a maior distancia
possivel em 6 minutos, sempre com encorajamento.
Foram verificadas as pressoes arteriais pré e pés-esforco, e a
frequéncia cardiaca foi monitorada durante o teste.

Protocolo de intervencao

Treinamento muscular inspiratoério

Os individuos foram submetidos a 1 sessao de TMI
com intensidade de 80% da PIM. Foi utilizado o modelo
PowerBreathe Classic light resistance, com a intensidade
ajustada de 10 a 90 cm H,0. Foram realizadas 3 séries de
10 minutos, com um intervalo de 1 minuto entre cada série.
Apbs a conclusdo do TMI, os pacientes foram submetidos
novamente a avaliagao ecocardiogréfica e da dinamica pulsatil
para avaliar os efeitos imediatos. Além disso, esperaram 1 hora
em descanso para repetir as avaliagoes.

Analise estatistica

As variaveis foram descritas em frequéncia simples e relativa
para varidveis categéricas, e média e desvio padrao para
variaveis continuas. Para analisar as diferencas entre variaveis
continuas e categéricas nos periodos pré, pés-imediato
e poés-tardio, foram utilizados o método de equagoes de
estimacdo generalizadas e a correlagdo de Bonferroni para
miultiplas comparagbes. Para o célculo do tamanho da
amostra, esperando-se obter uma diferenga de 3,3 na razao
E/e’ antes e depois do protocolo e considerando um poder
de 80% e um erro alfa de 5%, estimamos uma amostra de
18 participantes. Os dados foram analisados utilizando o
programa estatfstico SPSS, versao 18.0.

Resultados

A populacdo do estudo consistiu em 18 individuos,
com predomindncia do género feminino. As principais
comorbidades associadas foram hipertensao arterial
sistémica, diabetes melito e obesidade; além disso, a terapia
medicamentosa mais utilizada foi betabloqueadores.

Embora a amostra tenha apresentado valores caracteristicos
de disfuncao diast6lica moderada (E/e’), a distancia
percorrida no TC6M demonstrou boa capacidade funcional,
representando a média absoluta para individuos classificados
na classe A de Weber. Ademais, os valores de VOP pareciam
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estar dentro da normalidade para rigidez arterial, assim
como para débito cardiaco (3,94 (0,17) L/min) e indice
cardiaco (2,05 (0,09) L/min/m?). Entretanto, os valores de PP
estavam elevando, identificando possivel rigidez aértica com
regurgitacao valvar. As caracteristicas basais da amostra estao
descritas na Tabela 1.

Apbds 1 h de TMI, observou-se uma mudanga significativa
na razdo E/e’ em comparacao aos valores iniciais (10,33 (DP,
3,15) vs 8,73 (DP, 2,24); p<0,001), além de uma redugao
entre os periodos pos-imediato e pos-tardio (10,38 (DP, 3,23)
m/s vs 8,73 (DP, 2,24) m/s; p<0,011) (Figura 1).

Com relagao a rigidez arterial, houve mudangas significativas
na VOP entre os periodos pré e pés-tardio (8,33 (DP, 1,67)
vs 7,63 (DP, 1,66) m/s; p<0,001) e entre os periodos pos-
imediato e pés-tardio (8,24 (DP, 1,78) vs 7,63 (DP, 1,66) m/s;
p <0,001) (Figura 2). Da mesma forma, a PP apresentou
mudangas significativas entre os periodos pré e pos-tardio
(54,81 (DP 18,73) mm Hg vs 48,52 (DP 15,74) mm Hg;
p <0,001) e entre os periodos pds-imediato e pés-tardio
(57,92 (DP 16,21) mm Hg vs 48,52 (DP 15,68) mm Hg;
p <0,001) (Figura 3).

Discussao

O presente estudo avaliou o efeito imediato e 1 hora apés
TMI nos indices hemodindmicos de enchimento do VE, assim
como nos indices hemodinamicos pulsateis em pacientes com
ICFEp. O achado principal do presente estudo foi que o TMI
modificou os indices hemodinamicos de enchimento do VE
e da hemodinamica pulsatil hemodindmica, demonstrando
efeitos positivos da alta intensidade.

Houve um efeito significativo imediatamente ap6s o TMI
para E/e’. Também encontramos um efeito significativo do
periodo pés-imediato para o pés-tardio. Esses resultados
confirmam nossa hipétese de que o TMI promoveria efeitos
positivos sobre os indices hemodinamicos de enchimento
do VE. Algumas evidéncias sugerem que o TMI é eficaz

Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas, respiratérias,
ecocardiograficas e hemodinamicas

Variaveis (N=18) Valores (média (DP) ou %)

Dados antropométricos

Idade (anos) 61,3 (7,2)
Altura (cm) 160 (0,9)
Massa corporal (kg) 84,1 (16,4)
IMC (kg/m2) 32 (4,6)
Sexo feminino (%) 66,7
Terapia medicamentosa (%)

Betabloqueador 76,5
IECA 47,1
BRA 35,3
BCC 41,2
Furosemida 41,2
Tiazida 52,9
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Continuacao

ARA 29,4

Enchimento do Ventriculo Esquerdo

154
Nitrato 23,5
Hidralazina 11,8
Antiplaquetario 52,9 o
i 0,

Comorbidades (%) © 10
Hipertensao arterial sistémica 94,1 w
Diabetes 41,2
Obesidade 471
Tabagismo 5,9 -

. . v T T T
Doenca arterial coronariana 35,3 Pré Pos-Imediato Pés-Tardio
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 59
Insuficiéncia renal 7.3 Figura 1 - Estimativa da pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo
Acidente vascular cerebral 47 nos periodos pré, pés-imediato e pos-tardio. * p<0,05 entre pré e

— pos-imediato; # p <0,05 entre pés-imediato e pés-tardio. E/e’: indice ndo
Doenga reumatica 6,8 invasivo de enchimento do VE.

Capacidade funcional

NYHA | - 11 (%) 94,4

NYHA 11l (%) 5,6

TC6M (metros) 431,4 (117,2)

Variaveis respiratdrias

Velocidade de Onda de Pulso
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“#
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Figura 2 - Velocidade de onda de pulso nos periodos pré, pés-imediato
e pos-tardio. * p<0,05 entre pré e pos-imediato; # p<0,05 entre
pos-imediato e pds-tardio.

PIM (cm H,0) 73,6 (17,8)
PIM prevista (cm H,0) 115,8 (6,9)
70% da PIM prevista (cm H,0) 80,8 (4,9)
PEM (cm H,0) 124 (28,9)
PEM prevista (cm H,0) 90,8 (19)
70% da PEM prevista (cm H,0) 65,6 (14,8)
Fraqueza inspiratoria (%) 61,1
Variaveis ecocardiograficas

FE Simpson (%) 64,2 (11,7)
Efe' 9,8 (3,6)
E/A 1(0,7)
TRI 103,8 (87)
VAE 73,7 (25,7)
VAEi 39,4 (10,2)
MVEi Teicholz (g/m?) 119,4 (47,3)
Variaveis da hemodinamica pulsatil

VOP (m/s) 8,3 (1,7)
PPC 54,8 (4,3)
Aix 32,2 (12,8)

IMC: indice de massa corporal; IECA: inibidor da enzima conversora
de angiotensina;, BRA: bloqueador do receptor de angiotensina;
BCC: bloqueador do canal célcio; ARA: antagonista do receptor
de angiotensina; NYHA; New York Heart Association; TC6M: teste
de caminhada de 6 minutos; PIM: pressdo inspiratéria maxima;
PEM: pressédo expiratéria maxima; FE: fracdo de ejegdo; TRI: tempo
de relaxamento isovolumétrico; E: pico de velocidade da onda E;
e’: pico de velocidade no inicio da diastole na Doppler tecidual;
VAE: volume do atrio esquerdo; VAEi: volume do étrio esquerdo
indexado; MVEi: massa do ventriculo esquerdo indexada;
VOP: velocidade da onda de pulso; PPC: pressao de pulso central;
Aix: indice de incremento (augmentation index).
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Figura 3 - Pressdo de pulso nos periodos pré, pos-imediato e
pos-tardio. * p<0,05 entre pré e pds-imediato; # p<0,05 entre
pos-imediato e pos-tardio.
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em modificar a razdo E/e’, porém, quando realizado em
uma intensidade de 30%."> Contrariamente a literatura,
demonstramos que TMI de alta intensidade (80% da PIM) é
capaz de modificar os indices hemodinamicos de enchimento
do VE. Além disso, vale mencionar que realizamos apenas 1
sessao de TMI supervisionado. Acreditamos que manter o
TMI de alta intensidade por semanas pode promover a agao
mecdnica adequada nos masculos respiratérios, facilitando
o redirecionamento do fluxo sanguineo periférico, que pode
gerar um estimulo na biodisponibilidade do éxido nitrico e
consequentemente na vasodilatagao.?'

Com relagao a VOP, observamos diferencas significativas
na comparagao entre os periodos pés-imediato e pds-tardio.
A VOP é um importante preditor de doenga cardiovascular e
mortalidade.?? Além disso, estudos demonstram que a VOP
estd diretamente relacionada a corregdo do acoplamento
ventriculo-arterial, resultando em intolerancia ao exercicio
e causando alteragdes hemodindmicas na pds-carga, com
consequente aumento da dispneia aos esforcos pequenos
e moderados.''> Embora os valores de VOP em nossa
amostra estejam dentro da normalidade, a PP estd elevada,
identificando possivel rigidez adrtica e regurgitagao para
esses pacientes. Evidéncias indicam que um valor de 50 mm
Hg para PP esta relacionado a hipertrofia ventricular e
mortalidade por doengas cardiovasculares.?>?* No presente
estudo, fomos capazes de demonstrar que houve uma
redugdo significativa da PP imediatamente apds 1 sessao de
TMI de alta intensidade (p = 0,023).

Outro resultado importante que observamos no presente
estudo foi que 61,1% da amostra apresentou fraqueza
muscular respiratéria, com ponto de corte de <80 cm H,0
para PIM." Sabemos que IMC > 30 kg/m? observado para os
presentes individuos esté diretamente relacionado a reducao
da PIM, devido a distensao das fibras musculares do diafragma
causada pela agao mecanica da gordura abdominal.?
Um menor IMC também esta associado a maior resisténcia
dos musculos respiratérios, demonstrando que a reducao da
massa corporal é fundamental para esses pacientes.??”

E importante reduzir os indices hemodinamicos de
enchimento do VE, arigidez arterial e a PP, além de aumentar
a PIM nos pacientes com ICFEp, pois todos esses fatores estao
integrados para o surgimento da dispneia e da fadiga durante
esforgos.” A redugdo do desempenho desse sistema integrativo
relacionado a dispneia e a fadiga pode ser explicada pela
anormalidade na atividade quimiorreflexa, resultando assim
em maior ventilagao e maior atividade simpatica, dificultando
ajustes barorreflexos arteriais e aumentando o tempo de
vasoconstricao adrenérgica, o que resulta em um aumento
da pré-carga do ventriculo direito."?® Essa hiperventilagao
inadequada durante o exercicio modula a atividade
quimiorreflexa, devido a uma maior producao de CO,,
dificultando a extragao de O, periférico e levando a ineficacia
do tampao metabdlico, possibilitando assim o aumento
da atividade neuro-humoral.?® Por fim, podemos afirmar
que a atividade metaborreflexa dos musculos respiratérios
também influencia na resposta ventilatéria e na intolerancia
ao exercicio em pacientes com ICFEp. Essa sobrecarga
metaborreflexa acarreta um aumento da atividade do nervo
frénico, e também da atividade ventilatéria e simpatica,
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aumentando consequentemente a vasoconstrigao e fadiga
dos musculos periféricos.3!

Entretanto, os processos de integragao relacionados a dispneia
e a fadiga podem ter influéncia direta no trabalho miocardico e
redistribuicao do fluxo sanguineo.?> O TMI tem o potencial de
reabilitar pacientes com ICFEp, e a justificativa esta relacionada
a melhoria do retorno venoso, ao aumento do débito cardiaco,
e a reducdo da pré-carga ventricular, independente do modo
de treinamento."2%3233 Além disso, o TMI pode melhorar a
capacidade funcional e consequentemente promover uma
melhor qualidade de vida para esses pacientes, visto que dispneia
e fadiga estao associadas a pior prognéstico.

Os resultados do presente estudo sdao importantes para
levantar novas questoes sobre a intensidade do TMI, pois
apenas 1 sessio com 80% de PIM promoveu melhorias
significativas nos indices hemodinamicos de enchimento
do VE e na rigidez arterial, sem complicagbes durante o
protocolo. Portanto, nossos resultados demonstram que 1
sessdao de TMI de alta intensidade é eficaz na melhoria dos
parametros avaliados em pacientes com ICFEp. Entretanto,
vale mencionar que o TMI de alta intensidade parece ser uma
estratégia promissora no cenario da reabilitagao.

Limitacao

O presente estudo tem algumas limitages, entre as quais
podemos mencionar a auséncia de um grupo controle, que
acrescentaria informagoes importantes sobre os efeitos do TMI.
Outra limitagao é o fato de que realizamos apenas 1 sessdo de TMI,
causando uma lacuna na literatura sobre os efeitos cronicos do TMI
de alta intensidade. Por fim, enfatizamos a importancia da pesquisa
na drea do TMI para pacientes com ICFEp. Aqui, sugerimos que
estudos futuros avaliem os efeitos de diferentes intensidades de
TMI com comparages em relagao a um grupo controle.

Conclusao

Nossos resultados demonstraram que uma Gnica sessao de
TMI de alta intensidade melhorou os indices hemodinamicos de
enchimento do VE e a rigidez arterial em pacientes com ICFEp.
Estudos futuros devem testar sessbes consecutivas de TMI de alta
intensidade como método de reabilitagdo de pacientes com ICFEp.
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Possiveis Mecanismos dos Inibidores de SGLT2 na Insuficiéncia Cardiaca

Possible Mechanisms of Action of SGLT2 Inhibitors in Heart Failure

Camila Nicolela Ceraldo Martins,” Adriana Aparecida Bau,” Luis Miguel da Silva,” Otavio Rizzi Coelho-Filho'
Faculdade de Ciéncias Médicas - Universidade Estadual de Campinas,” Campinas, SP — Brasil

Resumo

Os inibidores dos cotransportadores sédio-glicose 2
(SGLT2) foram introduzidos originalmente para o tratamento
de diabetes melito (DM2) em 2013, entre eles canaglifozina,
dapaglifozina e empaglifozina. Os estudos de seguranga
cardiovascular demonstraram nao apenas que os inibidores de
SGLT2 eram seguros, mas que estavam associados a reducao
significativa na mortalidade cardiovascular e nos desfechos
relacionados com a insuficiéncia cardiaca (IC), incluindo
hospitalizagoes. Tais resultados motivaram a realizagdo de
ensaios clinicos especificamente para investigar o efeito dessa
nova classe de medicamentos na IC com fragdo de ejecao
(FE) reduzida, entre eles DAPA-HF e EMPEROR-reduced.
Foi comprovado o efeito benéfico dos inibidores SGLT2 na
redugdo de eventos cardiovasculares de pacientes com 1C
sintomatica e com FEVE reduzida (< 40%) adequadamente
tratados, o que expandiu a indicagao de inibidores de SGLT2
em pacientes com IC sintométicos com FE reduzida. Os reais
mecanismos que explicam esse efeito benéfico dos inibidores
de SGLT2 ndo sdao completamente esclarecidos. Nesta revisao,
analisaremos as vdrias hipéteses que tém sido consideradas
para explicar o efeito cardioprotetor nos inibidores de
SCLT2, entre elas: reducao da pressao arterial, aumento da
natriurese, melhora do metabolismo energético, prevencao
de inflamagdo, perda de peso, melhora do controle glicémico,
inibicdo do sistema nervoso simpatico, prevengao do
remodelamento miocérdico, prevengao da lesao de isquemia/
reperfusdo, inibicdo dos canais de Na+/H+, aumento da
autofagia e degradacao lisossomal, inibicao SGLT1, redugao
da hiperuricemia, reducao da gordura epicardica, aumento
dos niveis de eritropoietina, aumento das células progenitoras
precursoras, diminuigdo do estresse oxidativo e melhora da
fungdo vascular.

Introducao

Enquanto o nimero de pacientes portadores de diabetes
melito tipo 2 (DM2) no mundo aproxima-se de 500 milhoes,
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o nimero de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) chega
a 64 milhoes,? sendo que frequentemente a IC e 0 DM2
podem coexistir determinando um pior prognéstico para
ambas condigbes. Os registros indicam que o DM2 pode ser
encontrado em até 40% dos pacientes com IC de fragdo de
ejecao (FE) reduzida e em até 45% da IC com FE preservada.
Além disso, pacientes com DM2 tém risco 2,5 a 5 vezes
maior de desenvolver IC e um risco 30% maior de requerer
internagoes por IC.*

Os mecanismos atribuidos na associacdo do DM2 com
a IC sao multifatoriais, incluindo a disfungao diastélica
do ventriculo esquerdo (VE), alteragoes metabélicas com
lipotoxicidade, ativagao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, estresse oxidativo, disfuncao microcirculatéria,
disfuncao endotelial, disautonomia e alteracoes do ciclo do
célcio miocardico.*® Classicamente, o tratamento para o DM2
baseia-se no aumento da atividade das células beta, reposicao
de insulina e restauracao da sensibilidade a insulina; enquanto
o tratamento medicamentoso da IC com FE reduzida tem
como pilar o uso de beta bloqueadores, inibidores do sistema
renina-angiotensina-andosterona, inibidor de neprilisina e
antagonista de receptor mineralocorticoide.>*¢ Em meados
de 2013, os inibidores dos cotransportadores sédio-glicose
2 (SGLT2) foram introduzidos para o tratamento de DM2,
entres eles canaglifozina, dapaglifozina e empaglifozina.
Surpreendentemente, os estudos de seguranga cardiovascular,
originalmente propostos pelas agéncias regulatérias
norte-americana e europeia para assegurar a seguranca de
novos antidiabéticos, demonstraram nao apenas que os
inibidores de SCLT2 eram seguros, como estavam associados
com redugao significativa na mortalidade cardiovascular e
sobretudo em desfechos relacionados com IC.” Os estudos
sobre seguranga cardiovascular dos inibidores de SGLT2
e sobretudo sobre seu impacto na redugao de desfechos
relacionados com IC, mais especificamente internagao por IC,
motivaram a realizagao de ensaios clinicos especificamente
dedicados para investigar o efeito dessa nova classe de
medicamentos na IC com FE reduzida.’®'" Mais recentemente
ficou também comprovado o efeito favoravel dos inibidores
SGLT2 na redugao de eventos cardiovasculares de pacientes
com IC sintomatica (classe funcional >/= Il da New York
Heart Association [NYHA]), com FE reduzida (< 40%)
adequadamente tratados; o que motivou, a partir de 2019, a
aprovagao da agéncia regulatéria norte-americana Food and
Drug Administration (FDA) e também da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para expandir a indicagao
dos inibidores de SGLT2 para o uso em pacientes com IC
sintomdtica com FE reduzida."** O receptor SGLT2 esta
presente nos tbulos contorcidos proximais do néfron com a
finalidade de mediar a captagao de glicose, sendo responsével
por cerca de 90% da sua reabsor¢do. Com a inibicao dos


https://orcid.org/0000-0003-4428-5186

Martins et al.
Mecanismos de inibidores na insuficiéncia cardiaca

Artigo de Revisao

receptores SGLT2, ocorre diminuicdo na capacidade dos
receptores em reabsorver a glicose, promovendo, assim, a
sua excrecao na urina, ocasionando a reducao dos niveis
plasmaticos. Esse efeito independe da secregdo de insulina,
o que significa que a hipoglicemia ndo é um efeito colateral
comumente relacionado a essa classe de drogas.'> Apesar de
tanto a dapaglifozina'® como a empaglifozina'' terem sido
testadas em estudos clinicos rigorosos, comprovando o
efeito adicional a terapia padrao para reducao de eventos
cardiovasculares em pacientes com IC sintomatica com FE
reduzida, os mecanismos pelos quais essa nova classe de
medicamentos efetivamente atua no tratamento da IC nao
estao totalmente esclarecidos. Esta revisao se propoe a discutir
0s possiveis mecanismos principais de acao dos SGLT2 na IC.

Perspectiva historica

A FDA exigiu que a seguranga cardiovascular das
trés principais drogas da classe dos inibidores de SGLT2
fosse testada em estudos, especialmente apés evidéncias
apontarem que as tiazolidinedionas'*'® e a saxagliptina'®"”
poderiam aumentar o risco de desfechos relacionados a IC,
especificamente hospitalizagdo por IC. O primeiro estudo
clinico realizado para estabelecer a seguranca cardiovascular
dos inibidores do SGLT2 foi o EMPA-REG OUTCOME,
publicado em 2015,° que consistiu em um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, em
que todos os pacientes estudados apresentavam doenga
cardiovascular estabelecida além de serem portadores de
DM?2, designados aleatoriamente para receber empaglifozina
ou placebo. Foram envolvidos nesse estudo 7.020 pacientes,
sendo 4.687 no grupo tratamento e 2.333 no grupo placebo,
seguidos por um tempo médio de observagao de 3,1 anos.
O desfecho primério do estudo foi composto de morte por
causas cardiovasculares, infarto do miocéardio (IM) nao fatal
ou acidente vascular cerebral (AVC) nao fatal. Os resultados
observados no desfecho primario, que atingiu diferenga
estatisticamente significativa ndo apenas para seguranga,
mas também para superioridade, mostraram redugao
do risco relativo de 32% de morte por qualquer causa e
reducao relativa de 35% na hospitalizagao por IC, porém
sem alteracoes nas taxas de eventos aterotrombdticos, como
IM e AVC.? Em 2017, foi publicado o estudo CANVAS?
com a mesma finalidade, incluindo 10.142 portadores
de DM2 e alto risco cardiovascular, randomizados para
receber canaglifozina ou placebo com segmento médio de
cerca de 3,9 anos. A taxa do desfecho primario (morte por
todas as causas cardiovasculares, IM ou AVC nao fatal) foi
significativamente menor com canaglifozina ocorrendo em
26,5 por 1.000 pacientes, sendo que, no grupo placebo,
ocorreu em 31,5 por 1.000 pacientes. O estudo também
levantou a hipétese sobre um possivel beneficio renal com
redugado da progressao da albumindria, assim como melhora
das taxas de filtragao glomerular e redugao da necessidade
de terapia de substituigao renal e mortes por causas renais.®

Em 2019, tivemos a publicagdo do maior estudo de
desfecho cardiovascular dessa classe de medicamentos
e com acompanhamento mais longo, que investigou
o efeito da dapaglifozina em eventos cardiovasculares
(DECLARE-TIMI 58).7 Esse foi também um ensaio clinico

randomizado com a participagao de 17.160 pacientes com
DM2 e doenca aterosclerética estabelecida ou miltiplos
fatores de risco para seu desenvolvimento, os quais foram
aleatoriamente distribuidos para receber dapaglifozina
10 mgao dia ou placebo, acompanhados por uma média de
4,2 anos. Os dois desfechos de eficdcia primarios do ensaio
foram MACE (um composto de morte cardiovascular, IM ou
AVC isquémico) e o composto de morte cardiovascular
e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. O uso da
dapaglifozina resultou em menores taxas de hospitalizagoes
por IC.” Com a publicacao dos trés estudos supracitados,
ficou claro o beneficio nos desfechos cardiovasculares do
uso dos inibidores do SGLT2 em pacientes DM2. Com a
finalidade de avaliar os possiveis beneficios em pacientes
com IC estabelecida, uma vez que poucos pacientes nos
estudos EMPA-REG OUTCOME, CANVAS e DECLARE-TIMI
58 apresentavam diagnéstico de IC no inicio do estudo,
foram desenvolvidos estudos dedicados. Um ensaio
duplo-cego, randomizado, em pacientes com IC de FE
reduzida cronica portadores ou ndo de DM2, com intuito
de avaliar os efeitos da dapaglifozina 10 mg uma vez ao
dia, em comparagdo com placebo, quando adicionada
ao tratamento padrao da IC, cujo desfecho primério foi
composto de morte cardiovascular, hospitalizagao por
IC ou visita urgente por IC. O estudo evidenciou uma
reducao significativa da ocorréncia do desfecho primério,
que ocorreu em 16,2% no grupo dapaglifozina e em 21,2%
no grupo placebo.” Dados semelhantes foram também
obtidos com empaglifozina,"" que do mesmo modo mostrou
redugdo significativa de eventos cardiovasculares maiores
em uma populacao de pacientes com IC sintomdtica com
FE reduzida, corroborando, assim, o beneficio clinico
real dessa classe de medicamentos no tratamento da IC
sintomdtica com FE reduzida.

Possiveis mecanismos dos inibidores de
SGLT2 na insuficiéncia cardiaca

Como ja apontado, os inibidores de SGLT2 inicialmente
desenvolvidos para o tratamento do DM2 tém apresentado
evidentes beneficios nos desfechos cardiovasculares, sobretudo
nos desfechos direcionados para IC com FE reduzida, além dos
desfechos renais em pacientes diabéticos ou nao diabéticos.'
Apesar dos mecanismos de agao pelos quais os inibidores de
SGLT2 agem efetivamente na IC com FE reduzida nao estarem
completamente elucidados, diversos estudos experimentais
sugerem uma série de possiveis mecanismos (Figura 1). Entre eles,
destacam-se os seguintes: 1) reducao da pressao arterial;
2) aumento da natriurese; 3) melhora do metabolismo energético;
4) prevengao de inflamagao; 5) perda de peso; 6) melhora do
controle glicémico; 7) inibicdo do sistema nervoso simpético;
8) prevencao do remodelamento miocérdico; 9) prevengao
da lesdo de isquemia/reperfusao; 10) inibigao dos canais de
Na+/H+; 11) aumento da autofagia e degradacao lisossomal,
inibicao SGLT1; 12) redugao da hiperuricemia; 13) redugao da
gordura epicardica; 14) aumento dos niveis de eritropoietina
(EPO); 15) aumento das células progenitoras precursoras;
16) diminuicao do estresse oxidativo; e 17) melhora da funcao
vascular. Dessa forma, diversas hipdteses sao consideradas para
justificar seu efeito, e apresentaremos as principais a seguir.
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Figura 1 - Possiveis mecanismos pelos quais os inibidores de SGLT2 melhoram a insuficiéncia cardiaca. iSGLT2: inibidores de cotransportadores
sodio-glicose 2, SNS: sistema nervoso simpatico; NLRP3: do inglés nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich repeat, and pyrin

domain-containing; SGLT1: cotransportadores sédio-glicose 1.

Perda de peso

A excregao de glicose pelos rins secundaria ao tratamento
com inibidores de SGLT2 resulta em substancial perda de
calorias. Em consequéncia, ocorre uma perda de peso
corporal, @ medida que os acidos graxos sao mobilizados
do tecido adiposo.'®2° Estudos clinicos tém demonstrado
redugdo de peso corporal consistente em pacientes tratados
com inibidores de SGLT2.?" Considerando que essa perda
de peso deva contribuir para os efeitos benéficos dos
inibidores de SGLT2, outros mecanismos também devem
estar envolvidos, uma vez que as estratégias de perda de
peso em pacientes com IC tém sido muito menos efetivas
na redugdo da gravidade da IC do que a observada com os
inibidores de SGLT2. Dessa forma, é improvavel que esse seja
um mecanismo principal dos beneficios observados na IC.
Além disso, o efeito dos inibidores de SGLT2 na perda de
peso é moderado e tende diminuir com o tempo devido a
mecanismos de contrarregulagao, como o aumento da ingesta
de energia, acionados para tentar manter o peso.*?

Melhora no controle da glicose

Levando em consideragao que os inibidores de SGLT2 sao
eficazes na redugao da glicemia, os beneficios dessa classe de
medicamentos na IC ndo estao relacionados diretamente com
a redugao glicémica. A hiperglicemia, isoladamente, tem se
mostrado um fator de risco fraco para doenga cardiovascular.?®
Somando-se a isso, a rapida eficacia observada (em alguns dias
de tratamento) torna dificil a relacao dos beneficios clinicos
com o efeito de reducao da glicose. Além disso, as diferencas
no controle glicémico e nos desfechos cardiovasculares de
estudos clinicos foram pequenas, e andlises post hoc dos
estudos sugeriram que a hemoglobina glicada basal ou
mudancgas na HbA1c nao foram necessariamente associadas
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a qualquer modificacdo de tratamento com inibidores de
SGLT2.% Isso se confirmou no estudo DAPA-HF, em que
a eficacia da dapaglifozina foi semelhante em individuos
diabéticos e ndo diabéticos.” Mesmo nos pacientes nao
diabéticos, a eficcia foi semelhante a observada naqueles
com pré-diabetes ou tolerancia diminuida a glicose em
comparagao aos normoglicémicos. Dados semelhantes,
mostrando eficicia independente da presenga de DM2, foram
observados em mais um estudo clinico investigando outro
inibidor da SGLT2, a empaglifozina, em pacientes com IC e
FE reduzida.” Quando estudada continuamente no DAPA-HF,
usando analises polinomiais, a hemoglobina glicada basal nao
foi relacionada a eficacia da dapaglifozina em reduzir IC e a
mortalidade.'® Além disso, em modelos experimentais de IC,
o beneficio da inibicao de SGLT2 foi observado independente
de diabetes ou hiperglicemia.?**

Reducao da pressao arterial

A hipertensao é um fator de risco modificavel importante
para o desenvolvimento de IC. Tem sido sugerido que alguns
dos efeitos benéficos dos inibidores de SGLT2 no cenario
de IC se expliquem pela sua atuagao na pressao arterial,
uma vez que os inibidores de SGLT2 reduzem a pressao
arterial.?* Embora os mecanismos exatos pelos quais a
inibicdo de SGLT2 resulte em efeitos anti-hipertensivos nao
sejam totalmente claros, eles sdo provavelmente mediados
pelos efeitos osmoticos e diurético dos inibidores de SGLT2
como resultado de uma inibicao da reabsorgao de s6dio nos
tébulos proximais do rim. A inibigdo do SGLT2 pode resultar
em um aumento de 30% a 60% na excregao urindria de
s6dio.?*?” O efeito anti-hipertensivo dos inibidores de SGLT2
é maior do que o dos diuréticos tiazidicos quando usados em
associacao a [3-bloqueadores ou antagonistas do célcio.?8
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Ao diminuir a pressdo arterial, os inibidores de SGLT2
podem diminuir a pds-carga cardiaca, com a consequente
reducao da sobrecarga cardiaca e melhora da sua eficiéncia.
Esse seria 0 mecanismo que beneficia o coragdo com IC.
No entanto, os efeitos da inibicdo do SGLT2 na redugao da
pressao arterial séo modestos e provavelmente ndo explicam
completamente os efeitos benéficos cardiovasculares e renais
desses medicamentos. Além disso, espera-se que a reducao da
pressao arterial tenha um efeito mais importante nas taxas de
AVC em comparagao com outros desfechos cardiovasculares,
o que nao foi observado no estudo EMPA-REG OUTCOME.’
Finalmente, no ensaio DAPA-HF, as redugbes na pressao
arterial foram bastante modestas e provavelmente nao estao
relacionadas a grande redugao nos eventos. '

Aumento da natriurese

Foi demonstrado que os inibidores de SGLT2 promovem
natriurese e glicosuria, e tem sido sugerido que a diurese
osmética resultante pode melhorar os desfechos de IC.
Na realidade, andlises do EMPA-REG OUTCOME sugeriram que
a hemoconcentragao (presume-se que secunddria a contragao
de volume) foi responsavel por cerca de 50% do beneficio
cardiovascular observado.? E dificil explicar os beneficios dos
inibidores de SGLT2 somente com base na diurese, porque
outras estratégias diuréticas em si nao foram associadas com
uma redugdo de eventos em estudos de IC. Foi sugerido que
os inibidores de SGLT2 podem diferir um pouco dos diuréticos
classicos, devido ao seu mecanismo peculiar e sobretudo ao
seu efeito na reducao de liquido intersticial. Em um estudo
comparando dapaglifozina e hidroclorotiazida, por exemplo,
uma reducao no volume do plasma e aumento na massa de
eritrocitos foi observada com dapaglifozina, mas nao com
hidroclorotiazida.’** Quando comparado com um diurético
de alca (bumetanida), a dapaglifozina foi associada a maior
reducdo no volume intersticial vs. volume intravascular.?!
Tem-se especulado, portanto, que a inibicao de SCLT2 pode
proporcionar um efeito diferencial na regulacao de fluido
intersticial (vs. volume intravascular), o que pode limitar o
estimulacao neuro-humoral reflexa que ocorre em resposta a
contragao do volume intravascular com diuréticos tradicionais.

Reducao do estimulo simpatico

A ativacao do SGLT2 atua estimulando o sistema nervoso
simpdtico. A hiperestimulagao simpadtica resulta, entre outros
efeitos, no enrijecimento arterial e, em consequéncia, na
elevagdo cronica da pressao arterial e em eventual dano
vascular e renal. Ambos efeitos sao diretamente relacionados
a piores desfechos na IC.*2 Os inibidores de SGLT2 estdo
associados com reducao do ténus simpatico, tendo
demonstrado capacidade de induzir vasodilatacao por meio
da ativacao de canais de potéssio dependentes de voltagem e
proteina-G, importantes na regulacao do ténus vascular. Além
disso, agem melhorando a fungao endotelial e prevenindo
o enrijecimento arterial.’ O sistema nervoso simpético,***
por sua vez, desempenha papel fundamental no controle
pressoérico e fisiopatologia da hipertensao arterial, sendo que a
sua ativagao pode estar relacionada com ocorréncia de 1C.33¢
Diversos estudos experimentais®” e clinicos®® tém sugerido

que os inibidores do SGLT2 reduzem de maneira eficaz a
ativagao do sistema nervoso simpético. Apesar de os exatos
mecanismos para redugdo do risco de desenvolvimento de
IC e os efeitos benéficos dos inibidores de SGLT2 na IC ainda
nao estarem totalmente esclarecidos, alguns mecanismos
apresentam evidéncias mais robustas, incluindo o efeito no
tonus simpatico, conforme ilustramos na Figura 2.

Interessantemente, a redugao do ténus simpético causado
pelos inibidores de SGLT2 contribui para redugdo de internagoes
relacionadas com IC.3? Em uma populagdo de pacientes idosos
com IC refratdria ao tratamento clinico, a ipraglifozina restaurou
a atividade simpdtica fisiolégica avaliada pela cintilografia
miocardica com metaiodobenzilguanidina (MIBG) marcado
com iodo 123 (I'*), sugerindo que esse poderia ser um dos
mecanismos cardioprotetores dos inibidores de SGLT2.%
Além disso, a hiperativagdo do sistema nervoso simpatico esta
associada a um pior progndstico, a arritmias ventriculares e até
mesmo a morte stbita. No estudo EMPA-REG OUTCOME,
o uso de empaglifozina esteve associado a redugdes na
incidéncia de morte stbita.” Apesar de os precisos mecanismos
para essa tltima observagao nao estarem totalmente elucidados,
uma possibilidade é que a atenuagao da hiperativacao simpatica
causada pelos inibidores de SGLT2 poderia reduzir o risco de
arritmias complexas e reduzir o risco de morte stbita. O estudo
EMBODY,*’ ainda nao completo, estd investigando se os efeitos
de um inibidor de SGLT2 no tonus simpatico, ao restabelecer o
equilibrio entre o tonus simpatico e parassimpdtico, poderiam
melhorar a sobrevida e reduzir os eventos cardiovasculares
assim como a morte stibita. Nesse interessante estudo, pacientes
diabéticos com IM serdao randomizados para receberem
empaglifozina ou placebo, com perspectiva de que seus
achados possam fornecer dados inovadores a respeito do papel
dessa classe de medicamentos na reducao de eventos elétricos
cardiovasculares. Enquanto a ativacao exacerbada do tonus
simpatico se associa com remodelamento vascular desfavorével,
diversos estudos tém reportado reducoes significativas
da rigidez arterial em pacientes com DM2 tratados com
dapaglifozina,*' canaglifozina** ou empaglifozina.* Esse efeito
vem sendo demonstrado em conjunto com a melhora da
funcao endotelial,*' promovendo redugdes na pressao arterial
e na pressao central com possiveis efeitos na prevencgdo de
eventos cardiovasculares. Mais recentemente, estudando uma
corte de 97 pacientes com DM2, Sposito et al. mostram que o
tratamento com a dapaglifozina melhorou a fungao endotelial
avaliada pela vasodilatagao reativa com o Doppler comparada
com a glibencamida.* Essas evidéncias indicam que o efeito
dos inibidores de SGLT1 no tonus simpatico, assim como
no remodelamento vascular, podem contribuir para os seus
beneficios nos pacientes com IC.

Reducao da inflamacao

A inflamagao tem contribuigdo fundamental na gravidade
da IC. Os marcadores inflamatérios estdo aumentados em
portadores de IC, sendo que eles se correlacionam com a
gravidade da doenga,*>* tanto na IC de FE reduzida quanto
na FE preservada.?” Sabe-se que citocinas inflamatérias
causam, além de disfungdo endotelial, aumento da
renovagao ou “turnover” de matriz extracelular e aumento
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Figura 2 - Potenciais efeitos sistémicos, diretos e indiretos dos iSGLT2. CAMKII: proteina dependente de calmodulina; EPO: eritropoetina; NHE: trocador
sodio/hidrogénio; NLRP3: do inglés nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich repeat, and pyrin domain-containing; iSGLT2: inibidores do

cotransportador sédio-glicose 2; SNS: sistema nervoso simpatico.

da fibrose. Os inibidores de SGLT2 tém demonstrado
potencial para diminuir processos moleculares relacionados
a inflamagao, como o “turnover” da matriz extracelular
e fibrose.*® A exemplo disso, a dapaglifozina demonstrou
suprimir a sintese de coldgeno no miocardio de ratos, o que
comprova seu efeito antifibrético via modulagao da repostas
infamatérias.*® Apesar dessas evidéncias, ainda ndo esta
totalmente claro como os inibidores de SGLT2 modificam
e modulam o processo inflamatério. Postula-se que,
inicialmente, reduzem a resposta inflamatéria dos macréfagos,
ja que diminuem os niveis de glicose, fonte preferencial de
energia dessas células.*” A inflamassoma NLRP3 (do inglés
nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich
repeat, and pyrin domain-containing) desempenha um papel
importante na mediagao inflamatéria. A inflamassoma é um
complexo de proteinas de interagao celular que desencadeia
a maturagao de citocinas proé-inflamatérias para iniciar a
resposta inflamatéria. Essa resposta é amplificada por meio
da produgdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e
ativacao do 6xido nitrico-sintase induzivel. Dessa forma,
o inflamassoma, mais especificamente o inflamassoma
NLRP3, pode desempenhar um papel central na modulagao
da inflamagao cronica, afetando a progressao da IC.*°
Dados recentes sugerem que os inibidores de SGLT2 tém a
capacidade de inibir o inflamassoma NRLP3 no coragao,*"*?
e isso ocorre independentemente da redugdo de glicose.
Nao esta claro se o efeito dos inibidores de SGLT2 em inibir
o inflamassoma NRLP3 é direto ou indireto. Enquanto o
beta-hidroxibutirato € um bloqueador eficaz do inflamassoma
NRLP3,%* os inibidores de SGLT2 aumentam os niveis
circulantes de beta-hidroxibutirato, o que pode, em parte,
justificar o seu efeito.
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Prevencao do remodelamento cardiaco

O remodelamento cardiaco inclui diversas alteragbes
estruturais do misculo cardiaco, entre elas a hipertrofia cardiaca,
a inflamagao de cardiomiécitos e a fibrose. Essas alteragcoes
implicam em maior gravidade da IC. Os inibidores de SGLT2
tém efeito benéfico no remodelamento cardiaco, e isso
foi documentado em diversos estudos.?*3*>*% Um estudo
randomizado investigou o efeito da empaglifozina comparada
ao placebo, ambos por 6 meses, no modelamento miocardio
em pacientes diabéticos com coronariopatia utilizando a
ressonancia magnética cardiaca. Esse estudo mostrou que os
pacientes tratados com empaglifozina apresentaram redugao
significava no indice de massa do VE comparado ao placebo,
mesmo em periodo de tratamento reduzido de 6 meses.*
Esse resultado sugere que os inibidores de SGLT2 podem
promover o remodelamento reverso do musculo cardiaco.
Embora nao saibamos claramente como os inibidores de SGLT2
atuam prevenindo o remodelamento, parte desse mecanismo
pode ser explicado pela acao anti-inflamatéria que pode reduzir
afibrose®®®' e, consequentemente, o remodelamento cardiaco.
A inibigao dos receptores SGLT2 pode, portanto, reverter o
remodelamento cardiaco observado na IC, reduzindo o estresse
no VE e melhorando a fungao ventricular.

Supressao da fibrose miocardica

Conforme previamente mencionado, uma importante
atuacao dos inibidores de SGLT2 seria na atenuagao da fibrose
miocardica, dano irreversivel ao miocardio, que se associa a
disfungao ventricular. A IC é marcada pelo remodelamento
cardiaco que ocorre por meio da deposicao de matriz
extracelular, composta por fibrose e deposicao de colageno
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por fibroblastos cardiacos. Nos pacientes DM2, sabe-se que
um acréscimo mesmo relativamente pequeno com 3% no
volume extracelular do miocardio correlaciona-se com um
aumento muito significativo de até 52% no risco de morte
ou hospitalizagio por IC. E proposto que os inibidores de
SGLT2 suprimem a sintese de colageno, ativando macréfagos
M2 e inibindo a diferenciacdo de miofibroblastos.>1%19
Os macréfagos M2 secretam interleucina 10 (IL-10), citocina
anti-inflamatéria, desempenhando papel fundamental na
cicatrizacao e homeostase dos tecidos. A reducao da fibrose
miocardica pode ser comprovada ndo invasivamente pela
avaliagao do volume extracelular por métodos de imagem
avangados, como a ressondncia magnética cardiaca,
metodologia que vem sendo utilizada por estudos clinicos
contemporaneos. No estudo de Mason et al., que randomizou
pacientes diabéticos com coronariopatia para receberem
empaglifozina ou placebo por 6 meses (Figura 3), o uso de
um inibidor de SGLT2 reduziu significativamente o volume
extracelular em 1,4% (Figura 4), o que apresentou associagao
com a reducao na massa do VE.®

Reduzindo a sobrecarga ventricular

Outro mecanismo proposto para explicar os beneficios na
mortalidade dos inibidores de SGLT2 em pacientes com IC e
FE reduzida seria a redugao da pré e pos-carga, resultando
em melhora no funcionamento ventricular.'>'8'? Isso ocorre
porque a inibigao de SGLT2 no tdbulo proximal promove a
natriurese e a glicosria, resultando em diurese osmética,'®*°
e, em (ltima instancia, reduz as pressdes de enchimento
ventricular e o trabalho do miocardio.” A resposta
natriurética, por um feedback tibulo glomerular, também

ocasiona vasoconstricao arteriolar aferente, reduzindo
a pressao intraglomerular, processo que pode explicar a
preservacao renal observada com o uso dos inibidores de
SGLT2."® A variagdao do volume plasmético reflete em um
aumento do hematdcrito, que provavelmente foi responsavel
por mais de 50% do beneficio de mortalidade cardiovascular
de acordo com o que sugere o estudo EMPA-REG
OUTCOME." Outro possivel mecanismo complementar
a alteragao do volume plasmdtico e do hematécrito seria
0 aumento na eritropoiese, observado em alguns estudos
ap6s o inicio do tratamento com os inibidores de ISGLT2.
Além disso, diferentemente de outras classes de diuréticos
convencionais, o efeito uricosdrico, que possivelmente
promove diferengas em resultados cardiovasculares uma vez
que o acido drico sérico esta associado a risco aumentado
de morte cardiovascular, esteve presente com o uso dos
inibidores de SGLT2."

Reparando a funcao vascular

A disfuncao do endotélio e da musculatura lisa vascular
contribuem para a fisiopatologia da IC* e, quando presentes,
aumentam a morbidade e mortalidade desses pacientes.
O uso dos inibidores de SGLT2 tem demonstrado melhorar
a fungao vascular, uma vez que diminui a ativagao da célula
endotelial, o que induz relaxamento vascular direto. Além
disso, a inibicao da SGLT2 reduz a disfuncao da célula
endotelial e alteragbes moleculares associadas a aterogénese
precoce, reduzindo a rigidez da parede arterial e a resisténcia
vascular.®>* Acrescentam-se aos mecanismos benéficos dos
inibidores de SGLT2 ja citados a indugdo de vasodilatacao
via ativagdo da proteina quinase G e dos canais de potassio

Infarto
prévio

VEC

)
Ventriculo Direito

Linha de base
Massa VE 60 g/m?

W Miocéardio
m Cardiomidcitos

Volume extracelular
30%

6 meses de seguimento
——

Placebo
Massa média do VE 60 g/m?
VEC médio 31%

Empaglifozina 10 mg diariamente
Regressao média da massa do VE 56 g/m?
Regressdo média do VEC 29%

Figura 3 - Estudo que investigou o efeito da empaglifozina ou placebo de forma randomizada e cega por 6 meses em pacientes com diabetes melito 2 (DM2)
e doenga coronariana (reproduzida com autorizagdo dos autores.)® VE: ventriculo esquerdo; VEC: volume extracelular.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(1):33-43

38



39

Martins et al.
Mecanismos de inibidores na insuficiéncia cardiaca

Artigo de Revisao

VEC Basal 30,6 (4,8) 29,6 (4,6)
(%)
1.5
. -1,4% (2,6, -0,14) P=0,03
S
< 1 [ |
&
3
3 05
@«
=
£
X§ 0
&
[
= -0.5
(<)
2
> -1
o
c
lg
s -15
2
< s
2 Placebo Empaglifozina
(n=35) (n=39)

Figura 4 - Tratamento com empaglifozina por 6 meses reduziu significativamente o volume extracelular miocardico de pacientes diabéticos com coronariopatia

(reproduzida com autorizagdo dos autores.)® VEC: volume extracelular.

dependentes de voltagem. Os efeitos diretos dos inibidores de
SGLT2 no sistema vascular, somados a indugao da natriurese e
diurese osmética, contribuem para a hemodinamica adequada
aos pacientes portadores de IC.

Aumentando os niveis de eritropoetina (EPO)

O aumento de hematdcrito observado com uso de
inibidores de SGLT2, mesmo em individuos nao diabéticos,
sugeriu que essa classe de medicamentos pode aumentar
a secrecao de EPO pelo rim e, por fim, promover a
eritropoiese.®® Esse aumento da EPO contribui para a melhora
da fungao mitocondrial dos cardiomidcitos, a angiogénese,
a proliferacao celular e a inflamagao, além do aumento da
oferta de oxigénio ao tecido miocérdico.®® O estudo clinico
randomizado EMPA-Heart Cardio Link-6 demonstrou que
pacientes diabéticos e portadores de doenga corondria arterial
ap6s um més de tratamento com empaglifozina tiveram seus
niveis de EPO significativamente aumentados.®® Além disso,
nesse mesmo estudo, foram demonstrados aumento
significativo do hematécrito, redugao da ferritina e redugao
da concentragao de hemoglobina.

Reduzindo a gordura epicardica

O tecido adiposo epicardico é a gordura visceral que
circunda o coragao e estd em contato direto com a tdnica da
artéria coronaria. A atenuagao mais elevada do tecido adiposo
epicardico, visualizada pela tomografia computadorizada,
pode indicar a presenca de alteragdes inflamatérias e
neovascularizagao coronariana, estando associada a aumento
do risco de eventos cardiovasculares.? Os inibidores de
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SCLT2 reduzem o actimulo do tecido adiposo e a inflamagao
perivascular, minimizando, assim, a secrecao de leptina e suas
agoes produtoras de fibrose no coracao.®® Em pacientes que
possuem, além de diabetes, doenga coronariana, a inibicao
SGLT2 reduz a massa de tecido adiposo epicardico, bem
como moléculas bioativas: TNF-alfa e inibidor do ativador de
plasminogénio-1. Isso pode, portanto, atenuar a inflamagao e
até mesmo o remodelamento relacionados com a IC.*

Aumento das células progenitoras
pro-vasculares

Um dos mecanismos que poderiam explicar a
cardioprotecao dos inibidores de SGLT2 seria a restauragao
do reparo vascular através da mobilizacdo de células
pro-vasculares derivadas da medula éssea. A revascularizagao
do tecido requer uma rede de células circulantes que
trabalhem em conjunto para mediar avangos microvasculares.
Evidéncias apontam que a inibicao da SGLT2 altere o
equilibrio entre as células progenitoras pré-vasculares
circulantes, monécitos e células inflamatérias em paciente
diabéticos e com doenca cardiovascular estabelecida.’® Em um
desses estudos, Hess et al.®® observaram que o tratamento com
empaglifozina foi associado a uma redugao dos macréfagos
M1 pré-inflamatérios, aumentando os macréfagos polarizados
M2, os quais estao relacionados com resposta anti-inflamatéria
(Th2). Outros grupos demonstraram anteriormente que a
inibicdo de SCLT2 com florizina aumenta a produgao de
antioxidante, e a administragao de empaglifozina reduziu a
producao de NOX1, um importante componente do estresse
oxidativo na vasculatura periférica de ratos diabéticos.®
A redugdo sistémica do estresse oxidativo é reconhecida por
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promover a maturagao adequada de células progenitoras na
medula éssea.” Foi proposto que a administragao do inibidor
de SGLT2 estd associada a um aumento de células progenitoras
pré-angiogénicas e a sua liberagao pela medula éssea.®

Melhora do metabolismo e da bioenergética
cardiaca

Os 4acidos graxos sao uma das fontes de energia mais
importantes para o tecido cardiaco saudavel; no entanto,
no cenario de IC, a capacidade de oxidacao dos 4cidos
graxos pelo coragao fica comprometida. Dessa forma, passa
a oxidar corpos cetdnicos como fonte alternativa de energia,
principalmente por meio da enzima beta-hidroxibutirato
desidrogenase 1 (BHD1). Os inibidores de SGLT2 sao
capazes de aumentar a producdo de corpos cetonicos,
especificamente do beta-hidroxibutirato, oferecendo
uma fonte excedente de energia ao musculo cardfaco."
Dessa forma, a mudanca de substrato metabdlico contribui
para maior eficiéncia e contratilidade do miocardio.
Além disso, acredita-se que o aumento na producdo de
cetonas reduza os niveis de acetil-CoA que, por sua vez,
reduziria a hiperacetilacdo das enzimas mitocondriais,
melhorando a producao de energia mitocondrial.'?

Inibicao dos trocadores de sodio e hidrogénio

Outra explicagdo para o efeito dos inibidores de SGLT2
na IC seria a sua interacao com trocadores de sédio e
hidrogénio tipos 1 (NHET) e 3 (NHE3). O NHET1, encontrado
no miocardio e no tecido vascular, quando ativado, aumenta
os niveis de sédio e célcio intracelular, o primeiro relacionado
a IC e lesao de cardiomidcitos. O NHE3, localizado nos rins,
promove a reabsorcdo de sédio e consequente retencao
hidrica."? Acredita-se que os inibidores de SGLT2 inibam
diretamente o NHE1 e promovam natriurese pela redugao
da expressao do NHE3. Os NHE ajudam a explicar a intima
ligagdo entre o diabetes e a IC. Eles sao estimulados pela
glicose e insulina elevadas nos diabéticos e pelos mecanismos
neuro-humorais exacerbados nos portadores de IC.
Dessa forma, um paciente que apresenta descompensacao
de IC pode também apresentar uma exacerbagao do
diabetes.'>%® Portanto, a inibigdo do NHE1 e do NHE3 pode
ser um importante mecanismo cardiaco e renal pelo qual os
inibidores de SGLT2 tratam a IC."®

Reducao dos niveis de leptina

Aleptina, proteina relacionada a homeostase energética, é
conhecida como um importante fator para o desenvolvimento
de IC em diabéticos. Isso acontece porque essa proteina
estimula a agao dos receptores de SGLT2 nos rins, causando
retencao de sédio, além de atuar na inflamagao e fibrose
cardiaca. Os inibidores de SGLT2 podem inibir os efeitos
da leptina de diversas maneiras. Ao reduzirem o tecido
adiposo visceral, causam reducdo nos niveis de leptina.
Além disso, reduzem a absorcdo de sédio ao inibirem
os receptores SGLT2 nos rins.'® Os inibidores de SGLT2
atuam também aumentando niveis gerais de adiponectina
e, como consequéncia, diminuem a agao inflamatéria por

meio da inibicdo do TNF-alfa. A adiponectina relaciona-se
a diminuigao da gordura corporal, estimulando sua reducao
por meio dos inibidores de ISGLT2.

Prevencao de lesoes de isquemia/reperfusao

Lesdo celular, necrose e morte celular programada
(apoptose, necroptose, autofagia) sao caracteristicas
fisiopatolégicas importantes de uma série de processos
desadaptativos no coracdo, incluindo isquemia miocardica
e IC.”" Evidéncias experimentais recentes sugerem que a
inibicdo do SGLT2 tem um efeito cardioprotetor contra
lesao de isquemia/reperfusdo. Os autores desses estudos
hipotetizaram que a melhora da sobrevida cardiovascular
observada clinicamente com tratamento por inibidores
de SCLT2 estaria associada com efeito citoprotetor direto
incluindo protecao contra lesao de isquemia/reperfusao
miocdrdica. Coracoes de ratos diabéticos e nao diabéticos,
em perfusdo de Langendorff, tratados por 4 semanas com
canaglifozina apresentaram infarto de tamanhos menores,
sendo a primeira demonstragao do efeito cardioprotetor
da canaglifozina contra lesdo de isquemia/reperfusdao em
animais diabéticos e nao diabéticos.®' Esses resultados sugerem
ainda que os inibidores de SGLT2 possam ser considerados
como novas intervencoes cardioprotetoras em pacientes
cardiovasculares de alto risco, independentemente do status
diabético.*" Esse efeito benéfico do inibidor de SGLT2 na lesao
de isquemia/reperfusao estd associado com uma diminuigao
na atividade da calmodulina quinase II, resultando em um
fluxo aumentado de célcio no reticulo sarcoplasmatico e
aumento da contratilidade. No entanto, ainda ndo esta claro
se esse efeito ocorre em humanos.

Reduzindo a hiperuricemia

O acido trico plasmatico afeta negativamente o prognéstico
da insuficiéncia cardiaca.”? O nivel sérico de &cido Grico esta
intimamente relacionado a marcadores de resisténcia a
insulina. O nivel sérico de 4cido Grico em pacientes com DM2
é conhecido por ser menor do que o da populagao normal,
e, até agora, isso € explicado pela diurese osmética causada
pela elevagdo da glicose sérica. Pequenas redugdes no acido
Grico plasmético tém sido evidenciadas com o tratamento com
inibidores de SGLT2.7* Isso pode ser atribuido ao aumento da
glicostria nos tibulos proximais, uma vez que os inibidores de
SGLT2 estimulam a secrecao de acido drico.” No entanto, o
debate sobre se uma redugao na hiperuricemia por inibigao
de SGLT2 é um marcador ou desempenha um papel causal
permanece em aberto.

Conclusoes

Varios estudos tém demonstrado os beneficios nos
desfechos cardiovasculares com uso dos inibidores de
SGLT2. Os mecanismos exatos pelos quais os inibidores
de SGLT2 exercem efeito protetor cardiovascular ndo
estdo completamente estabelecidos. Varios deles tém sido
propostos, como demonstramos acima: reducao da atividade
simpatica, melhora da hemodinamica cardiovascular e da
disponibilidade bioenergética, entre outros. Todos esses
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fatores sao complexos, interdependentes e potencializam uns
aos outros. Por esse motivo, necessitamos de mais estudos
que ajudem a entender a agao dos inibidores de SGLT2 no
contexto da IC. Vale lembrar que os inibidores de SGLT2 sao
medicamentos promissores, que tém se mostrado muito Uteis
no tratamento de diversas doengas cronicas; inicialmente
nos pacientes DM2, em 2019, acrescentados aos pilares do
tratamento para IC de FE reduzida; e, mais recentemente,
ap6s o estudo DAPA-CKD, mostrou também beneficios
renais consistentes.
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Miocardites Agudas na Infancia e Adolescéncia na Era da COVID-19
Acute Myocarditis in Childhood and Adolescence in the Covid-19 Era
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Resumo

A miocardite em criangas e adolescentes é uma doenca
inflamatéria do miocardio com apresentagao heterogénea,
podendo se mostrar oligossintomatica, sem comprometimento
da fragao de ejegao, ou com apresentagao clinica catastrofica,
com choque cardiogénico (miocardite fulminante) ou morte
stbita. Dessa forma, a miocardite permanece um grande
desafio dos pontos de vista diagnéstico e terapéutico.
Apesar das diversas etiologias listadas, a forma mais frequente
parece estar relacionada as doencas virais; atualmente,
novas formas de miocardite, como as alérgicas (eosinofilica
e uso de farmacos, em particular a imunoterapia do cancer),
tém sido descritas. Aumentar o indice de suspeita é crucial.
A dosagem dos niveis séricos de troponina e N-terminal
do peptideo natriurético tipo B, bem como a utilizacao de
métodos avancados de cardioimagem, como ecocardiograma
com strain, tomografia por emissao de pésitrons e ressonancia
magnética cardiaca, sdo parte integral da avaliagdo multimodal
nos pacientes suspeitos. Apesar de a bi6psia endomiocérdica
permanecer o padrdo ouro para diagnéstico da doenga,
atendéncia, atualmente, é realiza-la em situagoes especificas,
como em apresentagao clinica fulminante e miocardite
cronica ou redicivante. O manuseio inclui cuidados gerais de
suporte, abordagem da insuficiéncia cardiaca, controle das
arritmias quando presentes, avaliacao de suporte mecanico e
transplante cardiaco. Tratamentos voltados a imunossupressao
e imunoterapia permanecem controversos. Neste artigo,
propomos uma revisio ampla dos métodos de diagndstico
e de tratamento, bem como as diferentes etiologias na faixa
etaria pediatrica.

Introducao

A miocardite representa um grupo heterogéneo de doengas
inflamatérias do miocdrdio dos pontos de vista etioldgico,
da resposta inflamatéria, do curso clinico e da resposta ao
tratamento, apresentando elevada morbidade e mortalidade
na populagio pediatrica.” E considerada a causa mais comum
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de insuficiéncia cardiaca (IC) em criangas previamente
higidas."? Sua apresentacao clinica possui espectro de sinais e
sintomas, variando desde casos oligossintomaticos até choque
cardiogénico e morte subita, o que constitui um desafio
diagnéstico na pediatria.® A cardiomiopatia dilatada (CMD)
é uma grave complicacdo da miocardite, sendo uma causa
comum de transplante cardiaco na infancia."?*

Este artigo tem como objetivo apresentar os avangos na
area de diagndstico e tratamento, propondo um algoritmo
para auxiliar pediatras, médicos de familia e cardiologistas
pediatras na abordagem de pacientes com miocardite.

Definicao

A miocardite se caracteriza pela inflamacao do miocardio
associada a um processo de degeneragao e necrose do midcito,
podendo ser focal ou difusa e podendo ocasionar disfungao
cardiaca e/ou arritmias.” Em 1995, foi classificada como
cardiomiopatia inflamatdria pela Organizagdo Mundial da
Satde, sendo seu diagnéstico estabelecido através de critérios
histopatolégicos, imunolégicos e imuno-histoquimicos.
Além disso, podem estar envolvidas causas infecciosas,
agentes toxicos, condigdes autoimunes e autoinflamatérias e
reagbes alérgicas ou idiopaticas,® caracterizando a natureza
heterogénea da doenca.

Epidemiologia

Aincidéncia e a prevaléncia da miocardite sao de dificil
determinacdo devido a apresentacao clinica variada da
doenga."®” Em um estudo populacional do tipo registro,
realizado por Arola et al.® na Finlandia, observou-se uma
incidéncia de miocardite de 1,95:100.000 pessoas/ano

(considerando criangas e adolescentes de 0 a 15 anos
de idade).

Apesar de rara, é significativa,® sendo que grande parte
dos pacientes necessita de internacao em unidade de terapia
intensiva e suportes ventilatério e circulatério.® A miocardite
é responsavel por 0,5 casos a cada 10.000 atendimentos em
emergéncia pedidtrica;’ no entanto, a frequéncia verdadeira
provavelmente é maior do que a relatada devido a casos nao
diagnosticados ou assintomaticos.®

Em estudos internacionais, nao envolvendo paises
da américa latina, a distribuicdo etdria de diagnéstico
da doenca é bimodal, com um pico no primeiro ano de vida
e outro aos 16 anos de idade. Em adolescentes, a doenga
¢é mais frequente no sexo masculino (81%) do que no sexo
feminino.®® Ainda segundo o trabalho de Arola et al.,®
a incidéncia entre adolescentes do sexo masculino pode
atingir até 18,1:100.000 pessoas/ano. Esse aumento da
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incidéncia entre adolescentes do sexo masculino pode ser
justificado pela presenca da testosterona.

Embora o desfecho seja favoravel em cerca de 50% dos
pacientes, a morbimortalidade permanece significativa.
Sequelas e evolugao cronica ocorrem em aproximadamente
30% dos casos, com 80% dos casos de cardiomiopatia cronica
levando a transplante cardiaco ou morte.> Em estudos de
autépsia em pacientes pedidtricos, observa-se a miocardite
como causa de 6bito em até 2% dos casos.'® Em um estudo
recente de aut6psia pediatrica, 1,8% dos pacientes apresentou
evidéncias histolégicas compativeis com miocardite, sendo
que, desses, 57% apresentaram morte sibita e 54% eram
criangas com menos de 1 ano de idade.™

A miocardite é responsavel por 30 a 35% das criangas com
fenétipo de CMD nos registros da Austrdlia e da América do
Norte e por 22% da disfungao ventricular esquerda de inicio
recente no Reino Unido."> ™

A miocardite em criancas esta associada a altas taxas de IC,
hospitalizagdo, permanéncia em unidade de terapia intensiva
e uso de suporte inotrépico no momento do diagndstico em
comparagao com criangas com CMD idiopatica. Um estudo
recente de pacientes hospitalizados nos Estados Unidos
demonstrou que quase metade dos pacientes necessitava
de suporte inotrépico, 37,5% necessitavam de ventilagao
mecanica e 7,4% necessitavam de suporte de oxigenador de
membrana extracorpérea (ECMO)."*®

A mortalidade na fase aguda varia de 7 a 15 % dos
casos, sendo a miocardite uma importante causa de CMD e
transplante cardiaco em criangas sem cardiopatia congénita,
que correspondem a 80% dos casos.

Fisiopatologia

Embora a patogénese da miocardite dependa da sua
etiologia, muito do que se compreende sobre a doenca se
deve a modelos experimentais de cobaias infectadas com o
coxsackievirus.” Na miocardite viral, é proposta a existéncia
de trés fases. Inicialmente, ocorre um perfodo de replicagao
viral, causando lesdo aguda do miécito e consequente
evolugao para CMD, que estd associada a alteragdes na matrix
extracelular do tecido miocardico."

Etiologia

Um amplo espectro de causas infecciosas, imunomediadas
e de hipersensibilidade a medicamentos, drogas e toxinas
estdao envolvidas na etiologia da miocardite."'®** A maioria
dos casos na populagdo pediatrica é causada por infecgoes
virais, principalmente por adenovirus, citomegalovirus, virus
Epstein-Barr e enterovirus, sendo o virus coxsackie tipo B o
principal. Entretanto, com o advento de novas modalidades
diagndsticas, incluindo a reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) e a biépsia endomiocardica (BEM), detectaram-se outros
virus, incluindo o parvovirus B19 e o herpesvirus humano
tipo 6, em varios pacientes com miocardite comprovada
por bidpsia em estudos europeus.'® Podem estar envolvidos,
também, os arbovirus Chikungunya, dengue e Zika virus.”'
Recentemente, foram documentados casos de miocardite
devido a infecgdo pelo HINT."
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Assim, exposigdes infecciosas, especialmente virus,
sdo responsaveis pela grande maioria das miocardites
pediatricas no Canada e nos Estados Unidos," enquanto
a causa mais comum globalmente é o Trypanosoma cruzi.
Na América Latina, devemos ressaltar que a miocardite
chagésica pode acometer criangas e adolescentes em
areas endémicas e, do ponto de vista migratério, pacientes
provenientes dessas dreas podem ser diagnosticados na
América do Norte, Europa e Asia.>'®

Atualmente, diante da pandemia causada pela doenca
do coronavirus 2019 (COVID-19), casos de miocardite
relacionados ao coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV-2) tém sido descritos.?>?* Na pediatria,
a miocardite tem se mostrado relacionada a quadros de
sindrome inflamatéria multissistémica e associada a sinais
clinicos da doencga de Kawasaki.?? Nesses casos, a elevagao da
troponina é um dos principais marcadores do envolvimento
miocdrdico.?*** Dolhnikof et al.» demonstraram a presenga
de particulas de SARS-CoV-2 no tecido miocardico através
de estudo com microscopia eletronica e detecgdo de RNA
viral com transcricao reversa seguida de PCR (RT-PCR).
A sindrome inflamatéria multissisttmica em criancas
ocorre algumas semanas ap6s a infecgao pelo SARS-CoV-2,
podendo, portanto, o paciente apresentar sinais de IC aguda
e RT-PCR negativo para o SARS-CoV-2, associados a elevagao
significativa da troponina e de marcadores inflamatérios.*®

A miocardite autoimune pode ser uma condigao
isolada, como na miocardite de células gigantes e
eosinofilica, ou fazer parte de uma doenga sistémica,
como llpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
vasculite e polimiosite.?” Nos quadros de miocardite
autoimune, hd infiltrado linfocitério, sugerindo importante
participagao das células T.?” Simpson et al.?® demonstraram
evidéncias do mecanismo autoimune em criangas
com quadro clinico de miocardite através da presenga
de elevagao significativa de anticorpos antimiosina
cardfaca humana.?®

Além da quimioterapia e radioterapia utilizadas no
tratamento para o cancer infantil, as novas terapias com
imunoterapia — inibidores do checkpoint — caracterizam riscos
potenciais para toxicidade cardfaca e estao relacionadas a casos
de miocardite.?*" Esses pacientes devem receber atengao
especial, pois podem cursar incialmente com ecocardiograma
normal, podendo ser necessarios métodos diagnésticos mais
complexos para confirmacao da inflamagao miocardica.*!
A Tabela 1 mostra as diversas causas de miocardite.

Apresentacao clinica

O diagndstico de miocardite pedidtrica permanece
um desafio devido ao quadro clinico variavel da doenga,
desde pacientes assintomdticos com apenas achados sutis
no eletrocardiograma (ECG) até IC fulminante e morte
stbita '. Assim, é necessaria suspeita clinica inicial para
que o diagndstico seja confirmado, principalmente nos

casos oligossintomaticos.

Estudos como os de Rodriguez-Gonzales et al.® e Durani
et al.* mostram que, na maioria dos pacientes, o diagndstico
de miocardite ndo é feito na avaliacdo inicial (59 a 83%),
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Tabela 1 - Etiologia da miocardite na infancia e na adolescéncia

Etiologia Exemplos
Adenovirus, echovirus, enterovirus (coxsackie), herpes (citomegalovirus, virus
Virus Epstein-Barr, herpesvirus humano tipo 6), hepatite C, HIV, H1N1, parvovirus B19,
arbovirus (dengue, Chikungunya e Zika virus), SARS-CoV-2
) Clamidia, Corynebacterium diphtheriae, Klebsiella, Salmonella, Legionella,
Infecciosa Bactérias Mycobacterium tuberculosis, micoplasma, Staphylococcus, Streptococcus A,
Streptococcus pneumonia, Tryponema pallidum, Haemophilus influenzae
Fungos Actinomyces, Aspergillus, Candida, Cryptococcus
Protozoarios Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi
Doenga celiaca, sindrome de Churg-Strauss, dermatomiosite, miocardite de células gigantes, sindrome
Autoimune hipereosinofilica, doenga de Kawasaki, lipus eritematoso sistémico, miocardite linfofolicular, artrite reumatoide,

sarcoidose, colite ulcerativa, esclerodermia

Reagdes de hipersensibilidade

Penicilina, ampicilina, cefalosporina, tetraciclinas, sulfonamidas, benzodiazepinicos, clozapina, diuréticos tiazidicos
e de alca, metildopa, toxina tetanica, vacina varicela, antidepressivos

Anfetaminas, antraciclinas, catecolaminas, cocaina, ciclofosfamida, fenitoina, transtuzamabe, amitriptilina,
anfotericina B, cannabis, mondxido de carbono, choque elétrico, etanol, Hymenoptera, isoniazida, lidocaina,
metildopa, veneno de cobra e escorpido

HIV: virus da imunodeficiéncia humana; SARS-CoV-2: coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.

sendo necessdria mais de uma avaliagdo médica até que
o diagndstico de miocardite ou CMD seja realizado."
Nos estudos, as criangas frequentemente recebiam um
diagnéstico inicial de doenga respiratéria (bronquiolite, asma
ou pneumonia) ou infecgao gastrointestinal.

A apresentagao clinica também varia com a idade
do paciente. Os neonatos e lactentes podem apresentar
sintomas inespecificos sugestivos de infecgao, incluindo
febre, hipoatividade e dificuldade de sucgao, ou podem
apresentar sinais mais graves, como apneia, cianose e choque
cardiogénico.?’

Em criangas mais velhas e em adolescentes, as manifestagoes
clinicas também podem ser diferentes. A maioria das
criangas apresenta queixas respiratorias ou gastrointestinais
inespecificas; apenas uma minoria relata dor no peito.
Os sinais de miocardite mais frequentemente relatados sao
sintomas inespecificos, como falta de ar (69%), vomitos (48%)
ou dificuldade alimentar (40%). A morte stbita pode ocorrer
em alguns casos de miocardite.? Todo paciente com inicio
recente de IC ou arritmia deve ter a miocardite considerada
como possivel diagnéstico.

A apresentagao clinica da miocardite pode ser categorizada
em sindromes clinicas como dor toracica, IC com fenétipo
de CMD ou miocardite fulminante, arritmias e morte sabita.

Dor torécica: dor tordcica intensa, semelhante ao infarto
agudo do miocérdio, associada a alteragbes eletrocardiograficas
tipicas e elevagao de biomarcadores como troponina e peptideo
natriurético cerebral (BNP)." Geralmente, ha comprometimento
pericardico associado, porém com funcao cardiaca normal.*?
Nesses pacientes, é preciso assegurar que as coronarias nao
apresentem alteragdes anatdmicas adquiridas ou congénitas
através de exames de imagem como ecocardiograma e
angiotomografia de coronarias.

Morte sibita: a morte stbita na populagao pediatrica,
apesar de ser um evento raro, é comumente associada a
miocardite,'® podendo ser a apresentagao inicial da doenga.

Nesses casos, o diagnéstico é feito histologicamente, em
que um processo inflamatério infiltrativo se torna foco
arritmogénico, gerando uma arritmia fatal, ou através de
cardioimagem apés um evento de morte subita abortado.
A miocardite é responsavel por aproximadamente 9% das
mortes stbitas em jovens atletas nos Estados Unidos nos quais
um evento cardiovascular confirmado foi documentado.?®

1. Arritmias

Sintomas como palpitages e sincope ocorrem em pacientes
pediatricos com miocardite, mesmo na auséncia de IC ou de
reducao demonstravel da funcao ventricular esquerda.

A taquicardia sinusal em repouso também é uma
caracterfstica sutil importante e, embora nem sempre seja um
achado consistente, pode ser o tnico achado das formas leves.

A presenga de arritmias ventriculares em coragbes
estruturalmente normais e taquiarritmias ventriculares em
atletas tem sido associada a miocardite.>**" A miocardite
deve sempre ser considerada em uma crianga com bloqueio
cardiaco completo adquirido. A cardite de Lyme e a doenga
de Chagas tém sido associadas a bloqueio cardiaco completo.
A maioria recupera, porém em alguns casos o implante do

marcapasso pode ser necessario.??3

2. IC com fenétipo de CMD

A apresentagdo mais classica do quadro de miocardite
é o aparecimento de sintomas de IC em um fenétipo de
CMD algumas semanas ap6s uma histéria compativel com
uma doenga viral. Sintomas respiratérios e gastrointestinais e
mialgia sdo caracteristicos dessa fase, podendo a febre estar
ou nao presente.'?*

Sinais de IC congestiva sdo observados na grande maioria
dos pacientes,'® variando na gravidade dos sintomas de acordo
com o grau de inflamagao do miocardio." Geralmente, sao
observadas taquidispneia, taquicardia, alteragoes na ausculta
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cardiaca e respiratéria e hepatomegalia, acompanhadas de
sinais de baixo débito cardiaco.

3. A miocardite aguda fulminante

£ um subconjunto distinto de miocardite aguda caracterizada
por IC com comprometimento hemodindmico grave que requer
suporte circulatério mecanico ou inotrépico em pelo menos dois
dos seguintes critérios: febre, inicio distinto dos sintomas de IC
dentro de um periodo de 1 a 2 dias e histéria consistente com
doenca viral nas 2 semanas antes da hospitalizagdo. A miocardite
fulminante esta associada a sintomas de disfuncao ventricular
esquerda significativa e IC inesperada dentro de 2 a 3 semanas
ap6s o inicio da infecgdo viral."** A miocardite fulminante
representa de 10 a 38% de todos os casos de miocardite,’”
tendo sido descrita em criangas com mortalidade variando
de 48,4, no Japao, a 9%, na Franga. Apesar da apresentagao
severa, os resultados sao substancialmente melhores do que em
adultos com miocardite aguda. Em criangas que se apresentam
com choque cardiogénico, arritmia ventricular ou bloqueio
atrioventricular sera necessdria a estabilizagdo com suporte
circulatério mecanico (MCS), como a oxigenagao por membrana
extracorpdrea (ECMO). Nos pacientes que nao respondem apés
o periodo de 1 a 2 semanas, deve-se considerar a realizacao da
bi6psia endomiocardica (BEM) a fim de se afastar miocardite
por células gigantes que apresenta resposta ao tratamento com
imunossupressao, apesar de ter prognostico reservado.®

Diagnéstico

O diagnéstico de miocardite é especialmente desafiador
devido a variabilidade de apresentagao clinica da doenca,
observando-se desde pacientes assintomaticos com apenas
achados sutis no ECG até IC fulminante e morte sibita.
O diagnéstico permanece, em grande parte, baseado no alto grau
de suspeita clinica, apoiado em biomarcadores como a troponina
cardiaca e o BNP e técnicas avangadas de cardioimagem, como
o eco-Doppler tecidual e a ressondncia magnética cardiaca,
sendo a BEM considerada o padrao outro para o diagnéstico.

As caracteristicas clinicas sao, geralmente, as de IC, sendo a
causa mais comum de IC de inicio recente em criangas higidas.
Pacientes com sintomas leves correm risco de deterioracao e,
portanto, o diagnéstico precoce é importante no estabelecimento
de monitoramento e cuidados de suporte adequados.*>>*

Ap6s a suspeita clinica, baseada em anamnese e exame
fisico, inicia-se a investigacao com os exames complementares.
A Tabela 2 e a Figura 1 resumem as principais ferramentas
diagnésticas e os possiveis achados.

ECG

Em criancas com miocardite, o ECG estd alterado
em pelo menos 93% dos pacientes,?® embora o ECG
normal ndo exclua o diagndstico da doenga. As alteragoes
saoinespecificas e variam desde taquicardia sinusal até
arritmias ventriculares, podendo haver baixa voltagem do
complexo QRS, bloqueio do atrio ventricular e alteragdes
do segmento ST e do intervalo QT.">192

Biomarcadores

Os niveis de marcadores de atividade inflamatéria, como
velocidade de hemossedimentacdo e proteina C-reativa,
frequentemente estdo elevados, podendo também haver
leucocitose, embora niveis normais nao descartem o
diagnéstico de miocardite.” "

Niveis anormais de troponina podem apoiar o diagndstico
de miocardite. A troponina T pode fornecer melhor
sensibilidade para detecgdo de micronecrose na miocardite
devido a uma elevagao proporcionalmente mais alta e mais
duradoura dos seus niveis séricos quando comparada com
a creatina quinase."* Acredita-se que a BEM deva ser
realizada no momento em que a troponina se apresente
elevada, pois hd melhores chances em demostrar o infiltrado
inflamatério miocardico."

Soongswang et al.** demostraram que a troponina T
apresenta boa sensibilidade (71%) e especificidade (86%) para

Tabela 2 - Principais ferramentas diagndsticas nas miocardites agudas em criangas e adolescentes

Ferramentas de investigagao

Possiveis achados

Anamnese

Sintomas tipicos de resfriado/gripe, gastroenterite, picada de insetos, historia familiar de cardiomiopatia e dor

precordial. Inicio recente de sinais de insuficiéncia cardiaca ou arritmia em crianga previamente higida.

Exame fisico

Taquicardia em repouso e sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca.

Biomarcadores

Elevagdo de troponina e do BNP.

Radiografia de torax

Imagem sugestiva de aumento da area cardiaca, congestdo pulmonar, derrame pleural e infiltrado pulmonar.

Eletrocardiograma

Taquicardia sinusal, hipertrofia ventricular, anormalidades do segmento ST e da onda T, arritmias, BAV,
prolongamento do segmento QT e baixa voltagem do complexo QRS.

Ecocardiograma

Aumento da dimenséo telessistdlica ou diastélica do ventriculo, anormalidade da motilidade da parede,
espessamento septal ou ventricular, redugdo da fragdo de ejecéo, regurgitagéo valvar e presencga de trombos.

Cintilografia com galio

Captacado do galio.

Ressonancia nuclear magnética

Edema, inflamagéo e necrose/fibrose do tecido cardiaco.

Bidpsia do miocardio

Presenca de infiltrado linfocitario, edema e necrose das células musculares cardiacas, pesquisa de PCR viral.

BAV: bloqueio atrioventricular; BNP: peptideo natriurético cerebral.
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Influencia o prognéstico

BNP: peptideo natriurético tipo B; ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiograma; CMD: cardiomiopatia dilatada; BEM: biépsia endomiocérdica.*
*Atencao para as apresentacdes subjetivas da insuficiéncia cardiaca na crianga: dor abdominal e vomitos, dificuldade de alimentagao e sintomas respiratérios.
** Ver, na tabela 2, as possiveis alteragdes encontradas em cada exame complementar.

Figura 1 - Fluxograma diagndstico para paciente pediatrico com suspeita de miocardite.

o diagndstico de miocardite aguda em criancas. Além disso,
a troponina T se mostrou mais elevada em pacientes com
miocardite quando comparada em pacientes portadores de
CMD.* No entanto, é importante ressaltar que, na prética
clinica, os valores de troponina T e | utilizam diferentes
métodos, sendo fundamental que sejam conhecidos os valores
de corte para os respectivos kits de testagem na instituicdo na
qual o paciente é atendido.

Niveis elevados de peptideo natriurético [BNP e N-terminal
do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP)] podem estar
presentes na miocardite e sao (teis para a determinacao da
etiologia cardiaca em criangas com sintomas respiratérios.'
Rodriguez-Gonzalez et al.° demonstraram que niveis
NT-proBNP > 5.000 pg/mL estao associados a um pior
prognéstico em criangas com miocardite.

Radiografia de torax

Os achados das radiografias de térax geralmente incluem
aumento da drea cardfaca a custa do aumento dos didmetros
do ventriculo esquerdo (VE) e/ou derrame pericardico’ e
podem demonstrar congestao e edema pulmonar, infiltrados
ou derrames pleurais.”

Ecocardiograma

Os achados ecocardiogréficos tipicos da miocardite sao
o aumento dos diametros sistélico e diastélico do VE e a
reducdo das fragbes de encurtamento ou ejegao do VE,
caracterizando o fenétipo de CMD."#! A regurgitacao valvar
atrioventricular e as anormalidades segmentares da motilidade

das paredes ventriculares, bem como o derrame pericérdico,
também podem ser observados.”'#! Alteragdes na fungao do
ventriculo direito (VD) podem estar associadas a uma maior
probabilidade de resultados adversos, incluindo transplante
cardiaco ou morte.”

A miocardite fulminante pode ser caracterizada por
aumento da espessura do septo interventricular devido a
edema intersticial e dimensées do VE préximas do normal.’#!
Esses pacientes possuem um melhor prognostico na
recuperagao da funcao do VE." Fenétipos de cardiomiopatia
hipertréfica e restritiva ja foram descritos em pacientes
com diagnéstico confirmado de miocardite por estudo
histopatolégico.”"

O uso de Doppler tecidual e strain ventricular também
contribuem para o diagnéstico da miocardite.?*! Entretanto,
o valor diagnéstico do ecocardiograma é limitado, ja que
muitos pacientes com quadro leve de miocardite podem
apresentar exame normal.*? O ECO também é importante para
descartar outras causas de IC, principalmente anormalidades
corondrias.’

Medicina nuclear

A presenca de inflamagao cardiaca pode ser demonstrada
através de estudo por cintilografia.'®*® Em criangas com CMD,
a cintilografia cardiaca com galio 67 pode ser utilizada para
a deteccao de miocardite, apresentando alta sensibilidade
(87%) e especificidade (81%) quando comparada a BEM.#
No entanto, essa técnica nao é realizada com frequéncia em
criangas com suspeita de miocardite.’>®
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Ressonancia magnética cardiaca

A ressondncia magnética cardiovascular é uma ferramenta
amplamente aceita na investigagao do paciente com suspeita
de miocardite, tendo se tornado o método diagndstico nao
invasivo de escolha para o diagnéstico da miocardite.?#44¢
Na pediatria, além de contribuir para o diagnéstico, é capaz
de contribuir no prognéstico, principalmente nos casos de
miocardite fulminante.*” Martinez-Villar et al.*> demonstraram
a contribuigdo da ressonancia no diagndstico de miocardite
em adolescentes com apresentagao do tipo infarto.

Essa técnica permite uma avaliagao detalhada das
dimensbes e da espessura das paredes ventriculares e da fungao
cardiaca, além de fornecer dados sobre o tecido miocardico
que demonstrem a presenga de edema, inflamagdo e fibrose.'
O edema é visto através do aprimoramento da imagem
ponderada em T2, enquanto o realce precoce na imagem
ponderada em T1 estéd relacionado a hiperemia. Por outro
lado, o realce tardio com o gadolinio traduz a presenca de
fibrose, a qual se caracteriza por nao ser restrita a um territério
vascular, sendo geralmente mesomural e subepicardica.*'3*
As Figuras 2 e 3 ilustram essas alteragdes. A ressonancia
cardiaca também é capaz de identificar alteragoes segmentares
nas paredes ventriculares, mais comumente nas paredes
inferolateral e basal.**

Friedrich et al. publicaram, em 2009, o Consenso para
ressonancia magnética cardiovascular para as cardiomiopatias
inflamatérias — os critérios de Lake Louise —, no qual a presenga
de edema, hiperemia e necrose/fibrose é avaliada através
de imagens ponderadas em T2 e realces precoce e tardio
com gadolinio. A presenga de dois ou mais critérios sugere
fortemente a presenga de miocardite,*> com sensibilidade
de 67% e especificidade de 91%." A precisao diagndstica
pode ser melhorada com a avaliagdo miocardica em T1.%
Dessa forma, o uso do mapeamento em T1 junto a imagens
ponderadas em T2 ou realce tardio com gadolinio elevam a
acurdcia diagndstica para 96%.44¢

Outros achados inespecificos de miocardite incluem
alteraces regionais na motilidade das paredes ventriculares,
reducdo da fungdo miocardica e derrame pericardico.*

Além do diagndstico da miocardite, a ressonancia
magnética pode fornecer informagoes sobre a progressao e
resolucdo da doenga.*

Biopsia endomiocardica (BEM)

A demonstracao histopatolégica definida pelos critérios de
Dallas, propostos em 1986,'* continua sendo necessdria para
o diagnéstico definitivo de miocardite, assim como a BEM
permanece o exame padrdo ouro.>'*'” A BEM demonstra
a etiologia da miocardite, pois as alteragbes infecciosas,
inflamatérias, toéxicas, infiltrativas e autoimunes ocorrem a
nivel celular, e os métodos nao invasivos ndo sao capazes
de demonstra-las.*” Apesar de apresentar alguns fatores que
limitam sua realizacdo de forma rotineira,"** a indicacao
da BEM se justifica pelo fato de doengas inflamatérias
especificas do miocardio terem tratamento Gnico, impactando
no progndstico.'4%4%51 Esse é o caso do tratamento das
miocardites mediadas por processo imune, que diferem
das miocardites virais e dificilmente sao diagnosticadas por
métodos nao invasivos."*

O procedimento da BEM, embora raramente, pode estar
relacionado a algumas complicagbes, como tamponamento
cardiaco e bloqueio atrioventricular com necessidade de
marca-passo tempordrio.”'*' Em pacientes pediatricos, o risco
geral de complicagdes é relativamente baixo, podendo variar
de 1a6%," e esta diretamente relacionado a condicao clinica
do paciente, a experiéncia da equipe médica na realizagao
do procedimento e a disponibilidade de cirurgia cardiaca
caso necessario.*® A mortalidade varia de 0 a 0,4%." Assim, o
risco/beneficio da biépsia deve ser avaliado individualmente.

Os critérios de Dallas possuem sensibilidade para o
diagnéstico de miocardite de cerca de 55%. No entanto, a
utilizagdo da imuno-histoquimica e do PCR para pesquisa
viral eleva a sensibilidade do diagnéstico através da BEM, '3
ja que alguns trabalhos demonstraram presenca de virus na
auséncia dos critérios de Dallas.*2¢4

A realizacdo de BEM em ambos os ventriculos aumenta
a sensibilidade para o diagnéstico de miocardite.*?

Figura 2 - Ressonancia magnética cardiaca mostra edema de miocardio
em paredes antero-lateral basal e medial. (A) Derrame, espessamento
e realce pericardico mais evidentes junto aos segmentos basais
dos ventriculos direito e esquerdo. (B) O aspecto € sugestivo de
miopericardite recente ou em atividade.
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Figura 3 - Presenca de realce tardio atipico para doenga corondria, de
padréo heterogéneo, poupando o endocardio localizado nos segmentos
anteriores antero-septais e inferiores. Compativel com necrose/fibrose
de origem n&o isquémica (miocardite).
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O diagnéstico pode ser potencializado com o uso conjunto
de BEM e ressondncia magnética, pois a ressondncia pode
direcionar o melhor local para a realizagdao de BEM quando
houver presenca de lesoes focais no VD ou no VET.31¢0

Em 2007, a American Heart Association (AHA), a American
College Of Cardiology Foundation (ACCF) e a European Society
of Cardiology (ESC), em publicacao conjunta, definiram como
classe | de recomendagdo para realizacao de BEM dois de
14 cendrios: IC inexplicada associada a comprometimento
hemodindmico de inicio recente com duracao de menos de
2 semanas; ou IC inexplicada de inicio recente, com duragao
de 2 semanas a 3 meses, associada a dilatagao, arritmias
ventriculares ou distdrbio da conducao.* No entanto, a ESC
recentemente inclui a presenca de pseudoinfarto como
recomendagao para realizagdo de BEM ap6s a exclusao de
doenca coronariana.* Na populagao pediatrica, a presenca
de cardiomiopatia inexplicada recebe recomendacao lla para
a realizacao da BEM.*

De acordo com os critérios de Dallas, a miocardite
aguda é definida pela presenga de infiltrados linfocitarios
em associagdo com a necrose de midcitos, enquanto
a miocardite limitrofe é caracterizada por infiltrado
inflamatdrio na auséncia de necrose.®'

Tratamento

A abordagem terapéutica da miocardite na infancia e
na adolescéncia ainda permanece controversa e baseia-se,
principalmente, no tratamento de suporte.”'>?° No entanto,
um tratamento especifico pode ser necessario de acordo com
o resultado obtido através da BEM e com a apresentagao
clinica e o prognéstico da doenga.*®

Medidas gerais

Consistem no tratamento da IC e das arritmias e na
prevencao da morte stbita a redugao do consumo de
oxigénio pelo miocédrdio, o tratamento da anemia e a
restricao hidrica e do consumo de sal, com controle rigoroso
do balanco hidrico.?'?

1. Limitagao de atividade fisica/repouso: atividades
competitivas devem ser suspensas em até 6 meses, desde
que a fungdo ventricular seja normal e nao haja evidéncias
de arritmias com relevancia clinica.'"

2. Tratamento da IC: a estabilizacao da crianga com
comprometimento hemodinamico é fundamental;
a internagdao em unidade de terapia intensiva pedidtrica
para suportes hemodinamico e ventilatério é necessaria
em casos de apresentagoes com IC.""""2 A infusao de
inotropicos, a utilizacao de redutores da pds-carga e o uso
de diuréticos auxiliam na melhora da funcao cardiaca.

A administracao de diuréticos deve ser feita com
cautela, pois a redugdo rapida da volemia pode agravar
a hipotensao e comprometer a perfusao tecidual em um
paciente com o débito cardiaco ja reduzido.>'" O uso de
inotrépicos como dobutamina, dopamina, noradrenalina
e adrenalina é necessario em pacientes com hipotensao,
baixo débito cardiaco e reducdo da funcao cardiaca; sua
infusdo pode aumentar o risco para arritmias. O uso da

milrinona (inibidor da fosfodiesterase) auxilia na reducao
da p6s-carga, melhora a fungdo cardiaca e tem menor risco
de predispor o paciente a arritmias.>""?

O uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA) e betabloqueadores em pacientes adultos esta
associado a bom prognéstico.’” A administracdo de
betabloqueadores em criangas, no entanto, nao deve ser
realizada na fase aguda da miocardite, em que ha baixo
débito cardiaco. Apos a fase de estabilizagao e a transigao
para o uso de diurético oral, o uso de betabloqueadores
como o carvedilol passar a ser recomendado, assim
como o uso de IECA, que esta associado a reducao do
remodelamento reverso e melhora na classe funcional.?
O uso da digoxina deve ser feito com extrema cautela
em pacientes na fase aguda da doenga, ja que sua
administracdo pode precipitar arritmias e aumentar a
produgao de citocinas inflamatérias."

3. Arritmias: em pacientes com miocardite, as arritmias
geralmente sdo transitérias e ocorrem durante a
fase aguda da doenca. Entretanto, as alteracoes de
ritmo podem estar associadas a maior mortalidade,
devendo ser abordadas de modo convencional.
No entanto, alguns pacientes necessitardo de implante de
marca-passo para bloqueio atrioventricular total (BAVT),
enquanto aqueles com arritmias ventriculares sustentadas
necessitardo de amiodarona e, em casos selecionados, de
cardiodesfibrilador implantavel."#

4. Suporte avangado de vida: a assisténcia circulatéria
mecanica (ACM) é necessaria em pacientes com choque
cardiogénico refratario. Os dispositivos de ACM sao
capazes de substituir a fungao de bomba do coragao até
que a funcao miocérdica se recupere (terapia de resgate)
ou até que o transplante cardiaco seja possivel (terapia de
ponte para o transplante).>'"43

Pacientes pedidtricos com quadro de miocardite
fulminante se beneficiam do suporte de ECMO, ja que
a recuperagdo da fungao ventricular pode ocorrer em
algumas semanas."”52

Medidas especificas

1. Imunoglobulina intravenosa (IGIV): o uso da imunoglobulina
em pacientes pediatricos com miocardite ou CMD de
infcio recente permanece controverso, ja que nao estao
disponiveis estudos controlados que demonstrem o seu
beneficio.***> O uso da imunoglobulina se baseia no
seu potencial antiviral e imunomodulador, que reduz
a producao de citocinas e inflamagdo."” Robinson et
al.** conduziram um trabalho de revisdao Cochrane com
diversos bancos de dados e concluiram que a IGIV pode
ser Gtil em criangcas com miocardite associada a encefalite,
sendo necessdrios mais ensaios clinicos controlados para
demonstrar o beneficio da IGIV na miocardite pediatrica.
Entretanto, trabalhos com séries de casos pediatricos
mostram que o uso da imunoglobulina melhora a fungao
ventricular e a sobrevida dessa populacao, sugerindo
o papel benéfico da imunoglobulina na miocardite
pediatrica.””#*** Huang et al.,** em estudo de metanalise,
demonstraram que pacientes com miocardite fulminante
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apresentaram melhor sobrevida no acompanhamento
e que o uso da IGIV se mostrou superior na redugao
da mortalidade intra-hospitalar quando comparado
ao tratamento convencional.”® Entretanto, em revisao
sistematica e metandlise conduzida por Yen et al.,®
a imunoglobulina ndo modificou a taxa de sobrevida, nao
devendo ser, portanto, administrada rotineiramente para
miocardite aguda pediatrica.

Na | Diretriz brasileira de insuficiéncia cardiaca (IC) e
transplante cardiaco no feto, na crianga e em adultos
com cardiopatia congénita da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC), o uso da IGIV é considerado
recomendacado Ilb, com nivel de evidéncia B, diante
quadro de CMD idiopatica (tratamento clinico otimizado,
acima de um ano de sintomas de IC) com presenga de
altos titulos de genoma viral de parvovirus B19 no tecido
miocardico comprovada por BEM e biologia molecular
e para miocardite comprovada por BEM através de
imuno-histoquimica e presenca de genoma viral no tecido
miocardico por biologia molecular.*

2. Imunossupressao: o papel da imunossupressao ainda é
discutido no tratamento da miocardite. Seu objetivo é suprimir
a resposta inflamatéria e a atividade autoimune, visando a
melhora clinica e da funcdo ventricular, além de reduzir a
mortalidade.'>'®#>7 Pode ser considerada terapia adjuvante
quando a BEM é realizada e a presencga de atividade viral é
afastada através da pesquisa de PCR e a atividade inflamatéria
é documentada.”” O estudo TIMIC confirma a eficacia da
terapia imunossupressora nessa situagao.*”

Na miocardite de células gigantes confirmada pela BEM,
aimunossupressao tem classe de recomendagdo | e nivel de
evidéncia B. Ja na cardiomiopatia inflamatéria comprovada
por BEM através de imuno-histoquimica com tratamento
clinico otimizado e mais de 6 meses de sintomas de IC,
na auséncia de genoma viral por biologia molecular,
aimunossupressao tem classe de recomendagao b e nivel
de evidéncia B.** O uso de imunossupressao também esta
indicado para miocardite eosinofilica."

Camargo etal.*® demostraram que a terapia imunossupressora
é benéfica em pacientes pediatricos com inflamagao
demostrada através da BEM, independentemente da
presenga de genoma viral ou nao. No entanto, o estudo
nao utilizou grupo controle de pacientes com miocardite
em atividade tratados convencionalmente.*®

A terapia pode ser baseada na associagao de prednisona
e azatioprina ou corticoide associado ou ndo a
ciclosporina.'®1943

3. Terapia antiviral: a presenga de genoma viral no material
da BEM tem guiado a terapia antiviral. O interferon-f
(IFN-B) e a IGIV sao as principais opgoes terapéuticas,
cujo objetivo é interromper a replicagao viral, promovendo
sua eliminacdo. E necessaria confirmacio de atividade
inflamatéria associada a replicacao viral documentada pela
BEM.'%#° Pacientes com CMD e persisténcia da presenca
de genoma viral apresentaram melhora da fungao cardiaca
ap6s o uso de IFN-B subcutaneo.”** O uso da terapia
antiviral apresenta sua melhor eficacia nos estagios mais
precoces da miocardite.
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Infecgdes por citomegalovirus, herpes simples e virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) devem receber terapia
pré-estabelecida.’

Prognostico

O prognostico da miocardite é tao varidvel quanto sua
apresentacgdo clinica. Os pacientes podem se recuperar
ou posteriormente evoluir para CMD ou 6bito. #5900
Pacientes que apresentam fungdo cardiaca normal
geralmente tém bom prognéstico, diferentemente daqueles
que apresentam CMD."** De modo geral, cerca de 50% dos
pacientes irdo evoluir com melhora apés 2 a 4 semanas do
inicio do quadro e cerca de 30% irdao desenvolver CMD,
enquanto os 20% restantes poderdo evoluir com piora
clinica, necessidade de transplante cardiaco ou morte."”

Fracdo de ejecdo inferior a 30%, fracao de encurtamento
inferior a 15%, dilatagao do VE e regurgitagdo mitral moderada
a grave sao consideradas preditores de mau prognéstico.’
Em um estudo realizado por Kim et al.,*® a dilatacao do VE
foi o principal fator associado a mortalidade em criangas com
miocardite aguda. A sobrevida livre de transplante em criancas
com miocardite viral aguda varia de 70 a 75%.>* Entretanto,
neonatos e lactentes apresentam mortalidade significativa em
até 45% dos casos."

Pacientes com miocardite fulminante apresentam maior
chance de recuperar a fungao ventricular quando sobrevivem
a fase aguda com choque cardiogénico.**

Novos horizontes

Os novos modelos de identificagiao de patégenos pelo
sequenciamento metagendmico de nova geragao (metagenomic
next-generation sequencing, mNGS) tém contribuido para a
abordagem em grandes centros. Na maioria dos estudos com
mNGS, observa-se que os virus identificados ndo estavam
incluidos nos painéis virais de rotina.® 2 Tais estudos reforcam,
também, a necessidade de frentes de pesquisa populacional
especificas para a epidemiologia e etiologia das miocardites.
A perseguicao do diagnéstico etiopatogénico contribuira para
a caracterizagdo de desfechos e prognéstico em populagoes
especificas, possibilitando a inclusao de pesquisas em vacinas
e terapéuticas antivirais apropriadas.

Conclusoes

A miocardite se apresenta como uma doenca multifacetada,
capaz de promover distintos quadros clinicos e desfechos.
Indmeros avangos tecnoldgicos, diagnésticos e terapéuticas
vém modificando sua histéria natural; no entanto, estudos
epidemiolégicos de registro clinico sdo essenciais para a
caracterizacao da populagdo em cada pars.

O Children and Adolescents Myocarditis and
Cardiomyopathy Registry (ChARisMa), realizado pela
Universidade Federal Fluminense (UFF), em Niteréi,
Rio de Janeiro, com instituigbes parceiras e com apoio
do Departamento de Insuficiéncia Cardiaca da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (DEIC-SBC), tem por objetivo
mapear e caracterizar a populagao pediatrica e adolescente
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com suspeita ou diagndstico de miocardite e cardiomiopatia.
Os dados populacionais obtidos contribuirdao para a
orientagdo e producao de protocolos de medidas de
educacao, diagnéstico, terapéutica e acompanhamento.

Promover as orientagoes de pesquisa na suspeita
diagnédstica na infancia poderd contribuir para melhor
desfecho, ndo somente nessa faixa etaria, como também na
populagao adulta com CMD de etiologia desconhecida.
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Diuréticos e Manejo Clinico da Congestao em Insuficiéncia Cardiaca:

Uma Revisao

Diuretics and Clinical Management of Congestion in Heart Failure: A Review

Diogo Silva Piardi," Mauricio Butzke,? Luis Beck-da-Silva'~

Universidade Federal do Rio Grande do Sul,” Porto Alegre, RS - Brasil
Hospital de Clinicas de Porto Alegre,? Porto Alegre, RS - Brasil

Resumo

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome com
variadas apresentacoes, sendo a congestao a forma mais
comum em pacientes agudamente descompensados.
Nesse cenario, a principal droga para resolucao da
congestao é o diurético de alca. No entanto, uma
parcela dos pacientes apresenta resisténcia diurética.
Nesse contexto, sdao necessdrias terapias diuréticas
adjuvantes para o manejo da congestao em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. As principais estratégias estudadas
até o momento sao diuréticos tiazidicos, antagonistas
dos receptores mineralocorticoides, antagonistas da
vasopressina, nesiritide, sacubitril-valsartana, inibidores do
cotransportador sédio-glicose 2, solugao salina hiperténica
e restrigao hidrossalina. O objetivo do presente artigo
é fazer uma revisao sobre as alternativas terapéuticas
farmacolégicas para o manejo da congestao associada
ou nao a resisténcia diurética, seus pontos positivos e
negativos e o estagio atual do estudo das drogas.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome na qual
variadas doencas cardiovasculares ou sistémicas com
acometimento cardiovascular convergem para sinais e
sintomas semelhantes. No entanto, mesmo dentro de
uma mesma sindrome, o paciente pode ter diferentes
apresentacdes. Como exemplo, os sintomas podem variar
desde dispneia em esportes de alta intensidade em um atleta
de elite que sofreu um infarto até choque cardiogénico em
um paciente pés-infarto ou em um octogenario hipertenso
de longa data. Além disso, a apresentagao pode ser cronica,
aguda ou agudamente descompensada. O tratamento da
IC crénica tem passado por avangos muito significativos,
de modo que, na pratica, vem mudando a histéria natural
da doenga, em especial da década de 1980 em diante. A IC
agudamente descompensada (ICAD) é o tema central do
presente artigo.
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A ICAD ¢ a principal causa de internagoes hospitalares
em pacientes com mais de 65 anos,' sendo responsavel
por cerca de 1 milhdo de internagdes anuais nos Estados
Unidos, ocasionando impacto tanto em morbidade quanto
em mortalidade. Estima-se que um a cada dois pacientes
apresente reinternacdo em 6 meses, com uma taxa de
mortalidade intra-hospitalar de 4 a 12%. Mesmo apds a
alta hospitalar, estima-se que 35% dos pacientes com ICAD
evoluem para ébito no periodo de 1 ano.?? Trata-se de uma
situagao grave tanto do ponto de vista individual, por piora de
qualidade de vida e reducao de sobrevida, quanto em matéria
de salde publica, em fungdo dos altos custos envolvidos.

Da mesma forma que quadros cronicos, a ICAD é bastante
heterogénea, tanto na forma de procura de atendimento do
paciente quanto em sua apresentacao clinica.> Uma das mais
comuns é o paciente clinicamente congesto.* Em pacientes
com quadros exuberantes, a tomada de decisao é simples;
no entanto, muitos pacientes apresentam sinais sutis de
congestao no exame fisico, dificultando o diagnéstico preciso.
Além disso, o processo do paciente congesto é dinamico,
ja que variagoes de pressoes intracardiacas podem mudar
em curto espaco de tempo,® dependendo de uma cascata de
eventos, tais como pressao diastélica final ventricular e atrial,
pressao capilar pulmonar, pressao arterial pulmonar, pressoes
em camaras direitas, variacoes hemodinamicas dependentes
da forma de ventilagdo do paciente, entre outros fatores.®’

Novas ferramentas vém auxiliando a entender e refinar
a definigao de congestao; algumas consagradas, outras em
processo de consagragdo. O uso de peptideos natriuréticos,®
além de ecografia pulmonar® e ecocardiografia point of
care, tem se tornado mais comum para uma melhor anélise
do perfil hemodindmico do paciente, com potencial
de melhorias nos desfechos.’™'" Além disso, o paciente
“congesto” frequentemente possui, na verdade, uma ma
distribuicao do volume intravascular, sem aumento,
necessariamente, do volume total, o que também pode ter
impacto em sua terapéutica.®

Diversas terapias tém sido empregadas no perfil de paciente
congesto. Em relagao a evolugdo terapéutica da IC cronica
nos Gltimos 30 anos, as principais drogas continuam sendo
de uma classe: os diuréticos.

Uso de diuréticos em pacientes congestos

“The clamour for diuretics dates back many centuries
to the earliest association of dropsy with impairment of
renal function, but until twenty years ago these drugs were
chiefly remarkable for the mediocrity of their therapeutic
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achievements”. Essa frase, retirada de um artigo do Lancet'? de
1942, ilustra como o advento dos diuréticos se fez nos Gltimos
100 anos, embora a dropsia seja um achado conhecido desde
épocas antes de Cristo."

Os primeiros diuréticos utilizados no tratamento de IC,
eram baseados em diuréticos mercuriais, tendo sido sua forma
de uso com eficacia mais sustentada um achado acidental,
assim como muitas grandes descobertas da medicina. A
hipétese do uso de mercirio como diurético teve sua base
ha cerca de 500 anos, mas, durante 4 séculos, apresentou
sucessivas respostas iguais, todas frustrantes. No entanto,
na transicdo da década de 1910 para a década de 1920,
foram constatadas propriedades diuréticas sustentadas nos
compostos mercuriais desenvolvidos originalmente como
tratamento de sifilis."> A grande limitagdao do uso foi a
toxicidade do mercdrio, o que levou ao desenvolvimento de
formas progressivamente menos toxicas, sendo testadas em
formas oral, endovenosa, intramuscular e retal, com respostas
diuréticas aceitaveis, principalmente na forma endovenosa.
Seu mecanismo de agdo possivelmente se relaciona com a
excrecao de sédio no tibulo contorcido proximal.™

Posteriormente, outros diuréticos foram desenvolvidos,
como os inibidores da anidrase carbénica, em 1937;
a sulfanilamida, em 1949;' e os tiazidicos. No comeco dos
anos 1960, deu-se inicio ao uso clinico de diuréticos de alca,
em especial a furosemida e o acido etacrinico,'*'® sendo
utilizados até hoje no tratamento do paciente com IC.

Diuréticos de alca

Sem duvida, os diuréticos de alga, atuantes na bomba
Na-K-2Cl da porcao espessa da alga de Henle, que
proporcionam diurese através da espoliagao de sédio,
representados por furosemida, bumetanida e torsemida
(Tabela 1), sao a principal ferramenta na descongestao do
paciente com ICAD, sendo utilizados em mais de 90% dos
pacientes hospitalizados com IC." Os diuréticos de alga
sdo possivelmente a classe mais estudada dentro desse
contexto, embora as evidéncias nesse campo ainda sejam
consideravelmente limitadas. Além de efeito diurético, os
diuréticos de alca possuem agao vasodilatadora em células
musculares lisas das paredes dos vasos. Também ha efeito
sobre a ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
que possui uma face positiva, como o ajuste do fluxo
glomerular no néfron, e uma negativa, como a ativagao
neuro-humoral, levando a perpetuagao de efeitos deletérios
no paciente acometido por IC.2° A eficacia dos diuréticos
de alga para descongestao depende de diversos fatores, tais
como via de administragao, uso cronico prévio do paciente,
dose, comorbidades (em especial a disfungao renal), ingestao
de sal na dieta, entre outros.?

O maior trabalho envolvendo diuréticos em IC foi o estudo
DOSE.* Trezentos e oito pacientes foram randomizados em
estudo fatorial 2x2 para receber dose continua ou intermitente
de furosemida endovenosa e para manutengao da dose
ambulatorial (dose baixa) ou aumento em 2,5 vezes da dose
habitual (dose alta), ambas na forma endovenosa. Nao houve
diferenca na avaliagao global de sintomas pelo paciente e
na variagdo de creatinina em 72h, que eram os desfechos
primarios do estudo. Em analise post-hoc ajustada para
parametros de descongestao, o efeito de alta dose pareceu ter
promovido mais resolucao de congestdo: mais diurético, mais
descongestao e mais resposta.?* Além disso, houve tendéncia
a um maior nimero de pacientes com piora da fungao renal
no grupo que utilizou doses mais elevadas de furosemida.

Resisténcia diurética

Em comparagao com pacientes higidos, os pacientes com
IC ja em uso de diuréticos de alca possuem uma resposta
atenuada aos diuréticos.* Diversos mecanismos sao propostos
para tal processo, como reducdo da eficacia diurética,
retencao de sal apds o uso, efeito rebote e remodelamento
do néfron.>?* Tal processo se configura como resisténcia
diurética, na qual os diuréticos ndo atingem a descongestao
desejada, manifestada por baixas concentragdes de sédio
urindrio, apesar do uso das doses maximas recomendadas.?
Alguns tratamentos adjuvantes tém sido propostos para
contornar o problema, maximizando a resposta diurética e
atingindo a descongestao do paciente com IC.

Diuréticos tiazidicos

Uma estratégia utilizada para “driblar” a resisténcia
diurética se da por uso de tiazidicos, classe de
medicamentos cuja agao se da no tibulo contorcido distal,
sitio diferente dos diuréticos de alga, sugerindo sinergia
na agao diurética no néfron e produzindo bloqueio de
reabsorcao de sédio distalmente.

As medicagdes mais utilizadas nesse contexto sao
hidroclorotiazida e metolazona (sendo a metolazona nao
disponivel em nosso meio), além de clorotiazida. Os estudos
realizados até o momento sdo promissores, com aumento de
diurese e redugao de congestao, porém com metodologia
bastante limitada’ e marcada heterogeneidade, inclusive
sobre os desfechos clinicos.?” As doses e medicacoes tém sido
diversas (no caso da hidroclorotiazida, as doses nos estudos
variam de 25 a 200 mg; com metolazona, de 1,25 a 10 mg).

Em pacientes com resisténcia diurética, um estudo
comparando metolazona, clorotiazida e tolvaptan (um
antagonista de vasopressina) identificou aumento de diurese
com a adigdo de qualquer uma das trés medicagoes, sem
diferenga entre os grupos, em pacientes com dose alta de

Tabela 1 - Equipoténcia entre diuréticos de al¢a e via de administragao®!

Medicagao Furosemida Torsemida Bumetanida
Dose endovenosa 40mg 20mg 1mg
Converséo endovenosa/oral 1:2 1:1 1:1
ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(1)55-62
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diurético.?® Nao havia grupo placebo no ensaio. Em um estudo
retrospectivo unicéntrico com pacientes recebendo furosemida
endovenosa, o uso de clorotiazida endovenosa, em comparacao
com hidroclorotiazida oral, mostrou maior diurese.?”

Retomando a andlise do estudo DOSE, no que diz respeito
ao uso de tiazidicos, houve tendéncia a um maior uso
de tiazidicos no grupo de baixa dose (23% versus 13%,
p=0,06), o que pode ter, de alguma forma, contribuido
para a neutralidade do estudo.?? Além do maior estudo da
histéria da hipertensao (ALLHAT), que demonstrou redugao
de incidéncia de IC com uso de clortalidona,? nao ha estudos
com o uso adicional de clortalidona aos diuréticos de alca em
pacientes congestos com IC .

Em resumo, os diuréticos tiazidicos sdo promissores no
tratamento de congestdo em pacientes com IC. No entanto,
ha caréncia de estudos mais robustos para melhor definicao
da magnitude do efeito. Dois ensaios clinicos estao em
andamento no momento [ClinicalTrials NCT01647932% e
ReBEC RBR-5gkn8h*], com possibilidade de publicagao dos
resultados em um futuro breve.

Antagonistas da vasopressina

O mecanismo de agao dos antagonistas da vasopressina, em
especial do mais estudado em IC, o tolvaptan, desenvolvido
no Japao na década de 1990, se faz principalmente pela
afinidade com receptores V2 localizados no ducto coletor,
inibindo a reabsorcao de agua livre*' e produzindo aquarese,
sem eliminacdo de eletrélitos. Com um mecanismo bem
definido e inovador e testes em animais com resposta favoravel,
passou-se a realizacdo de ensaios clinicos randomizados.*?
O primeiro estudo multicéntrico sobre o assunto foi o ACTIV
in CHE*® ensaio clinico randomizado de fase 2 que testou
diferentes doses de tolvaptan (30 mg, 60 mg e 90 mg) versus
placebo em 319 pacientes com fracao de ejecao menor que
40% e descompensagao da IC. Nos trés grupos, houve maior
redugdo de peso em comparagao ao placebo, sem piora da
funcao renal ou distarbios eletroliticos. Além disso, em andlise
post-hoc, houve maior beneficio em pacientes mais congestos
e com pior fungao renal. Em andlise de seguranca, houve mais
morte stbita no grupo tolvaptan 60 mg em comparagao com
placebo (6% versus 1,3%, p <0,01).

Visto que o tolvaptan passou bem em sua “prova de
fogo” inicial, os estudos EVEREST?*#3> foram publicados 3
anos depois, nos quais 4.133 pacientes, com perfil bastante
semelhante ao estudo prévio, fragao de ejecao menor que
40%, classe funcional IlI/IV e descompensagdo nas Gltimas
48 horas, foram randomizados para tolvaptan 30 mg ou
placebo. Nao houve diferenga sobre o desfecho primario de
hospitalizagdo por IC ou mortalidade cardiovascular entre
0s grupos (tolvaptan 42% versus placebo 40,2%, p=0,55).

Em resumo, foram mais dois estudos neutros que fizeram
parte de uma era em que o tratamento farmacolégico da IC
parecia estagnado, sem avancos significativos.

Em se tratando de resisténcia diurética, no entanto,
alguns achados foram interessantes para a compensacao do
paciente: houve maior perda de peso em 1 (-1,76 versus
-0,97 kg; p<0,001) e 7 dias, menos dispneia, menos
edema e, em pacientes hiponatrémicos, maior aumento de
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sédio no grupo tolvaptan. Em subanalise posterior, houve
reducdo de mortalidade cardiovascular ou hospitalizagao
cardiovascular em pacientes com sédio inferior a 130 mEg/L
(HR: 0,6 (0,37-0,98); p=0,04), além de maior perda
de peso (0,7 kg no primeiro dia). Em outro estudo, em
populacdo com IC em unidade de terapia intensiva, houve
menor necessidade de furosemida continua, maior débito
urindrio e menor agravamento de injdria renal com o
tolvaptan do que com o placebo.’® Além disso, em um
ensaio clinico com 217 pacientes com disfungao renal
estagios 3 e 4, observou-se que o tolvaptan ocasionou
maior débito urindrio em 48h (6464,4+3173,0 versus
4997,2%2101,4mL, p <0,001), sem piora de fungdo renal
em relacdo ao placebo, além de maior perda de peso.?”

No entanto, mais recentemente, no estudo TACTICS-HF?3®
em populagao com IC descompensada, 257 pacientes foram
randomizados para tolvaptan ou placebo. Houve piora da
funcao renal com o tolvaptan (39% versus 27%; p=0,037) e
nao houve maior alivio de dispneia, persistindo os achados de
estudos prévios de maior negativagao de balanco, esses dois
achados semelhantes reproduzidos em estudo posterior,* mas
nao demonstrou piora de fungao renal. Nesse trabalho, foram
randomizados pacientes com resisténcia diurética.

Com relagdo especifica a resisténcia diurética, os dados
sdo escassos: além do estudo acima citado, com 60 pacientes
divididos em trés grupos,*® um estudo randomizado aberto
com 81 pacientes com IC e disfungao renal (taxa de filtragao
glomerular <45 mL/min/1,73 m2) demonstrou maior débito
urindrio com o tolvaptan (concordante com estudos prévios
em outros cendrios), sem reducao de peso e com menor piora
da fungao renal. Cabe ressaltar que o conceito de resisténcia
diurética foi bastante leniente nesse estudo, sendo definido
como sinais de congestao independentemente de dose didria
igual ou superior a 40 mg de furosemida.*

Resumidamente, antagonistas da vasopressina nao
mostraram beneficio em desfechos clinicos. Ha espaco para
o seu uso em IC crénica? Definitivamente, ndao. Ha espago
para o seu uso em IC aguda? Talvez, no cendrio de pacientes
com congestao significativa, hiponatrémicos e com perda de
funcaorenal e resisténcia diurética verdadeira.

Nesiritide

Em situagoes de distensao de miécitos (como em quadros
congestivos), uma das respostas € a secregdao de peptideos
natriuréticos — em particular, o peptideo natriurético tipo B
(BNP) . Como consequéncia, temos vasodilatacao, modulagao
neuro-humoral e, além de outras respostas, natriurese."'

Considerando as propriedades vasodilatadoras e diuréticas,
foi desenvolvido o nesiritide, um BNP recombinante.
A proposta parecia interessante, o que levou a ensaios clinicos.
Em comparagdo com nitroglicerina e placebo, houve resposta
hemodinamica favordvel com nesiritide no estudo VMAC,
que randomizou pacientes descompensados.** No entanto,
em pacientes ambulatoriais com fragdo de ejecao inferior a
40%, hospitalizagoes por IC e classe funcional l1l-1V, nao houve
diminuicao de desfecho combinado de mortalidade geral,
hospitalizagao cardiovascular ou hospitalizagdo por causas
renais, abandonando-se a ideia do nesiritide para tal uso.*
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Inicialmente, os resultados com nesiritide pareciam
favordveis. No entanto, surgiram evidéncias posteriores
sugerindo piora da fungdo renal e até aumento da mortalidade,
o que levou a um declinio gradual do uso da medicagao na
metade dos anos 2000.* Como resultado, acabaram sendo
realizados, posteriormente, estudos maiores e mais bem
delineados sobre o assunto.

O primeiro ensaio clinico de grande porte sobre
nesiritide em pacientes agudos foi o ASCEND-HF, no qual
7.141 pacientes com IC foram randomizados.* O resultado
foi um estudo neutro, sem efeito em mortalidade ou nova
hospitalizagao por IC, mas talvez com melhor resposta quanto
adispneia. Como potencializador de furosemida, mecanismo
que poderia ser interessante em caso de pacientes com
resisténcia diurética, a resposta também foi neutra.*

O proximo estudo sobre o assunto teve enfoque em
pacientes com disfungao renal estagios 3 e 4. No estudo
ROSE-AHF, compararam-se dopamina em baixa dose,
nesiritide e placebo.*” Nao houve diferenca de descongestao
entre os grupos ou na melhora de fungao renal. Em 2018,
a produgao de nesiritide foi descontinuada nos Estados Unidos.

Antagonistas de receptores mineralocorticoides

Espironolactona e eplerenona sao os maiores representantes
dos antagonistas daaldosterona e da trajetéria dos diuréticos
em IC, promovendo redugao de mortalidade junto a outras
terapias consagradas.*®-*® Atuam no ttbulo contorcido distal,
tendo, portanto, além de agdo neuro-humoral, acao diurética.
Com base nessa Gltima agdo, construiu-se o racional de uso
em pacientes com [CAD.

Na ICAD, os primeiros dados sobre o uso de espironolactona
em dose diurética foram favoraveis: menos sinais de
congestao e niveis de peptideos natriuréticos mais baixos."’
Posteriormente, foi publicado o estudo ATHENA-HF, com
460 pacientes, em que se utilizou espironolactona 100 mg
versus placebo.”? Os resultados foram neutros, falhando em
demonstrar beneficio de espironolactona em ICAD.

Com isso, 0s antagonistas dos receptores mineralocorticoides
continuardo a ter um papel importante no tratamento da IC
cronica, sem beneficio aparente no contexto de ICAD.

Sacubitril-valsartana

O sacubitril-valsartana, uma associagao de um bloqueador
da angiotensina com um inibidor da neprilisina, teve seu efeito
comparado ao enalapril no maior estudo ja realizado em
pacientes com IC cronica, o PARADIGM-HFE>? Nesse estudo,
o sacubitril-valsartana demonstrou uma reducgao de 20% no
desfecho primario composto de morte cardiovascular ou
hospitalizagao por IC (RR 0,80 1C 0,73-0,87; p = 0,0000002).
Houve também redugao de magnitude semelhante e
estatisticamente significativa na mortalidade cardiovascular
(RR 0,80 IC 0,71-0,89; p =0,00004) e na mortalidade total
(RR 0,84 1C 0,76-0,93; p=0,0001). O mecanismo de acao
se dd pela inibicdo da degradagdo dos BNP, promovida
pela neprilisina, associada ao bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, promovido pela valsartana.
Como resultado, ha um aumento do nivel sérico de BNP e,
respectivamente, dos seus efeitos endégenos de vasodilatagao

e natriurese, ambos efeitos desejados no tratamento de
pacientes com IC.

A partir disso, podemos considerar o sacubitril-valsartana
como mais uma medicagdo com potencial de agregar
conhecimento no estudo dos diuréticos. Em subanalise do
estudo PARADIGM-HF, houve reducéo de uso de furosemida
(ou equivalente) no brago com sacubitril-valsartana em relagao
aos que receberam enalapril: cerca de 2% em 6 meses, 4,1%
em 12 meses e 6,1% em 24 meses.>* Ha controvérsias sobre
se a reducao da necessidade de diuréticos se deve a uma
melhora de parametros clinico-hemodinamicos do paciente
com IC ou a um discreto efeito diurético direto.*

No contexto de ICAD, a combinagao sacubitril-valsartana foi
novamente comparada ao enalapril no estudo PIONEER-HF*®
Pacientes hospitalizados por ICAD foram seguidos por até
8 semanas. Houve redugdo estatisticamente significativa
no desfecho primario de niveis séricos de NT-ProBNP,
um desfecho substituto de melhora clinica nessa populagao.
Adicionalmente, houve redugao de 44% no risco relativo de
hospitalizagao por IC.

Além disso, um achado adicional pode sugerir efeito
diurético clinicamente relevante: observou-se maior nivel de
hipotensao nos pacientes em uso de sacubitril-valsartana em
relagao aos pacientes que receberam enalapril, podendo ser
causado por efeito diurético.”” No entanto, ainda carecemos
de maiores estudos para uma melhor compreensao de um
eventual efeito diurético do sacubitril-valsartana.

Inibidores do SGLT2

Mais de 150 anos se passaram desde a descoberta dos
primeiros inibidores ndo seletivos de cotransportadores
sodio-glicose até a chegada das medicagdes atuais.
O cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2) localiza-se
predominantemente no tdbulo contorcido proximal e é
responsavel pela absor¢do de cerca de 90% da glicose
filtrada pelo rim através de um canal sédio-dependente.
A natriurese induzida pelo bloqueio do transportador
acarreta maior carga de sédio a macula densa e, através
de um feedback glomerular, causa constricdo da arteriola
aferente, reduzindo a pressao intraglomerular e a proteintria.
A natriurese osmética promovida pelos inibidores do SGLT2
reduz a pressao arterial e a volemia, levando a menores pré
e pos-cargas, com consequente redugdao das pressoes de
enchimento ventricular.?*?

E desconhecido o exato mecanismo responsavel pelo
seu efeito benéfico na IC; porém, varios de seus efeitos
podem ter impactos positivos na doenca, como redugao
da pressao arterial, reducao volémica, bloqueio do eixo
renina-angiotensina-aldosterona e perda de peso.

A reducao de desfechos cardiovasculares duros (morte
cardiovascular, infarto e acidente vascular cerebral)
relacionados a aterosclerose nos ensaios clinicos foi
pequena e restrita aos pacientes com doenga estabelecida,
enquanto a reducgdo de hospitalizagées por IC e de
progressao da doenga renal foi robusta e nao limitada aos
pacientes com doenca aterosclerética ou histérico de 1C.*°

Acredita-se que o beneficio dos inibidores do SGLT2 na
redugao de hospitalizagao por IC advém, predominantemente,
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do seu efeito diurético, visto que os pacientes dos ensaios
clinicos apresentaram redugao de hospitalizagbes dentro dos
primeiros meses apds a randomizacao,*"? além de subanalise
demonstrando reducao de mortalidade e hospitalizacao por
IC em pacientes diabéticos com IC, sem distingao fenotipica.®?
E improvével que o efeito sobre morte, IC e nefroprotecao
seja devido ao melhor controle glicémico, visto que a redugao
da hemoglobina glicada foi discreta quando comparada ao
placebo. Além disso, possui a vantagem de nao ativagdo de
mecanismos neuro-humorais.*

No estudo DAPA-HF® foram avaliados 4.744 pacientes com
IC classe 1lI-IV com fragao de ejecao igual ou menor a 40%.
Houve redugao significativa de piora da IC (hospitalizagao ou
necessidade de diurético endovenoso), independentemente do
paciente ser diabético ou ndo. Esses resultados representam um
avango no tratamento da IC, sendo a primeira clara demonstracao
de redugdo de mortalidade em IC de uma droga antidiabética.

A empagliflozina foi testada no estudo EMPEROR-
Reduced,®® no qual foram randomizados 3.730 pacientes
com IC classe Ill-IV com fragdo de ejecao igual ou menor a
40%. Nesse estudo, houve reducao do desfecho combinado
de mortalidade cardiovascular ou hospitalizagao por piora da
IC a custa da redugao de hospitalizagoes.

Mais recentemente, foi avaliada a sotagliflozina em
pacientes diabéticos com hospitalizagao recente por piora
da IC. No estudo SOLOIST-WHE®" 1.222 pacientes foram
avaliados, com cerca de 79% apresentando fragao de ejegao
inferior a 50% — mediana de 35%. Da mesma forma em que
no EMPEROR-Reduced,® o desfecho primario combinado
de mortalidade cardiovascular ou hospitalizagées por IC foi
menor no grupo intervengao por redugao de hospitalizagdes.
O estudo foi interrompido precocemente por perda de
financiamento do patrocinador. Em resumo, os inibidores do
SCLT2 sao uma classe promissora no tratamento da IC, com
redugdo de hospitalizagbes e possivelmente da mortalidade
cardiovascular, estando em aberto, até o momento, dados
definitivos em pacientes com ICAD.

Solucao salina hipertonica

Nos dltimos 20 anos, a solugdo salina hipertonica é
estudada com maior interesse no manejo da congestao de
pacientes com ICAD. O seu principal racional se baseia no
conceito de hipovolemia relativa, relativa a IC, ou absoluta,
devido ao uso de diuréticos. Como resposta, o glomérulo
causa redugdo de taxa de filtragdo glomerular; ao administrar
solugdo salina hipertonica, esse efeito glomerular poderia ser
atenuado ou até mesmo abolido, levando a maior diurese
quando utilizada em associagao com furosemida.®®

Os primeiros dados a respeito da solugao salina hipertdnica
mostraram aumento da diurese, redugao do tempo de
hospitalizagdo e do BNP, melhora da funcao renal e reducao
da mortalidade, incentivando o seguimento de estudos.®-”?
No entanto, ha consideravel heterogeneidade entre
os estudos’™7”> e um episédio de duplicagdo de dados em
publicagdes, motivando retratacao de uma das metanalises
sobre o assunto.”® Além disso, apesar da reducao de peso,
hd davidas em relacdo ao real beneficio na resolucao de
congestao pulmonar.””

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(1)55-62

Por fim, uma revisao sistemdtica e metanalise sobre solucao
salina hipertonica, avaliando estudos com solucao salina de
2,4 a4,6% associadas ao uso de furosemida 500mg, EV, duas
vezes ao dia, demonstrou mais perda de peso, melhora da
fungdo renal, menos hospitalizagdes por IC, menor tempo de
hospitalizagdo e menor mortalidade.”

Restricao hidrossalina

A restricdo hidrossalina nos pacientes congestos com IC é
uma prdtica bastante antiga, sendo recomendada nas principais
diretrizes de IC. No entanto, as evidéncias para tal recomendacao
sdo escassas.”” Além disso, hd consideravel heterogeneidade tanto
em intervengdes testadas quanto em intervengdes recomendadas.
Em linhas gerais, os resultados dos melhores trabalhos, até o
momento, em pacientes com ICAD, foram neutros e falharam em
demonstrar beneficio sobre o peso e a estabilidade clinica, além
de aumentar a percepcao de sede nos pacientes randomizados
para restricao hidrossalina.®*%? Dessa forma, ndo hd evidéncias
para a recomendagao da restrigao hidrossalina de forma rotineira
em pacientes congestos hospitalizados com ICAD e recebendo
tratamento contemporaneo.

Conclusao

Muito se evoluiu no estudo dos diuréticos, principalmente
nos Gltimos 50 anos. De posse dos conhecimentos atuais,
o clinico dispde de uma vasta gama de opgdes para o melhor
manejo da congestdo em pacientes com ICAD. Diversas
lacunas de conhecimento sobre a melhor estratégia do
paciente congesto com ICAD estdo abertas, especialmente
no que diz respeito ao estudo dos diuréticos tiazidicos, do
sacubitril-valsartana e dos inibidores do SGLT2. Isso pode
ser interpretado como uma janela de oportunidade no
conhecimento, com a combinagao de diuréticos podendo vir
a ser, conforme a progressao das evidéncias, realidade como
terapia efetiva no manejo de congestao em ICAD.
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Resumo

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao preservada
(ICFEp) é altamente prevalente no Brasil e em todo o mundo.
Entretanto, os critérios diagndsticos recente sao complexos e
de dificil aplicagao no sistema de satide brasileiro. Esta revisao
propde a adaptagao dos critérios diagnésticos modernos
para as necessidades de cada paciente, da atengao primaria
a mais complexa, utilizando um sistema de trés etapas de
complexidade e salientando a importancia da investigagao
da etiologia especifica da doenca.

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
(ICFEp) ainda é um grande problema de sadide piblica em todo o
mundo e também no Brasil.! O reconhecimento e o diagndstico
dessa sindrome continuam sendo um desafio, devido a sua
complexidade fisiopatoldgica e a sua diversidade fenotipica.

As evidéncias cientificas atuais sobre a etiopatogénese
forneceram recomendagoes diagndsticas mais precisas,
mas requerem avaliagdes ecocardiogréficas abrangentes.*?
Uma recomendagao recentemente publicada pela Associacao
de Insuficiéncia Cardiaca da Sociedade Europeia de
Cardiologia (Heart Failure Association of the European Society
of Cardiology, HFA-ESC) trouxe um panorama abrangente e
um algoritmo para o diagnéstico da ICFEp.*

Existem quatro elementos basicos para o

diagnastico da ICFEp:

1) Reconhecimento dos sinais e sintomas tipicos (por exemplo,
dispneia, fadiga, diminuigao da tolerancia ao exercicio e
sinais de congestao) e comorbididades relacionadas a IC;®

2) Funcao do ventriculo esquerdo (VE) preservada, isto €,
fracdo de ejecao do VE (FEVE) = 50%;
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3) Remodelamento do &trio esquerdo e do VE;

4) Evidéncia direta ou indireta de pressao de enchimento do
VE elevada.

Diagnastico baseado em trés etapas

Em um artigo recentemente publicado,® prop6s uma
compilacao dos critérios das Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC), da Clinica Mayo e da
HFA-ESC adaptados para o sistema de satde nacional.
Recomenda-se uma abordagem em trés niveis de
complexidade, adaptando-se o uso de recursos desde a
atengdo primdria (etapa 1) até os centros de salde de alta
complexidade (etapas 2 e 3) (Figura 1).

Etapa 1: Abordagem clinica pré-teste

* Anamnese: identificagdo de sinais e sintomas que offer a
possibilidade de IC;

* Comorbidades: diagnéstico de caracteristicas clinicas e
morbidades importantes associadas ao risco de ICFEp,
tais como idade > 60 anos, sexo feminino, obesidade,
hipertensao, diabetes, doenca cardiaca isquémica e
fibrilacao atrial.

* Comorbidades agonistas ou concorrentes da IC:
agonistas a diminuigdo da capidade funcional, ou
que representam diagnésticos diferenciais, tais
como anemia, doenga pulmonar obstrutiva crénica,
asma, fibrose pulmonar, doenga arterial periférica,
sarcopenia, doengas da tireoide, nefropatias e
desequilibrio eletrolitico.

e Testes basicos: hemograma, creatinina, ureia, glicemia, perfil
lipidico, eletrocardiograma (ECC) e radiografia do térax.

e Peptideos natriuréticos (natriuretic peptides, NPs):
tém um papel consolidado no diagnéstico da IC.
Em pacientes com fibrilagao atrial, os valores séricos dos
NP podem aumentar de 3 a 3,5 vezes, mas, em pacientes
obesos, esses valores podem apresentar uma diminuigao
significativa. Sdo aceitos os seguintes pontos de corte:
peptideo natriurético do tipo B (B-type natriuretic
peptide, BNP) < 35 pg/mL e/ou N-terminal-pro-BNP
(NT-proBNP) < 125 pg/mL tornam o diagnostico de
ICFEp menos provavel.?
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Dispneia:
insulficiéncia cardiaca?

Considerar: Etiologias:
Pneumopatia Probabilidade pré-teste: Infiltrativa
Anemia Evidéncia clinica de IC e - Isquémica
Doenca vascular FEVE > 50% Metabolfcg
Doenga muscular Inflamatéria
Doenca metabolica Pés-infecciosa
Descondicionamento fisico Toxica

A

Escore HFA-PEFF

Etapa 2

v

Baixa probabilidade
H,FPEF: 0-1 ou HFA-PEFF: 0-1

Probabilidade intermediaria
H,FPEF: 2-5 ou HFA-PEFF: 2-4

Alta probabilidade
H,FPEF: 6-9 ou HFA-PEFF: 5-6

Teste hemodindmico
(teste diastdlico de esforco)

)

Figura 1 - Algoritmo diagndstico para ICFEp. IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE = fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo.

* Testes cardiacos nao invasivos: ECG, ecocardiograma (ECO)
para estimar a FEVE e, em caso de suspeita de isquemia
miocardica, testes provocativos como o teste de esteira.

* Testes de capacidade funcional: o teste de caminhada de
6 minutos, testes cardiopulmonares, e espirometria oferecem
informagbes praticas sobre a capacidade funcional.
Indicadores ergoespirométricos sdo o padrao ouro para
a capacidade funcional, mas raramente estdo disponiveis
foram de unidades de satde de alta complexidade.

Nessa etapa, se os indices clinicos, os biomarcadores e os
achados ecocardiograficos estiverem claramente alterados,
deve-se confirmar a ICFEp; entretanto, ECG de repouso
normal e niveis séricos de NPs normais tornam o diagnéstico
de ICFEp menos provavel, embora niveis normais de NPs nao
excluam ICFEp.

Etapa 2 - Pontuacgoes confirmatorias.

Se ainda houver didvida sobre o diagnéstico da
sindrome, a préxima proposta é confirma-lo com sistemas
de pontuagdo. Os escores H,FPEF e HFA-PEFF foram
recentemente elaborados para estabelecer o provavel
diagnéstico de ICFEp.*® Eles foram validados em coortes
retrospectivas e demonstraram uma elevada precisao
diagnéstica.>” Esses escores sao oferecidos em paralelo,
dependendo da sua disponibilidade. O escore H,FPEF
foi derivado de varidveis clinicas e ecocardiograficas
independentemente associadas ao diagnéstico invasivo de
ICFEp em uma coorte populacional. Cada critério gera uma
pontuagao que estimard a probabilidade de diagnéstico da
sindrome (Figura 2).

O outro escore disponivel, o HFA-PEFF, é composto por
parametros morfolégicos e funcionais, derivados de ECO
abrangente, além de niveis séricos de NPs. Um modelo com
critérios maiores e menores € utilizado para pontuar e estimar
a probabilidade diagnéstica (Figura 3).

Nessa estratégia, utilizando qualquer um dos dois escores,
ICFEp pode ser descartada em pacientes com escores baixos
(0 ou 1) e confirmada com escores elevados (H,FPEF = 6 ou
HFA-PEFF = 5). Por outro lado, em pacientes com escores
intermedidrios (H,FPEF 2-5 ou HFA-PEFF 2-4), é necessdria a
realizacdo de um teste invasivo ou de um teste de exercicio
hemodinamico (Figura 1).

Etapa 3: Teste diastodlico de esforco ou investigacao invasiva

Deve-se acrescentar o teste de esforco diastélico a
abordagem precedente da ICFEp se as medigoes da fungao
diastlica em repouso forem inconclusivas, como quando o
escore H,FPEF somar 2-5 pontos e o escore HFA-PEFF somar
2-4 pontos, respectivamente. O ECO de esforgo é capaz
de analisar a diastole, além da funcao sistélica, com base
na razdo E/e’, que estima a pressao de enchimento do VE
mais a velocidade de regurgitacao da valva trictspide (VRT),
permitindo assim estimar a pressao sistélica da artéria pulmonar.

De acordo com o consenso da HFA-PEFE* acrescenta-se
uma pontuagao adicional aquela obtida na etapa 2 (2 pontos
se a razao E/e” for = 15; 3 pontos se a razao E/e” for = 15
eaVR T > 3,4 m/s). Se a soma final for = 5, atende-se
aos critérios de diagndstico para ICFEp. O ECO diastélico de
esforgo € positivo para o diagndstico se o pico da razdo E/e”
for = 15, com ou sem pico de VRT = 3,4 m/s.
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Indicador do escore Variavel clinica

Heavy (pesado)

. Hypertension (hipertens&o)

F Atrial fibrilation (fibrilicdo atrial)

P Pu_/monary~hypertension
(hipertens@o pulmonar)

E Elderly (idoso)

F Filling pressures (pressédo de

enchimento)

Caracteristicas Pontos
IMC > 30 kg/m? 2
2 ou mais medicamentos anti- 1
hipertensivos

Paroxistica ou persistente 3

PSAP > 35 mmHg 1
(mensurada em ECO Doppler)

Idade > 60 anos 1

Razdo E/e” > 9 1
(mensurada em ECO Doppler)

Figura 2 - Escore H,FPEF. IMC: indice de massa corporal;, PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar; ECO: ecocardiograma; E/e’: indice de estimativa

da press&o de enchimento do ventriculo esquerdo.

Ref. Reddy YNV, Carter RE, Obokata M, Redfield MM, Borlaug BA. A Simple, Evidence-Based Approach to Help Guide Diagnosis of Heart Failure With

Preserved Ejection Fraction. Circulation. 2018;138(9):861-870.

Dominio Critério maiores (2 pontos) Critério menores (1 pontos)
E e’ septal <7 ou
N e’ lateral < 10 ou
¢ e Ele” > 15 0u Ele”: 9-14 ou
0 GLS < 16%
r VRT > 2,8 m/s
€ (PSAP > 35 mmHg)
IVAE: 29-34 mL/m? ou
2
': IVAE > 34 mL/m? ou Likia g;g’ 25091'2%&"” el
Morfologico IMVE > 149/122 g/m? (H/M) e ’
A ERP > 0,42
’ Espessura da parede do ventriculo esquerdo
> 12 mm
P
. . . BNP > 80 pg/mL ou BNP: 35-80 pg/mL ou
; Biomarcador (ritmo sinusal) NT-proBNP > 220 pg/mL NT-proBNP: 125 - 220 pg/mL
F . A . BNP > 240 pg/mL ou BNP: 105-240 pg/mL ou
Elomarsateqigiacaoiatial) NT-proBNP > 660 pg/mL NT-proBNP: 365 - 660 pg/mL

Figura 3 - Escore HFA-PEFF. VRT: velocidade de regurgitagdo da valva tricispide; PSAP: pressdo sistdlica da artéria pulmonar; IVAE: indice do volume do atrio
esquerdo; IMVE: indice da massa do ventriculo esquerdo; H: homens /M: mulheres; ERP: espessura relativa da parede; BNP: peptideo natriurético do tipo B (B-type
natriuretic peptide); NT-proBNP: N-terminal pro-BNP; GLS: tenséo longitudinal global (global longitudinal strain); e’: velocidade de deslocamento diastdlica precoce.
Ref. Pieske B, Tschdpe C, de Boer RA, 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). Eur J Heart Fail. 2020;22(3):391-412.

Se 0 ECO diastélico de esforco nao fornecer a confirmacao,
é indicada a mensuracao invasiva da pressao propulsora
capilar pulmonar em repouso ou durante ECO de esforgo.
Aestratégia invasiva, embora mais onerosa e menos disponivel,
ainda é o padrao ouro para o diagnéstico.

Investigacao etiologica

Uma vez confirmado o diagnéstico, deve-se focar a
investigacao sistematica da etiologia, a qual pode ser dividida
em primadria e secundaria.® A forma primaria combina
caracteristicas metabdlicas e hemodindmicas comuns, tais
como obesidade, diabetes e hipertensdo. A segunda, que é

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(1):63-66

menos comum, apresenta etiologias especificas, tais como
isquémicas, infiltrativas, restritivas, inflamatérias, infecciosas,
toxicas ou genéticas, e deve ser investigada ativamente.
Condigoes que mimetizam a ICFEp apresentam indicios
diagnésticos que auxiliam na identificagdo precoce de
fenocopias, incluindo pericardite constritiva, cardiopatia
valvular primdria ou sindrome de alto débito, as quais nao
podem ser consideradas como a sindrome da ICFEp, pois
esta pode determinar diferentes desfechos clinicos; portanto,
um diagnéstico definitivo é necessario. O maior desafio é
adaptar a estratégia diagnéstica para cada sistema de satde
sem tirar o foco das melhores praticas da medicina baseada
em evidéncias.
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Jefferson Luis Vieira,’
Glauber Gean Vasconcelos,'
Fernandes,”™ Juan Alberto Cosquillo Mejia,’

Resumo

Além das mortes causadas pela COVID-19, diversos
paises observaram também um aumento no ndmero total de
mortes por doencgas cardiovasculares durante a pandemia
em comparagao com o mesmo perfodo dos anos anteriores.
A presenca de insuficiéncia cardiaca (IC) no contexto da
COVID-19 identifica um subgrupo de manejo complexo e
pode representar tanto um fator de risco para pior evolugao
infecciosa quanto uma complicagao cardiovascular grave
causada pelo virus SARS-CoV-2. O doente com IC avangada
necessita de seguimento médico e multidisciplinar periédico
e rigoroso, idealmente realizado através de visitas presenciais.
No entanto, diante do redimensionamento no quadro de
profissionais e das medidas de isolamento e distanciamento
social, as estratégias de telemedicina se fortaleceram como
importantes aliadas no manejo de pacientes com IC.
No presente documento, relatamos a breve experiéncia da
unidade de IC avangada e transplante cardiaco do Hospital
de Messejana, referéncia no combate a COVID-19 no Cear3,
com o monitoramento prioritariamente remoto em detrimento
da consulta presencial entre margo e julho de 2020.

Artigo

Um ano apds a notificagao do primeiro caso da doenga do
novo coronavirus (COVID-19) no Brasil, em 26 de fevereiro de
2020, ja contamos com o alarmante regjstro de 10.517.232 casos
e quase 255 mil 6bitos no pafs." Além das mortes causadas pela
COVID-19, diversos paises observaram também um aumento
no ndmero total de mortes por doencas cardiovasculares
durante a pandemia em comparagao com o mesmo periodo dos
anos anteriores. De acordo com um estudo recente realizado
por pesquisadores da Universidade Federal de Minas Cerais,
da Universidade Federal do Rio de Janeiro, do Hospital Alberto
Urquiza Wanderley e da Sociedade Brasileira de Cardiologia,
o ntimero de mortes por doencas cardiovasculares no Brasil
aumentou até 132% durante a pandemia.?
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Aproximadamente 20 a 30% dos pacientes hospitalizados
por COVID-19 apresentam alguma forma de injdria
miocardica, evidenciada pela elevacao nas concentragoes
de troponina.® Esse grupo de individuos apresenta pior
prognéstico, mesmo apés ajuste para fatores de risco
relevantes e gravidade da doenca. Etiologias importantes
de injdria miocardica na COVID-19 incluem infarto do
miocdrdio, cardiomiopatia de estresse, miocardite e lesao
direta pelo coronavirus 2 causador da sindrome respiratéria
aguda grave (SARS-CoV-2), além de condigées nao cardiacas
como embolia pulmonar e sepse.* A presenga de insuficiéncia
cardiaca (IC) nesse contexto identifica um subgrupo de manejo
complexo e pode representar tanto um fator de risco para pior
evolugao infecciosa quanto uma complicagao cardiovascular
grave causada pelo SARS-CoV-2.°

No campo do transplante de coragdo, também
hd evidéncia de pior prognéstico da COVID-19 em
individuos transplantados,® embora essa diferenga
ndo tenha sido observada em uma pequena série de
casos nacional.” Ainda que a Comissao de Infecgdao em
Transplantes da Associagao Brasileira de Transplantes de
Orgaos (COINT/ABTO) autorize o uso de todas as vacinas
aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
em transplantados de 6rgdos sélidos, nao dispomos de
dados sobre a eficacia das vacinas nessa populacao, visto
que individuos imunocomprometidos foram excluidos dos
ensaios clinicos existentes.

De acordo com as recomendacoes da Diretriz Brasileira
de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda, o doente com
IC avangada necessita de acompanhamento médico e
multidisciplinar periédico e rigoroso, idealmente realizado
através de educagdo presencial, com reforgos, entrega de
material escrito e seguimento regular.® No entanto, diante das
medidas de isolamento e distanciamento social determinadas
pela Organizagdo Mundial da Sadde (OMS), as estratégias de
telemedicina, incluindo telemonitorizagdo e consultas virtuais,
vém se fortalecendo como importante aliadas no manejo da
IC.21° Além de reduzirem os riscos de exposicao desnecessaria
ao virus, esses programas auxiliam em orientagdes preventivas,
identificagao de pacientes sob risco de descompensagao,
difusdo de informagoes acuradas através de plataformas de
ensino e acesso a opinido de especialistas em locais remotos.

Desde o inicio da pandemia, o Hospital de Messejana
tornou-se um dos centros de referéncia no enfrentamento
a pandemia da COVID-19 no estado do Ceard. O aumento
na taxa de internagdes por COVID-19 ao longo de 2020
foi associado ao redimensionamento de leitos direcionados
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exclusivamente para pacientes com a infecgao e também
ao surgimento de novas atribuigdes aos profissionais de
satide. Normalmente, nosso servico de IC avancgada e
transplante cardiaco conta com uma equipe composta por
seis cardiologistas, seis cirurgioes e seis enfermeiras, além da
equipe multidisciplinar que inclui psicéloga, assistente social,
nutricionista e fisioterapeutas dedicados(as) exclusivamente
aos cuidados de pacientes com IC e transplante cardiaco.
Devido ao redimensionamento de leitos e do quadro de
profissionais para o cuidado de pacientes com COVID-19,
adotamos o acompanhamento prioritariamente remoto via
contato telefonico para os pacientes com IC e transplantados
entre os dias 26 de marco e 03 de julho de 2020.
Esse seguimento ocorreu de segunda a sexta-feira, no hordrio
de 7 a 13 horas, tendo sido realizado por duas das seis
enfermeiras que se revezavam em turnos. Nesse periodo,
nossas enfermeiras realizaram o seguimento de 361 pacientes
com IC e 143 transplantados. Para fins de comparagao, nesse
mesmo perfodo de 2019, haviamos atendido 972 pacientes,
com uma média de 32229 pacientes por més ao longo do
ano. Durante as ligagdes, os pacientes foram questionados a
respeito de seu estado clinico e da adesdo terapéutica, além
de receberem orientagoes sobre medidas nao farmacolégicas
como restricao hidrica e salina, dieta, horario das medicacoes,
entre outros. Caso algum sinal de descompensagao fosse
identificado, a equipe médica era, entdo, consultada para que
as devidas medidas fossem tomadas. Todos os pacientes foram
encorajados a entrar em contato telefonico com o ambulatério
caso surgisse alguma ddvida ou tivessem algum sintoma novo.

Durante o seguimento remoto, observamos uma redugdo na
proporcao de internagoes de pacientes em acompanhamento
ambulatorial por IC, de 24% em 2019 para 12% em 2020.
Por outro lado, houve um aumento relativo de 10 para 20%
na taxa de hospitalizagdo de pacientes transplantados em
acompanhamento ambulatorial no mesmo periodo. Esse achado
pode ser explicado pelo grande nimero de procedimentos
pelos quais transplantados recentes tém que se submeter nos
primeiros meses e anos apds o transplante, incluindo bi6psias
endomiocardicas e terapias imunossupressivas de resgate, que
dificilmente podem ser realizados fora do ambiente hospitalar.
Nao observamos diferenga no percentual de 6bitos entre
os registros de 2019 e de 2020; entretanto, ao analisarmos
exclusivamente os individuos que foram hospitalizados,
encontramos 2,6 vezes mais 6bitos em 2020, especialmente
entre os pacientes com IC, que tiveram um aumento de 4
para 19% entre 2019 e 2020. Entendemos que esse aumento
de mortalidade entre os pacientes hospitalizados possa ser
explicado pela priorizagao de individuos com doenca mais
grave para internacao e, portanto, de pior prognéstico.

Embora o acompanhamento telefonico ja faca parte da
rotina assistencial e de pesquisa da maioria das unidades
de IC do pais ha muito tempo, essa é a primeira vez em
mais de 20 anos que a nossa equipe multidisciplinar
recorreu prioritariamente ao monitoramento remoto em
detrimento a consulta presencial. Acreditamos que os

beneficios do telemonitoramento nao possam ser julgados
somente por seu impacto sobre mortalidade e morbidade,
mas que também devam ter como objetivo a melhoria no
acompanhamento de medidas ndo farmacoldgicas, que
envolvem realizacao de atividade fisica, redugao de peso e
regulagdo da ingestao hidrica e salina. Naturalmente, ainda
existem muitas barreiras técnicas para a implementagao
de outros servicos de telemedicina no Ceard, incluindo
capacidade adequada de acesso a internet (tanto do
provedor quanto do paciente), capacidade cognitiva
dos pacientes para lidar com os aplicativos apropriados,
capacidade de meméria e qualidade da imagem de
dispositivos mais antigos etc.

De qualquer forma, apesar da gravidade do contexto
atual, as perspectivas em relacdo a telemedicina no pafs
sao positivas, tendo se tornado uma ferramenta critica
no enfrentamento a pandemia e na potencializagao
do alcance dos servicos de satde. Vale ressaltar, no
entanto, que a atividade da telemedicina no Brasil foi
sancionada através da Lei de n? 13.989/20 de forma
excepcional e com validade somente enquanto durar
a pandemia.”" Contudo, considerando os resultados
favoraveis no Brasil e no mundo, acreditamos que a
regulamentacdo definitiva da telemedicina é apenas uma
questdo de tempo.
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Insuficiéncia Cardiaca por Drenagem Anémala de Veias Pulmonares
Associada a Comunicacao Interatrial
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Introducao

A drenagem andémala de veias pulmonares (DAVP) é
uma doenga rara, correspondendo a cerca de 1 a 3% das
cardiopatias congénitas.' Pode existir na forma total, em que
todas as veias pulmonares (VP) estao envolvidas, ou parcial,
na qual somente algumas VP drenam de modo anémalo
para uma ou mais veias sistémicas ou diretamente para o
atrio direito (AD)."? Essa condigao ocorre isoladamente
ou em associagao a um defeito do septo interatrial,
mais frequentemente a comunicagao interatrial (CIA) do
tipo seio venoso (responsavel por cerca de 5% de todos
os casos de CIA).?

Pacientes com essa condicdo podem permanecer
assintomaticos até a fase adulta. Entretanto, a medida que
ha sobrecarga das camaras direitas, podem ocorrer sintomas,
especialmente diminuicao da capacidade funcional e dispneia
progressiva, além do desenvolvimento de hipertensao
pulmonar (HP) e disfuncao ventricular, sendo esse o cenario
mais grave da doenca.’ Reconhecer esses sintomas e
estabelecer o diagnéstico e tratamento de modo precoce
é fundamental para evitar a progressao da doenga e suas
implicagoes progndsticas.

Apresentamos um caso de insuficiéncia cardiaca (IC) por
drenagem an6émala parcial de veias pulmonares (DAPVP)
associada a CIA com remodelamento reverso apés corregao
cirtirgica em idade adulta.

Caso clinico

O paciente era um homem de 36 anos, previamente higido,
encaminhado ao pronto atendimento por quadro de dispneia
com inicio hd cerca de 15 dias com piora progressiva, evoluindo
para dispneia ao repouso, associada a edema de membros
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inferiores (MMII) e ortopneia. Na admissdo, apresentava-se
taquidispneico, com pressao arterial 100x60 mmHg, frequéncia
cardiaca 96 bpm, frequéncia respiratéria 26 irpm, saturagao
93% com cateter de oxigénio 4 L/min. Ao exame, constatou-se
presenca de ingurgitamento jugular patoldgico e refluxo
hepatojugular. Na ausculta pulmonar, crepitantes até terco
médio bilateral. Além disso, foram observados ictus propulsivo
e ventriculo direito (VD) palpavel na manobra de mao em
garra com sopro sistdlico 3+/6+ mais evidente em regiao
paraesternal esquerda (foco aértico acessério) com irradiagao
para todo precérdio, bulhas ritmicas com hiperfonese de B2.
Abdome com figado doloroso e palpavel 4 cm abaixo do
rebordo costal direito, ruidos hidroaéreos presentes e sem sinais
peritoneais. Por fim, foi constatado edema de MMII 3+/4+.

Aradiografia de térax demonstrou cardiomegalia importante,
com elevacao do ictus e aumento do tronco da artéria pulmonar
(TP), aumento do hilo pulmonar e alteragdo da trama vascular,
sugestivo de congestao (Figura 1A). O eletrocardiograma
apresentava-se com ritmo sinusal, com eixo desviado para
direita, bloqueio de ramo direito, sinais de sobrecarga
biventricular e de &trio direito (AD) (Figura 1B). Os exames
laboratoriais ndo apresentaram alteragoes relevantes.

Foi realizado ecocardiograma transtordcico que
demonstrou HP (pressao sistdlica da artéria pulmonar [PSAP]
de 85 mmHg), dilatagdo importante das camaras direitas
com disfuncao de VD, disfuncao sistélica de ventriculo
esquerdo (VE) e diastélica grau 2, insuficiéncia pulmonar
moderada e trictspide importante (Tabela 1). Esses achados
foram confirmados pelo ecocardiograma transesofégico, que
apresentou ainda presenca de ampla CIA do tipo seio venoso,
medindo 38 mm no seu maior diametro.

Foi solicitada angiotomografia de térax para investigagao de
possiveis causas de HP, e o resultado demostrou cardiomegalia
as custas de camaras diretas, negativa para tromboembolismo
pulmonar, porém com sinais de hipertensao arterial pulmonar
(dilatagdo do tronco da AP medindo 5,2 ¢cm) (Figura 1C).

A ressonancia cardiaca, observou-se dilatacdo e disfuncao
sistélica importante biventricular (fracao de ejecao [FE] do VE
de 19% e do VD, de 20%), dilatacao de AD, possivel DAVP
inferior direita para AD e dilatagao do TP (Figura 1D).

Optou-se por medidas clinicas iniciais para compensagao
do paciente com diuréticos endovenosos e vasodilatadores
orais. Em seguida, foi realizado cateterismo direito, que
mostrou CIA ampla do tipo seio venoso, veia pulmonar
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Figura 1 - Exames complementares. A: Radiografia de térax. B: Eletrocardiograma. C: Angiotomografia de torax (seta azul: entrada da veia pulmonar direita
no étrio direito). D: Ressonancia magnética (seta vermelha: entrada da veia pulmonar no étrio direito).

Tabela 1 - Evolugao do ecocardiograma e por ressonancia magnética antes do procedimento e apés 4 meses e 1 ano do tratamento

Ressonancia magnética

Ecocardiograma inicial

Ecocardiograma 4 meses
apos corregao

Ecocardiograma 1 ano

apos corre¢ao

Atrio direito Dilatado 143 mL/m? Aumentado 36 mL/m?
Atrio esquerdo 27 mm 39 mm 39 mm 39 mm
Ventriculo direito 739 x 591 mL 46 mm 42 mm 44 mm
Avaliagdo funcional VD FE 19% FAC 25% FAC 31% FAC 24%
Ventriculo esquerdo 178x141 mL 50x44 mm 50x37 mm 50x36 mm
FEVE 20% 26% 51% 54%
Insuficiéncia pulmonar Nao avaliado Moderada Moderada Moderada
Insuficiéncia tricuspide Nao avaliado Macica Moderada Discreta a moderada
Tronco pulmonar 52mm 39mm 40mm 43mm
PSAP CIA 85 mmHg 57 mmHg 46 mmHg
Outros achados Possivel DAVP inferior CIA 38 mm

direita para AD

VD: ventriculo direito; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; PSAP: pressao sistdlica da artéria pulmonar; FE: fragdo de eje¢do; DAVP: drenagem

anémala da veia pulmonar; AD: étrio direito; FAC: fragdo de alteragdo da drea do ventriculo direito; CIA: comunicagdo interatrial.

superior direita com drenagem na veia cava superior e veia
pulmonar inferior direita com drenagem no teto do AD, salto
oximétrico no AD, HP (PSAP 53 mmHg, RVP: 3,04 woods),
Qp/Qs: 3,79/1 e relagao de resisténcia vascular pulmonar
(RVP) e resisténcia vascular sistémica (RVS) (RVP/RVS) de 0,11.

O paciente foi submetido a corregao cirdrgica, sendo
realizada uma atrioseptoplastia com redirecionamento
do fluxo das veias pulmonares, com boa evolucao.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(1):70-73

Foi dada alta hospitalar com enalapril 5 mg 12/12 h
(maximo tolerado devido a hipotensao), bisoprolol
10 mg/d, espironolactona 25 mg/d e furosemida 40 mg/d.
O paciente retornou ao ambulatério apés 4 meses do
procedimento, assintomatico, com ecocardiograma de
controle demonstrando remodelamento reverso (FEVE
de 51%), insuficiéncia pulmonar e tricGspide moderadas.

Esses achados foram mantidos no seguimento tardio
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em novo ecocardiograma, 1 ano apds o procedimento,
com FEVE de 54%, insuficiéncia pulmonar moderada e
trictspide discreta a moderada.

Discussao

A DAPVP normalmente ocorre durante o desenvolvimento
fetal, secundaria a falha de uma ou mais veias pulmonares
do lobo superior do pulmao direito ao se conectar ao
atrio esquerdo.** Fisiologicamente, ela produz um shunt
da esquerda para a direita, semelhante a um defeito do
septo atrial, permitindo que o sangue ja oxigenado circule
novamente para os pulmées, resultando em fluxo sanguineo
pulmonar excessivo. Em 80 a 90% dos casos, a drenagem
ocorre a direita e esta associada a defeitos do septo interatrial,
mais comumente a CIA do tipo seio venoso.**?

Muitos adultos com DAPVP serdo diagnosticados
acidentalmente por imagens toracicas realizadas para
alguma outra indicagdo, seja com uma angiografia por
tomografia computadorizada (CTA) em um servigo de
emergéncia para descartar uma embolia pulmonar, durante
um cateterismo cardiaco para intervengao corondria ou
como parte de uma avaliagdo de ablagdo por cateter
pés-radiofrequéncia.®” A grande maioria dos pacientes
com DAPVP isolada é assintomatica.>*® Entretanto, quando
associada a CIA, ocorre um shunt esquerda-direita
responsavel pelo aumento do fluxo e das pressées em
camaras direitas, o que ocasiona remodelamento dessas e
da vasculatura pulmonar, culminando em sintomas e em
hipertensdo pulmonar.>® Uma vez que muitos pacientes
permanecem assintomaticos até a fase adulta, diagnésticos
precoces acabam ocorrendo como achados de exames em
menos de 1% dos casos.?*® Nos demais casos, a suspeicao
diagnéstica baseada em sintomas direciona a investigagao.

A presenga da CIA isoladamente pode nao ser responsavel
pelo aparecimento de sintomas. A magnitude e a direcao
do fluxo dependem do tamanho do defeito e das pressdes
de enchimento de cada um dos ventriculos.” Via de
regra, o orificio septal precisa ter um tamanho minimo
de 10 mm, apresentar Qp/Qs > 1,5/1,0 ou promover
dilatacao de camaras direitas para ser considerado um shunt
esquerda-direita hemodinamicamente significativo.’

O principal exame diagnéstico para DAPVP é o
ecocardiograma transtordcico.’® Porém, nos casos em que
ha associagdo com CIA, o ecocardiograma transesofagico,
a ressonancia magnética ou mesmo o cateterismo direito
podem ser necessarios para elucidar o diagnéstico. Além
do diagnéstico, a avaliagdo hemodinamica invasiva permite
calcular o indice de fluxo pulmonar-sistémico (Qp/Qs), dado
importante na programacao terapéutica.*?

Na DAPVP, o tratamento da maioria dos casos consiste em
manter um acompanhamento clinico.?*® Ja nos casos de CIA
significativa, hd aumento da morbimortalidade quando nao
tratados precocemente. A idade do paciente e as pressoes
pulmonares no momento da correcdo sdao os maiores
preditores de resultado.®'® Nas duas condigdes quando
ha sintomas, aumento do VD ou aumento significativo do
shunt esquerda-direita (Qp/Qs > 1,5), a corregdo cirdrgica
é mandatéria e pode ser responsavel nao s6 pela resolugao

dos sintomas*** como por reduzir a possibilidade de arritmia
tardia, insuficiéncia cardiaca ou complicagoes de hipertensao
pulmonar. O risco de arritmias aumenta apds os 40 anos em
pacientes nao operados, com flutter atrial ocorrendo mais
frequentemente até os 60 anos e fibrilagao atrial se tornando
predominante depois disso.*”

Os resultados de curto e longo prazo apés o reparo
cirGrgico de DAPVP sdo excelentes, e as taxas de complicagoes
relatadas sao baixas.®” A associacdo entre remodelamento
reverso e melhora de desfechos clinicos é bem estabelecida
na literatura. Terapias capazes de promover aumento de
fracao de ejecao e redugao das dimensoes ventriculares estao
associadas a menor mortalidade na IC."

Na correcao de cardiopatias com shunt E-D, é esperado
que haja remodelamento apés a correcao cirtirgica do shunt.
A redugdo dos volumes do atrio direito e dos ventriculos
pode ocorrer de modo precoce ja a partir das primeiras
24 horas ap6s o procedimento, mas de modo geral esta
mais evidente ap6s 6 meses, podendo se estender até 18
meses ap6s o procedimento. Sdo esperados reducdo de
camaras direitas, refluxo tricispide, pressdes pulmonares e
melhora de fragao de ejegao do ventriculo esquerdo, como
observado neste caso clinico. No entanto, a magnitude do
remodelamento é inversamente proporcional a idade do
paciente na ocasiao do fechamento, o que reforga a urgéncia
do tratamento tdo logo aparegam os sintomas e seja feito
o diagnéstico.”"?

As complicacbes potenciais incluem estenose ou obstrugao
das veias pulmonares ou sistémicas, ClAs residuais ou novas
arritmias atriais.®” Embora rara, a HP representa uma situagao
especial e, se presente em um paciente adulto com DAPVP,
pode ndo remitir apds o reparo. Casos avancados com
RVP > 8 woods ou inversao do shunt direita-esquerda sao
contraindicados para o tratamento cirtrgico.>*%

Neste relato, o paciente comegou a apresentar sintomas
de IC ja na idade adulta, poucos dias antes da admissao.
Na investigacao etiolégica, encontrou-se DAVP e a CIA
com importante repercussao hemodinamica demonstrando
aumento expressivo das camaras direitas e do shunt
esquerda-direita (Qp/Qs de 3,79), além de HP (PSAP de
85 mmHg) e disfungdo biventricular. A corregao cirdrgica
e o tratamento farmacoldgico da IC promoveram melhora
clinica e ecocardiografica de modo precoce e sustentado,
ressaltando a importancia da investigagao e tratamento dos
pacientes com essa condigao.
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