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Iniciando as atividades informativas do boletim, tépicos atuais da pratica clinica sdo apresentados a
apreciagdo dos colegas: cardiotoxicidade de drogas antineoplasicas, fechamento percutaneo de

apéndice atrialesquerdo e avaliagao de gravidade da estenose aortica.

Dr. José Fabio Fabris Junior salienta a necessidade de prevencdo da cardiotoxicidade através da

estratificagdo do risco cardiovascular e reconhecimento das drogas

envolvidos nas diferentes formas de apresentacgéo clinica, especialmente as sindromes coronarianas agudas
comeventualindicagédode cinecoronariografia e angioplastia para tratamento da trombose coronéria.

Com base nas recomendagdes das diretrizes internacionais, Dro Pedro Pio da Silveira Informa-nos que a
anticoagulacdo oral nos pacientes com fibrilacdo atrial reduz o risco de acidente vascular encefélico e
mortalidade, porém,o fechamento percutaneo do apéndice atrial esquerdo poderd ser indicado aqueles
inelegiveis dado profilaxia ineficaz ou complicacbes hemorragicas prévias.

Aconfirmacdo diagndstica da estenose adrtica segue um protocolo Ecocardiografico que deve especificar, segundo
Dr Jodo Paulo Nunes Fernandes, parametros de Gravidade que séo especialmente Uteis para diferenciar as formas

com Baixo fluxo/baixo gradiente daquelas pseudoseveras e paradoxais.

Aproveitando a oportunidade editorial, comunicamos o inicio das atividades da nossa nova unidade de cardiologia
intervencionista no hospital nossa senhora auxiliadora em trés lagoas (Mato Grosso do Sul) sob responsabilidade
médica do Dre Leandro Coumbis Mandaloufas que desenvolvera atendimento eletivo e emergencialemhemodinamica.
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SINDROME CORONARIANA AGUDA COMO

MANIFESTACAO DE CARDIOTOXICIDADE

Dr. José Fabio Fabris Junior

A oncologia tem obtido avangos notaveis nas ultimas décadas, com surgimento de novos tratamentos mais eficazes e menos tdxicos.
Entretanto, ainda é consideravel o nimero de complicagdes observadas, com destaque ao niUmero de complicacdes cardiovasculares.

As medicagbes que determinam lesdes irreversiveis tém sido classificadas como agentes tipo | (antraciclinas, agentes alquilantes), e aquelas que
ndo determinam destruicao celularirreversivel, como agentes tipo Il (trastuzumabe, sunitinibe, lapatinibe). As manifestagoes e a fisiopatologia da
cardiotoxicidade dependem dotipo do agente.

A cardiotoxicidade apresenta-se de forma aguda, subaguda ou crénica.A cardiotoxicidade aguda ou subaguda caracteriza-se por
alteracdes subitas na repolarizagdo ventricular, alteracdes no intervalo Q-T, arritmias supraventriculares e ventriculares, sindromes coronarianas
agudas, pericardite e miocardite, geralmente observadas desde oinicio até 14 dias apos o término do tratamento. A cardiotoxicidade cronica pode
ser diferenciada em dois tipos, de acordo com o inicio dos sintomas clinicos. O primeiro subtipo ocorre dentro de um ano ap6s o término da
quimioterapia, e o segundo ocorre geralmente apés um ano do término da quimioterapia. Amanifestacdo mais tipica de cardiotoxicidade cronica é
adisfuncéoventricularsistélicaoudiastolica que pode levar ainsuficiéncia cardiaca congestiva até a morte cardiovascular.

As fluoropirimidinas sdo exemplos classicos de drogas que causam SCA por espasmo arterial coronariano, com o 5-Fluorouracil
produzindodortoracicaem 1% a 18% dos pacientes tratados, e a capecitabina, sua pro-droga utilizada porvia oral, em taxas 50% menores.Durante
seu uso endovenoso, 0s pacientes devem ser monitorizados para isquemia miocardica através de eletrocardiograma continuo durante a
administragéo e a intervalos regulares; caso apresentem quadro isquémico, deve-se suspender imediatamente a utilizacao da droga, utilizar
nitratos e/ou bloqueadores de canais de calcio e prosseguir monitorizagdo em unidade coronariana caso haja elevacdo de biomarcadores
isquémicos.

Pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) preexistente e aqueles que recebem terapia concomitante com cisplatina ou irradiacao
mediastinal prévia apresentam maior risco. A radiagdo toracica é uma causa importante de DAC acelerada, levando ao aumento de eventos
coronarios em longo prazo. No entanto, com técnicas modernas de administragdo, a dose média de exposi¢do ao volume cardiaco de radiagéo
diminuiu com um risco ao longo da vida de eventos coronarianos importantes de 0,05% -3,5%. Existem efeitos precoces e tardios da radiagéo
toracica que levam a doencas cardiacas induzidas por radiacao (RIHD), incluindo doenca pericardica, fibrose miocardica, cardiomiopatia, DAC,
doencavalvulare arritmias no cenéario da fibrose miocéardica. Alesdo coronaria secundaria a radiagéo se faz por dano microvascular, inflamacéo e
subsequente fibrose, com alteracoes histologicas semelhantes a da aterosclerose. Ocorre mais frequentemente na artéria descendente anterior,
tendendo aserde maiorextensdodo que as lesdes aterosclerdticas.

O vasoespasmo coronariano é uma das principais teorias da isquemia miocardica relacionada a 5-FU. Pacientes com vasoespasmo
coronariano podem ter achados eletrocardiograficos sugestivos de oclusdo coronariana, incluindo elevacdo do segmento ST e evidéncia
bioguimica de lesdo miocardica com elevacdo da troponina, mesmo na auséncia de doenga macrovascular oclusiva na angiografia ou na
tomografiacomputadorizada (TC) dosvasos coronarios.

Dentre os fatores de risco para ocorréncia de Cardiotoxicidade Aguda destacam-se: Doenca arterial coronariana previa, idade > 55 anos,
doenca renal pré-existente (clereance Creatinina < 30 ml/min/m?) e esquema de administrcdo do quimioterapico tem sido associados a risco
aumentado.

A prevencao da cardiotoxicidade comega antes da terapia do cancer, com o cardiologista e o oncologista trabalhando juntos para
estratificar o risco da linha de base e decidir a melhor abordagem terapéutica para cada paciente. Além disso, recomenda-se uma avaliagcdo
periodicaderotinadafuncaocardiacaduranteenofinal dotratamento, de acordo com os protocolos multidisciplinares locais.

Estudos tém demonstrado consistentemente que o esquema de administracao de 5-FU influencia o risco de cardiotoxicidade, com
esquemas infusionais associados a maior risco em comparagao com esquemas em bolus. Para pacientes que recebem regimes infusionais de 5
diasou mais,aincidéncia de toxicidade varia entre 2% e 18%,com algumas diferencas de risco entre os estudos, devido a diferencas naduragdo do
tratamento, dose, agentes quimioterapicos adicionais e pacientes. Enquanto isso, entre os pacientes que receberam quimioterapia infusional de
curto prazo como parte do regime de quimioterapia FOLFOX para cancer gastrointestinal, a incidéncia de cardiotoxicidade foi de 8,5%,enquanto
queem pacientes que receberam regimes em bolus nao foisuperiora 3%, sugerindo que aduragéo liquida da terapia pode desempenharum papel
na toxicidade. De fato, o 5-FU é eliminado rapidamente da corrente sanguinea com meia-vida de 15 a 20 min, sugerindo que infusdes continuas
permitiriam o acimulo de drogas ou pelo menos uma exposicao continua e, portanto, uma maior propensao a cardiotoxicidade de uma maneira
que podendo ocorrercomadministragdo em bolus.

Exceto por pacientes em claro estado terminal nos quais o tratamento futil deve ser desencorajado, o tratamento da SCA é relacionado a
alta efetividade imediata e a longo prazo. A apresentagéo clinica nesses pacientes é com frequéncia atipica, com a prevaléncia de isquemia
silenciosa sendo mais alta que nos pacientes convencionais, possivelmente devido a neurotoxicidade da radioterapia ou da quimioterapia que
pode comprometer a percepgao de dor anginosa.Em relagdo ao infarto agudo do miocérdio, alguns registros relatam maior frequéncia de
admissdo em choque cardiogénico einsuficiéncia cardiaca que pode refletir perda de reserva antes do evento.

Pacientes com SCA e trombocitopenia tem elevada incidéncia de sangramento e eventos isquémicos quando comparados a pacientes
com plaquetas normais. E importante salientar que também nos pacientes com cancer e com plaquetopenia, 0 uso do AAS resulta em reducdo de
eventosisquémicose previne morte.

Caracteristicamente, a ocorréncia deSindrome de Takotsuboé alta, em torno de 10%-20% dos casos de SCA, relacionada tanto ao uso de
drogas quanto ao importante aspecto emocional e fatores de stress relacionados ao tratamento do cancer. [dade avangada, estagio avancado da
doencaegénerofemininosdofatores predisponentes e otratamento cirurgicodo cancer parece sero maisfrequente fator desencadeante.

Angioplastia coronéria é a forma mais comum de revascularizacao, especialmente na SCA, portanto ndo é incomum a sua utilizagéo
durante o ciclo de tratamento do paciente oncolégico, ainda que nado decorrente de complicacdo de tratamento quimio ou radioterapico. A
enorme populacdo de sobreviventes fez surgir a necessidade de recomendacdes especificas para o laboratério de intervencao, uma vez que
mortalidade cardiovascularéa principal causa de morte tardiatambém no paciente oncologico.



O QUE E O FECHAMENTO DO APENDICE ATRIAL ESQUERDO

(LEFT ATRIAL APPENDAGE CLOSURE - LAAC)?

Dr® Pedro Pio da Silveira

Afibrilagdo atrial (FA) é a arritmia com maior relevancia clinica no mundo. Tem prevaléncia
estimada de 33 milhdes de individuos em todo mundo. A FA esta associada a diminuicédo da
qualidade de vida e da expectativa de vida e a um risco cinco vezes maior de acidente vascular
cerebral (AVC).

A FA tende a ser particularmente devastadora, mas é amplamente evitavel com
anticoagulacdo oral. O risco de AVC em pacientes com FA é avaliado usando o escore
CHA2DS2-VASC (insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo, idade >75 anos, diabetes,
acidente vascular cerebral prévio ou ataque isquémico transitorio, doenca vascular, 65 a 74
anos, sexo feminino).

Diretrizes de sociedades de cardiologia em todo mundo, inclusive a da Sociedade
Brasileira de Cardiologia - SBC fornecem recomendacdo de classe | para o inicio da
anticoagulagaooralnaFAquando CHA2DS2-VASC>2.

Abase da prevencdo do AVC na FAcontinua sendo a anticoagulagao oral, com antagonistas
davitaminaK (Ex. Varfarina) €, mais recentemente, com os novos anticoagulantes orais - NOACs
(Ex. Dabigatrana; Rivaroxabana; Apixabana), reduzindo o risco de acidente vascular cerebral
isquémicoemortalidade portodas as causas.

No entanto, mais de um terco dos pacientes com FA de alto risco trombotico ainda nao

recebem profilaxia eficaz para AVC. Embora a introdugéo dos NOACs tenha superado algumas
das limitagdes da terapia com varfarina, barreiras persistentes como alto custo, risco de
sangramento continuo pela auséncia de antidotos, baixa aderéncia, pacientes de alto risco
para sangramento, altas taxas de descontinuacdo, podem impedir um uso mais amplo dos
NOACs na praticaclinica.
Nos Ultimos anos, o fechamento percutaneo do apéndice atrial esquerdo (LAAC) rapidamente
cresceu em todo o mundo como uma alternativa atraente para a prevencdo de
tromboembolismos em pacientes com alto risco de AVC, com foco especifico em pacientes
inelegiveis para anticoagulagaooral (ACO).

Com relagao ao risco de AVC, o fechamento do apéndice atrial esquerdo parece ser de
grandeimportanciaem pacientes com FA, umavez que o apéndice atrial esquerdo demonstrou
ser a fonte de mais de 90% dos trombos nos casos de AVC. Isso ocorre provavelmente porque a FA resulta em falha da funcao atrial, dilatacdo de
suaparede eestasedesanguenoapéndice atrial esquerdo, o que resulta naformagdo de trombos.

Nessa otica, o fechamento do apéndice atrial esquerdo pode ser referido como “vacinacdo mecanica” e deve ser discutido com todos os
pacientes que sofrem de FA como uma alternativa aos NOACs, conforme sugerido pela Sociedade Européia de Cardiologia Intervencionista
(EAPCI).

O procedimento érealizado, geralmente, através de sedacdo profunda e intubacgéo orotraqueal, permitindo assim aquisicdo de imagens
intraoperatorias através de ecocardiograma transesofagico (ETE). O acesso até o atrio esquerdo é realizado através da veia femoral e através do
atrio direito por pungéo transeptal guiada por ETE. As contraindicagdes anatdmicas sdo raras. O implante € tecnicamente viavel em > 95% dos
pacientes.

As evidéncias publicadas sobre o fechamento do apéndice atrial esquerdo consistem em dois ensaios clinicos randomizados, alguns
grandesregistrose um nimero menor de registros Unicos e multicéntricos e séries de casos.

Em 2009, Holmes et al desenvolveram o estudo PROTECT - AF. Este estudo randomizado comparou o fechamento do apéndice atrial
esquerdo (LAAC) usando o dispositivo WATCHMAN vs. varfarina em pacientes com FA e sem contraindicagéo para uso de anticoagulagéo oral.
Apds um ano de acompanhamento, o LAAC néo era inferior a varfarina em relagcdo ao endpoint primario de acidente vascular cerebral, morte
cardiovascular e embolia sistémica. Em 2014, apos 3,8 anos de acompanhamento, ocorreram significativamente mais eventos adversos no
grupodavarfarina.lssoresultounasuperioridade do LAAO emrelagdo ao endpoint priméario e mortalidade portodas as causas.

A analise de 4 anos do PROTECT - AF mostrou taxas de eventos adversos significativamente mais baixas (considerando eventos
hemorragicos eisquémicos) no grupo Watchman, comdiferencas principalmente causadas pela reducdo da hemorragia.

O registro EWOLUTION foi projetado para avaliar o impacto do LAAC no mundo real, com mais de 1000 pacientes inscritos e
acompanhados. Altas taxas de sucesso agudo do implante foram atingidas (98,5% de oclusdo bem sucedida; taxa de oclusdo completa de
91,4%),com apenas 2,7% de eventos graves relacionados ao procedimento/dispositivo dentro dos primeiros 7 dias.

Embora o dispositivo WATCHMAN tenha sido o Unico usado nesses grandes estudos prospectivos, muitos
outros dispositivos entraram no mercado e na pratica clinica. O Amplatzer Cardiac Plug (ACP) foi usado como  veja o video desse caso clinico
dispositivo oclusorem varios registros e estudos.

O fechamento do apéndice atrial esquerdo (LAAC) ndo é uma terapia perfeita para prevencdo de AVC, e a
anticoagulacdo oral tem sido (e deve permanecer) a estratégia de profilaxia de primeira linha para a maioria dos
pacientes, principalmente ap6s o advento dos NOACs.

No entanto, é importante reconhecer que a anticoagulagdo oral proporciona prote¢ao ao AVC isquémico,
porém aumenta o risco do AVC hemorragico. Além disso, é importante ressaltar que esse Ultimo AVC, embora em
menornumero, tém umimpacto clinico mais devastador que o primeiro tanto naincapacidade, quanto em morte.

APENDICE OCLUIL




DEFININDO A GRAVIDADE DA ESTENOSE VALVAR AORTICA

Dr Jodo Paulo Nunes Fernandes

A Estenose Valvar Adrtica (EAo) é definida como um estreitamento da area de superficie do orificio aodrtico (area valvar adrtica -
AVA) abaixo dovalor normal (aproximadamente 3cm?), mas torna-se significativa, gerando aumento patologico da pos-carga do ventriculo
esquerdo (VE) apenas quando a drea valvar reduz-se para além da metade. Sua avaliacdo detalhada ¢ de suma importancia na
identificacdo de pacientes cujaintervencao (percutanea ou cirurgica) resultara em melhoria consideravel sobre o prognostico e qualidade
devida,visto que o surgimento de sintomas relacionados a EAo severa é marco determinante de mortalidade quase universalem 5 anos.

Os critérios atuais para EAo severa sdo a medicao da AVA pela Equacdo de Continuidade o indice mais robusto e reprodutivel, de
forma que o Fluxo (ml) éigual a drea da secao transversal (cm2) do vaso multiplicada pela velocidade média do fluxo através dessa area da
secdotransversaldurante um periodo detempo (velocidade-tempo-integral - VTI).

Eimportante notarque a VSVE é uma estrutura ovalada e ndo circular, portanto, qualquer erro na afericdo deste dado sera elevado
ao quadrado ao se calcular AVA pela Equacdo de Continuidade, sendo este dado compativel com altura e peso do paciente, de forma que
valoresdaVSVE inferioresa 16 mm sdo extremamente rarosem adultos e devem levantar suspeitas quanto a erros de afericao.

O principal problema na avaliagdo da gravidade do EAo repousa nos estados de baixo fluxo (Baixo fluxo e Baixo Gradiente). Sua
prevaléncia é de aproximadamente 25% de todos os casos de EAo, sendo definido quando o Volume Sistélico indexado é <35 ml/m2 da
area da superficie corporal, podendo-se encontrar este cenario em pacientes com Fragdo de Ejecdo (FEVE) reduzida (devido a disfungéo
sistolicado miocardio) ou com FEVE preservada (devido ao pequeno tamanho da cavidade ventricularesquerda).

Na EAo com Baixo Fluxo e Baixo Gradiente com FEVE reduzida (AVA< 1 cm?, Vel<4,0 cm/s, Gradiente médio n&o invasivo <40mmHg

ou invasivo < 30 mmHg) o Ecocardiograma sobre estresse com Dobutamina assume papel fundamental, como mostrado no quadro
abaixo:
Ao Eco-Estresse com Dobutamina neste caso, além de determinar a real gravidade da EAo encontraremos também um indice de reserva
contratil do VE (quando débito cardiaco aumenta > 20% no pico do esforco em comparacdo com a condicdo basal de repouso), sendo,
desta forma, EAo Grave com Baixo Fluxo e Baixo Gradiente quando ha Gradiente Médio =40 mmHg na presenca de reserva contratil e com
AVAfixaem valores<1cm?. O reparovalvar adrtico encontra-se indicado nestes pacientes. Porém, no pico do esforco, se com a elevacédo do
Fluxo (reserva contratil) ha consequente aumento daAVA (> 1cm?) areducio da areavalvar se deve ao diminuto volume ejetado secundario
adisfuncao contratildo VE, sendo esta situacdo a Pseudo-Estenose Adrtica.

No entanto, quando ndo ha reserva contratil pela grave disfuncdo sistolica do VE o achado Angiotomografico de Score de Calcio >
1650 Ag também define EAo severa com Baixo Fluxo e Baixo Gradiente com auséncia de Reserva Contratil, situagéo clinica com elevada
mortalidade,independente doreparovalvar.

Outra situacao de EAo severa com Baixo Fluxo e Baixo Gradiente, mas agora com FEVE preservada, chamada de Estenose Aortica
Paradoxal (AVA < 1 cm?, Gradiente médio <40 mmHg e Velocidade de fluxo <4 cm/s e FEVE preservada) que representa cerca de 10% dos
casos e é caracterizada pelosseguintes critérios: 1. VE com remodelamento concéntrico, com FEVE preservada e disfungdo diastolica grave,
comprometendo o enchimento ventricularesquerdo e reduzindo o débito cardiaco (volume sistélico <35 ml/m2); 2. Aumento importante
da pos-carga do VE gerado pela EAo e pelo aumento da resisténcia vascular periférica devido ao sistema arterial rigido; 3. Hipertenséo
arterial sistémica severa.

A estimativa da pos-carga global enfrentada pelo VE (definida como impedancia ventriculo-arterial - Zva) é fator prognéstico
negativo independente e se correlaciona com o aparecimento de sintomas nesses pacientes, sendo calculado ao se somar a Pressdo
Arterial Sistélica (mmHg) com o Gradiente Médio de Pressdo Transadrtica (mmhg) dividido pelo Volume Sistolico Indexado (ml/m?) [Zva =
(PAS+Gradmed) /\Vol Sistélico indexado].

A confirmagéo diagnostica da EAo severa com Baixo Fluxo, Baixo Gradiente e com FEVE preservada (EAo Paradoxal) se da na
presencadosdosseguintescritérios:

1. Confirmacéo do estado de Baixo Fluxo e Baixo Gradiente -Volume Sistélico <35 ml/m?;

2.Confirmacdo do aumento da pds-carga global do VE (ImpedanciaVentriculo-Arterial) - Zva=4,5 mmHg/ml/m?;
3.Confirmacaodo remodelamento concéntricodo VE

a.Volume Diastélicofinalindexado do VE (VDfVE) <55 ml/m?;

b.Diametro Diastolicofinal do VE (DDfVE) <47 mm;

c.Espessurarelativadaparede=0,45 [ERP=(SIV+PPVE)/VDfVE];

Ha de seter portanto, extrema cautela na definicdo da gravidade da estenose valvar adrtica e em hipotese alguma amparar-se em
apenas um critério, sem que estejam presentes em simultaneo as consequéncias da sobrecarga pressorica ventricular esquerda, como o
remodelamentoventriculare sobrecarga elétrica, suas repercussdes ao nivel sistémico pelo aumento da resisténciavascular e, sobretudo,
osachadosclinicosde umaanamnese detalhada e um examefisico cuidadoso.

1 Visite: www.hci.med.br
| i Tenha acesso gratuito aos casos clinicos, boletins, videos e matérias
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