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Trabalhando para Vida

Neste boletim do primeiro trimestre de 2016, cumprimentamos aos dois novos
médicos, Dr. Alberto Francisco Silva Barros / Dr. Felippe Augusto dos Santos,
aprovados para residéncia em Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista
desejando-lhes excelente aproveitamento no periodo de treinamento. Em relacao
aos temas apresentados, foram abordadas questdes importantes na investigacado do
AVC criptogénico, especialmente na populagdo com idade inferior a 55 anos,
valorizando o papel da paténcia do forame oval e a conduta clinica ou
intervencionistaque devaseraplicada.

No cenario da doenca coronaria foram comentadas de um lado a natureza
relativamente benigna das pontes miocardicas nas géneses da dor precordial cronica
eoseuadequado controle clinico,embora devendo ser lembrado outras intervengdes
dependendo da extensao e profundidade do trajeto intramiocardio. No espectro
angiografico detectado durante infarto agudo do miocardio sao dadas orientacdes
quanto a abordagem das lesdes ndo culpadas salientando que estas devam ser
tratadas quando o paciente apresenta-se em choque cardiogénico, além de
obviamente reperfundir a artéria ocluida. Aproveitando a oportunidade, desejamos
uma agradavel einformativa leitura dos textos elaborados pela nossa equipe médica.
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FORAME OVAL PATENTE: QUANDO DEVE SER

INDICADO SEU FECHAMENTO?

O forame oval patente (FOP) é definido como a faléncia
anatémica da fusdo dos septos “primum” e “secundum” na
regido da fossa oval, que normalmente ocorre quando a
pressao atrial esquerda supera a pressao atrial direita apos
nascimento. O forame oval permanece aberto em cerca de 25
a35% da populacgado geral. Entretanto, quando as pressées no
atrio direito aumentam e criam um gradiente transitério de
pressao com o atrio esquerdo, pode ocorrer passagem de
sangue e outras “substancias” do circuito venoso para a
circulacdo sistémica. Esse processo é responsavel pelo
embolismo paradoxal.

Varias situacdes clinicas tém associadas ao FOP, sendo a mais
importante o acidente vascular cerebral (AVC). Em pessoas
jovens, uma etiologia classica ndo é encontrada em 40% dos
AVC isquémicos, a despeito de uma extensiva investigacao
diagnostica. TaisAVC sdo chamados de criptogénicos, mesmo

OCLUSAO DO FORAME &4 com a coexisténcia do FOP. A despeito da prevaléncia do FOP
OVAL COM PROTESE ] emcercadeumquartodapopulagdo,oembolismo paradoxal

é um evento raro, e tipicamente presumido ao invés de
comprovado. Outras condig¢des clinicas também sao
relacionadas ao FOP, como a enxaqueca com aura, o embolismo arterial sistémico, a sindrome de descompressao e a platipnéia-
ortodeoxia (hipoxemia na posicaovertical que é melhorada na posicdo supina).

Em 2000, Overell et al. sugeriram,em uma metanalise, a associagao entre AVC criptogénico e FOP em individuos com menos de 55 anos.
Nessa analise, a prevaléncia de AVC associado ao FOP em pessoas de todas as idades foi trés vezes maior (IC 95% 2,3 a 4,3; P<0,001) do
que em controles sem AVC; essa rela¢do foi ainda mais exuberante entre as pessoas com idade menor ou igual 55 anos, onde a
prevaléncia do FOP foicincovezes maior (IC95% 3,2 a 8,3; P<0,001) do que em controles saudaveis.

A primeira oclusao percutanea do FOP foi realizada em 1992 por Bridges et al. para tratamento de embolismo paradoxal presumido.
Foram implantados os dispositivos “duplo disco” com sucesso em todos os pacientes. No seguimento de 8,4 meses, ndo foram
observadas recorréncia de eventos embélicos. O primeiro estudo randomizado comparando a oclusdo percutanea do FOP com
tratamento medicamentoso, CLOSURE | foi um ensaio multicéntrico, controlado, com dois bragos abertos, que comparou a oclusao
percutanea do FOP (n=447) utilizando o dispositivo STARFlez (NMT Medical, Boston, MA, USA) com melhor tratamento medicamentoso
vigente (n=462), em pacientes com idade menor ou igual 60 anos e historia de AVC ou AIT criptogénicos. Ao final do estudo, foi
observada apenas uma diferenca néo significativa do desfecho primario composto de AIT, AVC e morte entre os bragos da oclusao e
tratamento medicamentoso (5,5 versus 6,8% respectivamente, P=0,37). O RESPECT estudo randomizado que sucedeu o CLOSURE | e
utilizaram dispositivo Amplatzer PFO OccluderTM para oclusdo do FOP é um ensaio prospectivo, multicéntrico, com desfecho dirigidos
por eventos, onde os pacientes com FOP e eventos embolicos criptogénicos foram randomizados na razdo 1:1, para ocluséo
percutanea ou tratamento medicamentoso. Os resultados finais do estudo foram analisados quando se obteve o total de 25 eventos
clinicos (AVC nao fatal, AVC fatal ou morte precoce) devidamente adjudicados. O protocolo previa a analise dos desfechos através da
intencdo de tratar, per protocolo e realmente tratados. Foram incluidos 980 pacientes, com idade entre 18 a 60 anos, em 69 centros. Os
autores concluiram que, baseado na analise primaria de intencdo de tratar, ndo houve beneficio estatisticamente significante
associado a oclusdo percutanea do FOP na prevencao secundaria de AVC criptogénico. Entretanto, a oclusédo percutanea foi superior a
terapia medicamentosa isolada nas analises pré-especificadas per protocolo (comparagdo de grupos de tratamento que inclui apenas
os pacientes que completaram o tratamento inicialmente atribuido) e nos paciente realmente tratados. Nos estudos citados,
analisando o desfecho primario baseado na intengdo de tratar, ndo se conseguiu demonstrar a superioridade estastistica da ocluséo
percutanea em compara¢do com tratamento medicamentoso isolado. Entretanto, na analise secundaria e pré-especificada dos
desfechos nos pacientes realmente tratados no RESPECT, diferente do CLOSURE I, demonstrou-se a superioridade da oclusao
percutaneaemrelacdo aotratamento clinico (reducédo de risco de 73%).

O tratamento percutaneo de outras entidades clinicas possivelmente associadas a eventos emboélicos paradoxais também tem sido
descrito. O ensaio clinico MIST foi um estudo multicéntrico, randomizado, controlado por procedimento “sham”(impostura), que
incluiu pacientes com enxaqueca com aura e pelo menos moderado “shunt” intracardiaco da direita para esquerda. Na analise por
protocolo, observou-sesignificativa redu¢do no nimero de dias com enxaqueca, favoraveis ao tratamento percutaneo (P=0,027).

A oclusao percutanea do FOP esta associada a baixos indices de complicagdes, curtos periodos de anestesia e de hospitalizagao. O
ecocardiograma intracardiaco ou transesofagico (ETE) tem um papel importante na conducéo desses procedimentos e para avaliacdo
doresultadofinal.

Recomenda-se que pacientes jovens com AVC criptogénico devam ser investigados por equipe multidisciplinar, constituida por
neurologistas e intervencionistas capazes de determinaro papeldaoclusao do FOP na prevengao de novos eventos embbdlicos.




QUANDO ABORDAR LESOES ASSOCIADAS NO

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO COM SUPRADESNIVEL ?

No contexto do infarto agudo do miocéardio com supradesnivel ST (IAMCST), o
uso da intervencdo corondria percutanea (ICP) para tratar a artéria
considerada culpada pelo evento sabidamente melhora o prognéstico.

Cerca de 40-65% dos pacientes submetidos a angioplastia primaria (ATC) no
infarto agudo do miocardio (IAM) com supradesnivel do segmento ST
apresentam doenca multiarterial.

A diretriz brasileira de IAM nao recomenda rotineiramente a ATC dos vasos
nao culpados, exceto em casos que evoluem com choque cardiogénico,
assim como a atual diretriz americana (Ill NE B) e a europeia (lla NE B).
Todavia, tais conclusdes sdo baseadas em dados de estudos observacionaise
trabalhos clinicos com poder estatistico pequeno. Além disso, alguns dados
sdo antigos e precedem o uso rotineiro dos stents, tienopiridinicos e
inibidoresda glicoproteinallb/llla.

Nas les6es com importante comprometimento de fluxo coronario, a
angioplastia devera ser realizada em carater de emergéncia para restaurar a
perfusao miocardica. Caso haja leses em outros vasos o tratamento destes
podera ser considerado posteriormente. Nas artérias que apresentem fluxo
normal eimagem sugestiva de trombo, recomenda-se a heparinizacdo plena,
postergando-se a indicagdo de angioplastia. Nos casos em que ndo se
observam indicios de trombo e o fluxo coronario é maior que TIMI-I, o
momento darealizagdo daangioplastia sera determinado pelo operador.

Pacientes com doenca coronariana multiarterial apresentam-se como uma populacdo deveras heterogénea. As caracteristicas anatomicas das
lesdes, seu grau de complexidade e sua importancia funcional podem variar tremendamente e tém importantes implicagdes na estratégia de
revascularizagdo. Ademais, existe grande discrepancia entre a descricdo anatémica da lesdo e a importancia real da mesma. Por exemplo, um
paciente pode ter “doenca triarterial” baseado na angiografia, mas apresentar na realidade apenas duas estenoses hemodinamicamente
significativas. O contrario também pode ser verdadeiro: o paciente pode apresentar uma lesdo aparentemente discreta no tronco da coronaria
esquerda e outraimportante naartéria corondria direita e, quando se avalia o FFR, essa lesdo de tronco pode ser narealidade maisimportante. Alguns
estudos preliminares envolvendo a utilizagdo do FFR em pacientes multiarteriais vinham sendo encorajadores. Recentemente foi publicado o estudo
FAME (Fractional Flow Reserve versus Angiography for Guiding Percutaneous Coronarylntervention). Esse estudo randomizou 1005 pacientes
multiarteriais para serem tratados através de angioplastia com implante de stents farmacoldgicos, estratificando-os em dois grupos: (1) Grupo
angiografia (496): todas as lesdes foram tratadas com base em critérios angiograficos; (2) Grupo FFR (509): somente as lesdes cujo FFR fosse <0,80
seriam tratadas. O indice de eventos cardiacos adversos maiores (ECAM) apds o periodo de um ano no grupo FFR foi de 13,2% versus 18,3% no grupo
angiografia (p=0,02). Em outras palavras, houve uma redugéo de 30% no nimero de eventos de um grupo em relagdo ao outro. Além disso, o custo do
procedimento no grupo FFR foi bem menordo que no grupo angiografia.

Angioplastar lesdes ndo culpadas poderia apresentar varias desvantagens - uso de maior quantidade de contraste (aumendo de risco de nefropatia
induzida por contraste), uso de mais radiagéo, instabilidade hemodinamica em um cenério agudo e possiveis complicagdes em angioplastias de
lesdes a principio estaveis. Por outro lado, poderia realizar uma revascularizagdo mais completa, reduzindo assim o tempo de internagédo e
recorréncia de sintomas ou eventos.

Alguns estudos sugeriam beneficios da angioplastia de lesdes ndo culpadas, mas varios trabalhos mostravam o contrario - aumento de re-infarto e
revascularizagdo (Am Heart J2004;148:493), aumento de mortalidade (JACC Cardiovasc Interv2010;2:22 /Am J Cardiol 2009;104:507).

0 estudo PRAMI, apresentado no congresso europeu de cardiologia (2013) e publicado no NEJM, avaliou essa questdo.Foram randomizados 465
pacientes com IAM com supra de ST randomizados em 5 centros da Inglaterra (3 pacientes com BRE). 234 foram randomizados para angioplastia
preventiva (em lesdes>50% e passiveis de desobstrucdo), e 231 somente para angioplastia da lesdo culpada. O tempo de seguimento médio foi de 23
meses.

Segundo esse estudo, angioplastar lesdes criticas além da culpada pelo IAM reduz significativamente o risco de eventos adversos cardiovasculares
maiores (MACE) - morte por causa cardiovascular, IAM néo fatal ou angina refrataria. Isso levou a interrupgao precoce do estudo pelo DSMB (data and
safety monitoring committee).

Mas essa reducgdo de risco relativo de 65% se deu as custas de IAM ndo fatal e angina refrataria. Houve uma tendéncia em reducdo de mortalidade
cardiovascular,que ndo atingiu significancia estatistica. Areducdo derisco atribuivel foi de 14% (desfecho primario).

De acordo com o investigador principal do estudo, a estratégia de implantar stents adicionais em leses ndo culpadas adicionou um tempo médio de
20 minutos ao procedimento, além da maior exposi¢do a radiagao.

Assim, os resultados do PRAMI sugerem o oposto do que nos diz as evidéncias anteriores. Ele sera suficiente para mudar radicalmente as diretrizes?
Talvez ndo. Devemos lembrar que houveram algumas limitagdes nesse estudo - ndo foi um estudo "cego" (o médico e o paciente sabiam se existiam
ainda lesdes ndo tratadas ou nao), e o nimero de pacientes nao foi tdo expressivo. Além disso, foi realizado somente em um pais, e pode haver
diferencas regionais que devem ser levadas em conta. Porém é uma justificativa para aumentar bem a realizacdo de angioplastia de artérias nao
culpadasemtodo o mundo.

Referéncia:
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PONTES INTRAMIOCARDICAS

As Pontes Intramiocardicas (PM) foram inicialmente descritas anatomicamente
por Reyman em 1737, como uma variante congénita da artéria coronaria, em
que uma porgdo epicardica (com maior frequéncia o segmento médio da
Artéria Descendente Anterior [ADA]) toma um trajeto intramuscular, sofrendo
compressao durante asistole ventricular.

Embora seja maiormente assintomatica, a PM em muitos casos é responsavel
por complicagdes adversas como angina, isquemia miocardica, sindromes
coronarias agudas, disfuncao ventricular, atordoamento ventricular, arritmias
emorte subitade origem cardiaco.

PREVALENCIA:

As taxas variam pelo método de avaliagdo; numerosas series de autopsias
reportam uma média de 25% de PM, e de 0,5 a12% nos estudos angiograficos
(podendo aumentar um 40% com testes de provocacao). Esta discrepancia na
prevaléncia reflete a diferencia entre o segmento “tunelizado”
anatomicamente na autopsia e a compressdo vascular na angiografia que
avalia comprimento, profundidade, diametro arterial, orientacédo das fibras,
tono muscular, obstrugdo proximal, contratilidade.
MORFOLOGIAEHISTOLOGIA:

Embora seja mais frequente localizada no segmento médio da ADA, as
autopsias descrevem taxas iguais para Artéria Coronaria Direita e Artéria
Circunflexa.Aprofundidade média do segmento envolvido é 1-10 mm, com um cumprimento médio de 10 a30 mm, sem existir diferencias entre sexo.
FISIOPATOLOGIADAISQUEMIA:

O grau de sintomas e isquemia guarda relagdo com o grau de compressdo sistélica. Como o maiorenchimento coronario acontece nadiastole, ndo tendo
impacto na perfusdo miocardica efetiva total. Ndo entanto, estudos envolvendo multiplas modalidades, tem ajudado a explicar esse paradoxo. Sendo
que a compressao sistélica pode se estender na diastole afetando a perfusao. Klues et al, combinando angiografia, doppler intracoronario e medidas de
pressdo descreveu anormalidades hemodinamicas caracterizadas por uma diminuigéo persistente do diametro vascular de um 35 a 50%, incremento da
velocidade de fluxo e fluxo retrogrado, e reserva de fluxo reduzida.

Um analises patoldgico reconheceu que o segmento da PM é poupado de lesdes ateroscleréticas. Histolégicamente identificados cambio na estrutura da
parede, na qual a intima do segmento, é significativamente fina, com predominio do subtipo contratil de células de musculo liso com uma orientagéo
helicoidal, fluxo laminar e alto estresse parietal; e uma reduzida expressdo de agentes vasoativos (oxido nitrico sintetase, endotelina-1 e enzima
convertedora de angiotensina), estes agentes tém sido associados ao incremento da aterosclerose. Contrariamente, o segmento proximal da PM tem
demostrado taxas incrementadas de aterosclerose aproximadamente de 90%. Um analise da morfologia celular revela uma estrutura endotelial plana,
poligonal e polimérfica, indicando um estado de baixo estresse parietal e uma elevada expressao de agentes vasoativos. E incerto, no entanto, se a
associagdo entre a expressao agente vasoativo e aterosclerose é causal na natureza, ou se ela simplesmente reflete um mecanismo ainda ndo descoberto,
talveztambémrelacionada afor¢as hemodinamicas.

DIAGNOSTICO:

Cineangiocoronariografia: técnica mais comum para o diagndstico, vé o estreitamento sistélico com “step down e step up”. Lesdes obstrutivas proximais
podem diminuirodiagnéstico da PM.

Dopplerintravascular: mede avelocidade de fluxo diastélico, fluxo retrogrado e reserva de fluxo.

Ultrassom Intravascular: avalia a compressdo (excéntrica e concéntrica) que pode persistir na diastole. Pode detectar compressao nos testes de
provocagao, mesmo naauséncia de compressao angiografica.

FFR: se provou uma ferramenta importante na investigacéao fisiolégica das PM. Mostrando decréscimo da FFR no segmento intramiocardico durante a
diastole.

Angio Tomografia: avalia as PM estruturalmente. A taxa de deteccdo de segmentos intramiocardico é maior que a arteriografia. Refletindo maior
prevalénciade pontesanatomicamente.

PROGNOSTICO:

Considerada uma condigdo benigna. Ha sido proposta como causa de angina, espasmo, isquemia (evidenciada por Eletrocardiograma e testes de
provocagdoisquémica), sindromes coronarias agudas, disfungdo ventricular, arritmias e morte subita.

Ossintomas sdoincomuns, mais frequentes nos pacientes com perfil profundo de percurso. Aisquemia estd associada com o grau de compressao.
TRATAMENTO

Primeira linha para pacientes que experimentam sintomas secundarios a PM consiste em Betabloqueadores e bloqueadores de calcio nédo
diidropiridinicos, ndo obstante a evidencia que suporta essa intervencdo é limitada, baseada na teoria da melhora hemodinamica por diminuicao do
cronotropismo e inotropismo. Nitratos sdo contraindicados, ja que acentuam a compressaossistélica.

Opgoes cirdrgicas incluem Miotomia e Bypass com enxerto vascular. A Miotomia envolve a ressecgdo das fibras musculares nos pacientes refratarios ao
tratamento clinico, com isquemia induzida e que apresentam risco para IAM, taquicardia e morte subita. Tem demostrado diminuir os sintomas e
aumentar o fluxo coronario. O risco inclui disseccao do ventriculo direito nas PM com percurso subendocardico profundo. O Bypass com enxerto vascular,
envolve a anastomose da artéria mamaria esquerda. Mostrou melhorar os sintomas e é uma opgao terapéutica para as PM, especialmente para as PM
extensas. Oriscode oclusdo se da por competicdo de fluxo.

Intervengao Corondria Percutanea. O primeiro caso de stent coronario em PM severa e refrataria a tratamento clinico foi descrito em 1995 por Stables et al.
Estudos subsequentes demostraram melhoras nas anormalidades hemodindmicas e nos sintomas, porem com altas taxas de revascularizagdo de lesdo
alvo, perfuragao coronaria e fratura de stent. Permanecendo como opgédo nos casos refratarios ao tratamento clinico.
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