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Associacao da Sindrome de Noonan, Miocardio nao Compactado,
Cardiomiopatia Hipertrofica e Sindrome do QT Longo: Uma Série
de Casos

Association of Noonan Syndrome, Noncompaction of the Myocardium, Hypertrophic Cardiomyopathy, and
Long QT Syndrome: A Case Series
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Resumo

Introducao: A sindrome de Noonan (SN) é uma doenca genética rara caracterizada por manifestacoes como baixa estatura,
pescoco alado, micrognatia e hipertelorismo. Embora a SN predisponha a distirbios cardiacos, como a cardiomiopatia
hipertréfica (CMH), sua associagao com o miocardio nao compactado (MNC) é rara. O MNC é uma anomalia embriolégica
marcada por trabeculacao excessiva e formacao de recessos miocardicos profundos, cuja apresentacao clinica varia de
assintomadtica a eventos tromboembélicos graves. Este estudo visa descrever as alteragoes e os desfechos cardiovasculares
em portadores de SN e MNC acompanhados no servigo de cardiologia de um hospital brasileiro.

Metodologia: Trata-se de um estudo observacional, longitudinal e prospectivo, envolvendo o acompanhamento de
trés pacientes adultos com fenétipo de SN. Os pacientes foram avaliados por meio de ecocardiograma e ressonancia
magnética cardiaca (RMC). Dados como idade, sexo, histérico familiar, inicio dos sintomas e desfechos, como eventos
tromboembodlicos, transplante cardiaco (TxC) e 6bito, foram analisados.

Resultados: Todos os trés pacientes acompanhados (dois homens e uma mulher, irma de um dos homens) apresentavam
MNC com disfuncao ventricular. A paciente do sexo feminino também apresentava sindrome do QT longo (SQTL). Todos
desenvolveram trombo apical, sendo dois casos no ventriculo esquerdo (VE). A paciente do sexo feminino foi submetida
a TxC, enquanto os dois homens faleceram apés quadro de descompensacao e evolugao para choque cardiogénico.

Conclusao: Este estudo ressalta a necessidade de diagnéstico precoce e triagem familiar em pacientes com SN, visando
a otimizacao do tratamento e a melhora prognéstica. Nao ha registro na literatura de associacao de todas as patologias
descritas em um mesmo paciente.

Palavras-chave: sindrome de Noonan; Miocardio Ventricular Nao Compactado Isolado; sindrome do QT longo.

Abstract

Background: The Noonan syndrome (NS) is a rare genetic disorder characterized by manifestations such as short stature, a webbed neck,
micrognathia, and hypertelorism. Although NS predisposes to cardiac disorders such as hypertrophic cardiomyopathy (HCM), it has only rarely
been associated with noncompaction cardiomyopathy (NCCM), an embryonic anomaly defined by excessive trabeculation and formation of
deep myocardial recesses. The clinical presentation of NCCM ranges from asymptomatic to severe thromboembolic events. This study aims to
describe cardiovascular changes and outcomes in patients with NS and NCCM followed at the cardiology department of a Brazilian hospital.

Methods: Observational, longitudinal, prospective follow-up of three adult patients with the NS phenotype. All underwent echocardiography
and cardiac magnetic resonance imaging (CMR). Data such as age, sex, family history, symptom onset, and outcomes of interest, such as
thromboembolic events, heart transplantation (HTx), and death, were analyzed.

Results: All three patients followed (one male-female sibling pair and one unrelated male) had NCCM with ventricular dysfunction. The female
patient also had the long QT syndrome (LQTS). All developed apical thrombi, in the left ventricle in two cases. The female patient underwent
successful HTx, while the two males died after decompensation of heart failure (HF) progressing to cardiogenic shock.
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Conclusion: This case series highlights the need for early diagnosis and family screening of patients with NS to optimize treatment and improve
prognosis. There is no prior record in the literature of the association of all conditions described herein in the same patient.

Keywords: Noonan Syndrome; Isolated Noncompaction of the Ventricular Myocardium; Long QT Syndrome.
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Hipertréfica e Sindrome do QT Longo: Uma Série de Casos

Figura Central: Associacdo da Sindrome de Noonan, Miocardio Nao Compactado, Cardiomiopatia
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SN: sindrome de Noonan; MNC: miocérdio ndo compactado; SQTL: sindrome do QT longo.

Introducao

A sindrome de Noonan (SN) é uma condigao genética rara,
predominantemente autossémica, marcada por caracteristicas
fenotipicas distintas, incluindo baixa estatura, pescogo alado,
hipertelorismo, micrognatia, orelhas de implantacao baixa
e pectus carinatum."? A SN estd frequentemente associada
a cardiopatias, como cardiomiopatia hipertréfica (CMH),
arritmias e distarbios de conducao, tendo sido associada
uma Unica vez, em 2016, ao miocardio ndao compactado
(MNC).*>* O MNC é um distirbio embriolégico complexo,
caracterizado por uma trabeculagao excessiva do miocardio,
resultando na formacao de recessos ventriculares profundos
que se enchem de sangue. A clinica do MNC pode variar
desde casos assintomdticos a complicagoes tromboembélicas
graves.* O critério diagnéstico dessa cardiomiopatia (CMP)
ainda ndo estd completamente estabelecido. A utilizacao do
ecocardiograma e da ressonancia magnética cardiaca (RMC) é
amplamente difundida, especialmente com base nos critérios
de Zurique, descritos por Jenni et al. em 2001, e nos critérios
de Petersen.*®

A prevaléncia de problemas cardiacos em adultos com SN
nao estd bem estudada, mas sabe-se que esses individuos
sao afetados pela morbidade de mdltiplos érgaos, o que
demanda conhecimento médico especializado para eventos

graves advindos das causas mais prevalentes.? Este estudo
tem como objetivo descrever trés casos clinicos de pacientes
acometidos simultaneamente por SN, CMH e MNC,
sendo dois deles irmaos, todos atendidos no ambulatério
de cardiologia de um hospital publico brasileiro. Um dos
pacientes também apresentava sindrome do QT longo
(SQTL), uma condicao que compromete a repolarizagao
ventricular, configurando uma associagao inédita na literatura
entre SN, MNC e SQTL.” Além disso, foram analisados os
desfechos de cada caso, a fim de destacar similaridades e
particularidades, considerando a raridade e heterogeneidade
dessa combinacao. Frente a crescente necessidade de
elucidar as interagbes entre genétipo e fendtipo na SN,
este relato também ressalta a importancia do diagnéstico
precoce de anomalias cardfacas, essencial para melhorar o
prognéstico e a qualidade de vida desses pacientes. Optou-se
por uma descri¢ao detalhada de todos os individuos devido
as suas particularidades.

Metodologia

Foi realizado um estudo observacional, longitudinal
e prospectivo a partir do acompanhamento do caso de
trés pacientes adultos portadores de SN, atendidos em
Hospital Quaternério.
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Além da anamnese e do exame fisico detalhados para
coleta de dados clinicos, os pacientes foram submetidos
a exames complementares para avaliagao cardiovascular
e de possiveis complicagdes, como radiografia de térax,
eletrocardiograma, Holter de 24 horas, ecocardiograma
transtordcico e RMC, sendo os dois Gltimos os métodos
de imagem preferenciais para a avaliagio do MNC. No
ecocardiograma — método inicial mais comumente utilizado
—, a suspeita diagndstica € avaliada por meio da investigagao
de critérios como os de Jenni, que comparam a proporgao
entre as camadas compactada (C) e nao compactada (NC) do
miocdrdio, com medicoes realizadas durante a sistole, sendo
uma razao NC/C > 2 considerada diagndstica.” A RMC auxilia
na melhor definigao espacial, visualizagdo de trabéculas e
de possiveis trombos, especialmente quando localizados
no apice. Na RMC, o critério de Petersen determina como
diagnéstica uma relagao entre MNC e miocardio compactado
(NC/C) > 2,3.° O diagnéstico de SQTL foi realizado por meio
de eletrocardiograma e Holter de 24 horas. Para confirmagao
das alteragoes encontradas, todos os exames foram reavaliados
por um segundo especialista com experiéncia.

Os dados de interesse incluiram idade, sexo, histérico
patolégico pregresso, histérico familiar, inicio dos sintomas
cardiacos, medicacoes em uso no momento, resultado
dos exames complementares e desfechos clinicos, como
desenvolvimento ou descompensagao de insuficiéncia cardiaca
(IC), eventos tromboembdlicos, eventos cardiogénicos,
transplante cardiaco (TxC) e ébito.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
local sob o Protocolo n.° 0103/09. Os trés participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), em conformidade com a Resolucao 466/2012.

Resultados

Apresentacgao dos casos

Caso 1:

Paciente do sexo masculino, 26 anos, apresentava
diagnostico de CMP dilatada de etiologia ainda a esclarecer.
Os sintomas iniciaram-se ha 5 anos, com edema de membros
inferiores, palpitacoes e dispneia progressiva. Negava dor
tordcica, sincope ou dispneia paroxistica noturna. Hist6ria
prévia de tromboembolismo pulmonar (TEP) e fenétipo positivo
para SN (pescoco alado, hipertelorismo, micrognatia, baixa
implantacao das orelhas e criptorquidia a direita). Histérico
familiar de irma com cardiopatia de etiologia indefinida e
mesmo fendtipo. Pais sauddveis e ndo consanguineos, sem
outros casos na familia. Negava hipertensao arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia (DLP), etilismo,
tabagismo ou uso de drogas ilicitas. Medicamentos em uso
ha 6 meses: marevan, carvedilol, losartana, espironolactona
e furosemida.

Na primeira consulta, o exame fisico demonstrou
que o paciente estava em bom estado geral, normocorado,
hidratado, afebril e sem dispneia em repouso. A avaliacdo
cardiovascular, notou-se presenca de turgéncia jugular quando
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deitado, ritmo cardiaco regular em dois tempos e sopro
sistélico em foco mitral ++/4+. Seus sinais vitais revelavam
frequéncia cardiaca (FC) de 60 bpm e pressao arterial (PA) de
100 x 80 mmHg. A frequéncia respiratéria (FR) era normal,
e a ausculta pulmonar ndo apresentava ruidos adventicios.
As extremidades estavam quentes, bem perfundidas, porém
com edema de membros inferiores ++/4+.

Os exames complementares inclufram radiografia
de térax, que evidenciava aumento da drea cardiaca, e
eletrocardiograma, que mostrava sobrecarga biventricular
e bloqueio atrioventricular de primeiro grau. O Holter de
24 horas detectou episédios de taquicardia ventricular nao
sustentada (TVNS). O ecocardiograma revelava disfungao
sistélica biventricular importante, hipertensao pulmonar,
insuficiéncia valvar mitral discreta e tricispide de grau
moderado, além de imagem sugestiva de trombo apical no
ventriculo direito (VD). A RMC confirmava comprometimento
sistolico biventricular (fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
[FEVE]: 0,25 e fragao de ejegao do VD [FEVD]: 0,21), com
aumento da espessura miocardica, além de critérios para MNC
(relagdo MNC e miocérdio compactado - NC/C: 2,7) (Figura 1).

O paciente apresentou melhora inicial dos sintomas,
mas interrompeu o seguimento por 2 anos. Ao retornar, foi
internado por IC descompensada, em estado geral regular,
descorado e com ma perfusdo periférica, apresentando
anasarca, palpitagoes e dispneia em repouso. Ao exame
cardiovascular, detectou-se turgéncia jugular em posicao
sentada, bulhas hipofonéticas e ritmo cardiaco regular em
dois tempos. Os sinais vitais revelavam FC de 88 bpm e PA de
90 x 60 mmHg. A FR era de 30 irpm, e a ausculta pulmonar
revelava estertores em bases. Os exames complementares
mostraram insuficiéncia renal aguda e leucocitose. Durante
a internacao, foi levantada nova suspeita de TEP, que foi
descartada por angiotomografia de térax. Em 36 horas,
evoluiu para choque cardiogénico, apesar do uso de drogas
vasoativas em altas doses, medidas para choque séptico e uso
de baldo intra-aértico. Apresentou parada cardiorrespiratéria
em atividade elétrica sem pulso (AESP) e 6bito.

O exame de necropsia confirmou o fendtipo de Noonan
e doenga miocdrdica compativel com MNC. Foram descritas
extensas dreas de fibrose intramural em miocardio ventricular
e trombos em é&trio direito (Figura 2). Havia alteracoes
secundarias a IC congestiva nos pulmdes (congestdo passiva
pulmonar, dilatagao do tronco da artéria pulmonar), figado e
bago (congestao passiva cronica hepdtica e esplénica, necrose
hepdtica centrolobular), além de anasarca (ascite, derrame
pleural e derrame pericardico). Fendbmenos tromboembdlicos
também foram identificados (trombo em organizacao na
auricula direita e na parede posterior do étrio direito, infartos
cicatrizados corticais em ambos os rins, multiplos infartos
esplénicos e petéquias cutaneas), assim como presenca de dano
alveolar difuso e hemorragia macica em ambos os pulmdes.

Caso 2:

Paciente do sexo feminino, 33 anos, procurou atendimento
ap6s o 6bito do irmdo (caso anterior) para rastreio de CMP.
Referia palpitagdes esporadicas como Gnico sintoma. Histéria
pregressa de infertilidade e fendtipo de SN (Figura 3). Histérico



Tavares et al.
Sindrome de Noonan e miocardio nao compactado

Artigo Original

Figura 1 - RMC do paciente 1 com realce tardio demonstrando hiper-realce difuso das trabeculagbes proeminentes do ventriculo esquerdo (VE), sugerindo
fibrose. Este paciente apresentou sobreposigao entre os achados de CMH e MNC.

Figura 2 - Segdes transversais (A) e coronal (B) através dos ventriculos cardiacos do paciente 1 mostrando vistas apicais da cavidade ventricular esquerda
com trabeculagdes polipoides e anastomosantes (setas) da camada subendocardica. Imagens de cine-RMC em eixo curto (C) do mesmo paciente, mostrando
a sobreposigao entre os achados de CMH e MNC.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240107
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Figura 3 - Fotos da paciente 2 (A e B) mostrando pescogo alado, orelhas de
implantagdo baixa, pectus carinatum, escoliose e micrognatia.

familiar semelhante ao do irmdo, ja descrito acima. Negava
HAS, DM, DLP, etilismo, tabagismo ou uso de drogas ilicitas.
Sem uso didrio de medicagoes. No exame fisico da primeira
consulta, demonstrou-se em bom estado geral, normocorada,
hidratada, afebril, sem dispneia em repouso. A avaliacio
cardiovascular, notou-se ritmo cardfaco regular em dois tempos,
sopro sistélico em foco mitral +/4+ e auséncia de turgéncia
jugular. Seus sinais vitais revelavam FC de 72 bpm e PA de
110 x 80 mmHg. Sua FR era normal, a ausculta pulmonar nao
apresentava ruidos adventicios, e as extremidades estavam
quentes, bem perfundidas e sem edemas.

O aumento da drea cardiaca e a congestdo pulmonar
foram evidenciados na radiografia de térax (Figura 4).

O eletrocardiograma em ritmo sinusal mostrou sinais de
sobrecarga biatrial, do VD e hipertrofia septal (Figura 5). O
Holter de 24 horas evidenciou intervalo QT prolongado,
além de um episédio de TVNS. A RMC descreveu hipertrofia
ventricular importante (septo com espessura de 17 mm e
parede lateral de 16 mm), em associagdo com exuberante
trabeculacdo em paredes anterior, lateral e inferior, com
alteragdes compativeis com MNC (NC/C: 2,4). Observou-
se também dilatacao da artéria pulmonar, das veias cavas e
hepaticas, além de trombo apical no VE (Figura 6).

A paciente apresentou melhora das palpitagoes apds o
inicio de terapia com marevan, carvedilol e enalapril. Ap6s
7 meses, ela apresentou quadro de mal-estar, parestesia
na face e hemicorpo direito, associado a dor stbita no
membro inferior esquerdo. Procurou o servigo de urgéncia,
onde foi diagnosticada com acidente isquémico transitério,
com envolvimento de miltiplos segmentos cerebrais e
imagem que sugeria suboclusdao do segmento proximal da
artéria cerebral média esquerda (Figura 7). Foi submetida
a trombélise quimica, sem déficit motor ou cognitivo
residual. Durante a mesma hospitalizagao, foi realizada
arteriografia no membro inferior esquerdo, que confirmou
oclusdo arterial aguda em artéria femoral esquerda,
com indicacdo e realizagdo de trombectomia cirtrgica.
Ap6s a resolucdo desse quadro, a paciente apresentou
descompensagao de IC, novos episédios de TVNS e QT
longo, sendo implantado cardiodesfibrilador. Ela seguiu em
acompanhamento por 1 ano com internagbes frequentes
por IC descompensada, a despeito da otimizagao
terapéutica, sendo indicado TxC. Atualmente, a paciente
segue estdvel, em acompanhamento ambulatorial.

Caso 3:

Paciente do sexo masculino, 24 anos, com histérico de
CMP de etiologia indeterminada, diagnosticada aos 3 anos.

Figura 4 - Paciente 2 - Radiografia de térax em padrao anteroposterior (A) e perfil (B) mostrando pectus carinatum, escoliose, cardiomegalia e congestao pulmonar.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240107
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Figura 5 - Eletrocardiograma de 12 derivagdes em ritmo sinusal, mostrando sobrecarga biatrial e de VD, além de grave hipertrofia septal.

Figura 6 - RMC - Hipertrofia ventricular grave associada a exacerbagdo da trabeculacéo anterior, lateral e inferior (relacdo NC/C: 2,4), VE dilatado com um grau
significativo de disfungdo sistélica (EF: 0,20). Presenga de padréo de realce tardio ndo isquémico. Trombo no apice do VE.

Figura 7 - Ressondncia magnética de cranio: acidente vascular cerebral isquémico mostrando envolvimento de multiplos segmentos cerebrais. Imagem sugerindo
suboclusdo da porgdo proximal da artéria cerebral média esquerda (A). Comprometimento periventricular, cdpsula interna, parte do corpo caudado, por¢do
posterior do putdmen e regido subinsular & esquerda (B)
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Apresentava boa evolugao quando, aos 20 anos, houve
piora da classe funcional, com sucessivas internacoes por
descompensacado. Possuia fendtipo para SN (baixa estatura,
pescoco alado, hipertelorismo, micrognatia e orelhas de
implantacao baixa), sem outros casos relatados na familia.
Pais sauddveis, ndo consanguineos. Nao apresentava
retardo neuropsicomotor. Negava HAS, DM, DLP, etilismo,
tabagismo ou uso de drogas ilicitas. Estava em uso de
bisoprolol, ivabradina, captopril, furosemida, espironolactona,
hidroclorotiazida e marevan. Encaminhado ao servigo para
internagao por descompensagao de IC, apresentava dispneia
em repouso, ortopneia, dispneia paroxistica noturna e dor
em hipocdndrio direito. Negava palpitagoes, dor toracica
ou sincopes.

O exame fisico na primeira consulta demonstrou que o
paciente estava em mal estado geral, hipocorado (++/4+),
hidratado, afebril e apresentava dispneia em repouso. A
avaliacdo cardiovascular, notou-se ritmo cardfaco regular
em dois tempos, sopro sistélico em foco mitral +/4+
e turgéncia jugular na posigao sentada. Os sinais vitais
revelavam FC de 72 bpm e PA de 80 x 50 mmHg. Sua
FR estava aumentada (29 irpm), e a ausculta pulmonar
apresentava estertores bibasais. As extremidades estavam
frias, com méa perfusao periférica e edema de membros
inferiores (+++/4+).

A radiografia de térax evidenciou aumento da darea
cardiaca. O eletrocardiograma descrevia sobrecarga biatrial
e de VD. O Holter de 24 horas mostrava presenga de TVNS.
O ecocardiograma transtoracico demonstrou aumento da

espessura miocardica compativel com CMH, disfuncao
sistélica biventricular importante, disfungdo diastélica do
VE importante com padrao restritivo (Figura 8), hipertensao
pulmonar e imagem sugestiva de trombo apical no VE. A
RMC confirmou comprometimento sistélico biventricular
(FEVE: 0,24 e FEVD: 0,28), aumento da espessura miocdrdica
e critérios para MNC (relagao NC/C: 3,4), além de mostrar a
presenga de dreas de realce tardio mesocardico médio-apical
e epicérdico circunferencial.

Durante a internagao, o paciente evoluiu com
broncopneumonia, tamponamento cardiaco por derrame
pericardico (que necessitou de drenagem), insuficiéncia renal
aguda e choque misto (cardiogénico e séptico), falecendo apés
62 dias de internacao.

Analise dos achados em comum

Todos os pacientes possuiam o fenétipo da SN e
apresentavam critério diagnéstico para MNC. Entre os trés
pacientes, uma era do sexo feminino e dois eram do sexo
masculino (66,6%), com média de idade de 27,6 anos (desvio-
padrao [DP] = 3,8). A paciente do sexo feminino era irma de
um dos individuos do sexo masculino, sendo este o tinico caso
de histérico familiar positivo para SN e/ou CMP no estudo;
nenhum dos pais era consanguineo. Todos os pacientes tinham
diagnéstico prévio de CMP, com um deles diagnosticado aos
3 anos de idade. Os sintomas encontrados foram dispneia
(n = 2), dispneia paroxistica noturna (n = 1), palpitagoes
(n = 2), edema de membros inferiores (n = 2) e anasarca
(n = 1). Nenhum paciente referiu HAS, DM, DLP, etilismo,
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Figura 8 - Ecocardiograma transtoracico bidimensional e modo M mostrando hipertrofia biventricular e trabeculagbes do VE (A e B) e padréo de disfungdo

diastdlica restritiva (C e D).
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tabagismo e/ou uso de drogas ilicitas. O exame fisico destacou
ritmo cardiaco regular em dois tempos, sopro sistélico em
foco mitral e turgéncia jugular em posigao sentada em todos
os individuos, além de bulhas hipofonéticas (n = 1).

Nos exames complementares, a radiografia de térax
evidenciou aumento da drea cardiaca em 100% dos casos
(n = 3). O eletrocardiograma revelou sobrecarga biventricular
e bloqueio atrioventricular de primeiro grau em um paciente
(n = 1); ritmo sinusal com sinais de sobrecarga biatrial
(n = 1); sobrecarga biatrial sem ritmo sinusal destacado
1); sobrecarga do VD (n = 2); e hipertrofia septal
(n = 1). Todos os individuos apresentaram TVNS no Holter
de 24 horas, enquanto um deles apresentou também intervalo
QT prolongado. O ecocardiograma foi realizado em apenas
dois pacientes, constatando disfungao sistélica biventricular
importante (n = 2), disfuncao do VE com padrao restritivo
(n = 1), hipertensao pulmonar (n = 2), insuficiéncia valvar
mitral (n = 1) e insuficiéncia tricGspide (n = 1). Todos os
pacientes apresentaram imagem sugestiva de trombo apical,
com dois confirmados por ecocardiograma e outro por RMC,
sendo dois localizados no VE e um no VD.

E)
Il

A RMC apresentou aumento da espessura miocardica em
100% dos casos (n = 3), com uma média de relacito MNC e
miocardio compactado de 2,8 (DP = 0,4). Um dos pacientes
evidenciava trabeculacao excessiva nas paredes anterior,
lateral e inferior do coracao.

Todos os pacientes apresentaram quadro de IC (n = 3) com
descompensacao. A congestdo pulmonar esteve presente em
dois casos, assim como o derrame pericardico. O tratamento
farmacolégico foi implementado para todos os pacientes,
resultando em abandono de tratamento (n = 1) e resposta
inadequada ao tratamento (n = 2). A manifestacao de eventos
tromboembdlicos aconteceu em 66,6% dos casos (n = 2),
sob forma de TEP (n = 1) e acidente isquémico transitério
(n = 1). Os principais desfechos incluiram implante de
cardiodesfibrilador com posterior TXC (n = 1) e 6bito por
choque cardiogénico (n = 2). A paciente submetida a TxC
apresentou melhora significativa do quadro.

Discussao

A SN é uma desordem genética autossomica dominante
com grande variabilidade de apresentagoes fenotipicas,
incluindo baixa estatura, pescogo alado, dismorfismo facial,
retardo puberal e anomalias esqueléticas e do sistema
cardiovascular. Sua incidéncia varia entre 1:1.000 até 1:2.500
nascidos vivos, sendo a segunda sindrome genética mais
associada a defeitos cardiacos."*® Apesar de as alteragoes
clinicas ainda nao serem totalmente compreendidas,
as manifestagbes cardiovasculares sao frequentemente
encontradas nos pacientes, sendo a estenose pulmonar a
mais comum, o que destaca a importancia de seguimento
cardioldgico na vida adulta.>®® Desfechos similares aos do
nosso estudo foram encontrados em uma coorte desenvolvida
por Shaw et al., com 112 individuos seguidos por 12 anos;
19% deles desenvolveram CMH, com um individuo submetido
a TxC e trés mortes registradas por infarto do miocardio
associado a CMH."® A associacdo entre a SN e o MNC é
muito rara, tendo sido relatada apenas por Nakamura et al.

em modelos de ratos em 2007 e por Sun et al. em 2016, em
uma crianga de 12 anos.*'" As cardiopatias sao o fator de pior
prognéstico nos pacientes com SN, sendo as mais relacionadas
a mortalidade. Isso foi demonstrado nos trés casos citados, em
que a causa mortis dos dois pacientes do sexo masculino foi
choque cardiogénico, enquanto a paciente do sexo feminino
evoluiu para TxC.2

A American Heart Association considera o MNC uma
desordem genética, com grande variabilidade genotipica e
fenotipica.' Ja foram identificados alguns genes associados
a condicdo, como MYH7, TNNT2, TNNI3 e ACTC, sendo
aqueles associados a defeitos na génese das proteinas dos
sarcomeros os mais comuns.’*"'* O MNC é caracterizado pela
parada da compactagao miocardica durante a embriogénese,
com formacao de variados graus de trabeculagdo, gerando
trabéculas e recessos profundos que predispdem a formagao
de trombos e a consequentes eventos embélicos. A RMC
é o método de escolha para o diagnéstico, em avaliagao
conjunta com o ecocardiograma.>*'” Na imagem, o VE
apresenta espessamento da parede miocdrdica com duas
camadas distintas: uma camada epicardica fina e compacta
(C) e uma camada endocardica espessa e nao compacta (NC),
preenchida por sangue da cavidade ventricular. De acordo
com o critério de Petersen, uma relagao NC/C > 2,3 confirma
o diagnéstico.® Tal cardiopatia costuma evoluir com disfungao
da microcirculacao e disfuncao sistélica ventricular. Além
disso, pode estar associada a outras anomalias genéticas como
a anomalia de Ebstein, valva bictispide, CMH, defeitos septais
e desordens neuromusculares (como a sindrome de Barth e a
sindrome de Becker)."?'® Conforme relatado, o acometimento
de outros familiares pode ocorrer, com prevaléncia variando
de 18 a 50% na literatura, o que sustenta a importancia da
triagem familiar.">'®

A CMH é a CMP mais prevalente (1:500), resultante de
uma heranga genética autossomica dominante que leva
ao espessamento das paredes miocardicas, normalmente
com fungdo inicialmente preservada.' Pesquisas recentes
demonstram alteragdes genéticas similares nos sarcomeros e
beta-miosinas de cadeia pesada em pacientes com CMH e
MNC, como a mutacdo MYH7 L620P sugerindo que possa
haver um overlapping genético nas diferentes apresentagoes
dessas duas CMPs, o que parece estar de acordo com os
casos apresentados em nosso estudo.>'° A literatura descreve
alguns casos de associagdo dessas duas doengas em um
mesmo individuo ou separadamente em diferentes membros
de uma mesma familia, como filhos de pacientes com MNC
que apresentam CMH ou sobreposicao de ambas as doencas
e vice-versa.'>?"

A SQTL afeta a repolarizagao ventricular, levando a arritmias
graves, como torsades de pointes e fibrilagao ventricular, com
um risco elevado de morte stbita. Embora possa ser causada
por interagbes medicamentosas ou mutagdes genéticas —
como a mutacdo KCNQT1T —, a sua associacao com MNC é
rara, tornando a triagem genética essencial para diagndstico
e intervengao.”?' Até a publicagdo deste estudo, a associagao
entre SN, MNC e SQTL nao havia sido relatada.

A sintomatologia referida pelos pacientes do nosso estudo
foi semelhante aquela encontrada na literatura sobre o MNC,
como dispneia, dor toracica e sinais de IC."* Os exames de
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imagem que demonstram dreas de preenchimento tardio ja
foram destacados como um critério para a insergao preventiva
de cardiodesfibrilador implantavel, um desfecho inicialmente
encontrado em um dos pacientes do estudo.’” A literatura
mostra que a mortalidade e a necessidade de transplante em
MNC isolado sao similares as observadas na CMP idiopatica.
No entanto, os casos deste estudo apresentaram quadros de
MNC associados a SN e outras cardiopatias, com maiores
complicagbes e pior prognéstico. A associagao de todas essas
doengas nao foi previamente relatada na literatura.

Conclusao

Descrevemos os casos de trés pacientes com SN e CMP
NC com disfungdo importante e outras patologias associadas,
sendo dois deles irmaos. A associagdo de todas as patologias
relatadas em um (nico paciente nao havia sido descrita na
literatura até o momento. Ressaltamos a importancia do
rastreamento precoce de cardiopatias em pacientes com SN.
A triagem familiar deve ser indicada em todos os familiares
de primeiro e segundo graus. O diagnéstico e tratamento
precoces podem melhorar o prognéstico desses individuos.
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Resumo

Fundamento: A disfungao diastélica (DD) é altamente prevalente e esta associada a alta taxa de morbidade e mortalidade.
Diretrizes mais recentes introduziram a classificacao de Funcao ou Disfun¢ao Diastdlica Indeterminada (FDI ou DDI),
mas ambos os diagnésticos ainda sao pouco compreendidos na pratica clinica, com prevaléncia variavel.

Objetivos: Avaliar o entendimento sobre FDI e DDI entre cardiologistas nao ecocardiografistas no Brasil.

Métodos: Pesquisa online de abrangéncia nacional distribuida por plataformas de mensagens méveis, com um
questionario breve e andnimo sobre conhecimento e interpretacao da Funcao Diastélica.

Resultados: Um total de 570 cardiologistas de todas as regides do Brasil participaram do estudo. A maioria dos
participantes (64,21%) possuia mais de dez anos de experiéncia clinica. Enquanto 71% identificaram corretamente
os graus 2 ou 3 como indicativos de pressoes de enchimento elevadas, apenas 34,21% compreendiam com precisao
os critérios diagnosticos para FDI ou DDI. Entre os equivocos associados a classificacao indeterminada, destacam-
se atribuicao desse status a condicdes que interferem na avaliacao da diastole (49,12%), limitacoes técnicas dos
equipamentos de ecocardiografia (3,33%) e suposta falta de conhecimento dos ecocardiografistas (4,91%). Além
disso, 46,7% relataram encontrar esse diagnéstico raramente nos laudos, 33,5% acreditavam que essa classificacao
influenciava a conduta clinica e 43,5% consideravam que o exame poderia ter sido melhor realizado.

Conclusao: Apesar do conhecimento sobre a funcao diastélica, a interpretacao equivocada de FDI ou DDI ainda é comum
entre cardiologistas nao ecocardiografistas. Investimentos em educacao, com compartilhamento desses conceitos aos
clinicos, e diretrizes claras sao essenciais para otimizar o uso e a precisao diagnéstica na ecocardiografia.

Palavras-chave: Diastole; Ecocardiografia; Guias de Pratica Clinica como Assunto.

Abstract

Background: Diastolic dysfunction (DD) is highly prevalent and is associated with significant morbidity and mortality. More recent guidelines
have introduced the classification of Indeterminate Diastolic Function or Indeterminate Diastolic Dysfunction (IDF or IDD). Nevertheless, both
diagnoses are still poorly understood in clinical practice, with variable prevalence.

Objectives: Assess the understanding of IDF and IDD among non-echocardiographer cardiologists in Brazil.

Methods: A nationwide online survey was conducted among non-echocardiography readers cardiologists via mobile messaging platforms. A brief
and anonymous questionnaire on knowledge and interpretation of Diastolic Function.
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Results: A total of 570 cardiologists from all regions of Brazil participated in the study. Most participants (64.21%) had more than ten years of
clinical experience. While 71% correctly identified grades 2 or 3 as indicative of elevated filling pressures, only 34.21% accurately understood the
diagnostic criteria for IDF or IDD. Among the mistakes associated with the indeterminate classification, the following stand out: attribution of this
status to conditions that interfere with the assessment of diastole (49.12%), technical limitations of the echocardiography equipment (3.33%),

and alleged lack of knowledge by echocardiographers (4.91%). In addition, 46.7% reported finding this diagnosis rarely in the reports, 33.5%
believed that this classification influenced clinical conduct, and 43.5% considered that the examination could have been better performed.

Conclusion: Despite knowledge about diastolic function, misinterpretation of IDF or IDD is still common among non-echocardiographer
cardiologists. Investment in education, sharing these concepts with clinicians, and clear guidelines are essential to optimize the use and
diagnostic accuracy of echocardiography.

Keywords: Diastole; Echocardiography; Practice Guidelines as Topic.

Full texts in English - https://www.abcimaging.org/
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33,51% acreditavam que essa classificagao influenciava a conduta
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da Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejegao preservada
(ICFEp), condicao caracterizada pelo aumento das pressoes
de enchimento do VE.>#

Introducao

A andlise da funcao diastélica do ventriculo esquerdo (VE) é
um componente essencial do exame ecocardiogréfico, sendo
realizada de forma pratica por meio da ecocardiografia, que
se estabeleceu como a principal ferramenta de imagem para
essa avaliagdo.! Embora os métodos invasivos de mensuracao
do relaxamento ventricular e das pressoes de enchimento
sejam considerados o padrao-ouro, a ecocardiografia

A Diastole Ventricular pode ser classificada como
normal ou apresentar disfungao diastélica (DD) nos graus
1, 2 ou 3, ou ainda como indeterminada, quando nao
é possivel estabelecer sua presenga ou gravidade. As
diretrizes da American Society of Echocardiography (ASE)
e da European Association of Cardiovascular Imaging

é amplamente preferida devido a sua alta resolugao
temporal, reprodutibilidade, validagao das medidas, ampla
disponibilidade a beira do leito e por ndo exigir procedimentos
invasivos nem expor o paciente a radiacao ionizante.?

A Disfungdo Diastélica do Ventriculo Esquerdo (DDVE) é
altamente prevalente, especialmente entre os idosos, e esta
associada a significativa morbidade e mortalidade. Além disso,
a DD pode contribuir para o desenvolvimento e a progressao

(EACVI), publicadas em 2016, buscaram simplificar
esta avaliagdo, com critérios mais claros e objetivos, em
comparagao com a versao anterior.®

No entanto, a andlise da Fungao Diastélica e das
Pressdes de Enchimento do Ventriculo Esquerdo (PEVE) por
ecocardiografia pode ser desafiadora, especialmente em
pacientes com fracdo de ejecao do VE preservada, devido
a necessidade de avaliar mdltiplos parametros para um
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diagnostico preciso. Apesar de todos os esforgos diagnésticos,
uma proporcao considerdvel de pacientes ainda é classificada
com funcao diastélica indeterminada (FDI), com prevaléncia
variando de 10% a 20% dos casos, conforme estudos
anteriores.®Isso pode ser frustrante tanto para os profissionais
que realizam o exame quanto para os cardiologistas clinicos,
que muitas vezes dependem desse diagndstico para definir a
conduta terapéutica do paciente.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o
entendimento da classificacdo da funcao diastélica ou da
disfuncao diastélica indeterminada (DDI) nos laudos de
ecocardiografia por cardiologistas nao especializados em
ecocardiografia no Brasil, além de analisar o conhecimento
desses profissionais sobre a classificagao da funcgao diastélica.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa online, voluntdria, em
todo o pafs com cardiologistas ndo especializados em
ecocardiografia, distribuida por meio de plataformas de
mensagens moéveis durante o periodo de 12 a 30 de junho.
Um breve questiondrio online foi aplicado utilizando a
plataforma SurveyMonkey, de forma an6nima, sem opgao
de identificagao. Nao houve qualquer compensagao
financeira ou material como contrapartida a participagao na
pesquisa. O questiondrio consistiu em 7 perguntas (https://
pt.surveymonkey.com/r/Y8NN97F), de preenchimento
obrigatério, sobre tempo de formagao médica, regiao de
atuagdo, conhecimentos gerais sobre Funcdo Diastélica
e como o resultado de um laudo impacta sua pratica
médica diaria. As perguntas foram de mdiltipla escolha, sem
possibilidade de resposta em texto livre.

O questionario completo pode ser encontrado em “Material
Complementar”. Em conformidade com a recomendagéao
da Resolugdo 510 do Conselho Nacional de Sadde, este

questiondrio ndo foi encaminhado para avaliagao do sistema
CEP/CONEP por tratar-se de uma pesquisa de opinido publica
com participantes nao identificados. Os dados obtidos foram
descritos na forma de varidveis categéricas, com seus valores
absolutos, percentagens ou proporgdes.

Resultados

Dados gerais

Um total de 570 cardiologistas acessaram o questionario
e o responderam, com a seguinte distribuigdo ao longo das
regioes do Brasil: Sudeste (29,65%), Centro-Oeste (23,80%),
Nordeste (18,77%), Sul (16,14%) e Norte (11,58%).

Em relacao ao tempo de formagao, os participantes
apresentaram a seguinte distribuicdo: até 5 anos (23,33%),
de 6 a 10 anos (12,46%), de 11 a 20 anos (26,14%) e mais
de 20 anos (38,07%).

Conhecimento sobre a analise da func¢ao diastélica

Quanto a identificagao dos graus da fungao diastélica
em que o paciente apresenta elevagao das PEVE, 1,75%
responderam que isso ocorreria quando a diastole fosse
classificada como indeterminada, 22,16% no grau 1, 70% no
grau 2 ou 3, e 5,09% nao souberam opinar.

Sobre a compreensao do que leva o ecocardiografista a
classificar a FDI ou DDI no laudo, a maioria (49,12%) escolheu
uma opgao inadequada, que indicava que a classificagao
como indeterminada seria causada por patologias que
interferem na avaliagdo correta (ex.: ritmo de marcapasso,
prétese mitral). A segunda opgao mais escolhida (34,21%) foi a
resposta correta, que indicava que nao foi possivel determinar
a funcao diastélica devido a auséncia de critérios suficientes
para a classificagao (Figura 1).

100
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40 34,21
30
20

49,12

suficientes para a
classificagao

queinterferem na

biologica mitral)

No seu entendimento, o que faz o ecocardiografista colocar no laudo
“Funcgéao diastoélica indeterminada ou disfungéao diastélica
indeterminada”?

Auséncia de critérios Presencade condigdes Falta de conhecimento
do ecocardiografista
correta avaliagao (ritmo

de marcapasso, prétese

4,91 3,33
T —
Limitacdo técnica do
aparelho de
ecocardiografia (falta de
softwares especificos)

Figura 1 - Compreenséo do cardiologista quanto aos critérios ecocardiograficos empregados para o laudo da fungdo diastélica indeterminada ou disfungdo

diastélica indeterminada..
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Conformado, pois nem
sempre é possivel
determinar todos os
aspectos na medicina.

Cético, considerando que
o0 exame poderia ter sido
realizado de uma forma

Diante de um laudo com diagnéstico de
fungao diastdlica indeterminada vocé se sente:

43,51

10,67

Sua rotina continua a mesma,
ja que a determinagdo da
diastole é sempre confusa,
sendo preferivel concentrar-se
na fragé@o de ejecgao.

melhor.

Figura 2 - Como o cardiologista se sente diante do laudo de fungéo diastélica indeterminada ou disfungéo diastolica indeterminada.

Frequéncia observada do diagnostico em laudos e impacto
no manejo clinico

A cerca da frequéncia observada nos laudos de
ecocardiografia, em relagdo ao relato de FDI ou DDI, 29,30%
nunca leram essa frase no laudo, 46,67% raramente e 24,04%
frequentemente.

No que tange ao impacto desse diagndstico no manejo
adequado do paciente, 33,51% responderam que comprometia,
21,23% que nao, 33,86% ocasionalmente, e 11,40%
consideraram que esse diagndstico uma fonte de confusao.

Diante do diagnéstico de FDI ou DDI, 45,82% dos
participantes se sentem conformados. Entretanto, ha um
percentual significativo de cardiologistas que desconfiam
de que o exame poderia ter sido melhor executado,
representando 44,51% (Figura 2).

Discussao

Este estudo oferece informagdes importantes e inéditas
sobre a interpretacao, compreensao, frequéncia observada,
impacto no manejo do paciente e a percepgao dos
cardiologistas diante do diagnéstico de FDI ou DDI.

Houve uma boa representatividade entre as cinco regides
do Brasil, o que contribui para uma avaliagdo mais equilibrada
dessa percepcao, minimizando o risco de viés associado a
concentragao do conhecimento em areas com maior acesso
a recursos e atualizagbes, em comparagdo com regides com
mais limitagdes nesse sentido.

A maioria dos cardiologistas tinha mais de 10 anos de
formacgao, o que reflete uma boa experiéncia na leitura de
exames essenciais na cardiologia, como a ecocardiografia,
assim como no cuidado no manejo do paciente.

Na identificacao dos graus da Fungao Diastdlica em que
o paciente apresenta elevagao das pressoes de enchimento

do VE, a grande maioria tem o conhecimento sedimentado
e correto de que isso ocorre nos graus 2 e 3 de DD segundo
as diretrizes da ASE e da EACVI.

Essas diretrizes sdo as mais amplamente utilizadas para
a andlise da fungao diastélica. Na auséncia de doenca
miocdrdica, avaliam-se quatro sinais ecocardiograficos: a
velocidade diastélica tecidual precoce do anel mitral septal
e lateral (e'), o volume atrial esquerdo indexado, a razao
entre a velocidade méaxima mitral E (diastélica precoce)
e a média das velocidades da onda e’ septal e lateral, e a
velocidade méxima da regurgitagao trictispide. Se a maioria
dos dados disponiveis estiver dentro da faixa normal, a Fungao
Diastélica do VE é considerada normal. Caso contrario, hd
DD, e pode-se prosseguir para a estimativa da pressao de
enchimento do VE. Se os critérios forem insuficientes ou
houver discordancia na classificacdo, a funcao diastélica é
considerada indeterminada.*>”

Caso exista doenga miocérdica ou DD apés a avaliagao
anteriormente descrita, preconiza-se a estimativa das pressoes
de enchimento e a classificagdo da DD. O algoritmo para a
avaliagdo da pressao de enchimento do VE se inicia com a
medicao das velocidades das ondas mitrais. Se a velocidade
da onda E mitral for < 0,5 m/s e a razdo E/A for < 0,8, a
pressao de enchimento do VE provavelmente é normal ou
baixa, portanto, a DD é classificada como grau 1, enquanto
uma onda E alta e E/A = 2 indica pressao de enchimento do
VE elevada, sendo classificada como DD grau 3. Quando a
razao E/A mitral esta entre 0,8 e 2,0, critérios adicionais sao
necessarios para avaliar a pressao de enchimento do VE. Esses
incluem a relagao E/e’ médio > 14, velocidade do pico de
regurgitacao tricGspide > 2,8 m/s e volume indexado do AE
> 34 mL/m2. Se = 2 dos critérios estiverem acima do valor de
corte, a pressao de enchimento do VE é muito provavelmente
elevada, classificando-se a DD como grau 2. Se = 2 estiverem
abaixo do valor de corte, a pressao de enchimento do VE
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é muito provavelmente normal, classificando-se, portanto,
como grau 1. Entretanto, se nao houver disponibilidade de
todas essas medidas adicionais, principalmente a regurgitagao
trictspide, e houver discorddncia entre as duas medidas
existentes, a DD é onsiderada indeterminada.**”

A proporgao de casos com FDI é reduzida quando
se consideram cuidadosamente achados especificos
no Doppler, abrangendo alteragdes nas velocidades do
fluxo mitral e na razdo E/A com a manobra de Valsalva,
velocidade e duracdo do fluxo nas veias pulmonares,
incluindo a onda a reversa, e a presenca de onda L no
fluxo mitral com velocidade = 50 cm/s.”

Portanto, fica claro que o diagnéstico de FDI ou DDI
estd relacionado a auséncia de critérios suficientes ou a
discordancia entre eles.

No entanto, a maioria dos cardiologistas atribui esse
diagndstico a condigdes que impossibilitam a andlise adequada
da Funcao Diastélica, principalmente por interferirem nas
velocidades das ondas E mitral e das ondas teciduais do
anel mitral. Entre essas condicoes, destacam-se o ritmo de
marcapasso, a presenga de prétese valvar mitral, doencas
valvares mitrais significativas (estenose ou insuficiéncia) e o
bloqueio do ramo esquerdo.**

A percepgao da frequéncia desse diagnéstico nos laudos
de ecocardiografia foi baixa, com quase um tergo dos
cardiologistas nunca tendo observado essa descricdo. No
entanto, isso contrasta com a prevaléncia relatada desse
achado nos laudos, que varia entre 10% e 20%.3

Além disso, ha um viés importante: muitos ecocardiografistas
hesitam em classificar a didstole como indeterminada por
receio de que essa definicdo seja mal interpretada pelo
cardiologista clinico. Existe a preocupagao de que isso gere
desconfianca sobre a qualidade do exame, especialmente
porque o diagndstico de FDI ou DDI ainda nao é amplamente
compreendido por cardiologistas nao especializados em
ecocardiografia. Esse fator pode levar a um subdiagnéstico
desse padrdao de DD, com a tendéncia de enquadrar o
paciente em outros estagios que, na realidade, podem nao
corresponder a sua real classificacao. Por outro lado, o strain
do Atrio Esquerdo tem sido sugerido como método dtil na
reclassificacao dos casos de DD considerada indeterminada
pelo algoritmo tradicional ASE-EACVI."289

Esse raciocinio esta alinhado com a percepgao dos
cardiologistas diante do diagnéstico de FDI ou DDI. A maioria
aceita essa classificagao, reconhecendo que nem sempre
é possivel determinar todos os aspectos na medicina. No
entanto, um percentual significativo, numericamente préximo
ao da resposta anterior, manifesta desconfianga, suspeitando
que o exame poderia ter sido melhor executado.
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Apesar de a maioria desconhecer o real motivo para a
inclusao desse diagnéstico no laudo, a percepgao geral é de
que FDI ou DDI comprometem, ainda que ocasionalmente,
0 manejo adequado do paciente, ressaltando a importancia
de uma melhor interagdo e compreensao entre o laudo de
ecocardiografia, os ecocardiografistas e os cardiologistas clinicos.

Limitacoes do estudo

Esta pesquisa envolveu uma amostra relativamente
pequena de cardiologistas o que pode limitar a generalizagao
dos resultados. Além disso, ndo foi possivel avaliar diferencas
regionais e relacionadas ao tempo de formagao com as
alternativas escolhidas, o que poderia oferecer uma andlise
mais detalhada entre os resultados obtidos.

Conclusao

Apesar do conhecimento geral sobre a Fungao Diastdlica,
a interpretagao equivocada de FDI ou DDI persiste entre
cardiologistas nao ecocardiografistas. Investimentos em
educagdo, com compartilhamento desses conceitos aos
clinicos, e diretrizes claras sdo essenciais para otimizar o uso
do exame e a precisao diagndstica na ecocardiografia.
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Variacoes na Captacao de FDG Miocardica e Uso de Metformina:
Implicacoes para a Sobrevida Durante a Imunoterapia

Variations in Myocardial FDG Uptake and Metformin Use: Implications for Survival during Immunotherapy
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Resumo

Introducao: O aumento do uso de inibidores de checkpoint imunolégicos (ICls) melhorou significativamente os
resultados no cancer de pulmao; no entanto, ainda ha falta de protocolos para prever a resposta ao tratamento. Além
disso, estudos pré-clinicos indicaram uma associacao promissora entre metformina, B-bloqueadores (BBs) e melhores
resultados em pacientes com cancer.

Objetivos: O objetivo principal deste estudo foi investigar o impacto da metformina nos desfechos de sobrevida.
Os objetivos secundarios incluiram a avaliacao da variacao na captacao de FDG no miocardio (alteracao no valor
de captacao padronizado [ASUV]) durante o tratamento com ICls e a avaliacao dos efeitos do tabagismo, diabetes,
hipertensao e uso de BBs nos desfechos de sobrevida.

Métodos: Este estudo de coorte retrospectivo unicéntrico e de braco tinico avaliou pacientes com cancer de pulmao que
comecaram a usar ICls de julho de 2016 a dezembro de 2021. Os critérios de inclusao foram: idade superior a 18 anos,
cancer de pulmao tratado com IClIs (inibidores de CTLA-4, PD-1 e PD-L1) e realizacao de pelo menos dois exames de
tomografia por emissao de positrons combinada a tomografia computadorizada (PET-CT).

Resultados: Cinquenta e oito pacientes preencheram todos os critérios de inclusao. Os usuarios de metformina apresentaram
um aumento de 759 dias na sobrevida global (SG) (p = 0,015). Uma tendéncia de aumento de 161 dias na sobrevida livre de
progressao (SLP) foi observada nos pacientes com ASUV miocérdica positiva em comparacao ao grupo com ASUV negativa
(p = 0,066), juntamente com uma tendéncia de aumento de 285 dias a favor dos usuarios de BBs (p=0,886).

Conclusao: A associagao significativa entre o uso de metformina e aumento da SG sugere que a metformina é um
adjuvante promissor para a terapia com ICl. Uma tendéncia de ASUV miocardica positiva e melhores resultados pode
sugerir um papel potencial da PET-CT na previsao de resposta, porém, estudos maiores sao necessarios para solidificar
essa hipoétese.

Palavras-chave: Inibidores de Checkpoint Imunolégico; Tomografia por Emissao de Pésitrons combinada a Tomografia
Computadorizada; Metformina; Cardio-Oncologia; Cardiotoxicidade.

Abstract

Background: The rise of immune checkpoint inhibitors (ICls) has significantly improved lung cancer outcomes; however, there is a lack of
response prediction protocols. Furthermore, preclinical studies have indicated a promising association between metformin, B-blockers (BBs),
and improved cancer patient outcomes.

Objectives: The primary objective of this study was to investigate metformin’s impact on survival outcomes. The secondary objectives included
assessing myocardial FDG uptake variation (change in standardized uptake value [ASUV]) during ICI treatment and evaluating the effects of
smoking, diabetes, hypertension, and BB usage on survival outcomes.

Methods: This single-arm, unicentric retrospective cohort study evaluated lung cancer patients who started using ICls from July 2016 to
December 2021. Inclusion criteria were age 18 years or above, lung cancer treated with ICls (CTLA-4, PD-1, and PD-L1 inhibitors), and having
undergone at least two positron emission tomography-computed tomography (PET-CT) scans.
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Results: Fifty-eight patients fulfilled all the inclusion criteria. Metformin users presented a 759-day increase in overall survival (OS) (p = 0.015).
A trend of a 167-day increase in progression-free survival was observed in patients with positive myocardial ASUV compared to the negative
ASUV group (p = 0.066), along with a trend of a 285-day increase in favor of BB users (p=0.886).

Conclusion: The significant association between metformin use and increased OS suggests metformin as a promising adjuvant for ICI therapy.
A trend of positive myocardial ASUV and improved outcomes may suggest a potential role of PET-CT in response prediction; however, larger
studies are necessary to solidify this hypothesis.

Keywords: Immune Checkpoint Inhibitors; Positron Emission Tomography-Computed Tomography; Metformin; Cardio-Oncology; Cardiotoxicity.

Full texts in English - https://www.abcimaging.org/
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Introducao

A evasao do sistema imunolégico constitui um
mecanismo crucial na carcinogénese, por meio do qual
células tumorais utilizam diversos processos para escapar
da vigilancia imunoldgica. Esses processos incluem a
regulagao negativa da apresentacdo do antigeno tumoral
e a exposicao de moléculas que suprimem a resposta
imunoldgica especifica." Notadamente, o cancer de
pulmao, principal causa de mortes relacionadas ao
cancer em todo o mundo, é frequentemente tratado com
inibidores de checkpoint imunolégicos (ICls). Esses agentes
terapéuticos atuam bloqueando os mecanismos regulatérios
deletérios promovidos pelo tumor, fortalecendo, assim, a
defesa imunolégica contra o crescimento maligno.

Apesar das limitadas melhorias nas taxas de sobrevivéncia
em 5 anos entre pacientes com cancer de pulmao, as taxas
de sobrevivéncia em 2 anos apresentaram um aumento
significativo.? Esse avanco pode ser amplamente atribuido
a eficacia comprovada da terapia com ICls em melhorar
a sobrevida global (SG) a longo prazo e a sobrevida livre
de progressao (SLP).># Além da eficacia isolada da terapia
ICl, a seguranca e a efetividade de regimes combinados
envolvendo imunoterapia e quimioterapia,® regimes
baseados em platina,®” e/ou radioterapia®® tém sido
amplamente documentados.

No entanto, a previsdo da resposta a imunoterapia e
o impacto de medicamentos sinérgicos nos resultados
do tratamento permanecem incertos. Embora algumas
evidéncias apontem para a seguranga e a eficacia de
medicamentos adjuvantes, como B-bloqueadores (BBs),'
metformina® e albendazol,’> com base em modelos
murinos, dados retrospectivos e meta-analises, ainda
sao necessdrios ensaios clinicos de alta qualidade para
confirmar esses achados.

Embora mais pesquisas sejam necessarias para
estabelecer o papel desses medicamentos adjuvantes,
seu potencial para complementar a terapia com ICls
e contribuir para melhores desfechos em pacientes
permanece no campo das hipéteses e especulagdes.
Modelos especificos de tomografia por emissdao de
positrons combinada a tomografia computadorizada (PET-
CT) foram propostos para prever a resposta a imunoterapia,
analisando a variacdo do valor de captacdo padronizado
(ASUV) e utilizando tracadores PET direcionados a ICls,
incluindo PD-L1. No entanto, a falta de evidéncias
padronizadas e as implicagbes ambiguas para a pratica
clinica continuam a representar desafios significativos.>-'®

Propde-se avaliar o papel de medicamentos adjuvantes,
como a metformina, no prognéstico da terapia com ICls,
bem como analisar as alteragoes na taxa de captagao
de FDG miocardica (MGU) em pacientes com cancer
de pulmao avancado submetidos a esse tratamento. A
investigagao teve como objetivo explorar o potencial da
MGCU como ferramenta de monitoramento da resposta a
imunoterapia, além de avaliar os efeitos da metformina,
dos BBs e outros medicamentos na sobrevivéncia durante
a imunoterapia.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240108

Métodos

Desenho do estudo e participantes

Este estudo de coorte retrospectivo, unicéntrico e de
brago tnico utilizou registros médicos eletronicos e imagens
de PET-CT para avaliar pacientes com cancer de pulmao
que iniciaram tratamento com ICls entre julho de 2016 e
dezembro de 2021. Os critérios de inclusao foram: idade
igual ou superior a 18 anos, diagnostico de cancer de
pulmao tratado com ICls (inibidores de proteina 4 associada
a linfécitos T citotéxicos — CTLA-4, de Programmed Death 1
PD-1 ou de Programmed Death Ligand 1 PD-L1) e realizacao
de pelo menos duas varreduras de PET-CT, sendo uma no
inicio do estudo e outra durante o curso do tratamento.

O objetivo primario do estudo foi avaliar a variagao na
taxa de captagdo de MGU, medida pela ASUV, durante
a administracdo de ICls e seu impacto nos desfechos
de sobrevivéncia. Os objetivos secunddrios incluiram a
investigacao de potenciais efeitos positivos ou negativos
associados ao tabagismo, diabetes, hipertensao, uso de
metformina e uso de BB nos desfechos de sobrevivéncia.

A aprovacao ética para esta pesquisa foi concedida
pelo comité de ética, sob o nimero de registro CAAE
47402321.9.0000.5186.

Analise estatistica

As estatisticas descritivas para varidveis numéricas foram
apresentadas como mediana e intervalo interquartil, enquanto
varidveis categoricas foram descritas em frequéncias absolutas
e relativas. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para
comparar as medianas entre os grupos. A PFS e a SG foram
estimadas pelo método de Kaplan-Meier, e o teste de log-rank
foi aplicado para a comparagao das curvas de sobrevivéncia.
O nivel de significancia (alfa) foi estabelecido em 0,05.

Resultados

Entre os 114 pacientes com cancer de pulmao submetidos
a imunoterapia em nosso centro médico, 58 atenderam aos
critérios de inclusdo. Desses, 25 eram mulheres e 33 homens,
com idade mediana de 68 anos (desvio padrao [DP] =10). O
indice de massa corporal (IMC) mediano foi de 26 (DP =4), e
o intervalo mediano entre a PET basal e o inicio do tratamento
foi de 27 dias (DP +47).

Quase 52% dos pacientes receberam imunoterapia
combinada com quimioterapia, enquanto os 48% restantes
foram tratados com imunoterapia isoladamente. Na amostra,
31 pacientes (53,45%) apresentaram ASUV positiva, indicando
um aumento na MGU. Por outro lado, 25 pacientes (43,10%)
exibiram ASUV negativa, indicando uma redugao na MGU.
Dois pacientes (3,45%) nao apresentaram variagao no SUV e
foram excluidos da andlise de subgrupos. Os subgrupos com
ASUV positiva e negativo foram comparaveis, exceto pelo
intervalo prolongado entre a tomografia PET basal e o inicio
do tratamento observado no grupo com ASUV negativa.
Dados clinicos e demograficos detalhados estao apresentados
na Tabela 1, enquanto a Tabela 2 exibe as caracteristicas
histolégicas e de tratamento da populagao do estudo.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e distribuigdo por subgrupos da populacao do estudo (n = 58), subgrupos +6SUV e —-3SUV.

Idade, anos 68 +10
IMC, kg/m? 26 +4
::lat:ar:elztzr,lt;?a: PET basal e o inicio do 27 +47
Sexo N %
Feminino 25 43
Masculino 33 57
Comorbidades N %
Hipertensao 28 48
Diabetes 12 21
Tabagismo 43 74
Doenga coronariana 4 7
IC 1 2
Uso de medicamentos N %
BBs 14 24
Inibidores da ECA/BRA 17 29
Metformina 8 14
Anticoagulantes 3 5

67,0096 68,5336

26,01 26,26

31,58 52,52
N % N %
14 45,16 10 40
17 54,84 15 60
N % N %
14 45,16 12 48
5 16,12 7 28
21 67,74 20 80
2 6,45 2 8
0 0 1 4
N % N %
7 22,58 6 24
9 29,03 7 28
3 9,68 4 16
3 9,68 0 0

SUV: Variagdo do Valor e Captagdo Padronizado; DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal; PET: tomografia por emissdo de pdsitrons combinada
a tomografia computadorizada; IC: insuficiéncia cardiaca; BB: B-bloqueadores; ECA/BRA: enzima conversora da angiotensina (ECA)/bloqueadores dos

receptores da angiotensina Il.

Entre as comorbidades documentadas, a maior
prevaléncia foi de tabagismo (74%), seguida por
hipertensdao (48%) e diabetes (21%). Os medicamentos
mais frequentemente utilizados foram inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ECA) ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il (BRA) (29%), BBs (24%) e
metformina (14%).

Em relacdo ao desfecho primario, a mediana geral da
ASUV foi de +0,05. No grupo com controle da doenga, a
mediana da ASUV foi de +0,48, indicando um aumento
na MGU. Em contraste, o grupo com progressao da doenga
apresentou uma mediana da ASUV de -0,66.

Ao comparar pacientes com ASUV miocdrdica positiva
com aqueles com ASUV negativa, observou-se um
prolongamento mediano de 161 dias na SLP em favor do
grupo com ASUV miocdrdica positiva (p = 0,066). Além
disso, foi registrado um aumento de 281 dias na SG no
grupo com ASUV miocdrdica positiva (p = 0,256) (Figura 1).

Além disso, pacientes diabéticos apresentaram um
aumento significativo de 759 dias na SG (p = 0,023).
Na andlise de subgrupos, foi observada uma tendéncia
para resultados ainda mais favoraveis entre os usuarios
de metformina (p = 0,015) (Figura 2). Adicionalmente,

uma tendéncia nao estatisticamente significativa de
prolongamento de 285 dias na SG foi identificada entre
os usudrios de BB (p = 0,886) (Figura 3).

Entretanto, ndo foram identificadas associagoes
estatisticamente significativas entre o uso de inibidores da
ECA ou BRA, tabagismo ou hipertensao com a SG ou a SLP.

Discussao

A capacidade bem documentada da PET-CT com
Fluorodeoxiglicose F 18 (18F-FDC) de identificar inflamacao
tecidual — uma caracteristica marcante das reacoes adversas
imunomediadas (RAim) — aponta para seu potencial na
deteccao precoce de RAim subclinicas. Além disso, a PET-
CT pode desempenhar um papel crucial na confirmagao de
suspeitas de RAim, como miocardite, ao revelar aumentos
heterogéneos e moderados a altos na captagao de 18F-FDG
no ventriculo esquerdo (VE)."®"”

A disparidade observada na ASUV cardiaca média entre
o grupo com controle da doenca e o grupo com progressao
da doenga em nosso estudo sugere uma associagao potencial
entre o aumento do SUV apés o tratamento e respostas
melhoradas a imunoterapia. Essa descoberta é corroborada pelo
prolongamento mediano de 161 dias na SLP (p = 0,066) e 281
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Tabela 2 - Caracteristicas histologicas e de tratamento da populagado do estudo.

Histologia N %
Adenocarcinoma 43 74
CEC 4 7
CPCNP 5 9
Outros 6 10
Imunoterapia N %
Atezolizumabe 14 24
Durvalumabe 5 9
Nivolumabe 13 22
Pembrolizumabe 26 45
Tipo de tratamento N %
QT-10 30 52
10 28 48
Linha de tratamento N %
12 linha 85! 60
Linhas subsequentes 23 40
Andlise genética do tumor N %
ALK/EGFR 9 15
Sem mutagdo 23 40
Desconhecido 26 45
PD-L1: >50% 8 14
PD-L1: 1%-50% 9 15
PD-L1: <1% 10 17
PD-L1: desconhecido 31 53

N % N %
23 74,19 18 72
2 6,45 2 8
2 6,45 2 8
4 12,9 3 12
N % N %
6 19,35 8 32
3 9,68 1 4
7 22,58 6 24
15 48,38 10 40
N % N %
17 54,84 12 48
14 45,16 13 52
N % N %
19 61,29 14 56
12 38,71 11 44
N % N %
4 12,9 4 16
14 45,16 10 40
13 41,94 1 44
3 9,68 4 16
8 25,81 1 4
6 19,35 7 28
14 45,16 13 52

SUV: Variagdo do Valor e Captagdo Padronizado; CEC: Carcinoma espinocelular; PD-L1: Programmed Death Ligand 1; CPCNP: cancer de pulm&o de células
néo pequenas; QT-10: Quimioterapia em combinagdo com Imunoterapia; ALK/EGFR: Mutagdo da Quinase do Linfoma Anaplastico (ALK) ou do Receptor do

Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR).

dias na SG (p = 0,256) entre os pacientes que apresentaram
ASUV positiva. Esses resultados destacam o potencial da ASUV
como um marcador preditivo de resposta ao tratamento e
prognéstico em pacientes submetidos a imunoterapia.

Embora o mecanismo preciso subjacente aos RAim ainda
ndo seja totalmente compreendido, sabe-se que os ICls
aumentam a resposta imune contra tumores, o que pode levar
a efeitos colaterais inflamatérios devido ao reconhecimento
de antigenos compartilhados entre células tumorais e tecidos
normais. Assim, é hipotetizado que o aumento na captagao de
18F-FDG, caracteristico de processos inflamatérios, associado a
presenca de RAim, poderia estimar a resposta a imunoterapia
e estar relacionado a resultados clinicos positivos.

Nossas descobertas estdo alinhadas com uma revisao
sistematica e meta-analise recentes, que demonstraram uma
correlagao entre as RAim e melhora na SG, na SLP e nas taxas
de resposta objetiva (objective response rates — ORRs) em
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pacientes tratados com ICI. O aumento no SUV foi identificado
como o principal marcador de RAim na PET-CT."*'” Da mesma
forma, foi observado que pacientes que apresentaram RAIim
de baixo a médio grau durante regimes de tratamento com
atezolizumabe exibiram uma SG mais longa em comparagao
com aqueles com RAim de alto grau ou nenhum RAim.? Essas
descobertas reforcam ainda mais a ideia de que a ocorréncia de
RAiIm, juntamente com alteragdes na MGU, pode servir como
um valioso indicador prognéstico e preditor de resposta ao
tratamento em pacientes submetidos a imunoterapia.

Foi observada uma correlagao significativa entre 0 aumento
da SC e o uso de metformina (p = 0,015). A relagdo entre
metformina e imunidade ao cancer foi postulada para envolver
varios mecanismos. Estes incluem a ativagao de vias de
sinalizagdo dependentes de adenosina monofosfato-ativada
proteina quinase (AMPK) e independentes de AMPK, que
exercem efeitos antitumorais, além da elevagao do limiar
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Figura 1 - Papel da MGU como ferramenta de avaliagdo de progndstico e resposta, e o efeito da metformina e BBs na sobrevida em imunoterapia. ICI: inibidores
de checkpoint imunolégicos; MGU: FDG miocardica; PET-CT: emisséo de pdsitrons combinada a tomografia computadorizada; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida

livre de progressdo; SUV: valor de captagdo padronizado.
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Figura 3 - Comparagao de SG entre usudrios de BBs e ndo usuarios de BBs. BB: -bloqueadores.

de exaustao de linfécitos T citotdxicos (LCT), aumentando,
assim, a vigilancia imunolégica. Além disso, a metformina
demonstrou impedir a sinalizagdo imunoinibitéria de PD-L1
por meio da fosforilagdo de PD-L1 associada a ativacao de
sinalizagao dependente de AMPK,?" bem como a glicosilagao
e degradagdo de PD-L1 dentro do reticulo endoplasmatico.?
Essas descobertas apoiam o papel potencial da metformina
como um modulador da imunidade ao cancer e sugerem seus
beneficios potenciais na melhoria dos resultados dos pacientes,
particularmente em termos de SC.

Consistente com nossas descobertas, varios estudos
demonstraram resultados de tratamento aprimorados quando
ICls sdo combinados com metformina em modelos pré-clinicos
de melanoma metastatico,* cancer de pulmao de células nao
pequenas (CPCNP)* e cancer de mama.?' Esses estudos fornecem
evidéncias adicionais que apoiam os potenciais efeitos sinérgicos
da combinacao de ICls com metformina, levando a respostas
terapéuticas aprimoradas em vdrios tipos de cancer.

Além disso, a combinacao de metformina com bloqueio
de PD-1 mostrou resultados promissores no aumento da
depuracao do tumor e na melhora da funcao das células T
ao mitigar a hipéxia induzida pelo tumor, que atua como um
fator inibitério para a atividade das células T.*> Além disso,
em modelos murinos, o efeito sinérgico da metformina e da
imunoterapia com vacina demonstrou reduzir a expressao de
PD-LT em células tumorais." Essas descobertas destacam o
potencial da metformina na modulagdo do microambiente
tumoral, aliviando a supressao imunolégica associada a hipéxia
e aumentando a eficacia das abordagens imunoterapéuticas.

Da mesma forma, investigagoes examinaram o potencial
de combinar metformina com monoterapia anti-PD-1 ou
uma combinagao de anti-VEGFR2 e anti-PD-1 para restaurar a
sensibilidade a imunoterapias em tumores de Esteato-hepatite
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Nao Alcodlica-Carcinoma Hepatocelular (EHNA-CHC), que
sdo tipicamente caracterizados por responsividade limitada.
Notavelmente, esses estudos conduzidos em camundongos
demonstraram a eficacia terapéutica aprimorada alcangada por
meio de tais combinagées, fornecendo suporte adicional para
explorar os efeitos sinérgicos da metformina e imunoterapias
na superacao da resisténcia e na melhoria dos resultados do
tratamento em tipos de tumores desafiadores.

Embora limitados em nimero, os estudos disponiveis que
investigam a combinacao de metformina e ICls em humanos
produziram resultados promissores. Em um estudo italiano
envolvendo 40 pacientes, a administragdo concomitante de
metformina e nivolumabe foi bem tolerada e considerada
segura. Notavelmente, doses mais altas de metformina
(> 1.000 mg/dia) foram associadas a SG mais longa (p = 0,037)
e SLP (p = 0,021) e taxas de resposta melhoradas, corroborando
nossas préprias descobertas.?® Da mesma forma, a combinagao
de metformina com ICls demonstrou resultados clinicos
potencialmente favordveis, embora a significancia estatistica
nao tenha sido alcangada, provavelmente devido ao pequeno
tamanho da amostra.?* Além disso, a metformina demonstrou
melhorar as fungdes das células assassinas naturais no carcinoma
de células escamosas de cabega e pescogo.? Essas descobertas
preliminares sugerem que a combinagao de metformina com
ICls é promissora como estratégia terapéutica, garantindo mais
investigacdo em estudos clinicos maiores para estabelecer sua
eficacia e perfil de seguranga em humanos.

Portanto, com base na multiplicidade de vias e mecanismos
imunolégicos propostos em estudos pré-clinicos e seus resultados
favoraveis, pode-se concluir razoavelmente que a metformina pode
desempenhar um papel significativo como uma terapia adjuvante
segura, bem tolerada e prontamente disponivel no tratamento
de canceres sélidos quando usada em conjunto com ICls.
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O papel potencial dos BBs no tratamento do cancer tem
sido amplamente investigado, com evidéncias conflitantes
encontradas na literatura. Alguns estudos retrospectivos mais
antigos demonstraram melhores resultados de tratamento em
pacientes com cancer de mama, especialmente em triplo-
negativo,**3' cancer de ovario,* bexiga** e CPCNP*

Além disso, um possivel mecanismo de agdo para os BBs
no cancer foi proposto na literatura, no qual a sinalizagao
beta-adrenérgica foi relacionada a reducao da proliferagao
de células T CD8+ e a imunossupressao mediada por células
T reguladoras e células supressoras derivadas de mieloides."

Embora os dados observados sobre o uso de BBs e a SG
nao tenham alcangado significancia estatistica, possivelmente
devido ao tamanho limitado da amostra, a tendéncia em
direcdo a um aumento de 285 dias na SG sugere um possivel
papel para os BBs como terapia adjuvante para os ICls no
tratamento do cancer. Estudos adicionais com amostras maiores
sao necessdrios para elucidar o mecanismo de acao subjacente
e determinar se os BBs devem ser considerados como uma
terapia complementar para todos os pacientes submetidos ao
bloqueio de checkpoint imunolégico.

Apesar das evidéncias conflitantes na literatura sobre o
impacto dos BBs na SG, na SLP e nas ORRs, descobertas
semelhantes as nossas foram relatadas em uma meta-andlise
recente que incluiu 10.156 pacientes. A meta-analise
revelou que o uso de BBs foi associado a melhores ORRs
para os ICls (odds ratio [OR] = 0,42 [0,19-0,94], p = 0,036),
particularmente no subgrupo de pacientes com cancer de
pulmao (OR = 0,25 [0,08-0,83], p = 0,024). No entanto,
nenhuma associagao significativa foi encontrada entre o uso
de BBs e SG ou SLP na andlise combinada.?

Em resumo, embora a literatura sobre a relacdo entre BBs e
os resultados do tratamento do cancer permaneca inconclusiva,
nossas descobertas, juntamente com os resultados da meta-
andlise, sugerem que os BBs podem ter um papel potencial como
terapia adjuvante aos ICls no tratamento do cancer, o que justifica
arealizacao de estudos adicionais para explorar essa possibilidade.

Limitacoes do estudo

O estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser
reconhecidas. Primeiramente, o tamanho da amostra foi
relativamente pequeno, principalmente devido ao nimero
limitado de pacientes com cancer de pulmao que receberam
terapia com ICl em nosso centro. Consequentemente, a
significancia estatistica de alguns dos achados pode estar
comprometida. Mais pesquisas envolvendo coortes maiores
sao essenciais para fortalecer a validade e a generalizacao
dos nossos resultados.

Além disso, investigacoes adicionais sdo necessdrias para
estabelecer os mecanismos de agdo subjacentes e determinar a
significancia clinica do uso de BBs em combinacao com ICls. A
importancia da ASUV nos resultados de sobrevivéncia também
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Durante a Imunoterapia

No Brasil, estima-se que 704.000 novos casos de cancer
surgiram entre 2023-2025, dos quais 221.000 serdo canceres
de pele ndo melanoma, citados como o tipo mais comum.
Depois desse tipo de cancer, o cancer de mama tem a maior
incidéncia, com 74 mil casos, seguido pelo cancer de prostata,
com 72 mil casos, o cancer colorretal, com 46 mil casos,
e o cancer de pulmao, com 32 mil novos casos." O perfil
epidemiolégico do cancer no Brasil é semelhante ao de paises
de alta renda; no entanto, difere quando analisado por regiao,
indicando desigualdades regionais significativas. Enquanto nas
regies mais desenvolvidas do pafs (sul e sudeste), as taxas de
incidéncia ajustadas por idade variam entre 180 e 190 casos
por 100 mil habitantes, nas regides menos desenvolvidas
(norte e nordeste), essas taxas variam de 157 a 164 casos por
100 mil habitantes." A maior taxa de mortalidade por cancer
no Brasil se deve ao cancer de pulmao (13,7% das mortes por
cancer), seguido pelo cancer colorretal (10,4% das mortes por
cancer) e pelo cancer de mama (8% das mortes por cancer).?

Checkpoints imunolégicos, como PD-1, PD-L1 e CTLA-4,
regulam o sistema imunoldgico e ajudam a equilibrar a
ativagao e a supressao imunoldgicas. Eles agem evitando
uma forte resposta imunoldgica que poderia atacar células
normais. As células tumorais podem usar esses mecanismos
para iludir o sistema imunolégico, diminuindo sua resposta.’
Os mecanismos usados para a evasao do sistema imunolégico
no cancer de pulmao estao ligados a inibicao de PD-1, que
reduz a atividade das células de imunidade tumoral.* Além
disso, ocorre uma diminuicao na proliferacao de linfécitos T
e na produgao de citocinas (IL-2 e IFN-y), permitindo que as
células neoplasicas proliferem.
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Os Inibidores de Checkpoints Imunolégicos (ICls) sao
medicamentos que bloqueiam proteinas de checkpoint
e aumentam as defesas imunoldgicas contra o cancer,
permitindo uma melhor resposta a doenga.® Este bloqueio
permite que as células T reconhecam e destruam células
neopldsicas de forma mais eficaz. Alguns exemplos de ICl
incluem nivolumabe, pembrolizumabe e ipilimumabe, que
inibem PD-1 e CTLA-4, respectivamente. Esses medicamentos
tém sido usados para o tratamento do cancer de pulmao de
células ndo pequenas, melanoma, carcinoma de células renais,
linfoma e outros tipos de cancer, mesmo naqueles metastaticos
e resistentes a quimioterapia.®

Um dos Efeitos Adversos (EA) mais tipicos dos ICls sao
aqueles relacionados ao sistema imunolégico (irEAs), que
ocorrem devido a supressao das fungdes imunoinibitdrias.
E incomum, mas h4 potencial para um grau mais alto de
gravidade em 10-15% dos casos e as manifestagbes clinicas
geralmente iniciam-se primeiras semanas a meses apds o inicio
do tratamento. A miocardite por ICl é relatada em uma taxa
de incidéncia de 0,06% a 1,14%. O sistema cardiovascular
pode ser afetado por irEAs, como a Sindrome de Takotsubo,
doenga pericardica, sindromes coronarias agudas, eventos
tromboembélicos e arritmias.®

A metformina tornou-se alvo de pesquisa em oncologia
devido as suas capacidades de melhorar o prognéstico e
promover a regressao do crescimento tumoral.**7® Além do
seu uso no tratamento de diabetes tipo II, estudos tém relatado
evidéncias da acdo da metformina em tumores pela reducao
da proliferagao de células neoplasicas.>” Uma das estratégias de
tratamento para células cancerigenas com mutagbes no Receptor
do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) envolve o uso de
um inibidor da tirosina quinase (TKI) do EGFR. A combinagao
da metformina com o TKl apresenta efeito sinérgico, retardando
a resisténcia tumoral.”® O receptor transmembrana da tirosina-
proteina quinase (IGF-1R) é expresso em diversas células com
potencial mitogénico.”"" Nesse contexto, a metformina atua
para restaurar a sensibilidade das células resistentes ao EGFR-
TKI, inibindo a via do IGF-1R e a expressao do IGFBP3, gene
que codifica a proteina do fator de crescimento.'? Esta regulacao
impacta negativamente os efeitos antitumorais sinérgicos
mediados pela BIM, uma das proteinas reguladoras apoptéticas
envolvidas no controle da tumorigénese."
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A captacao miocérdica de FDG pode prever o prognéstico?
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A tomografia por emissdo de pdsitrons/tomografia
computadorizada com 18F-fluorodeoxiglicose (18F-FDG
PET/CT) é comumente usada na avaliagdo de respostas a
terapia do cancer. Alguns estudos sugerem que a 18F-FDG
PET/CT também pode ser usada como uma ferramenta para
deteccao de irEAs.™

Nesta edicdo do ABC Imaging, Torres et al. avaliaram o
papel da metformina como uma terapia adjuvante com ICls no
progndstico de pacientes com cancer de pulmao avangado e
avaliaram as alteragoes associadas na taxa de captagao de FDG
miocérdica (MGU)."> Curiosamente, os autores descobriram
que os usudrios de metformina apresentaram um aumento
significativo na sobrevida global. Além disso, aqueles com uma
variagao positiva no SUV miocardico (uma medida quantitativa
da captacao de glicose no tecido) apresentaram um aumento
na Sobrevida Livre de Progressao (PFS). Os autores concluiram
que a metformina tem o potencial de ser uma importante opgao
de tratamento adjuvante para pacientes submetidos a terapia
ICI. Além disso, eles levantam a hipdtese de que um aumento
no SUV miocérdico pode ser um marcador potencial para
efeitos benéficos dos ICls."® Essas descobertas sao interessantes
e chamam a atencao para as interagdes complexas que existem
entre o sistema imunoldgico e o tratamento do cancer, nas
quais a ativagao de células imunoldgicas pode trazer beneficios,
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mas também um risco de que a superativacio possa causar
complicagoes significativas. A PET/CT com 18F-FDG é capaz
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Strain Longitudinal Global do Ventriculo Esquerdo: um Marcador

Precoce de Cardiomiopatia Diabética
Left Ventricular Global Longitudinal Strain: an Early Marker of Diabetic Cardiomyopathy

Ana Carolina Saran,'™ Stephanie Corradini Tormin,™ Jennifer Vogel,"™ Rogério Krakauer,"™ Joao Eduardo
Nunes Salles’
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo,” Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A cardiomiopatia diabética (CMD) leva a alteragdes na estrutura e na fungao miocardica, mesmo na
auséncia de fatores de risco cardiacos. A triagem na fase pré-clinica nao esta bem estabelecida. O strain longitudinal
global (SLG) tem sido medido como um parametro ecocardiografico importante em pacientes assintomaticos.

Objetivo: Descrever a presenca de parametros precoces de CMD em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sem
doenca cardiovascular e comparar os resultados com 2 grupos de controle.

Métodos: Um total de 58 pacientes foi dividido nos seguintes 3 grupos: DM2 (n = 20); insuficiéncia cardiaca (IC) com
fracao de ejecao preservada (ICFEp) sem DM2 (n = 19); e controle (CT) sem DM2 ou ICFEp (n = 19). Foram excluidos
pacientes com doenca cardiovascular e aqueles em uso de inibidores de SGLT2, pioglitazona ou saxagliptina.

Resultados: A prevaléncia média geral de SLG foi de 16% (desvio padrao [DP] + 2,9), e 41% dos participantes apresentaram
valores anormais, compreendendo 10 (50%) pacientes do grupo DM2, 11 (58%) do grupo ICFEp e 3 (16%) do grupo
CT (p = 0,019). Os valores médios do SLG nos grupos DM2, ICFEp e CT foram 16,1%, 14,8% e 17,5%, respectivamente
(p = 0,015). Houve uma associacao negativa moderada entre os niveis de HbA1c e os valores de SLG no grupo DM2 (p = 0,043).

Conclusées: O SLG provou ser um potencial marcador precoce de alteragoes cardiacas do ventriculo esquerdo (VE) em
pacientes com DM2, dada a similaridade entre esse grupo de pacientes e o grupo com ICFEp estudado.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Cardiomiopatias Diabéticas; Ecocardiografia; Disfuncao Ventricular.

Abstract

Background: Diabetic cardiomyopathy (DCM) leads to abnormal myocardial structure and function in the absence of cardiac risk factors.
Screening in the pre-clinical phase is not well established. Global longitudinal strain (CLS) has been measured as an important echocardiography
parameter in asymptomatic patients.

Objective: To describe the presence of early parameters of DCM in patients with type 2 diabetes (T2DM) without cardiovascular disease and to
compare results against 2 control groups (CT groups).

Methods: A total of 58 patients were divided into the following 3 groups: T2DM (n = 20); heart failure (HF) with preserved ejection fraction
(HFpEF) without T2DM (n = 19); and control without T2DM or HFpEF (n = 19). Patients with cardiovascular disease and those using SCLT2
inhibitors, pioglitazone or saxagliptin were excluded.

Results: The mean overall prevalence of GLS was 16% (standard deviation [SD] = 2.9), and 41% of participants had abnormal values, comprising
10 (50%) patients from the T2DM, 11 (58%) from the HFpEF, and 3 (16%) from the CT groups (p = 0.019). Mean GLS values in the T2DM,
HFpEF and CT groups were 16.1%, 14.8%, and 17.5%, respectively (p = 0.015). There was a negative moderate association between HbATc
levels and CLS values in the T2DM group (p = 0.043).

Conclusions: CLS proved to be a potential early marker of left ventricular (LV) cardiac changes in patients with T2DM, given the similarity
between this patient group and the HFpEF group studied.

Keywords: Diabetes Mellitus; Diabetic Cardiomyopathies; Echocardiography; Ventricular Dysfunction.
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Figura Central: Strain Longitudinal Global do Ventriculo Esquerdo: um Marcador Precoce de
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Introducao

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga cronica
heterogénea caracterizada por hiperglicemia persistente
causada por distrbios metabdlicos, resultando em secrecao
e/ou agao prejudicada da insulina." A condicdo é cada vez
mais reconhecida como uma doenca cardio-renal-metabdlica
complexa, promovida por um balanco energético positivo.?

A hiperglicemia persistente estd associada a uma série
de complicagbes cardiovasculares." Mesmo na auséncia de
valvopatias ou doencas coronarias, o DM2 isoladamente
pode causar alteragoes cardiacas estruturais e funcionais,
geralmente chamadas de cardiomiopatia diabética (CMD)**
(Figura Central).

A patogénese da CMD é multifatorial e ainda nao
estd totalmente elucidada. Vérios elementos parecem
desempenhar um papel nas disfungdes cardiacas nesse
grupo de pacientes: disfungao mitocondrial, ativagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, estresse oxidativo,
fibrose miocdrdica, microangiopatia, citocinas inflamatérias
e a hiperglicemia subjacente.® Esses pacientes podem,
consequentemente, desenvolver dificuldades de relaxamento,
alteragdes na pressao e na rigidez do ventriculo esquerdo (VE),
e aumento do &trio esquerdo.*

Essas alteracoes sao chamadas de disfuncao diastélica, um
achado ecocardiografico reconhecido como um marcador
precoce de CMD que pode estar associado a fragdo de
ejecao (FE) preservada ou reduzida. A triagem para disfungao
diastélica no estagio pré-clinico é importante, dados os
beneficios da intervengdo precoce nesses individuos, visando
prevenir a progressao para a forma sintomatica da doenca.

Os mecanismos para diagnosticar pacientes com CMD no
estagio assintomatico sao inadequados devido a complexidade
clinica da condicao. O uso de exames de imagem permite
monitorar e/ou estratificar o grau de disfungao ventricular.> O

ecocardiograma Doppler tecidual é um método de imagem
altamente acessivel e relativamente nao invasivo que fornece
detecgao precoce de disfungoes cardiacas estruturais e
funcionais em pacientes com risco de insuficiéncia cardiaca
(IC), a progressao sintomatica da CMD.*

Os parametros (teis para avaliar a presenca de remodelagao
ventricular incluem massa ventricular esquerda indexada,
volume atrial esquerdo indexado e a razdo entre o fluxo
transmitral diastélico inicial e a velocidade anular mitral
diastélica inicial (E/E’ mitral), que auxiliam no diagndstico
e oferecem alta especificidade para caracterizar pressoes
diastélicas elevadas do VE.”

No entanto, o surgimento de novos métodos
ecocardiogréaficos, como o strain longitudinal global (SLG)
do VE, pode oferecer sensibilidade ainda maior para o
diagnéstico precoce da CMD. O SLG constitui uma medida
da deformidade miocardica e fornece maior sensibilidade
diagndstica, particularmente em pacientes assintométicos.
Atualmente, o SLG é considerado um melhor preditor de
risco do que a FE.?

Assim, surge a possibilidade de usar o SLG VE como um
marcador ecocardiografico de alteragdes presentes na CMD
(ndo amplamente reconhecidas pelos profissionais de satide)
que se manifestam precocemente em pacientes com DM2
na auséncia de doenca cardiovascular conhecida. Portanto, o
presente estudo buscou estabelecer uma potencial associagao
entre caracterfsticas clinicas de pacientes com DM2 e o SLG
VE, além de semelhangas e diferencas nas comparagdes com
2 grupos controle de pacientes sem DM.

Materiais e métodos

Foi realizado um estudo transversal de pacientes recrutados
do Ambulatério de Endocrinologia, com diagnéstico
clinicamente confirmado de DM2, conforme definido
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pelos critérios de 2023 da American Diabetes Association.
Participantes de controle, pareados por idade, indice de
massa corporal (IMC) e comorbidades, foram recrutados dos
Ambulatérios de Endocrinologia, Cardiologia e/ou Clinica
Médica para formar 2 grupos de controle: pacientes sem
DM2 e sem sintomas suspeitos de insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecao preservada (ICFEp); e pacientes sem DM2 sob
investigacao para ICFEp, conforme os critérios da Sociedade
Europeia de Cardiologia.” Em conjunto com a revisao do
prontudrio médico, os participantes foram submetidos a
exame clinico, testes de imagem e exames laboratoriais.

Foram excluidos pacientes com histérico de acidente
vascular cerebral isquémico ou hemorragico prévio, doenga
cardiovascular, miocardiopatias infecciosas confirmadas,
distdrbios do colageno e/ou doengas granulomatosas.
Pacientes em uso de inibidores de SGLT-2, pioglitazona ou
saxagliptina por mais de 1 més e pacientes com fibrilagao atrial,
FEVE < 50% ou doenca valvar grave, conforme classificacao
dos critérios da American Society of Echocardiography (ASE),
também foram excluidos.®

Um ecocardiograma transtordcico Doppler foi realizado
e avaliado pelo mesmo médico assistente do setor de
cardiologia, cego aos dados clinicos dos participantes. As
avaliagoes e os relatérios ecocardiograficos foram baseados nas
Diretrizes da ASE de 2016, usando um dispositivo Vivid ™ iq
Ultra Edition GE HealthCare. O SLG foi analisado por speckle
tracking bidimensional, usando o software Echo-PAC, versao
113, com 3 vistas apicais padrao. As imagens apicais foram
divididas em 6 segmentos e tempos de deformagao padrao,
produzindo curvas de deformagao correspondentes. O ponto
de corte definido para SLG VE foi < 16%.

As amostras de sangue foram coletadas dos participantes
para testar a hemoglobina glicada (HbA1c) por turbidimetria,
niveis de peptideo natriurético usando quimioluminescéncia
e fungdo renal (ureia e creatina, taxa de filtragao glomerular
automatizada calculada usando a equagao da CKD-EPI em ml/

min/1,73 m2). Apenas pacientes com DM2 foram submetidos
a triagem para nefropatia com base na microalbumindria em
uma amostra pontual usando imunoturbidimetria (positividade
definida como > 30 mg de albumina/grama de creatinina) e
retinopatia diabética.

Um exame de retinografia foi realizado usando um
dispositivo Phelcon Eyer NM Top com documentagao
fotografica e classificada de acordo com a classificacao
internacional da ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) de 2018,"" por um oftalmologista especialista em vitreo-
retinopatia. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (sob nimero CAAE: 26182819.5.0000.5479).

Foram selecionados aleatoriamente 104 pacientes
com DM2 clinicamente confirmado do Ambulatério de
Endocrinologia. A anélise retrospectiva dos prontuarios
eletrénicos dos pacientes e a aplicagao dos critérios de
inclusdo e exclusao levaram a alocagao de 20 participantes
para o grupo com DM2 (grupo DM2).

O grupo controle (grupo CT) compreendeu 20 pacientes
iniciais selecionados aleatoriamente do Ambulatério de Clinica
Médica, com 1 sujeito posteriormente excluido por FE < 50%
no ecocardiograma, resultando em 19 participantes. Para o
grupo com suspeita de ICFEp (grupo ICFEp), 24 pacientes
iniciais foram recrutados do Ambulatério de Cardiologia,
com exclusdo subsequente de 5 pacientes por FE < 50%
no ecocardiograma, resultando em 19 pacientes. Assim, foi
analisado um total final de 58 pacientes. O desenho do estudo
é descrito na Figura 1.

Para analise descritiva, as variaveis categéricas foram
expressas como frequéncias e porcentagens, e as varidveis
continuas como medidas de tendéncia central (média, desvio
padrdo [DP], minimo e maximo).

Para analise inferencial, as variaveis categéricas foram

comparadas usando o teste qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher. As varidveis continuas foram avaliadas pelo teste t

Grupo DM2

20 incluidos

34 incluidos

1 excluido pelo
ecocardiograma

104

pacientes

70 excluidos

13 recusaram participagao/
ndo foram encontrados

24 pacientes

24 pacientes

5 excluidos pelo
ecocardiograma

Grupo CT

20 pacientes

20 pacientes

1 excluido pelo
ecocardiograma

Figura 1 - Desenho do estudo CT: controle; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada.
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de Student, ou pelo teste nao paramétrico de Mann-Whitney
quando os dados apresentaram distribuigdo nao normal. Foi
adotado um nivel de significancia de 5% para todos os testes.
Todas as andlises estatisticas foram realizadas no software IBM
SPSS Statistics para Windows, versao 25.0.

Resultados

Do total de 58 participantes, 64% eram do sexo feminino e os
grupos tinham distribuicdo de sexo semelhante. Para a amostra
geral, a idade média foi de 56 (DP = 12) anos e 97% tinham
funcao renal preservada (depuragao de creatinina > 60 ml/min).
Em relagao ao IMC, 51,8% dos participantes apresentavam algum
grau de obesidade (IMC > 30 kg/m?), com maior prevaléncia
no grupo DM2. As caracteristicas demograficas da populagao
analisada sao apresentadas na Tabela 1.

Grupo DM2

A idade média dos pacientes no grupo DM2 foi de 62 (DP +
7,5) anos, e 65% eram do sexo feminino. Com relagao a duracdo
da doenga, 11 pacientes foram diagnosticados ha mais de 10 anos,
e 45% estavam usando insulina. O nivel médio de HbA1c foi de
7,6% (DP = 1,8). Dos pacientes avaliados, 30% apresentavam
microalbumindria e 35% algum grau de retinopatia.

Entre as comorbidades avaliadas, hipertensao arterial
sistémica e dislipidemia foram mais prevalentes no grupo
DM2. As caracteristicas do grupo DM2 sao apresentadas
na Tabela 2.

Dados ecocardiograficos

No geral, a média do SLG nos grupos foi de 16% (DP +
2,9; mediana 17%). De todos os pacientes analisados, 24

Tabela 1 - Principais caracteristicas demograficas da populagao geral do estudo e por grupo

n 58 20
Sexo

Feminino 37 (64%) 13 (65%)
Masculino 21 (36%) 7 (35%)
Faixa de idade (anos)

<40 6 (10%) 0 (0%)
41a50 10 (17%) 0 (0%)
51a60 18 (31%) 10 (50%)
61a70 18 (31%) 6 (30%)
> 70 6 (10%) 4 (20%)
IMC

Normal 10 (17%) 4 (20%)
Sobrepeso 18 (31%) 2 (10%)
Obeso 30 (52%) 14 (70%)
Tabagismo

N3o 50 (86%) 18 (90%)
Sim 8 (14%) 2 (10%)
HAS

Nzo 26 (45%) 4 (20%)
Sim 32 (55%) 16 (80%)
Dislipidemia

Nao 31 (53%) 3 (15%)
sim 27 (47%) 17 (85%)
CrCl

> 60 47 (81%) 12 (60%)
60 a 30 9 (16%) 6 (30%)
30a15 2 (3%) 2 (10%)
<15 0 (0%) 0 (0%)

19 19
11 (58%) 13 (68%) 0,789
8 (42%) 6 (32%)
0,001
1(5%) 5 (26%)
6 (32%) 4(21%)
2 (11%) 6 (32%)
8 (42%) 4.(21%)
2 (11%) 0 (0%)
0,404
4 (21%) 2 (11%)
7 (37%) 9 (47%)
8 (42%) 8 (42%)
0,015
13 (68%) 19 (100%)
6 (32%) 0 (0%)
<0,001
6 (32%) 16 (84%)
13 (68%) 3 (16%)
<0,001
13 (68%) 15 (79%)
6 (32%) 4.(21%)
0,006
16 (84%) 19 (100%)
3 (16%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%)

CrCl: depuragdo de creatinina; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertensdo arterial sistémica; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejeg¢do

preservada; IMC: indice de massa corporal.
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Tabela 2 - Principais caracteristicas demograficas do grupo DM2

Duracao da doenca (anos)

<5 2 (10%)
5a10 7 (35%)
>10 11 (55%)
Uso de insulina

Nzo 11 (55%)
Sim 9 (45%)
HbA1c

<6,5% 7 (35%)
6,5% a 7,5% 5 (25%)
7,5% a 9,0% 3 (15%)
9,0% a 11% 3 (15%)
>11% 2 (10%)
MAB (> 30 mg)

Nao 14 (70%)
Sim 6 (30%)
Retinopatia

Ausente 12 (60%)
Leve nao proliferativa 3 (15%)
Moderada ndo proliferativa 2 (10%)
Grave ndo proliferativa 1(5%)
Proliferativa 1(5%)
Inconclusiva 1(5%)
Pos-laser 0 (0%)

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA7c: hemoglobina glicada; MAB:
microalbumindria.

apresentaram strain anormal (41%), compreendendo 10
(50%) do grupo DM2, 11 (58%) do grupo ICFEp e 3 (16%)
do grupo CT (p = 0,019). O strain mediano por grupo foi
de 16,5% no grupo DM2, 15% no grupo HFpEF e 17,9%
no grupo CT (p = 0,015), com a maior diferenga estatistica
ocorrendo entre os grupos ICFEp e CT (p = 0,012).

No grupo DM2, foi encontrada uma associagao negativa
entre os niveis de HbA1c e strain. Pacientes com niveis
mais altos de HbA1c apresentaram SLG < 16% (p =
0,043), conforme mostrado na Figura 2.

Quanto a associagao de complicagbes microvasculares e
SLG VE anormal, 4 (40%) pacientes com teste positivo para
microalbumindria (p = 0,628) e 5 pacientes (50%) com
retinopatia (p = 0,350) apresentaram strain < 16%. Entre os
pacientes com algum grau de obesidade, 90% apresentaram
valores anormais de SLG VE (p = 0,087). Os resultados das
subandlises do grupo DM2 sao apresentados na Tabela 3.
A média e o DP para as varidveis investigadas sao
apresentados na Tabela 4.
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Discussao

O DM2 é uma das doengas mais prevalentes no
mundo e ndo apenas representa um fator de risco
para o desenvolvimento de IC, mas pode exacerbar a
progressdo da doencga existente." Estudos envolvendo
pacientes com DM2 e IC mostraram o impacto positivo
do tratamento na progressao da doenga.”' O estudo
EMPAREG de 2015, comparando o uso de empagliflozina
com placebo, verificou uma redugdo de 35% no ndmero
de internagoes hospitalares por IC." Um resultado
semelhante foi observado no estudo CANVAS de 2017,
que relatou uma redugao de 33% nas hospitalizagbes por
IC descompensada.’ Alguns desses pacientes nao sabiam
que tinham ICFEp."

Acredita-se que, por meio do diagnédstico precoce de
CMD no estagio assintomatico, os danos precoces podem
ser revertidos e a progressdo para a doenga sintomatica
evitada. Atualmente, estao disponiveis terapias especificas
que podem melhorar o prognéstico da doenga.’®

As caracteristicas dos pacientes com disfuncao
diastélica secundaria ao diabetes, nos estagios iniciais, sao
complexas e desafiadoras para diagnosticar. Atualmente,
ndo hd consenso sobre a triagem ou quando iniciar o
tratamento em pacientes assintomdticos, embora vdrios
fatores possam ser considerados, incluindo duracao da
doenca, uso de insulina, controle glicémico e presenga
de complicagdes microvasculares.'”

Afisiopatologia da CMD nao é totalmente compreendida,
e uma das principais hip6teses é a progressao da disfungao
diastélica para sistélica, concomitante a remodelagao e
hipertrofia do VE. Alteragoes metabdlicas secundarias
a hiperglicemia e a resisténcia a insulina comegam a
promover mudangas graduais no coragdo e, devido a
adaptacao compensatdria, as mudancas sao evidentes
apenas em nivel estrutural e celular.'”

O SLG VE serve como um preditor de hospitalizagao por
IC e morte cardiovascular, correlacionando-se fortemente
com a rigidez do VE e biomarcadores.' Acredita-se que
o strain seja o melhor marcador de disfuncao diastélica
subclinica na CMD.®

Em uma revisao sistemadtica, da Silva et al.? relataram
que cerca de 40% dos pacientes assintomaticos com DM2
apresentaram valores de strain anormais. Espelhando
os achados presentes, o estudo de Karagoz et al.,"
comparando pacientes com DM2 com participantes de
controle, observou resultados de strain mais baixos no
grupo com DM2.

A relagao entre complicagdes microvasculares e SLG
baixo também estd bem estabelecida. Muitos estudos
demonstraram a associagao da retinopatia diabética, por
exemplo, com o desenvolvimento de disfungao diastélica
e IC.%2° Por outro lado, Karagoz et al.” ndo conseguiram
identificar essa associagao. Embora o presente estudo
ndo tenha conseguido confirmar essa associagdo na
amostra avaliada, foi evidente a tendéncia a uma maior
incidéncia de valores de strain anormais entre pacientes
com teste positivo para microalbumindria. O valor médio
de HbATc de 7,6% e a menor prevaléncia de complicagoes
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Figura 2 - Diagrama de pontos de correlagdo moderada negativa entre SLG VE e HbATc. HbA1c: hemoglobina glicada; SLG VE: strain longitudinal global do
ventriculo esquerdo.

Tabela 3 - Analise descritiva do grupo DM2 e associagdo com SLG VE

n 20 10 10 - -
Insulina 1,000 Exato de Fisher
NZo 11 (55%) 5 (50%) 6 (60%)

Sim 9 (45%) 5 (50%) 4 (40%)

MAB 0,628 Exato de Fisher
Nzo 14 (70%) 8 (80%) 6 (60%)

Sim 6 (30%) 2 (20%) 4 (40%)

Retinopatia 0,350 Exato de Fisher
Ausente 12 (60%) 7 (70%) 5 (50%)

Presente 7 (35%) 2 (20%) 5 (50%)

Inconclusiva 1 (5%) 1 (10%) 0 (0%)

IMC 0,087 Exato de Fisher
Normal 4 (20%) 4 (40%) 0 (0%)

Sobrepeso 2 (10%) 1 (10%) 1 (10%)

Obeso 14 (70%) 5 (50%) 9 (90%)

Duragao da doenga (anos) 1,000 Exato de Fisher
<5 2 (10%) 1(10%) 1 (10%)

5a10 7 (35%) 4 (40%) 3 (30%)

>10 11 (55%) 5 (50%) 6 (60%)

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de massa corporal; MAB: microalbumindria em amostra pontual; SLG VE: strain longitudinal global do
ventriculo esquerdo.
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Tabela 4 - Média e DP das variaveis analisadas

Idade 55,9 (+ 11,6) 61,6 (£ 7,5) 57,2 (£12,2) 48,8 (£ 11,6) 0,001
CrCl (valor) 72,22 (+ 25) - - -

BNP (valor) 27,9 (£ 32,8) 33,5 (£ 40) 34,9 (+ 33,7) 13,6 (+ 13,2) 0,048
VAE 26,6 (£ 8,3) 29,4 (+9,5) 25,8(+ 7,9) 24,6 (£7,1) 0,176
Ele’ 8,6 ( 2,5) 9,1 (2,3) 8,8 (£2,5) 75(*27) 0,274
SLG VE 16 (£2,9) 16,1 (£ 2,6) 14,8 (£ 3,2) 17,5 (£ 2,5) 0,015
MVE 87,5 (+ 20) 92 (£ 17,7) 89,3 (% 20,6) 80,4 (% 21,9) 0,185

BNP: peptideo natriurético; CrCl: depuragdo de creatinina; DM2: diabetes mellitus tipo 2; E/e’: razdo entre a velocidade do fluxo mitral diastélico (E) e a
velocidade do anel mitral diastélico (e’) (anormal > 14); ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; MVE: massa do ventriculo esquerdo
(anormal > 95 g/m? em mulheres e > 115 g/m? em homens),; SLG VE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; VAE: volume atrial esquerdo indexado

(anormal > 34 mi/?).

microvasculares na amostra de pacientes podem explicar
a auséncia dessa associacao no estudo.

A associagao entre a duracdo do DM2 e o SLG VE é
controversa.?' Silverii et al.?' avaliaram pacientes com
DM2 e nao conseguiram estabelecer essa relagdo. Na
presente andlise, embora a associagdo ndo pudesse ser
confirmada, 60% dos pacientes com SLG < 16% tinham
DM2 ha mais de 10 anos. Além disso, o estudo citado
também estabeleceu uma correlagao inversa de HbATc
com SLG, um achado corroborado pelos resultados
presentes no grupo DM2.

A obesidade estd associada a valores anormais de
SLG, independentemente da presenga concomitante
de DM2. Na série de Mochizuki et al.,** pacientes com
DM2 concomitante a obesidade apresentaram valores
anormais de SLG, uma correlacdo também observada na
presente andlise.

Limitacoes do estudo

A pesquisa foi inicialmente planejada para avaliar pelo
menos 30 pacientes para cada grupo a fim de fornecer
um intervalo de confiancga significativo para as varidveis
investigadas. No entanto, o inicio da coleta de dados e
recrutamento de pacientes coincidiu com o surto da pandemia
de COVID-19. A pandemia levou a atrasos na coleta de dados
e dificuldades para convidar pacientes devido as medidas de
lockdown e distanciamento social, a maioria dos pacientes
sendo considerada um grupo de alto risco.

Vale notar que os pacientes no grupo DM2 tinham
valores médios de HbA1c de 7,6%. O baixo nimero de
anormalidades ecocardiograficas observadas no presente
estudo pode ter sido atribuido ao DM2 aparentemente
melhor controlado na populagdo de pacientes estudada.

Por fim, dado que o hospital tercidrio lidava com casos
de maior complexidade, fatores como hipertensao arterial
sisttmica e obesidade foram mais prevalentes no grupo
de pacientes em comparagao aos grupos de controle,
representando fatores que também se correlacionam com
disfuncoes cardiacas.
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Conclusao

Anormalidades de relaxamento do VE sdo achados
ecocardiograficos importantes em pacientes com DM2 e um
componente diagnéstico dos estdgios iniciais da disfungao
diastélica.

O SLG VE provou ser um marcador precoce valioso de
anormalidades do VE, onde os resultados obtidos para o grupo
DM2 foram semelhantes aos do grupo ICFEp, mas diferiram
da populagéo de controle. Além disso, essas anormalidades
também foram mais prevalentes em pacientes com diabetes,
obesidade e complicagbes microvasculares associadas. No
entanto, os fatores limitantes do estudo podem ter tido um
impacto estatistico nos resultados obtidos.

Portanto, estudos futuros envolvendo uma amostra maior
de pacientes e menos fatores de confusao sao necessarios para
uma avaliacdo mais precisa do impacto do emprego do SLG
VE como um marcador precoce da CMD na fase pré-clinica.
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Resumo

Fundamento: A cardiomiopatia amiloide por transtirretina (TTR) associada a VAL142lle manifesta-se tipicamente em
pacientes na sexta ou sétima décadas de vida, sendo uma das formas mais comuns de amiloidose cardiaca hereditaria.
Estudo tem como objetivo caracterizar algumas manifestacoes clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas de pacientes
com a variante genética VAL142lle, ajudando a melhorar o conhecimento sobre o comportamento fenotipico dessa
variante genética entre nés.

Método: Estudo transversal com 31 pacientes com diagnéstico de insuficiéncia cardiaca (IC) por amiloidose por
transtirretina (ATTR) VAL142lle. A classe funcional, a presenca de fibrilacao atrial (FA) e sindrome do tinel do carpo
(STC) e o valor no NT-proBNP foram avaliados. As dimensoes diastdlicas e sistdlicas, septo, parede posterior (PP),
volume atrial esquerdo, fracao de ejecao (FE), funcao diastdlica e strain global longitudinal (SGL) foram quantificadas.
A analise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS versao 26.0.

Resultados: Idade média do inicio dos sintomas foi de 74,3 anos (£5,9 anos), com 61% sendo do sexo masculino.
Foram identificados 14 (45%) com FA e 17 (55%) com STC. Quanto a New York Heart Association (NYHA), 19
(61%) estavam em CF Il e 8 (25,8%) em CF Ill. As medidas foram: DD de 50,6 mm (*8,5), DS de 35,2 mm (+7,8),
pp = 13,5 mm (= 2,1) e siv = 14,8 mm (%2,4). O volume do étrio esquerdo foi de 54,3 mL/m2 (£12) e a FE de
47,3% (x15,1). Ao todo, 8 (25%) realizaram o ecocardiograma com strain, e 7 (87,5%) apresentaram apical sparing.
Disfuncao diastdlica grau Il foi observada em 8 (47%), e 14 (45%) apresentaram FA. A média de NT-proBNP foi de
3026 pg/mL (1941 pg/mL).

Conclusao: Este estudo destaca a importancia da caracterizacao dessa populacao, evidenciando a possibilidade de
inicio muito precoce da doenca mesmo com a variante VAL142lle. Niveis elevados de NT-proBNP, além da presenca de
FA e STC, ajudam a adicionar conhecimento acerca do comportamento fenotipico dos pacientes com ATTR VAL142lle.

Palavras-chave: Amiloidose cardiaca por transtirretina, variante genética Val142lle, insuficiéncia cardiaca.

Abstract

Background: Transthyretin (TTR) amyloid cardiomyopathy associated with the VALT142lle variant typically presents in patients in their sixth or
seventh decades of life. It is among the most common hereditary forms of cardiac amyloidosis. This study aims to characterize the clinical,
laboratory, and echocardiographic features observed in patients with the VALT42lle variant, contributing to a deeper understanding of the
phenotypic expression of this genetic variant.

Method: Cross-sectional study of 31 patients diagnosed with HF due to transthyretin amyloidosis (ATTR) VAL142lle. Functional class, presence
of atrial fibrillation (AF) and carpal tunnel syndrome (CTS), and NT-proBNP value were assessed. Diastolic and systolic dimensions, septum,
posterior wall (PW), left atrial volume, ejection fraction (EF), diastolic function and global longitudinal strain (GLS) were quantified. Statistical
analysis was performed using SPSS software version 26.0.
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Results: Mean age at symptoms onset was 74.3 years (£5.9 years), with 61% being male. A total of 14 (45%) were identified with AF and 17
(55%) with CTS. Regarding New York Heart Association (NYHA) classification, 19 (61%) were in FC Il and 8 (25.8%) in FC Ill. Measurements
were diastolic diameter (DD) of 50.6 mm (£8.5), systolic diameter (SD) of 35.2 mm (£7.8), pw = 13.5 mm (£2.7) and ivs = 14.8 mm (£2.4).
The left atrial volume was 54.3 mL/m? (=12) and the EF was 47.3% (+15.1). A total of 8 (25%) underwent strain echocardiography, and 7
(87.5%) showed apical sparing. Diastolic dysfunction grade Il was observed in 8 (47%), and 14 (45%) had AF. The mean NT-proBNP was 3026
pg/mL (x1941 pg/mL).

Conclusion: Our findings underscore the importance of characterizing this population, highlighting the potential for early disease onset even
with the VAL142lle variant. Elevated NT-proBNP levels, along with the presence of AF and CTS, further elucidate the phenotypic patterns of

patients with the ATTR VALT42lle variant.

Keywords: Echocardiography; Amyloidosis; Heart Failure.

Full texts in English - https://www.abcimaging.org/

Figura Central: Caracterizacao Clinica e Ecocardiografica dos Pacientes com ATTR VAL142lle
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SGL: Strain global longitudinal.

Introducao

A amiloidose por transtirretina (ATTR) é uma doenca
infiltrativa, progressiva e frequentemente subdiagnosticada, que
ocorre devido ao aciimulo de proteinas amiloides nos tecidos,
principalmente no coragao, resultando em cardiomiopatia,
insuficiéncia cardiaca (IC) e arritmias.'? Existem duas formas de
ATTR: a forma hereditdria, causada por variantes no gene da
transtirretina (TTR) e a forma selvagem, que nao tem associacao
com variantes genéticas. A variante genética VAL142lle é
prevalente em individuos de ascendéncia africana, afetando
até 3,4% dessa populagao, com maior incidéncia em idosos.
Nos Estados Unidos, é responsavel por até 10% dos casos de IC
em afro-americanos com mais de 65 anos.? A cardiomiopatia
amiloide associada a VALT42lle manifesta-se tipicamente em
pacientes na sexta ou sétima décadas de vida, sendo uma

das formas mais comuns de amiloidose cardiaca hereditaria.?
Clinicamente, essa variante apresenta-se com aumento da
massa ventricular, sintomas de IC e arritmias. A progressao lenta
da doenca e os sintomas inespecificos tornam o diagnéstico
precoce desafiador, resultando em uma alta taxa de mortalidade
quando ndo tratada adequadamente.’

O presente estudo tem como objetivo caracterizar algumas
manifestagdes clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas de
pacientes com a variante genética VAL142lle, contribuindo para o
avanco do conhecimento sobre o comportamento dessa variante
genética em nossa populagdo, bem como para entender suas
possiveis manifestagoes fenotipicas (Figura Central).

Além disso, hd poucos dados na literatura médica sobre
esse tema especifico, e trata-se de uma variante cada vez mais
comum no Nosso meio.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240116
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Métodos

Estudo transversal do tipo coorte retrospectiva realizado
no Ambulatério Docente-Assistencial da Escola Bahiana
de Medicina e Satde Puiblica (Salvador, Bahia). A coleta
dos dados foi feita entre fevereiro de 2023 e setembro de
2024, e a amostra incluiu 31 pacientes diagnosticados com
amiloidose cardiaca variante VAL142lle. O diagnéstico foi
realizado através de suspeita clinica, eletrocardiograma (ECG)
de 12 derivagbes, ecocardiograma, ressondncia cardfaca,
cintilografia com pirofosfato e por teste genético, seguindo
o fluxo diagnéstico estabelecido pela literatura médica mais
atual.”® Os critérios de exclusdo incluiram pacientes com
amiloidose por cadeias leves (AL). Os dados clinicos coletados
incluiram idade, sexo, classe funcional pela New York Heart
Association (NYHA), presenga de fibrilagao atrial (FA) e o
histrico de sindrome do tinel do carpo (STC). A idade de
inicio dos sintomas foi definida como o primeiro evento
relacionado a IC (sinais e sintomas de IC, internacao por IC
ou ida a emergéncia por sintomas congestivos). Os niveis
de NT-proBNP foram dosados como marcador prognéstico
e indicador de sobrecarga hemodinamica. O valor de corte
de 3000 pg/mL foi utilizado como indicador de disfungao
ventricular grave' (Tabela 1).

O calculo das medidas ecocardiogréficas, como fragao de
ejecao (FE), diametros diastélico (DD) e sistélico (DS), espessura
do septo (S) e parede posterior (PP), foi realizado conforme
recomendado pela Sociedade Americana de Ecocardiografia
(ASE). O strain global longitudinal (SCL) foi avaliado conforme
o Posicionamento do Departamento de Imagem Cardiovascular
da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre o Uso da
Deformagao Miocardica.'® O apical sparing foi identificado
em pacientes cujo SGL apresentou preservagdo do strain na
regido apical, comparado com o miocardio basal e médio."*?
A disfungdo diastdlica foi classificada de acordo com os critérios
de avaliagao do fluxo mitral e Doppler tecidual, com especial
atengdo para a relagao E/e’, velocidade de pico do anel mitral
e padroes de enchimento transmitral (Tabela 2).

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS
versao 26.0. Varidveis continuas, como a idade do inicio dos
sintomas, FE, SGL e niveis de NT-proBNP, foram descritas por
meio de média, mediana e desvio padrao. Para as varidveis
categodricas, como a classe funcional NYHA, presenca de FA e
STC, as frequéncias absolutas e percentuais foram calculadas.

Resultados

A andlise da amostra de 31 pacientes diagnosticados com
amiloidose cardiaca VAL142lle revelou a idade média do
inicio dos sintomas de 74,3 anos (+5,9 anos), com pacientes
do sexo masculino representando aproximadamente
68% da amostra. Entre os pacientes avaliados, 14 (45%)
apresentavam FA e 17 (55%) relataram histérico de STC.
Em relacao a classe funcional NYHA, 19 pacientes (61%)
estavam em CF II, 8 (25,8%) em CF Ill, 3 (9,7%) em CF |
e 1(3,2%) em CF IV. A média das medidas da estrutura do
ventriculo esquerdo incluira um DD de 50,6 mm (%8,5), DS
de 35,2 mm (£7,8), espessura da PP de 13,5 mm (= 2,1)
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e espessura do septo interventricular de 14,8 mm (£2,4).
A média do volume do atrio esquerdo indexado pela
superficie de area corpérea foi de 54,3 mL/m? (=12) e a FE foi
de 47,3% (+15,1). Dos 31 participantes, 8 (25%) realizaram o
ecocardiograma com a avaliagdo da deformagdo ventricular,
dos quais 7 (87,5%) apresentaram apical sparing visualizado
no ecocardiograma. Observou-se disfungao diastdlicaem 17
(55%) dos participantes, com graus | (alteragao do relaxamento),
Il (pseudonormal) e llI (restritivo), respectivamente em 3
(18%), 8 (47%) e 6 (35%) pacientes. Catorze (45%) do total de
31 possuiam diagnéstico de FA, impossibilitando a avaliagao
do padrao de enchimento ventricular esquerdo. Os niveis de
NT-proBNP variaram entre os pacientes, com uma média de
3026 pg/mL (£1941 pg/mL) (Tabela 3).

Discussao

Os achados desta amostra revelam caracteristicas
consistentes com os achados da literatura sobre a amiloidose
transtirretina (ATTR) associada a variante VAL142lle?* A
média de idade de 74,3 anos ao inicio dos sintomas e a
predominancia masculina corroboram com estudos prévios,
que demonstram uma manifestagao tardia e um impacto
maior no sexo masculino.>* O paciente dessa coorte, que
apresentou inicio dos sintomas de IC mais tardiamente, tinha
87 anos, enquanto o mais jovem abriu o quadro de IC por
ATTR com 56 anos. Esse paciente era um homozigoto para
a variante genética TTR, condicao que parece fazer com
que essa patologia se manifeste de forma mais precoce.’ O
histérico de STC em 55% dos pacientes reforca a associagao
de depésitos de TTR nos tenddes e nervos periféricos, um
marcador que auxilia no diagnéstico precoce da doenga.'**>
A média da FE observada foi de 47,3%, indicando ja um
comprometimento da fungao sistélica do ventriculo esquerdo,
o que é visto habitualmente em estagios mais avangados dessa
miocardiopatia restritiva."**> O aumento das espessuras da PP
e do septo interventricular refletem a deposigdo de amiloide
no espago intersticial, com aumento da massa ventricular,
disfungao diastélica e subsequentemente disfuncao sistélica.
Neste estudo, o comprometimento da funcdo diastélica
foi uma varidvel comum, com a maioria dos participantes
apresentando disfuncao diastélica de grau Il ou superior.
Esse achado é esperado independentemente do tipo de
variante genética relacionado a TTR, uma vez que a infiltracao
de amiloide no miocérdio provoca rigidez ventricular e
comprometimento progressivo da fungao diastélica e ICFER! 2
O valor reduzido do SGL associado a presenca do apical
sparing em cerca de 87% dos casos, reforca a importancia
da utilidade da realizagao do SGL no fluxo diagnéstico de
pacientes com suspeita de ATTR. A presenca de hipertrofia
concéntrica do VE, dilatagdo atrial e o padrao de apical sparing
fornecem um perfil ecocardiogréfico que pode facilitar o
diagnéstico, auxiliando na diferenciagdo da ATTR de outras
cardiomiopatias, como a hipertensiva e a hipertréfica.''2
Além disso, no presente estudo, pacientes com NT-proBNP
acima de 3000 pg/mL tiveram um SGL mais reduzido e uma
maior disfungao diastolica, refletindo um comprometimento
cardiaco mais significativo. Este achado é corroborado por
estudos prévios que identificam valores de corte semelhantes
para estratificagdo de risco em amiloidose cardiaca (AC).’



Silva et al.
Pacientes com IC e ATTR Val142lle

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes diagnosticados com amiloidose cardiaca

1 Masculino 72 Il
2 Masculino 70 11
3 Feminino 7 Il
4 Masculino 74 Il
5 Masculino 78 1]
6 Feminino 74 Il
7 Feminino 76 Il
8 Masculino 70 Il
9 Masculino 78 1l
10 Masculino 66 Il
11 Masculino 7 |

12 Masculino 79 1
13 Masculino 79 Il
14 Feminino 81 11
15 Masculino 72 Il
16 Feminino 81 Il
17 Feminino 72 Il
18 Feminino 75 1
19 Feminino 79 Il
20 Masculino 80 Il
21 Feminino 78 |

22 Masculino 69 Il
23 Feminino 74 1]
24 Masculino 69 \%
25 Masculino 70 Il
26 Feminino 87 |

27 Masculino 78 Il
28 Masculino 56 1]
29 Masculino 7 Il
30 Masculino 74 1]
31 Feminino 75 Il

Sim Nao N&o realizado
Nao Néo N&o realizado
Nao Nao N&o realizado
Nao Sim N&o realizado
Néo Néao Néo realizado
Nao Sim N&o realizado
Néo Néao Néo realizado
Nao Nao Ndo realizado
Sim Nao N@o realizado
Sim Nao 2460 pg/mL
Sim Sim N@o realizado
Sim Sim 3600 pg/mL
Nao Nao N&o realizado
Néo Sim N&o realizado
Sim Sim N&o realizado
Néo Nao N&o realizado
Sim Sim 3900 pg/mL
Nao Sim 4332 pg/mL
Sim Nao 650 pg/mL

Sim Sim N&o realizado
Sim Nao 450 pg/mL

Nao Nao 1940 pg/mL
Sim Sim 4250 pg/mL
Sim Sim 3900 pg/mL
Néo Néao Néo realizado
Sim Néo 3100 pg/mL
Sim Nao 3747 pg/mL
Sim Sim 6471 pg/mL
Sim Nao 1400 pg/mL
Sim Sim 3203 pg/mL
Nao Sim 2000 pg/mL

0 célculo das medidas ecocardiogréficas, como fragdo de ejecdo (FE), didmetros diastdlico (DD) e sistdlico (DS), espessura do septo (S) e parede
posterior (PP), foi realizado conforme recomendado pela Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE). O strain global longitudinal (SGL) foi avaliado
conforme o Posicionamento do Departamento de Imagem Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre o Uso da Deformagdo Miocérdica.™
0 apical sparing foi identificado em pacientes cujo SGL apresentou preservagao do strain na regido apical, comparado com o miocérdio basal e médio."" "
A disfungdo diastolica foi classificada de acordo com os critérios de avaliagdo do fluxo mitral e Doppler tecidual, com especial aten¢do para a relagéo E/e),
velocidade de pico do anel mitral e padrdes de enchimento transmitral (Tabela 2).

O achado de FA (45%) entre os pacientes é consistente com
outros estudos, que apontam para uma associagao entre a
amiloidose e arritmias atriais."*

Embora este estudo forneca informacdes valiosas
sobre a manifestacao clinica da amiloidose cardiaca
associada a variante VAL142lle, existem algumas limitagoes.
O tamanho da amostra foi relativamente pequeno,

e a falta de acompanhamento longitudinal impede a
avaliagao de progressao temporal dos marcadores clinicos
e ecocardiogréficos. A subtilizagdo do strain miocérdico
por questdes de limitacdo de janela ecocardiogréfica e de
disponibilidade dessa ferramenta, podem ter interferido na
acuracia do valor do SGL e da presenga de apical sparing
nesse subgrupo de pacientes com VAL142lle.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240116
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Tabela 2 - Dados ecocardiograficos dos pacientes diagnosticados com amiloidose cardiaca

1 60% 12 12 40 21
2 20% 18 16 60 54
3 48% 14 13 48 36
4 30% 14 14 59 50
5 21% 14 13 62 54
6 26% 12 12 50 44
7 33% 16 16 42 43
8 40% 16 16 48 33
9 38% 14 13 54 44
10 56% 14 15 54 38
11 60% 14 15 40 27
12 42% 17 14 45 37
13 68% 15 15 55 34
14 52% 14 12 55 40
15 41% 16 13 51 36
16 48% 1" 1 52 40
17 56% 13 12 48 34
18 47% 22 18 46 35
19 62% 15 14 50 33
20 62% 15 15 50 32
21 80% 13 13 39 20
22 41% 18 12 43 39
23 55% 16 15 41 27
24 30% 19 18 64 55
25 50% 12 13 48 36
26 52% 14 14 49 36
27 60% 13 10 53 36
28 14% 1" 1 68 64
29 57% 16 15 40 28
30 46% 16 12 45 30
31 65% 12 12 48 31

44 mL/m? Pseudonormal Presente 14%
64 mL/m? Restritivo N/A N/A
48 mL/m? Pseudonormal N/A N/A
64 mL/m? N/A N/A N/A
55 mL/m? N/A N/A N/A
52 mL/m? N/A N/A N/A
50 mL/m? Restritivo N/A N/A
42 mL/m? Restritivo N/A N/A
60 mL/m? Restritivo N/A N/A
26 mL/m? Alteragdo de N/A N/A
Relaxamento
42 mL/m? N/A N/A N/A
50 mL/m? N/A Presente 12%
42 mUme Alteragao de N/A N/A
Relaxamento
47 mL/m? N/A N/A N/A
46 mL/m? N/A Presente 8%
42 mL/m? Restritivo N/A N/A
62 mL/m? N/A Presente 10%
71 mL/m? N/A Presente 12%
40 mL/m? Pseudonormal N/A N/A
80 mL/m? N/A N/A N/A
45 mL/m? Pseudonormal N/A N/A
52 mL/m? Pseudonormal Presente 10%
46 mL/m? N/A N/A N/A
84 mL/m? N/A N/A N/A
38 mL/m? Pseudonormal N/A N/A
50 mL/m? Pseudonormal Presente 12%
64 mL/m? Al DR N/A N/A
Relaxamento
50 mL/m? N/A Ausente 7,2%
54 mL/m? Restritivo N/A N/A
74 mL/m? N/A N/A N/A
40 mL/m? N/A N/A N/A

FE: Fragdo de Ejegdo; S: Septo; PP: Parede Posterior; DD: Didmetro Diastélico; SGL: Strain Global Longitudinal; N/A: ndo se aplica.

Conclusao

Conclui-se que este estudo destaca a importancia
da caracterizagao dessa populagdo, evidenciando a
possibilidade de inicio muito precoce da doenca mesmo
em pacientes com a variante VAL142lle. Além disso,
o aumento da espessura das paredes dos ventriculos,
dilatagao atrial significativa, queda da FE e redugao
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importante do SGL (11%), evidenciam um diagnéstico
tardio dessa enfermidade, o que é reconhecidamente
um marcador de mau progndstico. Niveis elevados de
NT-proBNP, a presenga de FA e STC em boa parte dos
participantes, ajudam a adicionar conhecimento acerca
do comportamento fenotipico dos pacientes com ATTR

VAL142lle.
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Tabela 3 - Resultados da avaliagao clinica e ecocardiografica

Sexo masculino 19 (61%)
|dade 74,3 anos 15,9 anos
Classe funcional (NYHA)

| 3(9,7%)

I 19 (61%)

I 8 (25,8%)

\% 1(3,2%)
DD 50,6 mm +8,5 mm
DS 35,2 mm 7,8 mm
Septo 14,8 mm +2,4 mm
PP 13,5 mm +2,1 mm
FE 47,3% £15,1%
Volume atrial 54,3 mL/m? +12mL/m?
SGL 1%
Apical sparing 7 (87,5%)
STC 17 (55%)
FA 14 (45%)
NT-proBNP 3026 pg/mL +1941 pg/mL

SGL: Strain Global Longitudinal; N: Numero da Amostra; FA: fibrilagdo
atrial; STC: sindrome do tinel do carpo; NYHA: New York Heart
Association; DD: didmetro diastélico, DS: didmetro sistélico, PP: parede

posterior; FE: fragdo de ejecao.
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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia tricispide (IT) grave esta associada a alta morbimortalidade, especialmente em pacientes com
contraindicacao cirirgica. A substituicao transcateter da valva trictispide surgiu como alternativa minimamente invasiva
para essa populacao, sendo o LuX-Valve Plus um dispositivo projetado para implantacao ortotépica via transjugular.

Objetivo: Relatar os trés primeiros casos na América Latina de substituicao transcateter da valva tricispide com o
dispositivo LuX-Valve Plus, avaliando a viabilidade, seguranca e os desfechos clinicos imediatos.

Métodos: Foram incluidas trés pacientes do sexo feminino com IT torrencial e alto risco cirdrgico. A avaliacao
pré-procedimento incluiu ecocardiogramas transtoracico e transesofagico tridimensional (ETE 3D), tomografia
computadorizada e cateterismo cardiaco. O procedimento foi realizado por acesso transjugular, sob anestesia geral, com
orientacao por ETE 3D e fluoroscopia. A eficacia do implante foi avaliada pela resolucao da IT, gradiente transprotético
e complicacdes pds-procedimento.

Resultados: Os implantes foram bem-sucedidos em todos os casos, com resolugao completa da regurgitacao tricispide,
auséncia de leaks paravalvulares e gradiente transprotético adequado. A funcao ventricular direita foi preservada, e
todas as pacientes receberam alta entre 3 e 4 dias ap6s o procedimento, sem complicagoes significativas.

Conclusao: A substituicao transcateter da valva trictispide com o LuX-Valve Plus demonstrou ser uma alternativa viavel
e segura para pacientes com IT grave e alto risco cirtirgico. O uso do ETE 3D foi essencial no planejamento e execucao
do implante. Estudos adicionais sao necessarios para avaliar a durabilidade e os desfechos clinicos em longo prazo.

Palavras-chave: Valva Tricispide; Insuficiéncia da Valva Tricispide; Substituicao da Valva Aértica Transcateter Tricispide;
Ecocardiografia Transesofagiana.

Abstract

Background: Severe tricuspid regurgitation (TR) is associated with high morbidity and mortality, especially in patients with contraindications for
o] el

surgery. Transcatheter tricuspid valve replacement has emerged as a minimally invasive alternative for this population, with the LuX-Valve Plus

device designed for orthotopic implantation via the transjugular route.

Objective: To report the first 3 cases of transcatheter tricuspid valve replacement using the LuX-Valve Plus device in Latin America, assessing the
feasibility, safety, and immediate clinical outcomes.
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Methods: The study included 3 female patients with torrential TR and high surgical risk. Pre-procedure assessment included transesophageal

echocardiography, 3-dimensional transthoracic echocardiography (3D TEE), computed tomography, and cardiac catheterization. The procedure

was performed via transjugular access, under general anesthesia, with 3D TEE and fluoroscopy guidance. Implant efficacy was assessed as
resolution of TR, transprosthetic gradient, and post-procedure complications.

Results: The implants were successful in all cases, with complete resolution of TR, absence of paravalvular leaks, and adequate transprosthetic
gradient. Right ventricular function was preserved, and all patients were discharged 3 to 4 days after the procedure with no significant
complications.

Conclusion: Transcatheter tricuspid valve replacement using the LuX-Valve Plus was shown to be a viable and safe alternative for patients with
severe TR and high surgical risk. The use of 3D TEE was essential to the planning and execution of the implant. Further studies are needed to
assess durability and long-term clinical outcomes.

Keywords: Tricuspid Valve; Tricuspid Valve Insufficiency; Transcatheter Aortic Valve Replacement; Transesophageal Echocardiography.

Full texts in English - https://www.abcimaging.org/

Figura Central: Primeiros Implantes Percutaneos Ortotopicos da Valva Tricispide com o Dispositivo
LuX-Valve Plus na América Latina: Relato dos Trés Primeiros Casos
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Avaliagdo ecocardiografica pés-implante da LuX-Valve Plus nos trés casos, destacando: (A) o gradiente médio, (B) o posicionamento do sistema de entrega,
(C) a resolugao da IT e (D) reconstrugdes tridimensionais da valvula implantada, evidenciando a eficicia da abordagem transcateter.
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Introducao

A insuficiéncia tricGspide (IT) é frequentemente funcional,
decorrente da dilatagdo do anel tricispide em condigbes
como cardiopatias valvulares, cardiomiopatias e hipertensao
pulmonar. Casos primarios podem estar associados a doenga
reumdtica ou a complicagdes pés-cirtrgicas. Quando grave
e nao tratada, a IT leva a disfuncdo ventricular direita,
piorando o prognéstico e aumentando a morbimortalidade.
A cirurgia de substituicdo da valva trictspide apresenta elevado
risco em pacientes com comorbidades, como insuficiéncia
cardiaca direita e hipertensdao pulmonar. A substituicao
transcateter surgiu como alternativa promissora, mas ainda
enfrenta desafios relacionados as caracteristicas anatémicas
complexas da valva tricdspide.?

O dispositivo LuX-Valve Plus (Figura 1) é uma protese
autoexpansivel, implantada via transjugular, projetada para
superar essas limitagoes. Este artigo relata os trés primeiros
casos de substituicao transcateter da valva trictspide com o
LuX-Valve Plus na América Latina, avaliando a viabilidade,
seguranga e os desfechos clinicos imediatos.?

Métodos

Trés pacientes do sexo feminino com IT torrencial
foram tratadas. Duas apresentavam IT funcional atrial, e a
terceira tinha etiologia mista, relacionada a prétese mitral e
eletrodos de marcapasso. Todas apresentaram histérico de
descompensagao por insuficiéncia cardiaca, com predominio
de sintomas congestivos sistémicos.

A decisao pelo tratamento transcateter baseou-se no
alto risco cirtrgico e na anatomia favoravel. A avaliagao
incluiu ecocardiogramas transtoracico e transesofégico (ETE),
tomografia computadorizada e cateterismo de cdmaras
direitas, permitindo um planejamento detalhado. O ETE
tridimensional (3D) foi essencial para analise da regurgitacao,
anatomia valvar e funcao ventricular direita.

Procedimento transcateter

Os procedimentos foram realizados por acesso transjugular,
sob anestesia geral, com orientagao por ETE 3D e fluoroscopia.
Etapas criticas incluiram:

1. Posicionamento do sistema de entrega no atrio direito
(Figura 2).

2. Centralizagao e coaxialidade no anel trictspide (Figura 3).

3. Implantagdo e ancoragem do dispositivo no septo
interventricular (Figuras 4 e 5).

4. Avaliacao final para descartar leaks paravalvulares e
obstrugdes (Figuras 6 e 7).

Os tamanhos das préteses variaram entre 30/50 mm,
30/55 mm e 30/45 mm, adequados a anatomia tricispide. O
monitoramento ecocardiogréfico intraoperatério foi crucial para
o sucesso dos implantes e a recuperagao rapida das pacientes.

Resultados

Os trés procedimentos de substituicdo transcateter da valva
tricspide com o dispositivo LuX-Valve Plus foram realizados

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240124

Figura 1 - LuX-Valve Plus: (a) 4ncora do septo ventricular em forma de lingua
de passaro; (b) valvula protética de pericardio bovino; (c) pingas de folhetos;
(d) um stent valvar de nitinol autoexpansivel que consiste em um disco atrial.

com sucesso, utilizando acesso transjugular e orientagao
por ETE 3D e fluoroscopia. O implante foi conduzido sem
complicagoes significativas, com posicionamento adequado
da prétese em todos os casos.

Ap6s o procedimento, observou-se resolucao completa
da IT nas trés pacientes, acompanhada de preservacao
da fungdo do ventriculo direito. O gradiente médio
transvalvar manteve-se dentro de limites fisiol6gicos, sem
evidéncias de estenose relevante. Além disso, as pacientes
apresentaram recuperacao clinica rdpida, sem necessidade
de suporte hemodindmico ou complicagdes graves no
periodo de seguimento inicial.

A andlise ecocardiografica demonstrou adequada
adaptagdo da protese ao anel tricispide, sem sinais de
deslocamento ou disfungdo valvar. Estes achados reforcam
a seguranga e eficacia da abordagem minimamente invasiva
com o LuX-Valve Plus em pacientes de alto risco cirtrgico
(Figura Central).

Discussao

A IT grave, anteriormente considerada de menor
relevancia clinica, tem sido associada a piores desfechos
cardiovasculares, incluindo disfuncao ventricular direita
e aumento da morbimortalidade. Varios estudos
recentes tém demonstrado que a gravidade da IT esta
diretamente correlacionada com piores desfechos clinicos,
independentemente de outros parametros como a pressao
da artéria pulmonar e a fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo.® Além disso, um grande estudo retrospectivo
apontou que mesmo a IT leve esta associada a resultados
clinicos significativamente piores em comparagdo com a
auséncia de qualquer traco de regurgitacao, reforcando
a necessidade de abordagens terapéuticas precoces
e eficazes.>®
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Figura 2 - Ecocardiografia transesofdgica bidimensional com imagens biplanares (multi-D ou X-plane) baseadas na visdo de eixo curto, mostrando o processo
de guiar o sistema de entrega (estrela vermelha) através da valva e no ventriculo direito. (A) Mostrando o fio guia super-rigido avangando para o étrio direito
(estrela vermelha). (B) O sistema de entrega atingiu o orificio da valva tricispide. (C) O sistema de entrega cruzou a valvula tricispide. (D) Apds o cruzamento
da valva tricuspide, imagem de ecocardiografia transesofagica tridimensional com reconstrugdo multiplanar para orientagdo da coaxialidade do sistema de
entrega. AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito.

Figure 3 - (A) Medigdo da profundidade de insergdo do sistema de entrega (estrela vermelha). A profundidade de implantagao é de 3,3 cm. (B) Apds coaxializagéo,
o sistema de entrega foi posicionado no eixo central da valva tricuspide e perpendicular ao plano anular. AD: étrio direito; VD: ventriculo direito.

Figura 4 - Confirmagao da captura dos folhetos ou “grasper”. Na visdo de eixo curto, duas pingas (estrelas vermelho e verde) podem ser observadas. (A) Na
visdo em multi-D ou X-plane na incidéncia de inflow-outflow do VD, o cursor de amostragem é posicionado primeiro na pinga anterior (estrela vermelha) perto
da aorta. A pinga pode ser observada abaixo do folheto anterior da tricuspide (seta azul) no plano ortogonal correspondente. (B) Na visdo em multi-D ou X-plane
na incidéncia de inflow-outflow do VD, o cursor de amostragem é posicionado na pinga posterior (estrela verde) longe da aorta. A pinga pode ser observada
abaixo do folheto posterior da tricuspide (seta azul) no plano ortogonal correspondente. AD: étrio direito; VD: ventriculo direito.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240124
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Figura 5 - Diferentes formas de analisar o ancoramento septal. (A) Imagem de ecocardiografia transesofégica tridimensional em tempo real, eséfago médio de
4 camaras, mostrando o ancoramento septal (estrela vermelha). (B) Visdo multi-D ou X-plane de 4 cdmaras do eséfago médio. Esquerda: a dncora se alinha
paralelamente e se apega ao septo (estrela vermelha). Direita: a ancora se agarra ao septo (estrela vermelha). (C) Vista do eixo curto do ventriculo direito pela
Jjanela transgastrica mostrando o ancoramento septal (estrela vermelha). (D) Imagem de ecocardiografia transesofagica tridimensional em tempo real, eséfago
médio de 4 camaras, mostrando o ancoramento septal (estrela vermelha).

Figura 6 - Avaliagdo da fungdo da prétese valvar. (A) Determinagdo da posigao e grau de regurgitagdo paravalvar. Na visdo biplanar de inflow-outflow do VD, foi
observada presenca de discreto leak paravalvular localizado em topografia anterior. (B) Apds fino ajuste e reposicionamento da protese, foi possivel corregéo
do leak paravalvular com resultado final excelente. (C) Anélise dos gradientes transprotéticos. VD: ventriculo direito.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240124
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Figura 7 — Avaliagdo da fungdo da protese valvar. (A) Imagem tridimensional da face atrial da LuX-Valve Plus, mostrando o disco atrial direito (em forma de D)
e stent (a estrutura circular no meio). (B) Imagem tridimensional da face ventricular da LuX-Valve Plus, mostrando duas pingas (denominadas como “rabbit

ears”, estrela vermelha).

Abordagens transcateter, como o LuX-Valve Plus,
representam um importante avango na medicina
cardiovascular, oferecendo novas perspectivas terapéuticas
para uma condigdo desafiadora, com impacto substancial
na qualidade de vida e na morbidade dos pacientes.
Embora o tratamento convencional, que inclui a terapia
medicamentosa e a cirurgia aberta, tenha mostrado
beneficios limitados em muitos casos, as alternativas
transcateter, como a implantacao de dispositivos de reparo
da vélvula trictspide, surgem como opgdes promissoras,
proporcionando uma abordagem minimamente
invasiva. Essas intervengdes tém o potencial de expandir
significativamente as opgoes terapéuticas para pacientes
com IT refratdria, especialmente aqueles que nao sao
candidatos ideais a cirurgia tradicional.?”:8

Um estudo recente com 76 pacientes submetidos
ao LuX-Valve Plus observou redugao significativa da
regurgitagao trictspide para < 2+ em 94,7% dos casos
e para < 14+ em 90,8%, com resultados sustentados
apés 1 més. A mortalidade intra-hospitalar foi de 5,3%, e
eventos maiores foram pouco frequentes, demonstrando
a seguranca e eficacia da abordagem transcateter mesmo
em anatomias complexas.’

Neste relato, o dispositivo demonstrou seguranca e eficicia,
com resultados imediatos positivos, destacando-se como
uma opgao promissora para manejo da IT. O uso de ETE
3D foi essencial no planejamento e execugdo, permitindo
visualizagao detalhada do anel trictispide e orientagao precisa
do sistema de entrega.

Comparado as alternativas transcateter existentes, o LuX-
Valve Plus oferece beneficios pela sua adaptagao anatomica
e estabilidade p6s-implante, embora estudos de longo prazo
sejam necessarios para avaliar a durabilidade e os desfechos
clinicos tardios.

Conclusao

A substituigao transcateter da valva tricispide com o
LuX-Valve Plus demonstrou ser uma alternativa eficaz e

segura para pacientes com IT grave e alto risco cirtrgico.
Este relato pioneiro na América Latina reforca o papel
das terapias transcateter no manejo de condigdes valvares
complexas, destacando a importancia do ecocardiograma
no planejamento e monitoramento desses procedimentos.
Estudos adicionais sdo necessarios para consolidar sua
aplicagao clinica e estabelecer critérios para selegao
de pacientes.
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Desempenho do Diametro do Anel Mitral no Diagnostico da Etiologia
Atrial na Insuficiéncia Mitral: Uma Analise Comparativa

Mitral Annulus Diameter’s Relevance in the Diagnosis of Atrial Etiology in Mitral Regurgitation: A Comparative Analysis

Alexandre Costa Souza,’?" Bruna de Mattos Ivo Junqueira,”?™ Stephanie de Azevedo Drubi,"*" Laila Caroline
Gomes,?" Marcus Vinicius Freire,** Priscila Pinheiro,"?" Alessandra Ghattas Basile,"?" Marco André Moraes
Sales,”?"™ Ricardo André Sales Pereira Guedes,"?" Carolina Thé Macédo'?

Hospital Sao Rafael/ Rede D’Or," Salvador, BA — Brasil

Instituto D’Or de ensino e pesquisa,? Idor, Salvador, BA — Brasil

Resumo

Fundamento: A Insuficiéncia Mitral Funcional Atrial (IMFA) caracteriza-se pela dilatacao do anel mitral e alteracoes
funcionais sem comprometimento estrutural dos folhetos ou do aparato subvalvar. A IMFA esta associada a maior
mortalidade cardiovascular, entretanto é frequentemente caracterizada como um diagnéstico de exclusao devido a
auséncia de critérios diagnésticos mais precisos. Portanto, destaca-se a necessidade de identificar marcadores que a
diferenciam de outros tipos de Insuficiéncia Mitral (IM).

Objetivo: Determinar a acuracia do diametro intercomissural do anel mitral e de seu valor indexado pela superficie
corpérea, na discriminacao diagnéstica da etiologia atrial em pacientes com IM.

Métodos: Trata-se de estudo observacional de corte transversal com 109 pacientes diagnosticados com IM de
grau moderado ou grave. Os dados foram obtidos no periodo entre outubro de 2022 a janeiro de 2024, a partir de
ecocardiogramas transesofagicos realizados em um hospital de referéncia na cidade de Salvador/BA.

Resultados: A média etéria foi de 69 + 15, sendo 67 masculinos e 28 casos de etiologia atrial. A comparacao entre
pacientes com IM de etiologia Atrial frente aos Nao Atriais revelou um aumento significativo dos diametros do anel
mitral intercomissural e do seu valor indexado, com diametros consideravelmente maiores no grupo Atrial (p = 0,009;
IC 95%: 0,501 a 3,507). A analise da curva Receiver Operating Characteristic (ROC) identificou um valor de corte 6timo
de 20,8750, com sensibilidade e especificidade de 67,9%.

Conclusao: A indexacao do diametro do anel mitral pela superficie corporal melhora a acuracia diagnéstica na
identificacao da etiologia atrial da IM em comparacao ao diametro isolado, sugerindo seu potencial beneficio quando
incorporada a algoritmos diagnésticos mais abrangentes.

Palavras-chave: Insuficiéncia da Valva Mitral; Insuficiéncia Cardiaca; Fibrilacao Atrial.

Abstract

Background: Atrial Functional Mitral Regurgitation (FMR) is defined by mitral annular dilation and functional alterations without structural
impairment of the leaflets or subvalvular apparatus. It is associated with higher cardiovascular mortality, being often characterized as an
exclusion diagnosis due to the absence of more precise diagnostic criteria. Therefore, it is crucial to identify markers that distinguish it from other
Mitral Regurgitation (MR) types.

Objective: To assess the accuracy of the intercommissural diameter of the mitral annulus and its value indexed to body surface area in
differentiating atrial etiology in patients with MR.

Methods: This is an observational cross-sectional study with 109 patients diagnosed with moderate or severe MR. Data were obtained between
October 2022 and January 2024, from transesophageal echocardiograms performed at a referral hospital in the city of Salvador-BA.

Results: The mean age was 69 = 15, with 67 males and 28 cases of atrial etiology. The comparison between patients with MR of Atrial
etiology versus Non-atrial etiology revealed significantly increased diameters of the intercommissural mitral annulus and its indexed value, with
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considerably larger diameters in the Atrial group (p = 0.009; 95% Cl: 0.501 to 3.507). The receiver operating characteristic (ROC) curve analysis
identified an optimal cut-off value of 20.8750, in which the sensitivity and specificity were 67.9%.

Conclusion: Indexing the mitral annular diameter to the body surface area improves diagnostic accuracy in identifying the atrial etiology of MR
compared to diameter alone, supporting its potential role in more comprehensive diagnostic algorithms.

Keywords: Mitral Valve Insufficiency; Heart Failure; Atrial Fibrillation.
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Insuficiéncia Mitral: Uma Analise Comparativa

Figura Central: Desempenho do Diametro do Anel Mitral no Diagndstico da Etiologia Atrial na
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AUC: drea sob a curva; IMFA: Insuficiéncia Mitral Funcional Atrial.

Introducao

A Insuficiéncia Mitral (IM) é uma das valvopatias
mais prevalentes no mundo, com avancos continuos na
compreensao de sua fisiopatologia, diagnéstico e manejo.'*
Entre suas apresentagdes etiolégicas, a Insuficiéncia Mitral
Funcional Atrial (IMFA) destaca-se por sua relevancia clinica,
especialmente no contexto da Fibrilagdo Atrial (FA) e da
Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejegdao Preservada
(ICFEP)."2% Essa condigao é caracterizada pela dilatagao
do anel mitral e alteragoes funcionais da vdlvula sem
comprometimento estrutural dos folhetos ou do aparato
subvalvar. A avaliagdo detalhada do atrio esquerdo e do
anel mitral é crucial para seu diagnéstico."** O aumento da
prevaléncia de FA e ICFEP ressalta a importancia de estratégias
diagnésticas e terapéuticas mais acuradas para a IMFA."¢ Essa
condigdo estd associada a maior mortalidade, e intervencoes
como o controle de ritmo tém demonstrado potencial para
reduzir sua frequéncia.’”

A FA é uma condigdo comum associada a IMFA,
mas estudos indicam que a disfuncao diastélica do
ventriculo esquerdo também desempenha um papel no
remodelamento atrial, contribuindo para o desenvolvimento
dessa valvopatia.*%? Os mecanismos fisiopatolégicos

incluem alteracdes anatomicas e funcionais significativas.
O fendmeno conhecido como ‘hamstringing’, caracterizado
pela restricio do movimento do folheto mitral posterior, e
o ‘bending’, deformagao patolégica do folheto sob tensao
hemodindmica, comprometem diretamente a funcionalidade
valvar. Além disso, mudancas na razdo entre a drea dos
folhetos e do anel mitral, associadas ao tethering atrial
causado pelo deslocamento posterior do anel em resposta ao
aumento do atrio esquerdo, contribuem para a deficiéncia
de coaptagao mitral. Essas alteragdes mostram que a IMFA
resulta de um remodelamento valvar e atrial combinado,
nao se restringindo apenas as dimensoes anulares. Esses
processos impactam diretamente na coaptagao valvar e
agravam a severidade da IM."%"?

Embora existam amplas discussdes na literatura sobre a
fisiopatologia da IM e seus achados clinicos e ecocardiogréficos,
ha uma caréncia de estudos voltados ao desenvolvimento
de critérios diagndsticos aprimorados para essa condigao
especifica.” Diante disso, o presente estudo teve como objetivo
geral determinar a acuracia do didmetro intercomissural do
anel mitral e de seu valor indexado pela superficie corpérea,
através da ecocardiografia transesofagica, na discriminagao
diagnéstica da etiologia atrial em pacientes com IM.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240134
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Metodologia

Trata-se de um estudo observacional de corte transversal,
realizado com 109 pacientes diagnosticados com IM de grau
moderado ou grave. As imagens ecocardiograficas foram
obtidas por ecocardiograma transesofagico em um hospital
de referéncia localizado em Salvador/BA, entre outubro de
2022 e janeiro de 2024.

Pacientes

A selecao dos pacientes constituiu uma amostra de
conveniéncia, fundamentada na indicacao clinica do
ecocardiograma transesofagico pelos cardiologistas assistentes
responsaveis pelo acompanhamento. Essa indicagdo baseou-
se em critérios clinicos, considerando a necessidade de
uma avaliacao detalhada da valva mitral e da gravidade
da insuficiéncia para o planejamento terapéutico. Foram
incluidos todos os pacientes com IM moderada ou grave
ao estudo complementar transesofagico realizados entre
outubro de 2022 e janeiro de 2024, em regime ambulatorial
ou hospitalar. O critério de exclusao foi a presenca de IM
apenas discreta ao método transesofdgico ou a presenga de
dispositivo protético na valva mitral.

A amostra foi composta por dois grupos: pacientes com IM
de etiologia atrial (N = 25) e de etiologia nao atrial (N = 84).
Entre os grupos, observaram-se diferengas significativas nas
caracterfsticas clinicas e ecocardiogréficas. O grupo Atrial
apresentou idade mediana superior (77 anos, IC 95%: 73-84)
em relagdo ao grupo Nao Atrial (67 anos, IC 95%: 60-71;
p < 0,001), além de maior prevaléncia de fibrilacao atrial
(FA) (72% vs. 34%; p < 0,001). J& o grupo nao atrial mostrou
maior proporcao de pacientes do sexo masculino (68% vs.
42%; p = 0,019).

Do ponto de vista ecocardiografico, os pacientes do grupo
Atrial apresentaram diametros maiores no anel mitral, tanto na
medida linear (46,04 mm vs. 44,37 mm; p = 0,012) quanto
no indice ajustado pela superficie corpérea (21,63 * 1,86
vs. 19,36 = 2,48; p < 0,001). Além disso, o volume do atrio
esquerdo foi significativamente maior no grupo atrial (59,02
ml/m2 vs. 38,00 ml/m2; p = 0,08). Outras caracteristicas,
como fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) e a
relagao E/e’, ndo apresentaram diferengas significativas entre
0s grupos (p > 0,05).

Ecocardiograma

A escolha do ecocardiograma transesofagico para
avaliagdo da IM deu-se pela sua superioridade na avaliagao
do estudo anatdémico e funcional da valva mitral."*'* As
imagens ecocardiograficas foram obtidas seguindo protocolo
padronizado com equipamento de alta resolucao (GE
Healthcare, E95).

A dimensao do anel mitral intercomissural foi avaliada
em seu didmetro, através de dimensao linear do corte
intercomissural, obtido em corte de esdfago médio a 602. Além
disso, dois avaliadores experientes realizaram uma classificacao
concordante da IM em dois grupos, baseando-se em sua
etiologia: atrial e ndo-atrial, conforme diretrizes vigentes e em
casos de discordancia um terceiro avaliador foi recrutado.™

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240134

O diagnéstico de IMFA ocorreu baseado nos seguintes
critérios: anel valvar mitral dilatado ao exame transtoracico em
cardter dicotobmico (> 35mm na sistole no corte paraesternal
longitudinal ao exame transtoracico), auséncia de doenga
valvar mitral de etiologia primaria, dilatacao significativa do
atrio esquerdo (volume indexado: > 42ml/m2) e auséncia
de disfungao ventricular significativa (FEVE: > 45%, avaliado
através do método de Simpson).2*'® Esses critérios foram
aplicados para diferenciar os casos de IMFA e orientar a
analise do desempenho do diametro intercomissural como
marcador diagnéstico.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software IBM
SPSS Statistics para Windows, versao 27.0 (IBM corp, Armonk,
NY, EUA). Na andlise descritiva, as varidveis categoricas foram
apresentadas como frequéncias e porcentagens, enquanto as
varidveis continuas foram descritas por média e desvio padrao.
A normalidade das varidveis continuas foi avaliada pelo teste
de Shapiro-Wilk, adotando-se como critério para normalidade
um valor de p > 0,05.

As comparagdes entre os grupos Atrial e Nao Atrial
seguiram diferentes abordagens conforme a natureza das
varidveis. Para as varidveis categoricas, aplicou-se o teste
de qui-quadrado de Pearson. As varidveis continuas com
distribuicdo normal foram analisadas pelo teste t de Student
para amostras independentes, com o tamanho do efeito das
diferengas significativas sendo quantificado pelo d de Cohen.
Em casos de distribuicao ndo normal, utilizou-se o teste U de
Mann-Whitney para comparagao entre os grupos. Para todos
os testes, adotou-se um nivel de confianga de 95%.

Além disso, a andlise da curva ROC foi realizada para
avaliar a capacidade diagnéstica do diametro do anel mitral e
do anel mitral indexado pela superficie corporal na distingao
entre etiologias Atrial e Nao Atrial da IM. A estatistica C foi
utilizada como medida quantitativa de acurécia, sendo valores
acima de 0,7 considerados indicativos de boa capacidade
discriminatéria. Para identificar o ponto de corte 6timo,
aplicou-se o indice de Youden, determinando o valor que
melhor discrimina a etiologia funcional atrial da IM com base
no anel mitral indexado.

Resultados

No presente estudo, um total de 109 pacientes foram
avaliados com idade média de 69 + 15 anos. A maioria dos
pacientes incluidos na amostra eram do sexo masculino,
com o total de 67 homens participantes, correspondendo
assim a 61,4% da populagdo. Na amostra analisada, 44%
dos pacientes apresentavam diagnéstico conhecido de FA,
sendo 20 pacientes no grupo atrial e 28 no grupo nao atrial.
A presenca de FA teve diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos (p < 0,001) (Tabela 1).

Os pacientes foram divididos em dois grupos conforme
a etiologia da IM, sendo 28 pacientes alocados no grupo
etiologia funcional atrial, correspondendo assim a 25%
da populagdo. Os demais participantes, correspondente
a 75% da amostra, formaram a composigao do grupo de
etiologia nao atrial.
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Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos

Idade - anos 77 (73-84) 67 (60-71) < 0,001
Geénero Masculino - n° (%) 12 (48%) 55 (65%) 0,19

Fibrilagao Atrial - n® (%) 20 (72%) 28 (33%) <0,001
Dislipidemia - n° (%) 21 (75%) 42 (50%) 0,025
AVCI - n° (%) 05 (18%) 13 (16%) 0,805
Doenca Arterial Coronariana prévia - n° (%) 07 (25%) 34 (40%) 0,141

Diabetes Mellitus - n° (%) 07 (25%) 31 (37%) 0,204
Hipertensdo Arterial Sistémica - n° (%) 22 (78%) 48 (57%) 0,066
Insuficiéncia Renal Cronica - n° (%) 05 (18%) 14 (17%) 0,976
Peso Kg - n° (%) 72,04 (70-74) 73,51 (72-75) 0,632

AVCi: Acidente vascular cerebral isquémico.

A comparagao das medidas ecocardiogréficas entre
pacientes com IM de etiologia funcional atrial frente ao
grupo nao atrial, revelou um aumento dos diametros do
anel mitral intercomissural e do seu valor indexado através
da superficie corporal, com diametros maiores no grupo
atrial (Tabela 1).

A média do diametro mitral intercomissural no grupo Néao
Atrial foi de 35,067 mm, enquanto no grupo Atrial esse valor
correspondeu a 37,071 mm (p = 0,012; d de Cohen: 0,580).

Em relacdo aos valores indexados, a média do didametro
do anel mitral indexado pela drea de superficie corpérea
no grupo Nao Atrial foi de 19,36 mm/m?2, enquanto que,
no grupo Atrial, esse valor foi de 21,63 mm/m2 (p < 0.001;
d de Cohen: 0,972) (Tabela 2).

A acurdcia diagnéstica do diametro intercomissural do
anel mitral obteve uma area sob a curva (AUC) de 0,659
(IC 95%: 0,550 - 0,768), enquanto a andlise da curva ROC
do diametro mitral indexado através da superficie corporal
exibiu uma AUC de 0,767 (IC 95%: 0,675 - 0,859). A andlise
complementar da curva ROC identificou um valor de corte
6timo de 20,8750, no qual a sensibilidade e especificidade
foi de 67,9% (grafico 1).

Esses achados reforcam a relevancia do diametro
intercomissural indexado como uma métrica diagndstica
potencialmente superior para distinguir etiologias Atrial e Nao
Atrial da IM (Figura Central).

Discussao

A prevaléncia de IMFA em nosso estudo, observada em
25% dos individuos da amostra, é consistente com a média
relatada em estudos observacionais prévios, refletindo
a relevancia desta condigdo.?”"7 Além disso, a andlise
demonstrou que a FA é um marcador relevante para a etiologia
atrial, com diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos Atrial e Nao Atrial (p < 0,001). A prevaléncia de FA

alcancou 71,4% no grupo Atrial, destacando sua associagao
robusta com essa etiologia.'**° Esses achados reforcam a
importancia de considerar a presenca de FA na identificacao
da etiologia funcional atrial em pacientes com IM.

No presente estudo, foi observada uma diferenga
estatisticamente significativa nas medianas de idade entre
os grupos comparados. Os pacientes do grupo Atrial
apresentaram uma mediana de idade superior (77 anos;
intervalo interquartil: 73-84) em relagao ao grupo Nao
Atrial (67 anos; intervalo interquartil: 60-71; p < 0,001).
Este padrao concorda com dados previamente relatados
na literatura, que associam idade avangada a uma maior
predisposicao a etiologia atrial da IM."®?'22 O envelhecimento
esta associado a alteragoes estruturais como a dilatagao do
Atrio Esquerdo, que contribuem para o desenvolvimento
da IMFA. Esses achados reforcam a relevancia da idade
como fator fisiopatolégico relevante na determinagdo da
etiologia da IM.

No grupo de etiologia Atrial, a distribuicdo por sexo
mostrou 42,9% de individuos do sexo masculino e 57,1%
do sexo feminino, indicando uma leve predominancia
feminina. Ja no grupo Nao Atrial, a proporgao de homens
foi consideravelmente maior, representando 67,9% dos
participantes (55 de 81 individuos). A diferenga na distribuigao
por sexo entre os grupos foi estatisticamente significativa
(p = 0,019), sugerindo que o sexo pode influenciar a etiologia
da IM. Embora a razdo exata para essa associagao nao esteja
completamente elucidada, estudos anteriores aventam
fatores como diferengas anatdmicas e hormonais que podem
impactar o remodelamento atrial e contribuir para a etiologia
atrial da IM.>*> No entanto, essas hip6teses ainda requerem
investigagdo mais aprofundada para confirmagao.

No grupo Atrial, a FEVE apresentou uma média de
56,04 = 7,53%, enquanto no grupo Nao Atrial, a média foi
significativamente menor, situando-se em 44,42 + 1,90%
(p < 0,001). A preservacao da fracdo de ejecao no grupo

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240134
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Tabela 2 - Dados Ecocardiograficos

Medida Linear do Anel Mitral Comissural (mm) 37,07 (32-40) 35,06 (25-43) 0,012
Anel Mitral Indexado (mm/m?) 21,63+ 1,86 19,36 £ 2,48 < 0,001
Medida linear do Atrio Esquerdo (mm) 46 (44-49) 44 (41-49) 0,732
Volume Indexado do Atrio Esquerdo (ml/m?) 59,02 (57-61) 38,00 (35-41) 0,080
Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo 61 (58-64) 42 (30-54) < 0,001
Ele’ 12 (10-14) 10 (08-12) 0,315

AE: atrio esquerdo; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; Kg: quilogramas; m: metros; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto.
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Grafico 1 - Curvas (ROC) para avaliagdo da etiologia atrial. (A) Anel mitral ndo indexado: AUC = 0,66 (IC 95%: 0,550-0,768), indicando capacidade discriminatdria
moderada. (B) Anel mitral indexado pela superficie corporal: AUC = 0,77 (IC 95%: 0,675-0,859), sugerindo maior acuracia diagnéstica. A linha de referéncia
representa auséncia de poder discriminatorio (AUC = 0,5). As curvas foram ajustadas com base nas dimensées do anel mitral (comprimento intercomissural
ou valor indexado) e refletem a heterogeneidade populacional, destacando a superioridade do indice ajustado na distingdo da etiologia atrial. AUC: drea sob a

curva; ROC: Receiver Operating Characteristic.

Atrial reflete uma caracteristica marcante desse grupo, pois
a reducdo da FEVE, quando presente, ocorre apenas em
fases avancadas da IMFA.223-25 A IMFA é reconhecida como
um indicador prognéstico importante em pacientes com FA
e ICFEP. Essa condicao estd associada a um maior risco de
disfungao sistdlica progressiva e redugao da FEVE, fatores que
contribuem para a piora clinica e para desfechos adversos.?
Esses achados reforcam a necessidade de um monitoramento
atento da fungao ventricular esquerda nesse contexto clinico.

O comportamento do anel mitral e do anel mitral
indexado pela superficie corporal foi de particular interesse
neste estudo. Trabalhos anteriores mostraram resultados
divergentes sobre o valor do anel mitral como ferramenta
diagndstica para a IMFA, com a maioria utilizando valores
absolutos obtidos por ecocardiograma transtoracico.?” Neste
estudo, optou-se pelo ecocardiograma transesofdgico,
que oferece maior precisao na avaliacao da valva mitral,
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do complexo valvar e do anel, destacando-se como uma
ferramenta superior para esse propdsito.?”?> A indexagao
pela superficie corporal foi utilizada para garantir maior
fidedignidade das medidas, especialmente em populagdes
heterogéneas. Essa abordagem permite uma avaliagao mais
padronizada e ajustada a individualidade dos pacientes,
ampliando sua aplicabilidade clinica.?® Esses fatores reforcam
a importancia da indexagdo no contexto da IMFA, onde a
precisao diagnéstica é fundamental.

Nossa investigagdo comparou o diametro do anel mitral
intercomissural em grupos de etiologia Atrial e Nao Atrial,
evidenciando diferengas significativas tanto em medidas
absolutas quanto indexadas pela superficie corporal. O
diametro médio absoluto foi de 35 mm no grupo Nao Atrial
e 37,17 mm no grupo Atrial (p = 0,012), com um d de Cohen
de 0,580, indicando um tamanho de efeito moderado.
Quando indexado pela area de superficie corporal, essa
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diferenca tornou-se ainda mais pronunciada, com médias de
19,35 mm/m2 no grupo Néo Atrial e 21,63 mm/m?2 no grupo
Atrial (p < 0,001) e um d de Cohen de 0,972, indicando
uma grande magnitude de efeito para o valor indexado do
anel mitral.

Esses achados reforcam que a indexagao pela superficie
corporal ndo apenas melhora a acuracia na deteccao de
alteracoes do anel mitral, mas também ajusta as medidas as
caracteristicas individuais dos pacientes, proporcionando
uma avaliacdo mais padronizada e representativa.
Essa abordagem é particularmente Gtil em populagoes
heterogéneas e pode ter implicagdes importantes na pratica
clinica, auxiliando na diferenciagao diagnostica entre
etiologias Atrial e Nao Atrial da IM.20:

A andlise da acurdcia diagnéstica utilizando a curva ROC
para o didmetro intercomissural do anel mitral revelou
uma AUC de 0,659 (IC 95%: 0,550-0,768), indicando
uma precisao apenas moderada na distincdo entre os
grupos Atrial e Nao Atrial. Por outro lado, a indexagdo do
diametro mitral pela superficie corporal apresentou um
desempenho superior, com uma AUC de 0,767 (IC 95%:
0,675-0,859), refletindo uma capacidade mais robusta de
discriminacao diagndstica.

Além disso, a andlise da curva ROC identificou um valor
de corte 6timo de 20,8750 mm/m2, com sensibilidade e
especificidade de 67,9%. Esses achados reforgam o potencial
do didmetro indexado como uma ferramenta superior quando
comparado ao valor absoluto do anel valvar em algoritmos
diagnosticos, oferecendo maior precisao na diferenciagao
entre etiologias Atrial e Nao Atrial da IM.

Embora a indexacdao do diametro do anel mitral pela
superficie corporal tenha aumentado a acurdcia diagnéstica
em comparagao ao didmetro absoluto, a andlise de acuracia
revela limitacoes. A estatistica C e o valor de corte identificado
pelo indice de Youden sugerem que, isoladamente, o anel
mitral indexado apresenta acuracia diagndstica modesta. Esses
achados destacam a necessidade de algoritmos diagnésticos
mais abrangentes, que integrem o diametro indexado a
outras varidveis clinicas e ecocardiogréficas, para aprimorar
a identificagao da etiologia atrial da IM.
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Uma Andlise Comparativa

O anel mitral é uma estrutura complexa e dindmica,
responsivo tanto a alteragoes estruturais e funcionais que
envolvem a valva mitral quanto aquelas que acometem a
geometria do ventriculo esquerdo (VE) e do &trio esquerdo
(AE). Sua estrutura nao é circular, apresentando a forma de
um feijdo ou em “D”, com uma estrutura tridimensional
semelhante a sela de um cavalo, na qual o nadir (altura) varia
ao longo do ciclo cardiaco. A maleabilidade do anel mitral
desempenha um papel importante na competéncia valvar.
A porcao posterior do anel, menos fibrética, desloca-se durante
a sistole ventricular esquerda, aumentando a altura da sela e
reduzindo sua area circunferencial. Em situagoes de dilatacao
e disfuncao do AE, principalmente quando acompanhadas
de fibrilacao atrial (FA) e comumente associadas a diversas
causas de disfungao diastdlica do VE, a dindmica do anel mitral
encontra-se frequentemente comprometida. Nesses casos,
observa-se a redugao da mobilidade do folheto posterior,
rigidez do anel e menor oscilagao da altura da sela, além de
repuxamento valvar (tethering), fatores que contribuem para
a falha de coaptacao mitral.’

O estudo do anel mitral pode ser realizado por
ecocardiografia, tanto bidimensional quanto tridimensional,
preferencialmente por meio do exame transesofagico.
A imagem tridimensional permite diversas mensuragdes
quantitativas, facilitadas por softwares computacionais de
reconstrugao. Essas mensuragoes podem ser dinamicas,
demonstrando as estruturas e modificagdes ao longo do ciclo
cardfaco, tanto na sistole quanto na diastole (Figura 1). Entre
as principais medidas estao a circunferéncia e a area do anel,
os diametros antero-posterior e intercomissural, e a altura
da sela. A imagem tridimensional oferece vantagens para a
analise, principalmente quando é necessaria a segmentagao da
anatomia valvar, como na andlise anatbmica de boceladuras
valvares em casos de prolapso valvar mitral.? Etiologias distintas
de regurgitagao mitral (RM) sdo acompanhadas por diferentes
graus de deformagoes do anel mitral, sendo as mais sutis
observadas em RM isquémicas e as mais significativas, nos
espectros mais avangados de doengas degenerativas mitrais,
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como na Doenga de Barlow.? Por exemplo, na doenga
reumadtica — pouco prevalente em paises desenvolvidos, mas
ainda bastante presente no Brasil—, o aspecto de mudanga do
anel mitral é caracterizado por um “achatamento do formato
em sela”, com aumento de sua drea, mas sem mudanca
significativa do perimetro.*

O diagnostico etiolégico da RM, seja funcional ou primaria,
pode ser desafiador. Quando funcional (secundaria), a
regurgitagdo estd comumente relacionada ao aumento das
camaras esquerdas, como também ao aumento isolado do AE
em alguns casos, como ocorre em cardiomiopatias diversas ou na
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEp).
A propria regurgitacio pode causar um leve espessamento
valvar secundario devido a lesao de jato, dificultando ainda
mais o diagnéstico etiolégico. O raciocinio da RM frente a
dilatacdo de camaras cardiacas, como “causa ou efeito”,
pode ser desafiador e, muitas vezes, baseado em aspectos
subjetivos. Esse desafio precisa ser enfrentado, principalmente
considerando o impacto de tratamentos para a RM primaria
e, mais recentemente, o potencial de dispositivos percutaneos
de tratamento da RM secundaria. Em casos de RM associada
a FA, mas ainda sem sinais de dilatagdo ou disfuncao do VE,
considera-se a possibilidade de RM funcional ou secunddria,
denominada “RM atrial”, cuja etiopatogenia ainda é pouco
conhecida.” Uma das teorias sugere que a dilatagdo do AE seja
responsavel por um deslocamento do anel mitral posterior em
direcao a crista do VE, reduzindo a superficie de coaptacao do
folheto posterior.® Outros mecanismos de RM funcional sao
propostos para situagoes onde ha também dilatagao e disfungao
do VE, como nas cardiomiopatias dilatadas, responsabilizando
a falta de remodelamento/ alongamento adequado de folhetos
valvares mitral.

Uma recente revisao sistemdtica de Kagiyama et al.
aborda, de maneira muito didética, os aspectos da RM
funcional relacionada a FA e as alteragbes do anel mitral
que podem acompanhar o remodelamento do AE nessa
condicdo, mesmo em pacientes com fungdo ventricular
preservada.! Com base na revisao dos artigos publicados,
o0s autores estimaram uma prevaléncia de 3 a 15% da RM
atrial. Também puderam detectar que os pacientes com
FA e RM atrial apresentam mais eventos adversos ao longo
da evolugao clinica. Alguns estudos e publicagbes de casos
isolados sugerem o papel da anuloplastia como tratamento dos
casos de RM atrial. H4 também um entusiasmo clinico quanto
ao possivel papel de tratamentos percutaneos, com alguns
dispositivos em desenvolvimento em paralelo a “clipagem”
mitral, embora ainda sem evidéncias cientificas. Tratamentos
percutdneos podem ser vantajosos frente a cirurgia aberta,
considerando que a populagao (que apresenta FA) geralmente
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Figura 1 - Caracteristicas anatomicas do anel mitral. Painéis A e B demonstram a anatomia de anel mitral relacionada as outras estruturas cardiacas, como
a valva adrtica. O Painel C destaca as medidas objetivas possiveis de serem realizadas em anel mitral. Figuras adaptadas de Grewal et al.8 e Levine et al.9

PM: péstero-medial; AL: antero-lateral.

apresenta idade mais avangada e mais comorbidades. Essas
possibilidades reforcam a importancia de uma avaliagdo mais
detalhada do anel mitral.

O estudo de Souza et al.,” publicado nesta edicao da
revista ABC Imagem Cardiovascular, avaliou uma coorte de
109 pacientes com RM significativa de etiologias diversas,
incluindo 28 casos considerados como de etiologia atrial. Os
pacientes foram avaliados por ecocardiografia transesofagica
bidimensional. A medida comissural linear do anel mitral
foi o Gnico parametro avaliado (absoluta e indexada pela
SC), a qual foi obtida a partir da imagem bidimensional
transesofdgica de duas camaras. Os pacientes classificados
como de “etiologia atrial” apresentavam fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE) preservada. O poder da medida
comissural foi testado na identificacdo dos 28 casos de RM
de etiologia atrial. Os autores demonstraram boa acuracia da
varidvel indexada (AUC = 0,77) para identificar pacientes
com RM de etiologia atrial, a qual foi ligeiramente superior

a medida linear ndo indexada do diametro intercomussiral.
Os resultados, embora tenham sido testados em uma amostra
pequena e com apenas um indice de medida de anel mitral,
sugerem a importancia de uma avaliagao quantitativa de
caracteristica do anel mitral, mesmo em pacientes com FEVE
preservada, para auxiliar na diferenciagdo dos diagndsticos
etiolégicos de doengas mitrais com RM.

Em conclusdo, a ecocardiografia é uma ferramenta
importante na avaliagao do anel mitral, podendo ser realizada
por meio de diversos parametros, mesmo em imagens
bidimensionais, e de forma ainda mais detalhada com
ecocardiografia tridimensional com o apoio de softwares de
reconstrugao 3D. Estudar as caracteristicas do anel mitral em
casos de RM pode ajudar na distingao entre RM funcional
ou secundaria, na identificacao etiolégica e, até mesmo, na
identificacdo de uma parcela especifica de pacientes com
RM atrial relacionada a FA, mesmo na auséncia de alteracoes
ventriculares esquerdas.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20250010



Romano
Avaliacao do anel mitral

Minieditorial

Referéncias

Kagiyama N, Mondillo S, Yoshida K, Mandoli GE, Cameli M. Subtypes of Atrial
Functional Mitral Regurgitation: Imaging Insights Into Their Mechanisms and
Therapeutic Implications. JACC Cardiovasc Imaging. 2020;13(3):820-35. doi:
10.1016/j.jcmg.2019.01.040.

Zekry SB, Lang RM, Sugeng L, McCulloch ML, Weinert L, Raman J, et al.
Mitral Annulus Dynamics Early after Valve Repair: Preliminary Observations
of the Effect of Resectional versus Non-Resectional Approaches. ] Am Soc
Echocardiogr. 2011;24(11):1233-42. doi: 10.1016/j.ech0.2011.08.010.

Kovalova S, Necas ). RT 3D TEE: Characteristics of Mitral Valve in Ischemic
Mitral Regurgitation Evaluated by MVQ Program. Cardiol Res. 2011;2(4):168-
73. doi: 10.4021/cr63w.

Yeong M, Silbery M, Finucane K, Wilson NJ, Gentles TL. Mitral Valve
Geometry in Paediatric Rheumatic Mitral Regurgitation. Pediatr Cardiol.
2015;36(4):827-34. doi: 10.1007/500246-014-1085-1.

Lee AP, Jin CN, Fan Y, Wong RHL, Underwood M}, Wan S. Functional
Implication of Mitral Annular Disjunction in Mitral Valve Prolapse:
A Quantitative Dynamic 3D Echocardiographic Study. JACC Cardiovasc
Imaging. 2017;10(12):1424-33. doi: 10.1016/}.jcmg.2016.11.022.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20250010

Silbiger JJ. Does Left Atrial Enlargement Contribute to Mitral Leaflet
Tetheringin Patients with Functional Mitral Regurgitation? Proposed Role
of Atriogenic Leaflet Tethering. Echocardiography. 2014;31(10):1310-1.
doi: 10.1111/echo.12629.

Souza AC, Junqueira BMI, Drubi SA, Gomes LC, Freire MV, Pinheiro P et
al. Desempenho do Diametro do Anel Mitral no Diagnéstico da Etiologia
Atrial na Insuficiéncia Mitral: Uma Andlise Comparativa. Arq Bras
Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):€20240134. doi: 10.36660/
abcimg.20240134

Grewal J, Suri R, Mankad S, Tanaka A, Mahoney DW, Schaff HV, et
al. Mitral Annular Dynamics in Myxomatous Valve Disease: New
Insights with Real-Time 3-Dimensional Echocardiography. Circulation.
2010;121(12):1423-31.doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.109.901181.

Levine RA, Handschumacher MD, Sanfilippo AJ, Hagege AA, Harrigan P,
Marshall JE, et al. Three-Dimensional Echocardiographic Reconstruction
of the Mitral Valve, with Implications for the Diagnosis of Mitral
Valve Prolapse. Circulation. 1989;80(3):589-98. doi: 10.1161/01.
cir.80.3.589.

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


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

o5 . W\

Artigo de Revisao b—fé N

Cardiotoxicidade Permissiva: Quando o Otimo E Inimigo do Bom

Permissive Cardiotoxicity: When the Optimal Is the Enemy of the Good

Carolina Maria Pinto Domingues Carvalho Silva,"™ Juliane Dantas Seabra-Garcez,**" Ana Palmira Lima Neves,**
Ariane Vieira Scarlatelli Macedo®

Centro Avangado de Pesquisa e Estudos para o Diagndstico,” Ribeirdo Preto, SP — Brasil

Vitta Oncologia,? Aracaju, SE — Brasil

Hospital Primavera,’ Aracaju, SE — Brasil

Hospital de Base,* Sao José do Rio Preto, SP — Brasil

Santa Casa de Misericérdia de Sao José do Rio Preto,® Sdo José do Rio Preto, SP — Brasil

Faculdade de Ciéncias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo,® Sao Paulo, SP — Brasil

ae:| ABC

Imagem
Cardiovascular

Figura Central: Cardiotoxicidade Permissiva: Quando o Otimo E Inimigo do Bom Q
DIiC

Implementando a estratégia de cardiotoxicidade permissiva (CP) na pratica

- Discussao
multidisciplinar: é
possivel manter a
terapia oncologica

Coragéo normal Disfungdo ventricular reduzindo o risco
cardiovascular para

niveis aceitaveis?

]

Terapia
oncoldgica

v

Estratégia de cardiotoxicidade permissiva

a ‘ f1\
Vo d L
- C» .
Reavaliagao
Tratamento Compensagao Monitoramento continua do risco
medicamentoso clinica cardiovascular

Created in BioRender.com bio

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):20240115

Palavras-chave Resumo

Cardiotoxicidade; Cardio-Oncologia; Disfungao O cancer e as doencas cardiovasculares sio as causas
Ventricular; Antineopldsicos; Neoplasias. lideres de mortalidade global. Por compartilharem vias
Correspondéncia: Carolina Maria Pinto Domingues Carvalho Silva * metabdlicas comuns, o paciente com cancer hoje é
Centro Avancado de Pesquisa e Estudos para o Diagnéstico. Av. Cel. FTEN = P

encarado como um individuo com alteragbes subclinicas

Fernando Ferreira Leite, 1540. CEP: 14026-900. Ribeirao Preto, Sao Paulo, . X ¢
SP _ Brasil com grande potencial para o desenvolvimento de doencas
E-mail: carolinacsilva@ymail.com cardiovasculares (e vice-versa). Esta ténue interrelacao

Artigo recebido em 11/11/2024; revisado em 14/11/2024; aceito em 19/11/2024.
Editor responsével pela revisao: Marcelo Tavares

DOI: https://doi.org/10.36660/abcimg.20240115

propiciou o surgimento da cardio-oncologia (CO) como area
de estudos e discussdes, com grande impacto no manejo
destes casos.

SUMARIO

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240115


https://orcid.org/0000-0003-0602-6167
https://orcid.org/0000-0002-1645-1186
https://orcid.org/0000-0003-4681-6585
https://orcid.org/0000-0002-3453-8488
mailto:carolinacsilva@ymail.com

Silva et al.
Cardiotoxicidade permissiva

Artigo de Revisao

Na prdtica clinica, a CO é dominada pelo dilema de como
manejar da melhor forma as toxicidades cardiovasculares
durante tratamento do cancer. A conducao destes casos
prima ndo apenas pelo restabelecimento do equilibrio
cardiovascular, mas também pela garantia que o melhor
tratamento oncoldgico sera oferecido, sem suspensoes ou
interrupgoes.

Neste contexto, surge o conceito de cardiotoxicidade
permissiva, que propde a ideia de manter vigente o
tratamento antitumoral frente a deteccdo de disfuncao
ventricular, sem pausas ou interrupgdes, desde que
respeitadas certas premissas.

Esta revisao visa esmiugar este conceito, contextualizando
seu surgimento, revendo definigdes e analisando as
evidéncias de estudos clinicos experimentais. Ainda, sao
detalhadas estratégias de conducao, discutindo o papel
central da imagem cardiovascular para guiar esta conduta.
Finalmente, sdo discutidas as limitacoes e lacunas de
literatura na area.

Introducao

O cancer e as doengas cardiovasculares sao as principais
causas de mortalidade no mundo atualmente.” Estas doencas
compartilham nao apenas fatores de risco comuns (como
tabagismo, obesidade, sedentarismo, consumo de édlcool,
alimentagao rica em ultraprocessados, etc.),> mas também
vias metabdlicas equivalentes.’

Desta forma, o paciente oncolégico passa a ser visto como
um individuo de elevado risco para doenga cardiovascular.*
Este fato nos permite prever que, em algum momento
da jornada oncolégica a cardiopatia fard parte da lista
de comorbidades destes pacientes. Neste contexto, o
cardiologista passou a enfrentar o desafio de manejar eventos
cardiovasculares em portadores de neoplasias, o que culminou
na organizagao desta recente area de estudos: a CO.

Cardio-oncologia: um campo vital

A CO surgiu da intersecgao entre satide cardiovascular
e o tratamento do cancer.® Impulsionada pela necessidade
préatica crescente de manejar eventos cardiolégicos
associados a estes tratamentos, a CO evoluiu rapidamente
para um campo de estudo e pesquisas. Esta nova drea retine
especialistas com o objetivo comum de manter o tratamento
oncolégico mais eficaz disponivel, respeitando as premissas
da seguranca cardiovascular.

Embora o campo da CO seja vasto, com importantes
janelas de oportunidade para atuagao nas diversas fases da
jornada oncoldgica, seu principal desafio reside no manejo
dos eventos ao longo da fase ativa do tratamento antitumoral.
A condugdo adequada destes casos é crucial, pois impacta
diretamente nao apenas o prognéstico e sobrevida
cardiovasculares, mas principalmente, oncolégicos.

Esses dados, juntamente com o desenvolvimento
de tratamentos antineopldsicos que aumentaram
significativamente as taxas de sobrevida dos pacientes,
direcionaram o foco da atengdo para a CO, que se tornou
fundamental para garantir o cuidado oncolégico de exceléncia.

Cardiotoxicidade: o que todo cardiologista precisa saber

De maneira ampla, definimos cardiotoxicidade como
qualquer alteragao patoldgica do sistema cardiovascular
induzida pelo tratamento oncolégico.® Assim, as possiveis
manifestagdes cardiotdxicas incluem todas as afeccoes do
sistema cardiovascular, incluindo desde a piora de fatores
de risco cardiovasculares (como hipertensao, dislipidemias,
sindrome metabdlica, etc.) até eventos maiores como sindromes
coronarianas agudas, tromboembolismo pulmonar e arritmias
ventriculares graves, dentre outros.

Embora possua um espectro de manifestagoes amplo, os
principais tipos de manifestagao cardiotéxica se apresentam
na forma de duas sindromes clinicas: as arritmias e a disfuncao
cardfaca relacionada a quimioterapia (DCRQT, do inglés,
chemotherapy-related cardiac dysfunction). Dentre estas,
a disfuncao miocardica sistélica foi a apresentagao clinica
mais impactante (por sua gravidade e risco), tornando a
DCRQT quase um sindénimo de “cardiotoxicidade”. As drogas
antineoplasicas mais frequentemente relacionadas a DCRQT
sao apresentadas na Tabela 1.

A definicao mais aceita e internacionalmente utilizada para
DCRQT na prética clinica foi padronizada com a publicagao do
Posicionamento de Cardio-Oncologia da Sociedade Europeia
de Cardiologia em parceria com a Sociedade Internacional de
Cardio-Oncologia em 2016, e consiste na queda da fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) = 10% (em relagao ao
valor pré-tratamento) na presenga de valores absolutos < 50%.”
E importante mencionar que a DCRQT ¢ um diagnéstico de
exclusao, sendo mandatério o diagnéstico diferencial e descarte
de outras etiologias relacionadas a disfungdao ventricular
(principalmente a doenca arterial coronaria, que € a etiologia
de maior prevaléncia global).?

Cardiotoxicidade permissiva: uma nova roupagem para
um velho conceito?

Dentre os principais desafios da CO esta o manejo de
situagdes nas quais o paciente é exposto a um tratamento
oncolégico de alta eficacia, porém evolui com sinais de
toxicidade cardiovascular. Neste cendrio, classicamente
ocorre a discussao sobre a indicagao de pausa ou suspensao
do tratamento antineoplasico, pois esta inicialmente foi
considerada a conduta mais adequada. No entanto,
questionamentos comegaram a ser levantados quando estudos
demonstraram que a suspensao (mesmo breve e tempordria) do
tratamento oncolégico resultava na redugao de sua eficacia.’
A observagdo prética da boa evolugdo clinica de pacientes
com quedas discretas da FEVE em uso de trastuzumab
(geralmente oligossintomaticos e com excelente evolugao
apo6s inicio das medicagoes cardiovasculares),'® forneceu o
racional fisiopatolégico para o conceito da cardiotoxicidade
permissiva (CP)."

A estratégia da CP consiste em manter vigente o tratamento
antitumoral frente a deteccado de disfuncdo ventricular, sem
pausas ou interrupgdes.’? Esta conduta possui como pilares:
1. Manter o tratamento antineopldsico sem pausa temporaria
ou suspensao; 2. Iniciar o tratamento medicamentoso
cardiovascular que promova o melhor prognéstico cardioldgico
possivel.’? A estratégia da CP assume a premissa de que
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Tabela 1 - Principais drogas antineoplasicas relacionadas a DCRQT

Antraciclinas .
mitoxantrona

Terapias anti-HER deruxtecan

Inibidores de tirosina quinase erlotinib
Agentes alquilantes

Inibidores de checkpoint
imunologicos

Inibidores de proteasoma
Inibidores VEGF

Inibidores MEK/BRAF

Doxorrubicina, epirrubicina, daunorrubicina, idarrubicina,

Trastuzumab, T-DM1, pertuzumab, trastuzumab

Sorafenib, sunitinib, pazopanib, afatinib, osimertinib,

Ciclofosfamida, ifosfamida

Pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, avelumab,
durvalumab, ipilimumab, tremelimumab
Carfilzomib, ixazomib, bortezomib
Bevacizumab, aflibercept

Dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib,

Mama, ovario, linfomas e leucemias

Mama, gastrico
Carcinoma renal, carcinoma hepatocelular, cancer
de pulmao
Linfomas e leucemias, sarcomas

Inimeras indicagdes, sendo as principais:
melanoma, cancer de bexiga, carcinoma renal,
cancer de pulmao, carcinoma hepatocelular

Mieloma multiplo

Cancer colorretal e carcinoma renal

Melanoma

encorafenib/binimetinib

BRAF: proteina quinase serina/treonina; DCRQT: disfungdo cardiovascular relacionada a quimioterapia; HER: fator de crescimento epidermal humano; MEK:
proteina quinase ativada por mitégeno,; T-DM1: ado-trastuzumab emtansina; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular.

algum grau de dano cardiovascular “manejavel” (ou seja,
que nao resulte em eventos cardiovasculares graves e/ou
elevada morbimortalidade) pode ser aceitdvel em nome
da manutengao do tratamento que resulte no melhor
prognéstico oncolégico.

.

A estratégia da CP ipsis litteris é indicada nos casos de
DCRQT durante o tratamento antitumoral. No entanto,
também pode ser aplicada em candidatos que apresentam
elevado risco cardiovascular. Nesta situacao, tolera-se
condigdes “nao ideais” em nome da obtencao de um grande
beneficio oncolégico. Nestes dois casos, o que diferencia
as condutas é o momento em que se institui a estratégia
permissiva: durante o tratamento do cancer (nos casos de
toxicidade cardiovascular estabelecida) ou pré tratamento
(nos casos de alto risco cardiovascular basal).

O conceito da CP pressupbe que mesmo em cenarios
cardiolégicos desfavordveis, o tratamento oncoldgico de
escolha pode ser mantido desde que o risco cardiovascular
seja reduzido para niveis aceitaveis. Acredita-se que, na falta
de evidéncias que comprovem o beneficio da suspensao do
tratamento antitumoral, a otimizacao clinica oferece condicoes
suficientes para que o regime oncolégico possa continuar a ser
oferecido. Este conceito estimula uma mudanga de postura
da equipe assistencial, substituindo condutas reativas (que
modificam ou suspendem esquemas quimioterapicos) por
condutas proativas (visando reduzir o risco cardiovascular e
viabilizar a continuidade do esquema antitumoral). Em dltima
instancia, busca-se atingir um risco cardiovascular residual que
seja superado pelos beneficios do tratamento do cancer.'

As evidéncias que suportam a conduta da CP ainda sao
escassas e vém sendo publicadas lentamente, predominando
no cenério do cancer de mama HER2 positivo. E importante
reforgar que a CP é uma conduta de excegdo, e que os
pacientes elegiveis ndo sao numerosos no dia a dia; logo,
a exemplo das doengas raras, nao se trata de condicao
facilmente estudada por ensaios clinicos robustos de elevado
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tamanho amostral. A Tabela 2 resume os dados dos estudos
experimentais disponiveis até o momento.

Estes dados, embora advindos de estudos pequenos,
unicéntricos e ndo randomizados, divulgam a experiéncia de
grupos que optaram por nao privar os pacientes dos tratamentos
que modificaram a histéria natural da sua doenca, trazendo
aumento substancial nas curvas de sobrevida livre de doencga.™

A conduta da CP também vem sendo aplicada em outros
contextos na oncologia. Podemos citar como exemplos as
situagOes de reexposicao ao tratamento apés episédios de
vasoespasmo com 5-fluorouracil," apds miocardite relacionada
a inibidores de checkpoint imunolégicos®® ou ainda apés
disfuncdo ventricular com carfilzomib.?" Relatos e séries de
casos de alguns servigos tém demonstrado que estratégias
de introdugdo de medicagdes cardioprotetoras pré-infusao,
modificagoes da via de administragdo e ajuste na combinagao
dos agentes oncolégicos podem ser lteis para assegurar a
continuidade do tratamento proposto.'?' Nestas situagdes, o
trabalho conjunto com o especialista em CO é fundamental.

Papel da imagem cardiovascular na implementacao da
estratégia de cardiotoxicidade permissiva

As ferramentas de imagem cardiovascular sao essenciais
para a implementagao da estratégia da CP, pois permitem
o monitoramento evolutivo da fungdo cardiaca durante
tratamento do cancer.?? Este monitoramento fornece
informagoes imprescindiveis para a tomada de decisao
quanto a viabilidade e seguranga da manutengao do
tratamento antineopldsico.

Dentre os métodos de imagem cardiovascular, a
ecocardiografia se destaca por ser um método nao
invasivo, amplamente disponivel e de baixo custo, o que
facilita sua utilizagao seriada e regular em programas de
monitoramento de cardiotoxicidade. A acessibilidade
deste método permite a sua utilizacdo frequente para o
acompanhamento cardiovascular, possibilitando o ajuste
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Tabela 2 - Dados dos estudos experimentais abordando a cardiotoxicidade permissiva

Caso-controle
retrospectivo

Nowsheen et al.,
2018"

CA mama HER+ expostas
a trastuzumab

CA mama HER+
candidatas a T-DM1 ou
trastuzumab associado ou
ndo a pertuzumab

Lynce et al., 2019
(SAFE-HEaRt Trial)

Prospectivo de
brago Unico

;8‘1);95“ al., Prospectivo de CA mama HER+
(SCHOLAR Trial) brago tnico candidatas a trastuzumab
Khoury et al., CA mama HER+
20211 Prospectivo de candidatas a T-DM1 ou
(SAFE-HEaRt Trial brago tnico trastuzumab associado ou
extended) ndo a pertuzumab
Zhou et al.. 20237 Coorte CA mama HER+ expostas
N retrospectiva a trastuzumab

- 20 casos com FEVE basal < 53%
- 408 controles com FEVE > 53%

- 31 pacientes com FEVE basal entre
40% e 49%
- Todas tratadas com BB e IECA

- 20 pacientes com FEVE basal entre
40% e o limite inferior ou queda
FEVE > 15%

- 23 casos da coorte original (8
destes ainda em terapia anti-HER
continua por doenca metastatica)

Grupo com FEVE < 53% basal ndo
apresentou maior risco de queda da
FEVE

90% das pacientes completaram o
tratamento anti-HER planejado

90% das pacientes receberam todos os
ciclos previstos sem interrupgdes

- Melhora da FEVE média de 44,9%
(inicio do estudo) para 52,1% (ao final)
- 1 caso de insuficiéncia cardiaca

- 51 pacientes manejados com a CP

- Seguimento de 42 meses sintomatica

- 92% completaram o tratamento
- 6% suspenderam trastuzumab por

- Seguimento de 3 anos disfungao ventricular grave/sintomatica

BB: betabloqueador; CA: cancer; FEVE: fragdo ejecdo do ventriculo esquerdo; HER: fator de crescimento epidermal humano; IECA: inibidor enzima
conversora de angiotensina; T-DM1: ado-trastuzumab emtansina; CP: cardiotoxicidade permissiva.

da estratégia terapéutica em tempo real — o que maximiza
a eficdcia do tratamento oncoldgico sem comprometer
a seguranca paciente. Dessa forma, o ecocardiograma
demonstra ser um recurso valioso para o manejo dinamico
do risco cardiovascular em pacientes que serdo expostos a
regimes terapéuticos potencialmente cardiot6xicos.?

O strain miocardico € uma medida quantitativa de deformagao
durante o ciclo cardiaco, sendo uma ferramenta sensivel para
detecgao de disfungao cardiaca subclinica (antes que a FEVE seja
afetada).* A capacidade de detectar essas mudangas iniciais é
crucial para a abordagem da CP, pois possibilita a intervencao
precoce (como ajuste de doses ou inclusdo de medicamentos
cardioprotetores) enquanto o paciente permanece em
tratamento oncoldégico. Na prdtica clinica, uma redugao de
15% no strain longitudinal global em relagao ao valor basal é
considerada indicativa de possivel cardiotoxicidade subclinica,
mesmo na auséncia de queda na FEVE.*

Cardiotoxicidade permissiva na pratica: pré-requisitos e
estratégias de conducao

A estratégia da CP ndo é uma conduta estudada com rigor
metodoldgico suficiente para que sejam desenhados protocolos
e guias baseados em dados cientificos. No entanto, os relatos
de experiéncias de sucesso e estudos conduzidos na drea'*"”
sugerem que algumas condicbes precisam ser atendidas para
que a estratégia seja conduzida com precaugao e seguranga:

1. O conceito da CP é aplicavel em casos de DCRQT leve
a moderada (FEVE > 40%), desde que nao haja sintomas
graves (congestao pulmonar significativa com piora do
padrao respiratério; instabilidade clinica, elétrica ou
hemodinamica; md perfusao e/ou sinais de baixo débito).

2. Aestratégia da CP se aplica a casos de DCRQT manejaveis
(pacientes que apresentam janela para introducao de
medicagoes cardiovasculares), focando sempre na seguranga
cardioldgica a longo prazo.

3. E mandatério que seja realizado o monitoramento
rigoroso e regular da funcao cardfaca durante a condugao
da estratégia de CP preferencialmente com o mesmo
profissional e no mesmo aparelho.

4. E necessario que sejam pré-definidos niveis de disfuncao
cardiaca dentro dos quais a continuacao da terapia nao é mais
segura. Habitualmente, tolera-se continuar a conduta da CP
enquanto a FEVE for > 40% (este valor varia conforme a FEVE
ao inicio da conduta da CP, a magnitude de queda de FEVE
em relacao ao basal e as repercussoes clinicas associadas).

O manejo medicamentoso destes casos deve seguir as
recomendagbes das diretrizes vigentes para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca, respeitando-se as limitagoes individuais
relacionadas ao contexto clinico/laboratorial de cada caso. A
seguir, discutiremos brevemente o manejo medicamentoso da
DCRQT conforme as recomendagdes mais recentes.*®

Sugere-se que num primeiro momento seja priorizada a
introdugao das drogas estudadas para insuficiéncia cardiaca e
que também possuam evidéncias especificas de cardioprotegao
em pacientes oncoldgicos, como é o caso dos betabloqueadores
(BB) e dos inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) ou bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA).
Dentre estas, o carvedilol e o enalapril sao as medicagbes com
maior niimero de estudos favoraveis na CO, e na prética sao
as medicagbes mais utilizadas (embora outros BB e IECA/BRA
indicados para insuficiéncia cardiaca também possuam efeitos
semelhantes). A associacao BB e IECA/BRA deve ser iniciada
em baixas doses, com escalonamento progressivo até as doses
maximas toleradas. No caso de hipotensao limitante para o
inicio concomitante, deve ser feita a introducao individualizada
de cada medicacao (ndo hd uma ordem definida embasada
por evidéncias, e a escolha deve se basear em caracteristicas
e restrigdes de cada caso). A depender da presenca e grau de
congestao pulmonar associada, a prescricao de diuréticos e/
ou antagonistas mineralocorticoides pode ser indicada ja nesta
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primeira etapa do manejo medicamentoso. Numa segunda
etapa, a depender da resposta clinica, classe funcional,
presenca (ou nao) de sintomas residuais, tolerancia (inclusive
relacionada a alteracoes laboratoriais), é avaliada a necessidade
de acréscimo das demais medicagoes de primeira linha para
tratamento da insuficiéncia cardfaca: inibidores do SGLT2 e
sacubitril/valsartana em substituicao ao IECA ou BRA.

Os pontos fundamentais para a implementagao da estratégia
da CP sao resumidos na llustracao Central.

Limitacoes e lacunas de literatura

Aestratégia da CP possui inimeras limitagoes, sendo a principal
delas a auséncia de evidéncias cientificas robustas que embasem
o seu emprego. Um contexto limitrofe para a sua implementagao
é a presenca de disfungao ventricular pré-tratamento, pois a
piora adicional da FEVE pode resultar em prejuizos significativos.
Nestes casos, a otimizacdo medicamentosa deve ser ainda
mais imediata e agressiva, e a busca do melhor desfecho
oncolégico deve respeitar as premissas de seguranca
cardiovascular. Finalmente, é importante reforgar que
a instituicdo da CP em casos que possuam alternativas
terapéuticas de eficicia semelhante, ou naqueles onde o
tratamento é prescindivel (decisdo que deve ser delegada
exclusivamente ao oncologista), ndo é considerada adequada.

As lacunas na literatura acerca da CP ainda sao abundantes.
Dentre elas, podemos citar: a caréncia de estudos que explorem
os desfechos cardiovasculares de longo prazo; a falta de
diretrizes e protocolos padronizados para identificagdo dos
niveis de disfungao ventricular seguros a serem tolerados; a
identificagao de preditores de risco especificos que poderiam
auxiliar a individualizar a conduta da CP.

Conclusoes

A implementagao correta da estratégia da CP depende da
uniao de sélida expertise técnica em CO, postura proativa
para intervencoes precoces e comunicagao clara e eficaz
(envolvendo equipe médica e multiprofissional, pacientes e
familiares). O objetivo maior desta estratégia é oferecer ao
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paciente oncoldgico o tratamento de maior eficacia disponivel,
evitando interrupgdes ou suspensdo de medicagdes que
podem salvar vidas. A CP busca mudar a mentalidade frente
a um evento cardiotéxico, instigando profissionais a buscarem
formas de manter o tratamento do cancer com a maior
seguranga cardiovascular possivel.

Ao se deparar com o diagnéstico de DCRQYT, cabe ao
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adequada e traga beneficios, e nao riscos ao paciente. Para
isto, é fundamental que este tema seja divulgado, discutido e
estudado pelos diversos profissionais envolvidos no cuidado
do paciente com cancer.
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SUMARIO

Resumo

A agenesia do pericardio (AP) é uma condigao rara
caracterizada pela auséncia parcial ou completa do pericardio.
As consequéncias associadas a esse diagndstico podem ser graves.
Consequentemente, é fundamental conhecer as peculiaridades
dessa doenga para o seu correto diagndstico e tratamento.

Introducao

A prevaléncia da AP é estimada em aproximadamente
0,002% a 0,004% na populacao geral, com frequéncia
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diagnosticada incidentalmente.” Estudos indicam que a
condigao ocorre mais frequentemente em individuos do
sexo masculino, com uma razao de 3:1 entre individuos dos
sexos masculino e feminino, e pode estar associada a outras
anomalias congénitas.?

Embora nao exista um gene especifico diretamente
responsavel pela AP, a doenga estd associada a diversas
anomalias genéticas e malformagoes congénitas estruturais,
0 que sugere uma possivel predisposicao genética.?

As consequéncias associadas a esse diagnéstico podem ser
graves, incluindo herniacdo ventricular (ocorre na agenesia
parcial) e morte stbita. Conhecer as peculiaridades dessa
doenca é fundamental, pois os sintomas sao inespecificos.
Exames de imagem, como a radiografia de térax,
ecodopplercardiograma, tomografia computadorizada (TC)
e a ressonancia magnética cardiaca (RMC), serao importantes
para a confirmagao do diagnéstico (Figura Central).

Embriogénese

O pericardio é formado por duas laminas, a visceral e a
parietal. Suas fungdes incluem atuar como barreira contra
infecgdes, manter o coragao em uma posicao estavel e limitar
o volume cardiaco.> O pericardio é inervado pelo nervo
frénico, cujos nociceptores estao envolvidos nos reflexos de
transmissdao da dor pericdrdica, secreta prostaglandinas e
substancias semelhantes que modulam o ténus coronariano
e o trafego neural.?

Na primeira semana de desenvolvimento fetal, sao
formadas cavidades que permeiam o tecido mesodermal,
as quais, posteriormente, se unirdo formando trés cavidades
primitivas: o pericardio, o periténio e a pleura.*

Na 4 semana de gestacao, um fragmento da mesoderma
(septo transverso) separa o pericardio primitivo do periténio.’®
A separagdo € finalizada durante a 4* para a 5* semana, quando
ocorre a fusdo das membranas pleuropericardicas direita e
esquerda, oriundas do crescimento dos Ductos de Cuvier
(veias cardinais comuns).>® Posteriormente, a membrana
pleuropericardica origina o pericardio fibroso e a falha no
processo de fechamento das membranas pleuropericardicas
resultara na agenesia parcial ou total do pericardio.*

Uma das teorias que buscam explicar a génese da AP
afirma que o coragdo em desenvolvimento distenderia o
pericardio. Se as membranas pleuropericardicas nao se fundem
antes de o coragdo aumentar, o defeito pericardico é gerado.”
Outra teoria propde que uma rotura induzida por tragao pode

se desenvolver na membrana pleuropericardica, resultando um
defeito pericardico.” Ailustrar tal fato, Kaneko et al descrevem um
caso de auséncia pericardica associada a divisdo do nervo frénico
com seus dois feixes passando ventral e dorsalmente ao defeito.?

Uma terceira hipétese atribui a falha de desenvolvimento da
membrana pericardica a atrofia prematura das veias cardinais
(ducto de Cuvier) que irrigam as dobras pleuropericardicas.””
Essa teoria explica a raridade do defeito pericardico direito, pois
a veia cardinal direita permanece como a veia cava superior.’
Potencialmente, uma certa porcentagem de defeitos pericardicos
é atribuivel a cada um dos mecanismos supracitados.

Classificacao

A AP é uma anomalia rara que pode ser classificada
como total ou parcial, a depender da extensao da
auséncia do pericardio. Essa condicao resulta de falhas no
desenvolvimento embrionario, especificamente na fusao dos
primérdios pleuropericdrdicos.” A sua classificagdo é baseada
principalmente na extensdo da auséncia do pericérdio, além
de suas implicagdes clinicas e anatdémicas (Tabela 1).7%"
As principais categorias sao:

1. Agenesia total:

* Auséncia completa do pericardio.

* O coragao pode ter uma posigao anormal no térax
(levoposicao) e maior mobilidade.

* Ceralmente é assintomatica, mas pode estar associada
a um deslocamento do coragao para o lado esquerdo e a
um aumento do risco de tor¢ao cardiaca.

2. Agenesia parcial:

* Geralmente envolve a auséncia da porcao esquerda ou
direita do pericardio.

* A auséncia da parte esquerda é mais comum.

* Pode causar herniagdo ou estrangulamento de estruturas
cardiacas, levando a complicagbes mais graves.

e Estd mais associada a sintomas, como dor tordcica
ou arritmias, devido a compressao ou a herniagao das
estruturas cardfacas através do defeito pericardico.

3. Defeitos circunscritos ou localizados:

* Um subtipo da agenesia parcial que afeta areas
especificas, como o pericardio sobre o étrio esquerdo ou
os grandes vasos. Pequenos defeitos no pericardio, que
podem permitir a protrusdao de estruturas como o atrio
ou o ventriculo.

Tabela 1 - Prevaléncia, complicacdes e sintomas por categoria de agenesia pericardica.?'*"

Prevaléncia 3-4%
Complicagdes Frequentes

Dor toracica, dispneia,
arritmias

Balaji A, et al.”?

Sintomas

Casos publicados

Assintomatica na maioria
dos casos

Pedrotti P, et al.™

17% 70%
Raras Raras

Assintomatica ou com
sintomas leves

Minocha GK, et al."

Geralmente assintomatica

Kaneko Y, et al.2
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Apresentacao clinica

A apresentacao clinica da AP é heterogénea, variando desde
sintomas inespecificos até complicagdes fatais. Embora seja
comumente assintomdtica, pode ocorrer precordialgia, sendo
o sintoma mais comum seguido de palpitagoes.'®'"® Outros
sintomas atribuidos a AP, como dispneia, trepopneia (dispneia
relacionada com o lado em que se deita, aspecto caracteristico
dos defeitos parciais), arritmias (doenga do né sinusal e sincope
sao provavelmente atribuidos ao tonus vagal aumentado ou a
herniacao intermitente atrial, que se resolve com atropina ou
mudanca para dectbito lateral) e tonturas, sao sinais e sintomas
normalmente atribuidos ao aumento da mobilidade cardiaca,
a posicao anémala que o coragdo assume e a herniacao de
tecido cardiaco.”'” Além disso, o aumento da mobilidade
cardiaca pode produzir um impulso apical deslocado e vigoroso,
levando a impressao de cardiomegalia.' Pacientes com defeitos
completos podem apresentar dor precordial em fungdo de
adesoes pleuropericardicas, auséncia do coxim pericardico e
torcao dos grandes vasos.*

A manifestagdo mais grave documentada é a morte sdbita,
resultante de estrangulamento do coragao pelo pericardio
incompleto, documentado em pacientes com defeitos
parciais.! O estrangulamento, em geral, provoca isquemia
miocardica regional, gerando precordialgia e alteragées no
tracado eletrocardiogréfico.?? O deslocamento cardiaco pode
causar insuficiéncia trictspide grave devido ao estiramento da
parede anterior do ventriculo direito (VD).*

Embora rara, a AP deve ser considerada no diagnéstico
diferencial de pacientes com sintomas cardiovasculares atipicos
para a idade, inclusive por meio da aquisigdo de imagens
ecocardiograficas em localizagoes diferentes das comumente
usadas. A identificagao precoce é essencial para evitar
complicagbes graves e direcionar a condugao clinica adequada.

Os diagnésticos diferenciais da AP abrangem defeitos pos-
cirdrgicos ou pés-traumdticos, este Gltimo apds trauma toracico
fechado, que podem resultar em rotura pericardica, herniagao
e torcao das cavidades cardiacas.?*

Diagnéstico: O papel da multimodalidade

Radiografia de térax

O raio-X de térax pode estar alterado em grandes
defeitos pericardicos, onde a silhueta cardiaca é deslocada
excessivamente para a esquerda na projecao péstero-anterior
e posteriormente em relacdo ao mediastino. Ha perda da
borda direita do coragdo, que passa a se sobrepor a coluna
vertebral. Observam-se radiotransparéncia e distanciamento
entre a aorta e a artéria pulmonar, bem como entre a borda
inferior do coragao e o diafragma, por insinuagao de tecido
pulmonar nessas topografias. O “Sinal do Snoopy” se refere
ao deslocamento cardiaco para a esquerda, com alongamento
da borda esquerda do coragdo com aspecto arredondado
da ponta (nariz do Snoopy), proeminéncia e convexidade
do apéndice atrial esquerdo (orelha do Snoopy) (Figura 1).%

Ecodopplercardiograma

O ecodopplercardiograma é um exame disponivel nao
invasivo e de baixo custo, sendo a opgao de primeira linha na
suspeita diagnéstica ndo somente para a AP, como também para
avaliagao das doengas do pericérdio.*

O primeiro dado ao exame a sugerir a hipdtese diagnéstica de
agenesia esta relacionado a aquisigdo das imagens em posigoes
nao classicas, devido a posicao cardiaca nao usual (Figuras 2A
e 2B). No plano paraesternal longo, o apex estara desviado
posteriormente, revelando um grande segmento do VD,

Figura 1 - O “sinal do Snoopy” na radiografia de torax é composto de mdltiplas anormalidades, a saber: levoposi¢cédo excessiva com alongamento da borda do
VE, radioluscéncia separando a aorta e a artéria pulmonar (seta grossa), radioluscéncia separando o VE e o diafragma (setas finas) e perda da borda direita do

coragdo (pontas de seta).

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20250004
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Figura 2 - A) Esta imagem ilustra o posicionamento do transdutor na paciente onde normalmente estaria localizado o plano apical 4 cdmaras. B) Na agenesia
parcial do pericérdio, observe o importante deslocamento através da linha inserida (azul) do local para a nova localizagdo do plano apical 4 camaras.

0 que gera a impressao de aumento dessa cavidade”?
(Figura e Video 1 e 2). A aquisigao do plano apical 4 camaras
ocorrera além ou na linha hemiclavicular posterior, diferente
do comumente localizado no 5° espago intercostal, na linha
hemiclavicular média (Figura e Video 3 e 4).

No caso da agenesia parcial esquerda de pericérdio,
observa-se um aparente aumento do VD em 63% dos casos por
consequéncia do deslocamento do coragao para a esquerda.?
Esse achado induz erroneamente ao diagnéstico de comunicagao
interatrial ou de miocardiopatia arritmogénica. Outros achados
relativos @ AP abrangem o movimento anormal do coragao
e o movimento paradoxal do septo ventricular em funcao
do movimento desmedido da parede inferior. O aspecto de
lagrima (“teardrop”) do coragdo é resultante do alongamento
dos atrios, do alargamento dos ventriculos e do movimento
de abaulamento da parede inferior.?”?* Defeitos da agenesia a
direita podem levar ao aumento do VD e do étrio direito (AD),
bem como a insuficiéncia tricispide severa em fungao da tragao
das cordoalhas. O ecodopplercardiograma de estresse pode
evidenciar um movimento de péndulo do coracdo. Outros
achados dignos de nota revelados pelo Doppler espectral sao a
reducao do fluxo sistélico e a diminuicao da razao sistodiastlica
na veia pulmonar em decorréncia da auséncia da pressao
intrapericardica negativa.*

Entretanto, esse método depende da qualidade da janela
acUstica, principalmente em pacientes obesos ou com doenca
pulmonar.?

TC

A alta resolugdo e a aquisicao volumétrica das imagens
da TC fornecem excelente contraste entre a fina linha densa
do pericardio e os componentes de gordura epicardica e
mediastinal de baixa densidade, tornando o método bastante
atil para a delimitagao do pericardio. Contudo, alguns
segmentos de pericardio na silhueta esquerda do coragao
podem ser mal delimitados, mesmo quando presentes.

Na TC, a agenesia de pericardio pode ser confirmada
pela auséncia, parcial ou completa, da fina linha densa
que corresponde ao pericardio ao redor do coragdo. Ha
levoposicao excessiva do coragao, que toca a caixa toracica.
Pode haver auséncia de tecido gorduroso hipodenso entre
o miocardio e os arcos costais. Observa-se tecido pulmonar
insinuado entre a aorta e o tronco arterial pulmonar, local
comumente coberto pelo pericardio e que contém tecido
gorduroso que oblitera esse espago. Ocasionalmente, ha
abaulamento do apéndice atrial esquerdo através do defeito
(Figura 5).%

RMC

A RMC é atualmente o método padrao-ouro para a
avaliagao do pericardio gragas a excelente resolugao espacial
e caracterizagdo tecidual inerentes ao método. Aquisicoes
morfoldgicas do tipo black blood, ponderadasem T1 e T2, e as
aquisigoes funcionais do tipo cine steady-state-free-precession
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Figura 3 - A) Visualizagdo do plano paraesternal longitudinal totalmente distorcido, com o apex desviado posteriormente (videos anexos). B) O fluxo através
da via de saida do VE ratifica a posi¢do da aorta ascendente, do VE e do AE em paciente com agenesia parcial de pericardio. Ao: aorta; VD: ventriculo direito;
VE: ventriculo esquerdo,; AE: atrio esquerdo.
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Video 1 - Visualizagdo do plano paraesternal longitudinal totalmente Video 2 - O fluxo através da via de saida do VE ratifica a posigdo da aorta

distorcido, com o apex desviado posteriormente. Link: http://abcimaging.org/ ascendente, do VE e do AE em paciente com agenesia parcial de pericardio.

supplementary-material/2025/3801/2025-0004_video_1.mp4 Link: http://abcimaging.org/supplementary-material/2025/3801/2025-0004_
video_2.mp4

Figura 4 - A) Caso de agenesia parcial do pericardio, evidenciando a impressao das cavidades direitas aumentadas em fungdo do desvio causado pela agenesia
parcial esquerda (video anexo). B) Caso de agenesia parcial do pericardio, demonstrando o aspecto de lagrima do coragdo (video anexo). VD: ventriculo direito;
AD: atrio direito; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo.
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Video 3 - Caso de agenesia parcial do pericardio, evidenciando a impressao
das cavidades direitas aumentadas em fungdo do desvio causado pela
agenesia parcial esquerda. Link: http://abcimaging.org/supplementary-
material/2025/3801/2025-0004_video_3.mp4

Video 4 - Caso de agenesia parcial do pericardio, demonstrando o aspecto
de lagrima do coragdo. Link: http://abcimaging.org/supplementary-
material/2025/3801/2025-0004_video_4.mp4

Figura 5 - A) A TC sem contraste no plano axial demonstra a anatomia normal do pericardio (setas finas) delimitando o tecido gorduroso (*¢) entre a aorta e o
tronco pulmonar. (B-F) Imagens de TC sem contraste em dois pacientes com agenesia de pericardio parcial esquerda, respectivamente, &, 41 anos (B/C), e ?,
58 anos (D-F). Observa-se auséncia de revestimento pericardico em quase toda a extensgo, visivel apenas ao longo da borda atrial direita (cabegas de setas
em B,D e E). Ha levoposigdo excessiva do coragdo e desvio posterior do 4pice tocando a caixa toracica. (setas finas em B e E). D) Proje¢do do apéndice atrial
direito (%). (C/F) Interposi¢do de pulmé&o entre a aorta e o tronco pulmonar (setas grossas). AP: agenesia do pericardio.

(SSFP) sao dteis para a delimitagdo da imagem linear
hipointensa correspondendo ao pericardio, entre as gorduras
mediastinal e epicardica com sinal hiperintenso. Entretanto, tal
como ocorre na TC, alguns segmentos do pericérdio junto ao
ventriculo esquerdo (VE) podem ser de dificil individualizagao
pelo método. A auséncia de visualizagao do pericérdio,
juntamente com o deslocamento excessivo do coragao para a
esquerda, a hipermobilidade cardiaca (notadamente ao longo
da parede posterior do VE) e a interposicao do pulmao entre

a aorta e o tronco pulmonar sdo critérios diagndsticos para a
AP pela RMC (Figura 6). A presenga de indentagdes focais nas
paredes ventriculares sugere a presenca de agenesia parcial
do pericardio.??®

Tratamento

O consenso recomenda a adogao de conduta
expectante para grande parte dos pacientes que apresentam AP,
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uma vez que a maioria desses individuos sao assintomaticos.*®
E importante ressaltar que o tratamento cirdrgico baseia-se em
pequenos estudos observacionais e sem controle.?

Recomenda-se intervengao cirlrgica (Tabela 2) para
pacientes sintomdticos que apresentam defeitos parciais
complicados com caracteristicas de alto risco, ou com sintomas
refratdrios (por exemplo, dor causada por movimento cardiaco
anormal).’® Os defeitos parciais esquerdos que apresentam
compressdo, herniagao ou estrangulamento de grandes vasos
ou corondrias também merecem intervengao cirdrgica.?

Recentemente, a deteccdo de caracteristicas anatdmicas
de alto risco por imagens cardiovasculares multimodais,
incluindo (1) prega miocardica do VE ou ponto de articulagao
na ecocardiografia, na RMC ou na TC; (2) compressao corondria
na TC; (3) isquemia induzivel na imagem de perfusao de estresse
— Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT),
Positron Emission Tomography (PET) ou RMC — e (4) evidéncia
de hérnia do apéndice atrial esquerdo, foram propostas para
a estratificagdo de risco.*® A detecgdo desses sinais de alerta
pode ser usada para personalizar o planejamento cirdrgico.

Asopgbes cirtirgicas especificas para tratamento desses defeitos
pericardicos sdo variadas, mas a pericardioplastia € a intervengao
mais comum. Como alternativa a reconstrucao pericardica,
também foi descrita a pericardiectomia com pericardioplastia,
de forma a ampliar o defeito e prevenir o estrangulamento.
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Tabela 2 - Relagao entre a intervencao cirurgica, possiveis indicagoes e complicagdes.”'

Intervencdes cirtrgicas

Pericardioplastia

Pericardiectomia com pericardioplastia
Ressecdo/ligadura do apéndice atrial esquerdo
Corregao do apéndice atrial direito

Cirurgia toracica guiada por video

Possiveis indicagdes
Defeitos congénitos amplos
Risco de estrangulamento
Herniagdo do apéndice esquerdo
Herniagao do apéndice direito

Pneumopericardio/pneumotérax

Possiveis Complicacoes
Falha na correc¢do do defeito.
Formacao de aderéncias pericardicas.
Les@o das estruturas adjacentes.
Rotura do apéndice direito.

Perfuracdo de estruturas toracicas.

Figura 6 - /magens de RMC no plano axial do tipo black blood, ponderadas em T2 (A,B), e cine SSFP (C) em paciente com agenesia de pericérdio parcial
esquerda. A) Interposi¢do de tecido pulmonar entre a aorta e a artéria pulmonar (seta grossa). (B,C) O pericardio é parcialmente visivel, como uma fina linha
hipointensa ao longo da borda atrial direita (cabecas de setas em B e C). H4 levoposi¢do excessiva do coragdo e desvio posterior do 4pice tocando a caixa
tordcica (setas finas em B e C ). AP: agenesia do pericardio; VD: ventriculo direito; AD: étrio direito; VE: ventriculo esquerdo; AE: étrio esquerdo; Ao: aorta.
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Como Eu Faco a Avaliacao da ICFEp Considerando o Acoplamento

Ventriculo-Arterial e a Interdependéncia Ventricular
My Approach to HFpEF Considering Ventricular-Arterial Coupling and Ventricular Interdependence
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Abstract

A insuficiéncia cardiaca (IC) é um grave problema
de satde publica, com impacto na mortalidade e na
morbidade populacional global. A prevaléncia da insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecao preservada (ICFEp) revela-
se em evidente crescimento, associada a fatores como
envelhecimento da populagao, obesidade, sedentarismo
e doencas cardiometabdlicas, caracterizando-se como um
dos desafios diagnoésticos e terapéuticos mais urgentes da
atualidade. Além disso, a ICFEp fenétipo obesidade pode
estar relacionada a IC, ocorrendo como resultado de diversos
mecanismos deletérios a fungao cardiaca, incluindo a agdo
direta do tecido adiposo epicardico (TAE), provocando
restricao direta do pericardio e interdependéncia ventricular,
com intensa repercussao hemodindmica, declinio da
capacidade funcional e pior progndstico. A estimativa do
acoplamento ventriculo-arterial (AVA) de modo nao invasivo
por meio da ecocardiografia permite compreender melhor a
interagao entre o coragao e o sistema arterial por meio do
monitoramento das alteragées hemodinamicas, podendo guiar
a terapia médica, com impacto no prognéstico. Embora essas
ferramentas e parametros sejam promissores, faz-se necessaria
a incorporacao cada vez maior de novas tecnologias, como a
inteligéncia artificial e o machine learning, de forma a viabilizar
a aplicabilidade do AVA na pratica clinica. Estudos futuros
sao fundamentais para a normatizagao de novos métodos e
valores nesse contexto.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é um grave problema de
satde publica que afeta milhdes de individuos mundialmente
e apresenta impacto consideravel na mortalidade e na
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Raphael Aparecido

qualidade de vida. Embora dados epidemiolégicos indiquem
que a incidéncia global de IC tende a diminuir, a prevaléncia
da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada
(ICFEp) continua crescendo, estando associada a fatores como
envelhecimento da populagao, obesidade, sedentarismo e
doencas cardiometabdlicas.'?

A fisiopatologia da ICFEp esta relacionada as morbidades
primarias geradoras de agressao cardiaca e vascular a partir
de um estado pré-inflamatério cronico. Mais especificamente,
tal comprometimento estrutural e funcional do coracao é
resultado de uma complexa interagdo entre anormalidades
metabdlicas, prejuizos a microcirculagdo, modificagdes no
funcionamento das organelas celulares, disfun¢ao autondmica,
exacerbacao da atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e respostas imunes mal adaptativas.**

O diagnéstico da ICFEp é desafiador na maioria dos casos
e acaba sendo realizado em fases avancadas da doenca, o
que limita os resultados terapéuticos. Em sintese, a ICFEp
pode ser diagnosticada na presenca de evidéncias clinicas de
IC, fracao de ejecgao do ventriculo esquerdo (FEVE) = 50%
e evidéncias de elevagao das pressdes de enchimento e/
ou alteragao estrutural cardiaca. Deste modo, a avaliagao
clinica minuciosa, o exame ecocardiografico e a dosagem
de peptideos natriuréticos mantém-se como recursos
diagnésticos fundamentais.®

Consequentemente, a ICFEp se configura como um
dos desafios diagnésticos e terapéuticos mais imperativos
da atualidade, considerando a prevaléncia crescente, o
subdiagndstico, o mau progndstico, opgoes terapéuticas
limitadas e o impacto consideravel sobre os sistemas de satide.

ICFEp fenétipo obesidade

A ICFEp caracteriza-se pela coexisténcia de midiltiplas
doencas cardiacas e ndo cardiacas, de modo que fenétipos
clinicos distintos podem ser identificados e determinados por
diferentes fatores de risco, comorbidades, remodelamento do
ventriculo esquerdo (VE), padrao hemodinamico e disfuncao
organica (Tabela 1).%” A obesidade, além de sua associagao
inequivoca com a hipertensao arterial sistémica (HAS), o
diabetes mellitus (DM) e a resisténcia insulinica, tem sido
apontada como causa primaria da IC, mediada por vérios
elementos deletérios a fungao cardiaca por alteracao do
cardiometabolismo e restri¢do direta do pericardio (gordura
epicardica), bem como efeitos sistémicos sobre o pulmao, o
musculo esquelético, o rim e o figado, em decorréncia de
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Desenvolvimento e progressdo da ICFEp fendtipo obesidade. Destaque para as implicagdes na interdependéncia ventricular e no
AVA. Fonte: Adaptada de Borlaug et al., 2023." VD: ventriculo direito; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada.

inflamagao sistémica, ativagao neuro-hormonal, desregulagao
autondmica e carga hemodindmica alterada (Tabela 1).7-"?

Estudos recentes relacionados a obesidade tém dado
maior atengao a localizagdo da gordura do que a quantidade
de gordura propriamente dita, visto que o tecido adiposo
subcutaneo (TAS), o tecido adiposo visceral (TAV) e o tecido
adiposo epicérdico (TAE) contribuem de forma distinta para
o risco cardiovascular global (Figura 1).">'*'> O TAE pode
favorecer o surgimento da ICFEp em fungao de efeitos
paracrinos proé-inflamatérios, infiltragao lipidica e restricao
pericardica (Figura 1).">'3

E importante ressaltar que, na ICFEp, a hipertensdo arterial
e outras comorbidades coexistem e produzem um cendrio de
elevagao cronica da pés-carga em consequéncia do aumento
da rigidez arterial e do comprometimento da vasodilatagao
(desregulagao da via NO-sGC-GMPc-PKG - 6xido nitrico,
guanilato ciclase soltvel, monofosfato ciclico de guanosina e
proteina cinase G), associado ao incremento da volemia e ao
surgimento das ondas de pulso refletidas precoces na aorta
(Figura 2). A artéria mais rigida (menos complacente) provoca
uma onda de pulso que se propaga com maior velocidade,
fazendo com que a onda refletida correspondente retorne a
aorta ascendente mais precocemente, ainda no final da sistole,
com a valva adrtica aberta, fato que resulta em elevagao da
pressao arterial sistélica (PAS), redugdao da pressao arterial
diastélica e reducao da perfusao corondria, ou seja, um ciclo
vicioso de aumento progressivo da pés-carga e disfungao

miocardica (Figura 2). O acoplamento ventriculo-arterial (AVA)
tem sido aplicado na avaliagao da eficiéncia desse processo
de interagdo ventriculo-arterial e parece representar um
marcador acurado de disfuncao precoce do VE e potencial
guia terapéutico na ICFEp.'31622

AVA

O AVA avalia a relacao entre duas estruturas conectadas
anatomica e funcionalmente: o coragao e as artérias. Para
investigar essa interagao, utiliza-se uma unidade comum aos
dois sistemas: elastancia, que mede as mudangas na pressao
para cada mudanca unitdria no volume - unidade: mmHg/ml.
Originalmente, os dados de elastancia e do AVA procediam da
interpretacao do gréfico Pressao x Volume do ciclo cardiaco,
oriundos de estudo hemodinamico invasivo (Figura 3).'

A elastancia arterial (Ea) é definida como a razao entre a
pressao sistdlica final ventricular e o volume ejetado (PSF/
volume ejetado), sendo influenciada por resisténcia vascular,
carga pulsatil e frequéncia cardiaca, e configura-se como um
indice de carga arterial para o VE. Ja a elastancia sistdlica
final (Ees), usualmente denominada elastancia ventricular, é
um indice da contratilidade do VE, independente de carga,
e reflete a inclinacdo da curva da relagao Pressao x Volume
no final da sistole (Figura 3), sendo a razao entre a pressao
sistdlica final ventricular e o volume sistélico final ventricular
(PSF/VSF). A relagao Ea/Ees (PSF/volume ejetado)/(PSF/VSF)
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Tabela 1 - Alteragoes estruturais e funcionais na ICFEp

Alteracdo da geometria do VE, hipertrofia

N 60
concéntrica ou remodelamento
Alteragdo da fungdo diastélica do VE
(alteragdo do relaxamento, 80-90
aumento da rigidez)
Discreta 66
Fibrose miocardica Moderada 17

Importante 10

Disfungdo miocardica microvascular e/ou
reducdo da densidade dos microvasos

Aumento da rigidez do VE 70

80

Aumento atrial esquerdo e/ou disfungdes

sistolica e diastdlica 70
40-50

Aumento da gordura epicardica (pacientes com

obesidade)

Restricédo pericardica com alteragdo do 30

enchimento do VE

Fibrilagdo atrial 40-50

Doenca das artérias coronarias 50-65

epicardicas

Hipertensdo pulmonar pds-capilar ou

combinagao pré e pos-capilar pulmonar 80
(grupo 2)

Remodelamento arterial pulmonar,

venoso e de pequenos vasos

Discreta 40-50
Fisiologia pulmonar restritiva

Moderada 10
Disfungdo diastdlica do VD 50
Aumento do VD e disfungao sistélica 30

Aumento do atrio direito e/ou disfungdo

sistolica/diastolica do ventriculo direito 50

Aumento da rigidez arterial 70
Alterag@o da fungdo microvascular 70
sistémica

Redug&o da complacéncia e da 70

capacitancia venosa sistémica

Obesidade 60-70

Disglicemia/resisténcia insulinica 60-70
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Ativagdo neuro-humoral 30
Redugdo da musculatura esquelética e

A 60
substitui¢do por gordura
Aumento da gordura visceral 70
Redugdo da taxa de filtragdo glomerular 60
Redugdo da excregdo de sddio 70

Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica 40-50
Hepatopatia congestiva 10

Tabela adaptada de Redfield et al., 20237 VE: ventriculo
esquerdo; VD: ventriculo direito.

pode ser simplificada como VSF/volume ejetado (removendo
PSF da equacao).”

O AVA é definido como a razao de Ea sobre Ees e
investiga a capacidade contratil do coragdo e sua capacidade
de adaptacdo as imposicées de carga.?' Estudos prévios
demonstraram que o valor ideal do AVA, derivado da
razao Ea/Ees, deve variar entre 0,5 e 1, refletindo o estado
em que o trabalho sistélico do VE é ideal (Figura 4). Uma
relacdo Ea/Ees > 1 sugere desacoplamento ventriculo-
arterial (Figura 4). Tal incompatibilidade ventriculo-arterial
é frequentemente observada na ICFEp, sendo atribuida a
disfungao diastdlica induzida por aumento da pés-carga e
isquemia subendocérdica, e pode estar associada a um pior
prognostico.'®

AVA esquerdo

O método ecocardiografico padrao-ouro para a avaliagao
do AVA VE-AO (aorta) é o chamado método single beat,
desenvolvido por Chen et al. (Figura 5).2 Devem-se obter
parametros simples nao invasivos que podem ser coletados
facilmente: pressoes arteriais sistdlica e diastélica, volume
ejetado, fragdo de ejecao, periodo de pré-ejecao e periodo
ejetivo total. Como as férmulas sdo relativamente complexas,
recomenda-se o uso de um aplicativo de facil manuseio
(iElastance ©-aplicativo Apple iOS)* (Figura 6), com resultado
rapido e confidvel.

O valor normal proposto para Fa = 2,2 (=0.8) mmHg/ml
e para kes = 2,3 (=1.0) mmHg/ml.

Ea = (PAS x 0,9) / volume ejetado.

Ees = [PAD — (E(nor)(est) X PAS x 0,9)l/E(nor)(est) x
Volume Ejetado, onde PAD (pressao atrial direita) e PAS sao,
respectivamente, as pressoes arteriais diastélica e sistélica
do manguito, aferidas no brago, E(nor)(est) é a elastancia
ventricular normalizada, estimada no inicio da ejecao,
e Volume Ejetado é o resultado do produto da Integral
Velocidade-Tempo (VTI) do espectro Doppler do fluxo da
via de saida do VE pela medida de didmetro da via de saida

do VE.?2 O uso do aplicativo dedicado para tal fim evita que
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Figura 1 - Diferentes locais onde a gordura pode ser depositada e o potencial patoldgico do TAE. Fonte: Adaptada de Dronkers et al., 2024.7

TAE: tecido adiposo epicardico; TAV: tecido adiposo visceral;, TAS: tecido adiposo subcutdneo; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejegdo preservada.

Geragao da onda de pulso

} Impedancia adrtico proximal [+ Presséo de pulso, A PAS, M Pés carga VE]
e pico sistélico precoce
7 AN } ¥ Volume ejetado, ¥ Perfusdo I

sistémica = ativacao neuro-

| + SNS

s ¥ Complacéncia arterial = [ V PAD, ¥ Perfusdo coronaria J
Alteragao deformagao \ Estresse sistélico tardio + I
-1 r~ I

miocardica/ disfungao ondas refletidas precoces

diastolica VE*

Ondas retroégradas

Pressao

Ondas anteretrégradas

Tempo
Ondas de pulso refletidas A B

Figura 2 - A: Mecanismo fisiopatoldgico que acarreta disfungdo do VE. B: O aumento da rigidez da aorta e o surgimento de ondas
refletidas precoces que alcangam o coragdo no final da sistole, promovendo elevagdo da presséo de pulso, elevagdo da PAS, aumento
da pés-carga, redugdo da pressao arterial diastdlica e redugdo da perfusdo corondria. Fonte: Adaptada de Ikonomidis et al., 2019.
VE: ventriculo esquerdo; SNS: sistema nervoso simpatico; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastolica.

sejam realizados calculos complexos e demorados, bastando Inimeras metodologias tém surgido de forma a
preencher os campos com os respectivos dados solicitados: possibilitar a avaliagdo do AVA VE-AO por meio da
PAS (mmHg), pressao arterial diastélica (mmHg), fracio de  ecocardiografia. A medida de Velocidade de Onda de
ejecao do VE (%), volume ejetado (ml), tempo de pré-ejecdo  Pulso (VOP) parece representar, de maneira abrangente,
(ms) e tempo total de ejecao (ms) (Figura 5). O resultado é  a carga arterial (rigidez arterial, impedancia aértica e
imediato com os valores de: Ea, Ees e AVA (Figura 6). ondas refletidas precoces) (Figura 2), associada a medida

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240132



Braga et al.
Acopl to VA e a interdependéncia ventricular

Artigo de Revisao

FECHAMENTO
VALVA AORTICA

RELAGAO PRESSAO-
VOLUME FINAL SiSTOLE

3 N\,

PRESSAO VE
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ABERTURA
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.
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Figura 3 - Gréfico de Presséo x Volume cléssico no ciclo cardiaco, demonstrando as curvas da relagdo Presséo x Volume no final da diastole
e da relagdo Pressao x Volume no final da sistole, determinando a Ea, a Ees e o AVA (VE-AO). Fonte: Adaptada de Gamarra et al., 2024."
Ea: elastancia arterial; Ees: elastancia sistdlica final; VE: ventriculo esquerdo; AO: aorta.

o | Ea Ees

a

7] Ea

o

& Ees

— Acoplamento VA
VOLUME

Ea/Ees = 1 = max trabalho
sistadlico

Ea/Ees = 0,5 = max eficiéncia
energética

Ea/Ees > 0,5 = desacoplamento

Figura 4 - Avaliagdo da eficiéncia energética na transferéncia de sangue do sistema ventricular para o arterial pelo célculo do
AVA. Fonte: Adaptada de Chirinos et al., 2013.7 Ea: elastancia arterial; Ees: elastancia sistélica final; VE: ventriculo esquerdo;

VA: ventriculo-arterial.

do strain longitudinal global (SLG) do VE como marcador
de performance miocardica. Logo, o uso da razao VOP/
SLG pode ser mais apropriado em vdrios cendrios para
caracterizar o AVA, uma vez que incorpora métodos
padrao-ouro na avaliagdo da carga arterial (VOP) e da
contratilidade do VE (SLC), com valor prognéstico.'®222>
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A utilizacao da ecocardiografia 3D para a mensuragao
dos volumes ventriculares, o uso do trabalho miocérdico
para a analise de performance miocardica e a incorporagao
cada vez maior de inteligéncia artificial e machine learning
para o calculo da elastancia ventricular (Ees) representam
uma evolugdo técnica e contribuem para uma maior
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prieek et Pt ey I;I A Volume ejetado = AREAVSVE x VTIVSVE
Fracdo de Ejecao = (VDF-VSF/VDF) x 100

Tempo de ejecao total
Tempo pré-ejecao

Figura 5- (A) Imagem ecocardiografica bidimensional em corte paraesternal, eixo longo, evidenciando em zoom a medida de diametro
da via de saida do VE. (B) Imagem da VTl do espectro Doppler do fluxo da via de saida do VE, que é obtido tracejando-se a linha mais
cheia do espectro para se calcular o volume ejetado. (C)/(D) Imagem ecocardiogréfica bidimensional em corte apical 4 cAmaras (D)
e 2 cdmaras (C) para se obter o valor da FEVE (método de Simpson). (E) Imagem em corte apical 5 cdmaras do espectro Doppler
do fluxo da via de saida do VE e do fluxo mitral, para se obter o tempo de pré-ejecdo (verde) e o tempo de ejegdo total (laranja).
Ea: elastancia arterial; PAS: pressao arterial sistolica; VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo; VDF: volume diastélico final; VSF:
volume sistélico final; VTI: integral velocidade-tempo; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

@1 Flastance <« ® 2 iElastance (® %8 i

VAC

0 SYSTOLIC PRESSURE
Ea 160
0 mmHg/ml

DIASTOLIC PRESSURE
100

SYSTOLIC PRESSURE
EJECTION FRACTION

DIASTOLIC PRESSURE 55
EJECTION FRACTION STROKE VOLUME
55
STROKE VOLUME
PRE-EJECTION TIME
PRE-EJECTION TIME 94
TOTAL EJECTION TIME TOTAL EJECTION TIME
All rights reserved - ©2024 Pietro 308
Bertini

Figura 6 - (1) Imagem reproduzida do aplicativo de celular evidenciando sua facil utilizagdo; é necessario apenas preencher os campos
com os dados obtidos, conforme Figura 5. (2) Exemplo pratico de preenchimento dos campos. (3) Resultado imediato para Ea, Ees
e AVA. Fonte: Bertini P iElastance - Aplicativo Apple iOS. Disponivel em: https://apps.apple.com/br/app/ielastance/id556528864.%
Systolic pressure: PAS; Diastolic pressure: pressdo arterial diastdlica; Ejection fraction: fragdo de eje¢do; Stroke volume: volume
ejetado; Pre-ejection time: tempo de pré-eje¢do; Total ejection time: tempo de eje¢do total.
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Figura 7 - (A) Mensuragdo do deslocamento do anel tricuspide pelo modo M - TAPSE. (B) Curva espectral do Doppler continuo,
demonstrando o fluxo de regurgitagdo tricuspide; pode-se estimar a presséo sistélica em artéria pulmonar. A relagdo TAPSE/PSAP
estima o valor do AVA (VD-AP). TAPSE: tricuspid anular plane systolic excursion; PSAP: presséo sistélica em artéria pulmonar;

VD: ventriculo direito; AP: artéria pulmonar.
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Figura 8 - Mecanismo hemodindmico proposto para a ICFEp fendtipo obesidade. VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito;
0, oxigénio; PDFVE: presséo diastdlica final do ventriculo esquerdo;, VDFVD: volume diastdlico final do ventriculo direito;

ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada.
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Interacao Ventricular
Exacerbada
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Anteroposterior
(AP)

Dimenséao Septolateral

/

indice de Excentricidade VE:
AP/SL

AP <SL
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AP >SL
Excentricidade VE > 1

Figura 9 - llustragdo evidenciando aumento do indice de excentricidade do VE devido a interdependéncia ventricular, proposto
para a ICFEp fendtipo obesidade. Fonte: modificada de Borlaug et al., 2019.%° VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito;

AP: anteroposterior; SL: septolateral.

aplicabilidade futura do AVA na prética clinica.’®'” Nesse
contexto, serdo necessarios estudos para a normatizagao de
métodos e de valores.

AVA direito

A relagdo TAPSE/PSAP (excursao sistélica do plano anular
trictspide/pressao sistélica da artéria pulmonar) expressa
a relagao entre a contratilidade do VD e sua pés-carga,
demonstrando boa correlacio com métodos invasivos
considerados padrao-ouro para medir o acoplamento ventriculo
direito-artéria pulmonar (VD-AP). Consequentemente, a
relagdo TAPSE/PSAP tem sido incorporada nas principais
diretrizes para avaliacdo do VD e da hipertensao pulmonar.?>-2

A TAPSE é mensurada por meio de ecocardiografia em
modo M (Figura 7A) e avalia a funcao contratil do VD. Para se
estimar a pés-carga do VD (PSAP), determina-se a velocidade
maxima do jato de regurgitacao tricGspide a partir da andlise
da curva espectral do Doppler continuo e adiciona-se a
PAD, estimada por meio de observagdo da veia cava inferior.
Obtém-se, assim, a PSVD (pressao sist6lica ventricular direita),
calculada por meio da equagao de Bernoulli modificada: 4
x velocidade de pico? (Figura 7B). Na auséncia de obstrugao
do trato de saida do ventriculo direito ou estenose pulmonar,
a PSVD é igual a PSAP

Na ICFEp fendtipo obesidade, a disfungao ventricular
direita decorre de diversos mecanismos atuantes na pré-
carga, na pés-carga e na contratilidade do ventriculo direito. E

frequente ainda a presenga de pressao pulmonar aumentada
(pré e pés-capilar combinada), dilatagao ventricular direita,
disfungao primaria do sarcoémero ventricular, restrigao
pericardica e interdependéncia ventricular, que agravam ainda
mais o enchimento biventricular e a hipertensao pulmonar.”

A disfungao do VD é um preditor independente de risco
de mortalidade e hospitalizagao na ICFEp, portanto, deve ser
sempre investigada. Uma relagao TAPSE/PSAP < 0,48 mm/
mmHg foi associada a uma maior mortalidade por todas as
causas e a uma maior hospitalizagao por IC em populagao
com IC com FEVE preservada e reduzida.?® Outro estudo
demonstrou que, no subgrupo de pacientes com ICFEp e
hipertensao pulmonar pré-capilar, uma relagao TAPSE/PSAP
< 0,36mm/mmHg foi associada a piores desfechos clinicos,
mas sugeriu que esses individuos poderiam responder de
forma mais favoravel as intervengdes direcionadas a pds-
carga do VD.*

E relevante destacar que a relagio do strain global longitudinal
do VD (SGL-VD)/PSAP também tem sido empregada como
metodologia apropriada para avaliar o acoplamento VD-AP e
tem se revelado um instrumento acurado para a avaliagdo dos
pacientes em diferentes cendrios. 202

AVA x ICFEp

No contexto da ICFEp, o célculo da FEVE nao caracteriza
aspectos mais amplos da conexao ventriculo-arterial,
particularmente aqueles relacionados a pés-carga (Ea) ou

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240132
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a contratilidade (Ees), que sao altamente relevantes para
a conduta terapéutica em pacientes com quadro clinico
de IC e FEVE preservada. Nesse cenario, a EFes pode
estar normal, enquanto a Fa pode apresentar aumento,
resultando em Ea/Ees > 1.0 (desacoplamento VA). No
entanto, a Ea e a Ees podem frequentemente apresentar
resultado normal (entre 0,5 e 1.0), apesar de tanto a Fa
quanto a Ees estarem elevadas. Dessa forma, é essencial
identificar o valor das elastancias individualmente? (Figuras
5 e 6). Algumas intervengbes tém demonstrado potencial
para atuar nas elastancias e melhorar o AVA, como drogas
anti-hipertensivas,?’ INRA (inibidor da neprilisina e do
receptor da angiotensina),*" inibidores do cotransportador
de sédio-glicose-2 (SGLT2),%? andlogos de GLP-1% e
inibidores de interleucinas IL-1°* e IL-12.3°

A utilizagdo do AVA para a avaliagdo da populagdo com
ICFEp tem se mostrado uma ferramenta acurada para a
estratificagdo daqueles individuos sob maior risco. Em um
estudo recente envolvendo pacientes com FEVE > 40%,
evidenciou-se que o subgrupo de pacientes, a despeito
de apresentar FEVE mais elevada, demonstrou maior grau
de hipertrofia ventricular esquerda, maiores pressoes de
enchimento do VE e maior taxa de desacoplamento VE-AO,
com pior progndstico. Além disso, o subgrupo que apresentou
desacoplamento VD-AP, verificado pela relagao TAPSE/
PSAP também demonstrou evoluir com pior prognéstico,
independentemente dos valores da FEVE, relagao E/e’ e
presencga de fibrilacao atrial.*

Restricao pericardica (ICFEp) X interdependéncia
ventricular

Pacientes obesos com ICFEp apresentam caracteristicas
patofisiol6gicas peculiares, incluindo hipervolemia,
desacoplamento VD-AP, hipertrofia biventricular, disfungao
ventricular direita, hipertensao pré e poés-capilar pulmonar,
pressoes de enchimento elevadas em camaras esquerdas e
aumento do TAE*® (Figura 8).

Devido a proximidade com o miocdrdio, o excesso de
TAE pode promover efeitos locais inflamatérios e mecénicos
restritivos ao musculo cardiaco. A restricao pericardica
associada a hipervolemia pode elevar a pressao pericardica,
promover uma disputa por enchimento entre o VD e o VE,
ocasionar um achatamento do septo ventricular, destacar a
interdependéncia ventricular e acarretar distensao do VD,
redugdo da pré-carga do VE, aumento da pressao diastélica
final do VE e reducao do débito cardiaco (Figura 8). No
ecocardiograma, é possivel quantificar, utilizando o plano
paraesternal de eixo curto, o indice de excentricidade do VE,
que se torna mais elevado (indice de excentricidade do VE
> 1) (Figura 9) a medida que se constatam maior restricao
pericardica e maiores pressoes intracardiacas, incluindo
pressoes atrial direita, arterial pulmonar e diastélica final
do VD, concomitantes com uma redugao significativa na
capacidade fisica funcional >~

A interdependéncia ventricular tem sido alvo terapéutico
de iniimeros estudos da atualidade. Estudos que efetuam
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intervengoes transcateter para a redugao da regurgitagao
tricispide em pacientes com ICFEp tém sido elaborados
com o intuito de melhorar a interdependéncia ventricular
e aumentar o enchimento do VE.***" De maneira
analoga, um estudo-piloto demonstrou o potencial para
a pericardiotomia cirtrgica em pacientes com ICFEp e
TAE restritivo.*?

Consideracoes finais

A magnitude do problema de satde publica global
da ICFEp, no qual a obesidade tem uma prevaléncia de
aproximadamente 70% (Tabela 1), motivou nos dltimos
anos uma investigacdo mais especifica de fenotipagem de
subpopulagdes, com o objetivo de aprimorar os resultados
diagndsticos, terapéuticos e de progndstico. Atengao destacada
tem sido dada ao excesso de TAE nessa populagao, o qual,
quando associado a sobrecarga de volume, pode acarretar
restricdo pericardica com interdependéncia ventricular,
contribuindo para uma elevagao mais significativa das pressoes
de enchimento das camaras esquerdas, piora da pressao
pulmonar, redugao do débito cardiaco, baixa capacidade fisica
e pior prognéstico. Essa condicao hemodindmica pode ser
identificada pelo ecocardiograma (indice de excentricidade
do VE > 1).

A analise nao invasiva do AVA pela ecocardiografia parece
ser uma ferramenta promissora para avaliar a hemodinamica
de forma mais individualizada e personalizar o tratamento de
pacientes com ICFEp. O método ecocardiografico de single
beat, combinado ao uso de um aplicativo dedicado, esta se
tornando cada vez mais factivel e os médicos estao ganhando
mais experiéncia com essa tecnologia, ampliando-se, assim,
o conhecimento sobre a interagao complexa entre o coracao
e os vasos. Contudo, os esforgos para o desenvolvimento de
novos métodos devem continuar, seja por meio de técnicas
avangadas de imagem, seja através da criagdo de novos
softwares, inteligéncia artificial e machine learning. Assim, resta
claro que, quanto mais precoces forem o diagndstico preciso,
a definicao etiolégica e a estimativa da gravidade, somados
a implementagdo de esforgos preventivos e terapéuticos,
maior serd o ganho com relagdo a progressao da doenca e
aos desfechos correlatos.
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Vantagens do uso da tomografia computadorizada em comparagdo com a ressondncia magnética para o calculo do VEC miocardico.

Resumo

A quantificagao do volume extracelular (VEC) miocardico
tem mostrado utilidade diagnéstica e progndstica em
diversas cardiopatias. Embora habitualmente obtido por
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SUMARIO

meio de exames de ressonancia magnética cardfaca (RMC),
o VEC também pode ser calculado utilizando imagens de
tomografia computadorizada cardiaca (TCC). Neste artigo, foi
apresentado o uso da TCC para o célculo do VEC miocardico,
com uma descrigdo da técnica, suas vantagens, desvantagens
e potenciais aplicagoes clinicas.

Introducao

A caracterizagao tecidual miocérdica realizada por métodos
de imagem nao invasivos desempenha papel importante
na avaliagdo das cardiopatias, com utilidade diagnéstica e
prognéstica incremental em relagdo a avaliagio morfolégica
e funcional." Entre as diferentes técnicas disponiveis, a
quantificacdo do volume extracelular (VEC) miocardico
tem demonstrado recentemente utilidade no diagnéstico
diferencial e estadiamento, especialmente em cardiomiopatias
de fenétipo hipertréfico, como a cardiomiopatia hipertréfica
e a amiloidose.**


mailto:gabccamargo@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5203-6097
https://orcid.org/0000-0002-0201-0662

Camargo & Sabioni
Abordagem para quantificacao da ECV miocardica com TC

Artigo de Revisao

Habitualmente obtido em exames de ressonancia
magnética cardiaca (RMC) com utilizacdo de contraste a base
de gadolinio, o VEC miocardico também pode ser calculado
por meio de imagens de tomografia computadorizada
cardiaca (TCC), utilizando contraste iodado, e pode ser uma
alternativa ao primeiro, em caso de indisponibilidade do
método ou contraindicacdo ao mesmo.®

A seguir descreve-se tecnicamente como esse dado pode
ser obtido em exames de TCC.

Como Eu Faco

Aquisicao das imagens

Para o célculo do VEC miocardico, é necessario obter
imagens do coragao antes e ap6s a administragao de contraste
a base de iodo, com pardmetros de aquisigao e reconstrugao
idénticos, utilizando tomégrafos adequados para avaliagao
cardiaca (mfnimo de 64 fileiras de detectores).®

Considerando que cortes com espessura de 3 mm ou mais
sao adequados para analise miocdrdica, recomendamos
que as aquisicoes antes e apds o contraste sigam os
parametros do protocolo de escore de calcio institucional.
Este protocolo utiliza, rotineiramente, baixa dose de
radiagao (< 1,5 mSv),” é amplamente disponivel e de facil
planejamento. Assim, a imagem pré-contraste utilizada
no calculo do VEC miocérdico pode fornecer informagoes
adicionais, conforme necessario, como o escore de célcio
coronariano e/ou valvar aértico.

De modo geral, o protocolo consiste em uma aquisigao
prospectiva sincronizada ao eletrocardiograma, com
imagens de todo o coragdo em diastole para pacientes
com frequéncia cardiaca igual ou inferior a 75 bpm, ou em
sistole quando acima de 75 bpm, com poténcia de tubo
de 120 kVp e corrente do tubo ajustada conforme o peso
do paciente, sendo as imagens reconstruidas com cortes
de 3 mm de espessura.’

O contraste iodado, em geral na concentragao de 350
mg I/ml, deve ser administrado em dose média de 1 mL/
kg de peso corporal, podendo variar conforme a condicao
clinica do paciente e a indicacao priméria do exame. A
velocidade de infusdao do contraste ndo impacta no célculo
do VEC miocérdico, e pode ser ajustada de acordo com
a motivagao do estudo (ex.: aproximadamente 6 mL/s
para uma angiotomografia coronariana). As imagens pés-
contraste devem ser obtidas na fase de equilibrio (5 a 15
minutos ap6s a administracdo do meio de contraste),®
utilizando os mesmos parametros de aquisicao e
reconstrucdo das imagens pré-contraste.

O uso de pré-medicacdao, como nitrato sublingual ou
betabloqueadores, nao é necessario para o célculo do VEC
miocardico, porém podem e devem ser utilizados a critério
médico caso uma angiotomografia cardiaca também seja
realizada no mesmo exame.

Calculo do VEC

Considerando que o contraste iodado se distribui no
espago extracelular, a diferenca de sinal miocardico entre as

imagens com contraste na fase de equilibrio e as sem contraste
(AHU miocardio) indica a quantidade de espaco extracelular
presente nesse tecido.® Utilizando-se um tecido de referéncia,
como o sangue, onde o VEC pode ser facilmente obtido pela
medida do hematdcrito, calcula-se o VEC miocardico pela
seguinte formula:

VEC = (1 - Hematdcrito) x (AHU miocardio/AHU sangue)

O VEC miocardico pode ser medido global ou
regionalmente, dependendo do cenario clinico. As regides
de interesse (RDI) utilizadas para a medida devem ser
idénticas ou o mais semelhantes possivel entre as imagens
pré- e pés-contraste, e podem ser tracadas utilizando
ferramentas de andlise de imagens DICOM, proprietdrias ou
de cédigo aberto, em planos axial, sagital, coronal, ou outro
plano obliquo de interesse. Para garantir reprodutibilidade e
evitar distor¢oes causadas pela aquisigao e reconstrugao nao
isotrépica, o VEC miocardico é geralmente medido no plano
axial, ao nivel médio-ventricular esquerdo, tracando uma
RDI a mao livre no septo interventricular, englobando toda
sua espessura e comprimento visualizado e evitando dreas de
volume parcial nos extremos (Figura 1). Para medir o sinal do
sangue, utilizou-se uma RDI circular com aproximadamente
1 cm? de drea, posicionada no centro da cavidade ventricular
esquerda, no mesmo plano, evitando incluir trabéculas e
masculos papilares.

O valor do hematécrito utilizado na férmula deve ser
obtido o mais préximo possivel da data do exame de imagem.’

Discussao

O VEC miocardico é uma medida quantitativa da matriz
extracelular miocardica, e pode estar aumentado na presenga
de fibrose intersticial’® em doencgas de depésito, como a
amiloidose, onde proteinas fibrilares insoldveis acumulam-se
no misculo cardiaco.?

Como medida quantitativa, possui utilidade diagnéstica
e progndstica, além de potencial aplicagdo no seguimento
longitudinal.™

Embora mais comumente avaliado por RMC, o VEC
miocardico pode ser calculado por TCC com contraste, uma
vez que o padrao de distribuigao e a cinética dos meios de
contraste em ambos os exames sao equivalentes.’®

Em uma meta-andlise feita por Han e colaboradores,
comparando o VEC miocérdico por TCC e RMC, observou-
se coeficiente de correlagdo agrupado elevado (0,90), e uma
pequena diferenca agrupada (0,96%) entre as medidas, com
leve hiperestimativa nos valores obtidos por TCC."

Ainda ndo ha recomendacao clara em diretrizes para o uso
da TCC na avaliagao do VEC miocardico, embora sua futura
utilidade ja tenha sido apontada.’ Entretanto, ja é possivel
considerar esse exame cOmo uma Opgao em casos Nos quais
essa medida seja de alta relevancia clinica e nao possa ser
obtida por meio da RMC. Isso geralmente ocorre devido
a: baixa disponibilidade do equipamento, da sequéncia de
mapeamento T1 ou do software de analise; contraindicagoes
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Figura 1 - Célculo do VEC miocardico através da TCC. O sinal miocardico e sanguineo é quantificado por meio de RDIs tragadas nas imagens pré- (A) e pos-
contraste (B), em uma paciente com hipertrofia ventricular esquerda encaminhada para angiotomografia de corondrias, devido a queixa de cansago aos esforgos.
0 VEC miocérdico estava elevado e foi calculado em 47% (hematdcrito de 39,8%). Em investigagdo subsequente, foi diagnosticada amiloidose cardiaca por

transtirretina. RDI: regido de interesse.

para a realizagao do exame (ex.: presenga de dispositivos
implantéveis incompativeis com ressonancia magnética);
ou contraindicagao ao uso do meio de contraste a base de
gadolinio (ex.: insuficiéncia renal dialitica). O Quadro 1 lista
as principais vantagens e desvantagens do uso da TCC em
comparacao a RMC para a avaliacao do VEC miocérdico.

Além desses cendrios, pode ser (til considerar a
obtencdo do VEC miocardico em exames de TCC com
contraste realizados com outras finalidades, como para
avaliagdo coronariana ou da valvula aértica pré-intervencao
transcateter, através de uma pequena modificagdo no
protocolo (acréscimo de uma aquisicao tardia pds-
contraste). Nos pacientes encaminhados para esses
exames, nao é incomum a coexisténcia de um quadro de
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao preservada e/
ou hipertrofia ventricular esquerda — situagbes clinicas em
que o conhecimento do VEC miocardico pode contribuir
para um diagnostico etiolégico ainda desconhecido e
fornecer dados prognésticos adicionais.'

Conclusao

O VEC miocardico é uma medida de crescente utilidade
clinica e pode ser obtido por meio da TCC com contraste,
utilizando um protocolo de baixa dose de radiacao e rapida
execugao, dispensando o uso de sequéncias e softwares
proprietdrios necessdrios para o calculo pela RMC, sem
perda de acurdcia em comparagao com esta ultima.
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Quadro 1 - Vantagens e desvantagens do calculo do VEC
miocardico por TCC versus RMC

Vantagens:
Maior disponibilidade de equipamento
Custo geralmente menor

Exame mais réapido e rotineiramente tolerado por pacientes
claustrofobicos

Sem restricdes para pacientes portadores de dispositivos cardiacos
implantaveis ou fragmentos metélicos no corpo

Imagens de alta resolugdo com cobertura miocardica total

N@o necessita de softwares dedicados para o calculo

Desvantagens:
Exposi¢do a radiagdo ionizante

Uso de contraste potencialmente nefrotoxico

Potencial Conflito de Interesse

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculacao Académica

Nao hd vinculagdo deste estudo a programas de pods-
graduagao.
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Endocardite de Protese Valvar: Um Desafio Multidisciplinar
Prosthetic Valve Endocarditis: A Multidisciplinary Challenge
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Caso clinico

Paciente masculino, 55 anos, internado em julho de 2019, com
hemiplegia esquerda stibita, sopro sistdlico mitral 4+ e sistélico e
diastélico adrtico 2+. Antecedente de troca valvar adrtica (2015)
por prétese mecanica adrtica (PMAo) devido a endocardite
infecciosa (El). Tomografia de cranio evidenciou hematoma
frontoparietal direito (Figura 1C), e exames laboratoriais
com hiperglicemia e proteina C reativa. Eletrocardiograma
(ECG) mostrou ritmo sinusal com alteragdo de repolarizagao
(Figura 1A), e radiografia de térax revelou cardiomegalia +/4
(Figura 1B). O ecocardiograma transtoracico (ETT) mostrou
fungdo preservada, PMAo com espessamento de seus elementos
moveis, dupla lesdo adrtica leve, pseudoaneurisma da fibrosa
mitro-adrtica e insuficiéncia mitral excéntrica importante
(Figura 1D). Foram solicitadas hemoculturas e iniciados
ceftriaxona 4 g/d e teicoplanina 800 mg/d. O ecocardiograma
transesofagico (ETE) visualizou vegetagdes na face ventricular
dos folhetos da PMAo e abscesso periprotético (Figura 2).
Identificado Streptococcus agalactiae do grupo B, foi indicado
tratamento cirrgico apds 4 semanas devido a estabilidade
cardiovascular e acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico.

No 22° dia de internagao hospitalar, o paciente apresentou
congestao pulmonar e insuficiéncia respiratéria. Repetido ETT,
foi evidenciada soltura parcial da PMAo e refluxo periprotético
severo. Foi realizada cirurgia de urgéncia com limpeza e troca
da PMAo por prétese biolégica adrtica (PBAo) sem abordagem
da valva mitral. Cultura da prétese explantada nao revelou
crescimento bacteriano.

Pés-operatério (PO) complicado e fungemia por Candida
guilliermondii. No 14° PO, ETT e ETE identificaram abscesso
periprotético com presenga de fistula (Figura 3). Angio-TC
demonstrou PBAo com extravasamento de contraste periadrtico
e perivalvar (Figura 4). No 18° PO, houve surgimento de sopro
diastélico e novo ETT com imagem de fistula da via de saida
do ventriculo para o éatrio direito, com fluxo sistodiastélico,
2 mm de diametro (defeito de Gerbode) (Figura 5).
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Heart team contraindicou nova cirurgia, mantendo
meropenen, teicoplanina e caspofungina por 42 dias. Apds
novo ETE sem alteracdo evolutiva, houve normalizacao das
provas inflamatérias e hemoculturas negativas, e o paciente
recebeu alta hospitalar.

Reinternado com febre apés 30 dias, foi reiniciado
esquema antibiético anterior, sem foco infeccioso e com
hemoculturas negativas. A realizagdo do tomografia por
emissao de positrons acoplada a tomografia computadorizada
(PET/TC) com 18FDG mostrou hipermetabolismo glicolitico
focal na PBAo e abscesso circundando aorta ascendente
(Figura 6). Novamente contraindicada cirurgia, optou-se por
amoxicilina 3 g/dia por tempo indeterminado.

Em novembro de 2019, 18FDG PET/TC nao demonstrou
captagao, sugerindo resolugao da endocardite de prétese
valvar (EPV). Na dltima avaliacdo, em julho de 2023, o
paciente estava estavel, sem intercorréncia infecciosa.
ETT mostrou dilatacdo das cavidades esquerdas, fistula
periprotética, defeito de Gerbode, hipertensao pulmonar
moderada e PBAo com gradientes mantidos.

Discussao

A incidéncia da EPV varia de 1% a 6% ao ano sendo mais
comum nas préteses bioldgicas e representando de 20% a
30% dos casos de EI." O diagnéstico de EPV ainda apresenta
desafios, resultando em atrasos na conduta que, por vezes, é
decidida quase individualmente.?

Quadros neurolégicos ou achados de neuroimagem
assintomaticos podem indicar embolia e ser a primeira
manifestagao de El, estando associados a uma maior
mortalidade e a indicacdo de cirurgia precoce.'** Colhidas
hemoculturas e, por se tratar de um quadro tardio (1 ano
apds a primeira cirurgia), foi pensado em cobertura para
Gram positivo.'?

O diagnéstico do caso relatado foi definido pelos critérios
modificados de Duke," com ECG inespecifico, mas a EPV pode
manifestar bloqueio atrioventricular. Os achados laboratoriais
ajudaram na estratificacao de risco e avaliagdo da resposta
terapéutica. Os agentes mais frequentes na EPV tardia sdo:
S. aureus, 22,9%; S. coagulase negativo, 17,2%; e S. viridans,
16%.* Isolou-se S. agalactiae, que raramente causa EPV e,
diferentemente das EPV tardias, evolui rapidamente com
destruicao valvar, embolia, mortalidade de 20% e necessidade
de cirurgia em 40% a 50% dos casos.°

A especificidade do ETT para EPV é de 96% e a sensibilidade
varia de 40% a 50%, menor do que na El de valva nativa,
com comprometimento preferencialmente do anel protético
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Figura 1- (A) ECG; (B) Radiografia de térax pdstero-anterior; (C) Tomografia computadorizada de cranio; (D) ETT. AD: étrio direito; AE: atrio esquerdo; IM: insuficiéncia
mitral; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.
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Figura 3 - (A, Be C) ETT; (D) ETE. AE: 4trio esquerdo; PBAo: protese bioldgica adrtica; VE: ventriculo esquerdo. O asterisco (*) indica abcesso.
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Figura 4 - Angiotomografia de aorta. Ao: aorta ascendente; PBAo: protese valvar adrtica; VE: ventriculo esquerdo. O asterisco (*) indica leak perivalvar.

(principalmente nas préteses mecanicas).”” Na diretriz
europeia, ETE é indicado quando ETT for inconclusivo ou na
suspeita de complicagdes, enquanto a diretriz estadunidense
orienta que deve ser sempre realizado."? A sensibilidade do
ETE varia de 82% a 96% e a especificidade de 86%.""* No
3° dia de internagao hospitalar, ETE evidenciou a presenga
de pseudoaneurisma da fibrosa mitro-aértica que pode
levar a compressao coronariana, ao derrame pericardico e a
fistulizagao. A sensibilidade pelo ETE e ETT é de 90% e 43%,
respetivamente, com indicagao de cirurgia.’

No 22° dia de internagao hospitalar, o paciente apresentou
complicagdo mecanica, responsavel por 30% das cirurgias
de urgéncia, assim como insuficiéncia cardiaca congestiva,
abscesso e febre persistente. A nao realizacao da cirurgia é
um marcador de pior progndstico.'**

A mortalidade PO varia entre 6% e 29% em estudos
observacionais, sendo associada a idade, cirurgia de
urgéncia ou emergéncia, cirurgia cardiaca prévia, protese
valvar, envolvimento multivalvar, abscesso perivalvular e
insuficiéncia renal .o

Ap6s fungemia, ETE e TC evidenciaram abscesso periadrtico
com fistula e defeito de Gerbode que pode raramente ser

Figura 6 - 18FDG PET/TC. PBAo: protese adrtica valvar. O asterisco (*) indica hipermetabolismo glicolitico com valor méximo de captagéo padronizado (SUVmax) = 11,2.
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encontrado em complicagdes apds cirurgia cardiaca ou EL7'?
Como a cultura da protese foi negativa, foi suspeitada nova
EPV, j& que fungos sao causa de EPV aguda.'**

A TC ganhou importancia na dltima revisao dos critérios
de Duke e na diretriz europeia, passando a ser considerada
critério maior para o diagnéstico, com sensibilidade de 88%
e especificidade de 93%, superando ETE na identificagao de
abscesso paravalvar.' J4 ETE apresenta uma especificidade de
100% para leak paravalvar. A ressondncia magnética nuclear
tem seu uso limitado em relacao a TC ja que proteses valvares
prejudicam a avaliacao.

Apesar da indicagao de reoperagao, o paciente evoluiu
com melhora recebendo alta sendo reinternado apds
4 semanas. Pacientes com indicagao cirdrgica que nao
foram operados, geralmente por complicagoes clinicas,
apresentam, no acompanhamento de 1 ano, reinfecgao e
recorréncia de 5%. Quando comparada a mortalidade entre
pacientes operados e nao operados, a recorréncia é de 9%
e 34% respectivamente.'?

Nos casos de diagnéstico inconclusivo, podemos solicitar
18FDG PET/TC. Achados positivos sao preditores de
complicacoes, recorréncia de El e novos eventos embdlicos.
E importante diferenciar a captagdo no PO recente (difusa
e homogénea) da EPV (intensa, heterogénea, focal ou
multifocal), com sensibilidade de 54% a 87% e especificidade
de 56% a 93%, reclassificando os critérios de Duke na
admissao, elevando a sensibilidade para 82%a 96% sem perda
de especificidade." '

Recomenda-se antibioticoterapia prolongada nos casos
de El por candida ou como alternativa em pacientes com
indicagdo cirlrgica e nao operados." Em estudo com 31
pacientes nao operados e recebendo antibioticoterapia oral
prolongada, a sobrevida livre de evento em 1 ano foi de 74%,
sobrevida global de 84,3% e a recorréncia de 12% (média ap6s
111 dias).” A auséncia de captagao no PET/TC de controle
permite a suspensao segura do tratamento com baixo risco
de complicagoes.™

Estao associados a pior prognéstico na El: idade avancada,
diabetes mellitus, S. aureus, fungos, EPV aguda, insuficiéncia
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Introducao

A Janela Aortopulmonar (JAP) é uma malformagao
congénita rara, representando aproximadamente 0,2% de
todas as cardiopatias congénitas. Geralmente é nao restritiva
e tratada cirurgicamente em uma idade precoce a fim de
prevenir complicagdes, como congestao pulmonar, infecgdes
respiratorias e o desenvolvimento de doenga vascular
pulmonar obstrutiva. No entanto, em situagdes como no
nosso caso descrito, onde o risco cirtrgico € muito elevado,
a opgao pelo fechamento percutaneo pode ser considerada.

Relato de Caso

Um lactente masculino de um més e meio, com peso
de 2180 g ao nascer, apresentou diversas comorbidades,
incluindo atresia esofagica, quilotérax congénito e diverticulo
de Meckel. O paciente foi submetido a varias cirurgias nos
primeiros dias de vida. Além disso, apresentou infecgoes
recorrentes e necessitou de ventilacio mecanica continua.
Durante a avaliacao, foi detectada cardiomegalia, além
de um sopro continuo em borda esternal esquerda alta.
O ecocardiograma revelou uma JAP de 5,0 mm (Figuras
1 e 2), com um grande shunt da esquerda para a direita,
resultando em aumento de cdmaras esquerdas. Apés
discussdo com a equipe de cardiologia e considerando o
alto risco cirtrgico, decidiu-se pelo fechamento percutaneo
da JAP. O procedimento foi realizado apés a obtencao do
consentimento informado.

O cateterismo cardiaco foi realizado sob anestesia
geral por puncéo da artéria carétida direita e veia femoral
direita, guiada por ultrassom, utilizando uma bainha de
4F na artéria e uma de 5F na veia. Foram administradas
100 Ul/kg de heparina. As pressbes médias da aorta e
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do pulmao foram de 44 e 29 mmHg, respectivamente.
O aortograma ascendente confirmou uma JAP de 5,0 mm
localizada distante da clspide adrtica esquerda (Figura 3).
O defeito foi cruzado via aorta utilizando um cateter
Judkins 4F com curva de 3,5 e um fio-guia Terumo 0,0035.
O fio-guia foi capturado e exteriorizado na veia femoral,
criando um loop veno-arterial. Neste trilho, uma bainha
longa 5F seguida por um sistema de entrega foi avangada
da veia femoral através da JAP para a aorta descendente.
Inicialmente, uma prétese Amplatzer Duct Occluder |l
(ADOII 6/6) (St. Jude Medical, St. Paul, MN, EUA) foi
avancgada; foi entregue o disco da aorta, seguido do
disco pulmonar, que nao se fixou de maneira adequada.
O dispositivo foi entdo substituido por um ADO Il 4/4. Apds
confirmagdo do bom posicionamento por ecocardiografia
transtoracica e fluoroscopia, sem interferéncia no fluxo da
aorta e pulmao e distante das coronarias, o dispositivo foi
implantado (Fig. 4). Duas semanas ap6s o procedimento,
o paciente apresentava-se bem, sem sinais de insuficiéncia
cardfaca e o ecocardiograma mostrou dispositivo bem-
posicionado, sem obstrugao de grandes vasos ou shunt
residual. O paciente continuou na unidade de tratamento
intensivo (UTI) devido a outras comorbidades.

Discussao

A JAP é um defeito resultante da separacdo incompleta
das paredes do tronco pulmonar e aorta no septo
conotruncal durante a embriogénese precoce. E
classificada em trés tipos morfolégicos. Os tipos | (60-
70%) sao defeitos proximais localizados na aorta proximal,
acima do seio de Valsalva. Os tipos I (20-25%) sdo defeitos
distais localizados na porgao superior da aorta ascendente,
antes da emergéncia dos ramos aérticos. Os tipos Il
(menos comum) sdo defeitos grandes que incluem os tipos
I e I, envolvendo a maior parte da aorta ascendente, o
tronco pulmonar e a artéria pulmonar direita. O tipo I,
como no caso relatado, representa 20% dos casos de JAP,
com possibilidade de corregao percutanea devido a sua
localizagdo. A cirurgia é o tratamento padrao ouro, sendo
realizada hd muitos anos. No entanto, existem situacoes
em que a condigdo clinica do paciente é muito grave,
tornando o risco cirdrgico muito elevado, como no caso
apresentado. Nesses casos, o fechamento percutaneo
é uma boa alternativa quando o defeito é adequado
para essa abordagem. A literatura mostra poucos relatos
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de fechamento transcateter de JAP, especialmente em
pacientes com peso inferior a 3 kg, utilizando diferentes
tipos de acesso vascular e dispositivos.”'* A Tabela 1
apresenta um resumo da revisao da literatura. A posicao do
defeito era favordvel a intervencao percutanea, e o risco
cirtrgico era muito elevado devido as védrias comorbidades
do lactente. Nao sabemos qual dispositivo seria a melhor
escolha. A selecao deve ser baseada na experiéncia do
hemodinamicista com diferentes tipos de dispositivos para
fechar shunts cardiacos e extracardiacos. Considerando
o peso do paciente, optamos pelo acesso arterial,
via artéria cardtida interna, que é nossa preferéncia
para lactentes com peso inferior a 3,0 kg. Neste caso
especifico, assumimos que a janela poderia ser cruzada
mais facilmente, como foi feito.

Conclusao

Embora a cirurgia cardiaca seja o padrdao ouro para
o fechamento da JAP, em pacientes de alto risco com
anatomia favoravel ao fechamento percutdneo, essa
abordagem deve ser considerada uma alternativa viavel
e eficaz no manejo desses casos.
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Figura 1 - O ecocardiograma mostrou uma grande JAP de 5,0 mm. JAP: Janela Aortopulmonar.
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Figura 2 - O ecocardiograma com Doppler colorido mostrou uma grande JAP de 5,0 mm. JAP: Janela Aortopulmonar.
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Figura 3 - A aortografia ascendente confirmou uma JAP (seta branca).
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Figura 4 - Confirmagéo da posigéo por fluoroscopia, sem interferir no fluxo da aorta e pulmonar (seta branca).

Tabela 1 - Visao geral do fechamento percutaneo de JAP conforme descrito na literatura.

Stamato et al.! 1995 Canada 3a
8m
Sivakumar et al.? 2006  Sri Lanka
a
5m
Trehan et al.® 2008 india 9m
55a
1M1m
. 2a
Zhao-Feng et al.® 2011 China
14 a
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1
6,5
6,5

6,5
55

si

si

=2 &2 m m o om Z

-

Modified Double Umbrella Occluder System
Amplatzer Duct Occluder 12/10
Amplatzer Duct Occluder 10/8

Blockaid PDA occluder (12/10mm)

Amplatzer muscular VSD occluder (12mm)

Blockaid VSD occluder perimembane (9mm)

A 6-8 mm Amplatzer duct occluder

An 18 mm HeartR muscular ventricular septal defect
occluder (Lifetech Scientific Co, China)

An 18-20 mm HeartR Duct Occluder
(Lifetech Scientific Co, China)

12
8,7

10
10

10,4

14
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Kosmac et al.* 2013 Alemanha 25m 39 F
Fiszer et al.® 2017 Pol6nia 45a 6 si
Sabnis et al.” 2018 india 27d 2,6 M
9m 6,3 si
15a 45 si
1a7m 8,4 si
Campos-Quinteiro et al.® 2019 México
22d 3,1 si
4a7m 15 si
1Tabm 14,2 si
Ugar et al.° 2020 Turquia 9m Si F
Giordano et al." 2020 Itélia 252 51 F
1m 35 M
Guzeltas A."" 2021 Turquia
6m 53
Yildinm et al." 2021 Turquia 3m 4 M
Abdelrazek Ali et al.™ 2022 Egito 12m 7 M

Amplatzer perimembranous VSD occluder (5mm) 4/6
Amplatzer Duct Occluder 4/2 2,3
ADOI (St. Jude Medical, USA) 5
Amplatzer Duct Occluder 5/4 25
Amplatzer Duct Occluder 10/8 30
Amplatzer Duct Occluder 8/6 30
Amplatzer Duct Occluder Il 6/4 80
Amplatzer Duct Occluder 14/12 80
Cera 16/18 60
Amplatzer Duct Occluder AS 5/2 3,7
Amplatzer Muscular Septal occluder device 16mm 9/12
(Abbot)
8/6 Amplatzer Muscular Septal occluder (Abbot) 477
10/8 Amplatzer Muscular Septal occluder (Abbot) 4,7
A 7-mm sy_mmetric mempranous \(SD occlude 51
(Lifetech Scientific Co, China) ’
A multifunctional occluder device 12 x 10 mm 7/8

(Lifetech Scientific Co, China)

Nota: si = sem informagdo; a = anos; m = meses; d = dias. PDA: ducto arterioso patente; VSD: defeito do septo ventricular.
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Atrial Myxoma as a Rare Cause of Stroke: Case Report
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Introducao

O mixoma atrial (MA) é o tumor benigno primario
que mais comumente afeta o coragdo. Tem prevaléncia
rara, estimada em 0,03% na populagao geral, devendo
levar a intervengdo cirtrgica assim que diagnosticado por
apresentar risco aumentado de complicagbes cardiacas,
como obstrucoes intracardiacas ou embolizacoes sistémicas.

Mixomas cardiacos sao observados no étrio esquerdo
em >75% dos casos, predominantemente fixados com um
pedinculo a fossa oval (>90%). No entanto, podem ser
vistos em outros locais (ventriculo esquerdo, atrio direito
e muito raramente o ventriculo direito).>

Aproximadamente 7% de todos os mixomas do coragao
estao associados ao complexo de Carney, uma doenga
autossomica dominante caracterizada pela presenga de
lesbes cardiacas e cutaneas, mixomas, hiperpigmentagao
da pele e nédulos pigmentados primdrios, com doenga
adrenocortical levando a sindrome de Cushing.?

Em até um terco dos casos de mixomas, ha evidéncia
de embolia sistémica, inclusive para o cérebro, que pode
ser silenciosa ou causar sintomas neurolégicos. Os déficits
neurolégicos podem muitas vezes ser o primeiro sinal de
apresentacao de um mixoma cardiaco.?

Depois da remocao cirdrgica, os mixomas podem
recorrer, sendo necessaria a ampla excisdao do tumor com
tecido cardiaco adjacente para prevenir a recorréncia.
A cirurgia é geralmente indicada quando o diagnéstico
de mixoma cardiaco é feito e independentemente de a
embolia sistémica ja ter ocorrido ou nao.*

O relato de caso relatado demonstra um caso de MA
em paciente idoso, tendo o acidente vascular cerebral
como seu primeiro sintoma, tendo sido diagnosticado com
ecocacardiograma transtoracico (ETT) e ecocardiograma
transesofagico (ETE), e com desfecho clinico favoravel apés
remocao cirdrgica de tumor benigno.
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Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 72 anos, com histérico
prévio de hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus
tipo 2, dd entrada em emergéncia hd 3 meses com quadro
de vertigem, hemiparesia a esquerda, desvio de rima,
desorientacdo espacial e ataxia, sendo encaminhado
para avaliagdo neurolégica com hipétese diagndstica de
acidente vascular encefdlico isquémico (AVEi), confirmado
com ressonancia magnética de cranio, de provavel
origem cardioembélica. Os achados no exame de
imagem referido que descrevem tal hipétese de origem
cardioembdlica foram descritos como pequena lesao
hiperintensa na ponderacgao T2 e com restrigao no estudo
de difusao no tilamo direito, sugerindo lesao vascular
isquémica aguda e pequenas lesdbes com as mesmas
caracteristicas na regiao dorsal do mesencéfalo e no
pedinculo cerebral direito.

Na investigacao de quadro neurolégico, evidenciou-
se eletrocardiograma em ritmo sinusal e alteragao de
repolarizagao ventricular inespecifica e, em ETT (Figura 1),
evidenciou-se, imagem ecogénica mével de 1.4 x 1.6 cm
préximo a abertura da valva mitral em regidao de folheto
anterior e septo interatrial. Prosseguindo a investigacao
com ETE (Figura 2 e 3), confirmou-se imagem ecogénica
aderida a porgao septal do anel mitral, septo interatrial e
folheto anterior da valva mitral medindo 22x13mm, com
realce de contraste em interior de lesdo compativel com
vascularizagao, sugerindo MA.

O paciente foi encaminhado ambulatorialmente
a cirurgia cardiovascular, sendo indicada a ressegao
de tumor. Durante o pré-operatério, foi evidenciada
lesdo multiarterial em cateterismo cardiaco e, portanto,
indicado procedimento combinado de ressecao de tumor
intracardiaco e cirurgia de revascularizacdo miocdrdica,
que foi realizada sem intercorréncias. Foi enviado material
para exame anatomopatoldgico, com confirmacao de MA.

Apés a realizagdo de abordagem cirtrgica, o
paciente evoluiu com melhora clinica, sem novos
eventos cardioembdélicos. Quando recebeu alta, estava
assintomético, sendo encaminhado para seguimento
ambulatorial com cardiologia clinica.

Discussao

O MA é responsavel por menos de 0,5% dos casos
de AVEi.° Estudos recentes referem que de 9 a 22% dos
pacientes com MA sofrem AVC por cardioembolismo.
Sua incidéncia é maior no sexo feminino, na razao 2:1,
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Figura 1 - ETT paraesternal longitudinal esquerdo demonstrando mixoma interatrial esquerdo.

Adult Echo
XB-21

Figura 2 - ETE em eséfago médio a 0 graus. (visibilizado mixoma interatrial esquerdo — com maiores didmetros de 2,5 cm x 1,5 ¢cm).

e, normalmente, ele surge entre a terceira e a sexta
décadas de vida.°

O MA é cada vez mais diagnosticado em idosos e seu
predominio no sexo feminino desaparece apds os 65 anos.
Sua localizagao mais frequente é no atrio esquerdo (75 a
80%), inserido no septo interatrial em torno da fossa oval.”

A principal etiologia do MA é desconhecida, com cerca
de 10% dos casos apresentando componente genético
autossomico dominante. A triade clinica classica do MA
inclui sintomas obstrutivos, como obstrucao valvar e
insuficiéncia ventricular, manifestacoes embdélicas em
qualquer territério arterial, sendo o cerebral o mais
frequentemente envolvido, e sintomas constitucionais, como
febre, astenia, mialgias, artralgias e perda de peso. Cerca
de 20% dos casos sao assintomaticos, sendo o diagnéstico

realizado de forma incidental em exames de imagem. Os
sintomas cardiacos obstrutivos (40 a 60%) e constitucionais
(30 a 90%) sao os mais frequentes na apresentagao clinica,
e as manifestagdes embolicas podem ocorrer em 30 a 40%
dos pacientes.®

Os doentes com MA que apresentam complicagbes
neurolégicas sdo habitualmente jovens, e o AVEi ou o acidente
isquémico transitério sdo as manifestagbes neuroldgicas mais
comuns (82%), ocorrendo por embolizagdo de fragmentos do
tumor, formacgao de trombos ou ambos.?

Habitualmente, os MA sio solitarios, com tamanho
variando entre 0,4 e 6,5 cm. Morfologicamente, dividem-
se em dois tipos: tipo 1, com superficie irregular ou vilosa
e pediculo longo, que estdo associados a maior risco de
embolizagao, e tipo 2, com superficie lisa e consisténcia mole.”

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240099
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Figura 3 - ETE tridimensional (3D zoom do étrio esquerdo com visibilizagdo de mixoma aderido a membrana na fossa oval).

O ETT é o exame inicial para deteccao de massas cardiacas,
com sensibilidade de 90% e especificidade de 95%. O ETE
permite uma visualizacdo mais detalhada das estruturas
anatomicas, sendo Gtil na determinacdo do tamanho,
localizacao, aderéncia, relacdo com estruturas adjacentes e
mobilidade do tumor.”

Os diagnésticos diferenciais do MA incluem as vegetagoes,
trombos intracardiacos ou artefatos.*

A ressecao cirlrgica é considerada curativa e estd indicada
sempre que o MA for diagnosticado, independentemente de
embolizagao prévia. Deve ser realizada o mais precocemente
possivel, pelos riscos de recorréncia do embolismo ou
obstrugao valvar. O prognéstico pds-operatdrio € variavel e
depende da idade do doente, comorbidades, situacao clinica
pré-operatéria e eventual necessidade de efetuar outros
procedimentos cirtrgicos associados a ressecao do MA.”

A maioria das recorréncias de MA ocorre nos primeiros 4
anos apos a ressegao tumoral, apesar de seu risco ser baixo.
Por esse motivo, deve-se realizar seguimento regular com
ecocardiografia.”

Conclusao

O MA é uma causa rara de AVEi, que, embora apresente
uma baixa prevaléncia populacional, tem importante
relevancia clinica para a realizagao de intervengao cirtrgica
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precoce, a fim de reduzir a morbimortalidade causada por
embolizagbes sistémicas pelo tumor.
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Oclusao Bem-Sucedida de um Saco Aneurismatico Gigante da
Artéria Subclavia Usando Plugue Vascular: Relato de Caso

Successful Occlusion of a Giant Subclavian Artery Aneurysm Sac with a Vascular Plug: A Case Report

Fuat Polat,”™ Osman Eren Karpuzoglu’

Universidade de Ciéncias da Satde Dr. Siyami Ersek Hospital de Educagao e Pesquisa em Cirurgia Toracica e Cardiovascular,” Istambul — Turquia

Resumo

Aneurismas da artéria subclavia sdo anomalias vasculares
raras que apresentam riscos significativos, incluindo
tromboembolismo, isquemia e ruptura. O presente relato de
caso descreve uma paciente do sexo feminino de 71 anos de
idade que apresentou isquemia no brago esquerdo, incluindo
dor, dorméncia e fraqueza, causada por um aneurisma da
artéria subclavia esquerda complicado por trombose distal.
A imagem revelou um aneurisma de 65 X 55 mm com uma
oclusdo trombética de 2,5 cm. O aneurisma foi tratado com
uma abordagem endovascular, utilizando um plugue vascular
implantado via acesso femoral. Isso foi precedido por tentativas
frustradas de acessar a lesao pela abordagem radial devido a
presenca de oclusao trombética e anatomia vascular complexa.
Apés o procedimento, a paciente apresentou alivio significativo
dos sintomas, e a imagem de acompanhamento confirmou a
trombose do saco aneurismético. Este caso destaca a eficdcia das
técnicas endovasculares no manejo de aneurismas complexos
da artéria subclavia e enfatiza a importancia de estratégias de
tratamento individualizadas e acompanhamento rigoroso.

Introducao

Aneurismas da artéria subclavia sao raros, representando
menos de 1% dos aneurismas das artérias periféricas.' Eles
podem estar associados a trauma, aterosclerose, sindrome
do desfiladeiro toracico ou anormalidades congénitas.?
Embora muitos casos permanegam assintomaticos, aqueles
sintomdticos podem apresentar sintomas isquémicos
devido a compressao arterial, tromboembolismo ou ruptura
aneurismatica.? Esses sintomas frequentemente incluem dor,
dorméncia, fraqueza ou pulsos diminuidos no braco afetado,
juntamente com pressdes sanguineas diferenciais entre os
membros superiores. Dado o risco de complicagoes graves,
como embolizagdo ou ruptura, o diagndstico e o tratamento
precoces sao cruciais.
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SUMARIO

A corregao endovascular tem surgido como o tratamento
preferido para aneurismas da artéria subclavia, oferecendo
uma alternativa minimamente invasiva a cirurgia aberta
com menor risco perioperatério.* No entanto, podem
surgir desafios, principalmente quando os aneurismas sao
complicados por oclusdao trombética ou colateralizagao
extensa. O presente relato apresenta o caso de uma mulher de
71 anos com isquemia sintomatica no brago esquerdo causada
por um aneurisma da artéria subclavia com trombose distal,
tratada com sucesso por meio de intervencao endovascular.

Relato de caso

Uma mulher de 71 anos com hipertensao apresentou dor,
dorméncia e fraqueza no brago esquerdo, que pioraram nos
altimos meses. Sua frequéncia cardiaca era de 80 batimentos
por minuto, regular, sem sopros. O eletrocardiograma
mostrou ritmo sinusal e bloqueio incompleto do ramo
direito. A ecocardiografia transtoracica revelou fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo de 60%, espessura do septo
interventricular de 12 mm, disfuncao diastélica estagio 1 e
regurgitagao adrtica leve.

O exame fisico revelou um pulso radial direito fraco.
A pressao arterial era de 130/70 mmHg no brago direito
e 105/65 mmHg no brago esquerdo. A radiografia de
térax poéstero-anterior mostrou uma massa redonda
bem circunscrita no hemitérax esquerdo (Figura 1).
Subsequentemente, a angiotomografia computadorizada
da aorta toracica e das extremidades superiores revelou um
aneurisma de 65 X 55 mm da artéria subclavia esquerda,
localizado distalmente a origem da artéria vertebral. O
segmento ocluido, medindo aproximadamente 2,5 cm,
exibia material trombético ndo calcificado preenchendo
o limen, sem evidéncia de compressao extrinseca
significativa ou anormalidades do tecido mole circundante.
O mecanismo de oclusao parecia ser a formagdo de
trombo dentro do saco aneurismatico, provavelmente
devido a estase do fluxo sanguineo. Suspeitou-se que a
etiologia do aneurisma fosse de natureza degenerativa,
potencialmente relacionada a hipertensao crénica e
alteragbes ateroscleréticas, pois nao foi relatado histérico
de trauma ou anormalidade congénita. Os vasos colaterais
reconstruiram a artéria axilar esquerda, e tanto a artéria
vertebral esquerda quanto a artéria mamaria interna
esquerda (AMIE) demonstraram fluxo normal (Figura 2).

A correcao endovascular foi planejada usando a
colocagdo de stent-enxerto. O acesso foi obtido pela
artéria femoral direita e pela artéria radial esquerda. No
entanto, apesar dos fios-guia avangados, o aneurisma nao
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Figura 1 - Radiografia de térax pdstero-anterior evidenciando massa redonda bem circunscrita no hemitérax esquerdo.

pode ser alcangado pela abordagem radial. Um Amplatzer
Vascular Plug Il (AVP II; Abbott, Plymouth, Minnesota,
EUA), medindo 10 mm de diametro, foi implantado na
artéria subclavia esquerda perto do aneurisma pela via
femoral. O dispositivo foi colocado usando um cateter-
guia 6 French, que forneceu suporte suficiente para o
posicionamento preciso do plugue vascular, preservando o

acesso a artéria vertebral esquerda e a AMIE. A angiografia
p6s-procedimento confirmou a cessagao do fluxo
aneurismatico com fluxo preservado na artéria vertebral
esquerda e na AMIE (Figura 3).

Ap6s o procedimento, a paciente foi iniciada em terapia
antiplaquetdria dupla (aspirina 100 mg diariamente e
clopidogrel 75 mg diariamente) para prevenir complicagbes

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240101
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Figura 2 - Angiotomografia computadorizada da aorta toracica e extremidades superiores evidenciando aneurisma da artéria subclavia esquerda distal a origem

da artéria vertebral.

tromboembdlicas associadas ao plugue vascular e para
manter a paténcia dos vasos colaterais criticos. A estratégia
antitrombética foi selecionada com base no perfil de
risco da paciente e na natureza da intervengao. No
acompanhamento do primeiro més, a paciente relatou
melhora significativa nos sintomas do brago esquerdo, e
a angiotomografia computadorizada repetida demonstrou
trombose completa do saco aneurismatico com cessacao
do fluxo (Figura 4). O acompanhamento continuado no
terceiro e no sexto més, incluindo avaliagoes clinicas e
de imagem, foi programado para monitorar complicacoes
como migragao do plugue vascular, fluxo residual ou
recorréncia de sintomas isquémicos.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240101

Discussao

Os aneurismas da artéria subcldvia, embora raros,
apresentam riscos significativos, incluindo embolizacao,
trombose e ruptura.® No caso relatado, a paciente apresentou
isquemia da extremidade superior, que € tipica de aneurismas
subclavios sintomaticos, manifestando-se como dor, dorméncia,
fraqueza e pressao arterial diferencial. Esses achados clinicos
foram decisivos no diagnéstico de um aneurisma da artéria
subclavia esquerda com oclusao trombdtica.

Cada vez mais, a correcao endovascular tem sido preferida
por conta da sua natureza minimamente invasiva, morbidade
reduzida e recuperagdo mais rdpida em comparagao a
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Figura 3 - Uma bainha introdutora Destination e um cateter vertebral foram posicionados na artéria subclavia proximal através da artéria femoral, enquanto um
cateter Judkins direito foi avangado para dentro da artéria subclavia distal através da abordagem radial (imagem superior esquerda). Apesar do uso de fios-guia
rigidos, 0 acesso a regido aneurismatica pela extremidade distal ndo foi bem-sucedido (imagem inferior esquerda). Um plugue vascular de 10 mm foi colocado
proximal ao saco aneurismatico através do cateter vertebral pela via femoral (imagem superior direita). A cinecoronariografia pés-procedimento confirmou o fluxo
preservado tanto na artéria vertebral esquerda quanto na AMIE, com oclus&o quase completa do fluxo dentro do saco aneurismatico (imagem inferior direita).

cirurgia aberta.® No entanto, o presente caso ilustra as
dificuldades técnicas que podem surgir, particularmente ao
navegar pela anatomia vascular complexa, complicada por
trombose e colateralizagao. Neste caso, apesar dos desafios
iniciais para acessar o aneurisma pela via radial, um plugue
vascular foi implantado com sucesso pela abordagem
femoral, alcancando a cessacdo do fluxo aneurismético
enquanto preservava a perfusdo em vasos criticos, como a
artéria vertebral esquerda e a AMIE.

O desfecho favoravel da paciente, com melhora significativa
dos sintomas e trombose do aneurisma confirmada por
imagem, ressalta a eficacia do tratamento endovascular. Este
caso também destaca a importancia da avaliagio completa
por imagem e estratégias de intervencdo individualizadas para
lesoes vasculares complexas.”

Embora o desfecho neste caso tenha sido bem-sucedido, ele
serve como um lembrete sobre as complicagoes potenciais dos

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):20240101
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Figura 4 - Angiotomografia computadorizada realizada 1 més apds a colocagdo do plugue vascular na artéria subclavia revelou cessagdo completa do fluxo

dentro do saco aneurismatico.

aneurismas da artéria subcldvia e a necessidade de diagndstico
e intervengao oportunos para evitar consequéncias mais
graves, como ruptura ou embolizagdo. O acompanhamento
continuo é essencial para monitorar a recorréncia ou as
complicagoes relacionadas ao plugue vascular.

Conclusao

O presente caso demonstra o tratamento endovascular
bem-sucedido de um aneurisma raro da artéria subclavia
complicado por trombose e apresentando isquemia
da extremidade superior. Apesar dos desafios do
procedimento, a implantacdo de um plugue vascular
interrompeu efetivamente o fluxo aneurismético,
preservando a paténcia critica do vaso. O diagnéstico
precoce, a intervencao personalizada e o acompanhamento
continuo sdo cruciais para alcangar desfechos otimizados
em casos tdo complexos.
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Evolucao Tardia da Cardiomiopatia de Takotsubo Apos Implante

Transcateter de Valva Aortica

Late Evolution of Takotsubo Cardiomyopathy Following Transcatheter Aortic Valve Implantation

Merve Akbulut Cakir,’™ Emirhan Cakir,’
Trakya University Faculty of Medicine,” Edirne — Turquia

Introducao

O implante transcateter de valva aértica (TAVI) é
considerado uma opgdo terapéutica de primeira linha
para pacientes sintomdticos que sofrem de estenose
adrtica avangada e estao sob risco cirlrgico elevado. Em
pacientes inoperaveis com prognéstico ruim, hd risco de
complicagoes, tais como infarto do miocardio devido a
oclusdo coronadria, acidente vascular cerebral, ruptura
anular etc." A cardiomiopatia de Takotsubo (TTC) é uma
sindrome que geralmente se desenvolve na auséncia
de oclusao coronéria evidente e sinais de diagnéstico
alternativo, incluindo miocardite. Apresenta-se com
alteragoes eletrocardiograficas, aumento de biomarcadores
cardiacos e achados ecocardiograficos tipicos.?® Neste
artigo, descrevemos uma paciente com TTC que havia
sido previamente submetida ao TAVI e, posteriormente, ao
implante de cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI).

Relato de Caso

Uma mulher de 77 anos foi internada com sintomas de
falta de ar e chiado. O exame fisico revelou pressao arterial
de 111/76 mmHg, frequéncia respiratéria de 28/min,
frequéncia cardiaca de 70 bpm e saturagao de oxigénio em
88%. O exame cardiovascular exibiu um padrao de impulso
apical do lado esquerdo, sopro sistélico 2-3/6 e edema
depressivel bilateral 2+ nos membros inferiores. O exame
dos pulmoes revelou estertor bilateral até as zonas médias.
O valor da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)
foi de 42%. O apice do ventriculo esquerdo era acinético,
sugerindo um padrao de balonamento apical. Os niveis de
troponina ultrassensivel e peptideo natriurético cerebral
(BNP) no momento da admissdao ao hospital foram de
256 ng/L (valores de referéncia: 0-19 ng/L) e 114,3 pg/mL
(valores de referéncia: 0-100 pg/mL), respectivamente.
A anamnese detalhada da paciente incluia hipertensao e
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SUMARIO

Kenan Yalta’

TAVI realizado devido a estenose adrtica ha quatro meses.
Apbs o procedimento do TAVI, o bloqueio atrioventricular
completo persistiu na paciente e observou-se taquicardia
ventricular (TV) nao sustentada no acompanhamento. Por
esse motivo, a paciente recebeu um desfibrilador cardiaco
implantavel (CDI) em vez de um marcapasso permanente.
No ecocardiograma transtoracico realizado apds o TAVI,
a FEVE foi calculada em 55% e as fungoes sistélicas do
ventriculo esquerdo estavam normais. Nao foi observado
derrame pericardico ou vazamento paravalvar na valva
aodrtica implantada. A paciente, que nao apresentava
queixas, alteragoes no exame fisico ou piora dos parametros
laboratoriais, foi chamada para a realizagdo de controle
cardiol6gico ambulatorial e recebeu alta. Apés a avaliagao
detalhada, a paciente foi internada com pré-diagnésticos
de sindrome coronariana aguda e insuficiéncia cardiaca
descompensada. A angiografia coronaria realizada apés a
estabilizacdo urgente da paciente nao revelou nenhuma
estenose importante nas artérias corondrias (Figura 1).
A ressonancia magnética cardiaca subsequente excluiu
miocardite aguda e revelou um padrao de hipocinesia
global com grave envolvimento apical e médio-ventricular
(Figura 2). Com base nesses achados, o diagnéstico mais
provavel foi a TTC. Apés o tratamento bem-sucedido, a
paciente recebeu alta sem intercorréncias, sob medicacao
para sindrome coronariana aguda e insuficiéncia cardfaca.
Foi agendada uma consulta ambulatorial para a paciente
ap6s um més. Durante a consulta ambulatorial programada
de cardiologia, as queixas da paciente relacionadas a
insuficiéncia cardiaca desapareceram apés o tratamento
médico. No ecocardiograma transtorécico, foi observado que
as contragoes do ventriculo esquerdo voltaram ao normal
e a FEVE foi calculada em 50%. A paciente continua sendo
acompanhada e recebendo tratamento médico.

Discussao

A TTC foi descrita pela primeira vez em 1991 e, via
de regra, era vista como uma condigao decorrente de
gatilhos emocionais ou fisicos, como luto, trauma, sepse ou
anormalidades metabélicas.** Sabe-se que os altos niveis de
catecolaminas associados a esses gatilhos desempenham um
papel fundamental em sua patogénese.>® Os achados que
nos levaram a fazer o diagnéstico de TTC, neste caso, foram
a presenga de anormalidades especificas no movimento
da parede ventricular esquerda além de uma tnica zona
de perfusdo arterial, auséncia de doenga arterial corondria
oclusiva, aumento dos niveis de troponina cardiaca e auséncia
de achados que indicassem miocardite.?


https://orcid.org/0009-0000-1271-4631
https://orcid.org/0000-0002-2231-1526
https://orcid.org/0000-0002-2968-5352
https://orcid.org/0000-0001-5966-2488
mailto:emir.cakir05@gmail.com

Cakir et al.
Takotsubo em estagio avancado apés TAVI

Relato de Caso

Figura 1 - Artérias corondrias ndo oclusivas, dispositivo TAVI e derivagdes do CDI no angiograma corondrio.

Figura 2 - A-B: Ecocardiograma transtoracico demonstrando balonamento apical do ventriculo esquerdo e imagem de derivagdo nas cdmaras direitas no corte
apical das quatro camaras C: Balonamento apical na ressondncia magnética cardiaca.
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E comum a ocorréncia de sindromes corondrias agudas e
arritmias apds o TAVL' A maioria das cardiomiopatias agudas
que ocorrem apds o TAVI pode ser resultado de doenga
arterial corondria oclusiva." O TAVI é um procedimento
menos invasivo em comparagao com a cirurgia cardfaca,
mas pode causar estresse emocional e/ou fisico grave em
pacientes de alto risco, possivelmente levando a evolugao
da TTC. Entretanto, neste caso, a TTC surgiu muito depois
do TAVI, possivelmente indicando auséncia de impacto do
estresse relacionado ao procedimento na evolugao da TTC.
Contudo, ja foi sugerido anteriormente que a TTC (na forma
de balonamento apical) pode ocorrer como consequéncia
de fatores mecanicos, incluindo gradiente intraventricular
agudo, possivelmente devido a incompatibilidade de pos-
carga em pacientes com um grau modesto de hipertrofia
ventricular esquerda preexistente.® Consequentemente, é
possivel que nosso caso tenha envolvido gradiente agudo
do trato médio-ventricular ou de saida, em decorréncia de
certos fatores mecanicos, como aumento da contratilidade
aumentada e redugao da pré-carga ou pds-carga.® Vale
destacar que a maioria desses fatores, até certo ponto,
pode estar associada ao alivio da estenose da valva adrtica
apds o procedimento do TAVI. Essa nogao ainda é uma
especulagdo e certos exames, incluindo ecocardiograma
de estresse com dobutamina, sdo necessarios de forma a
revelar o gradiente intraventricular provocado® em nossa
paciente. Até o momento, TTC foi raramente relatada ap6s
o procedimento do TAVI, independentemente do verdadeiro
gatilho subjacente.” O caso ora apresentado pode ser
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considerado um exemplo da evolucao tardia da TTC apds
o procedimento do TAVI.
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Amiloidose Cardiaca do Tipo Selvagem (ATTRwt) e Regurgitacao
Aortica em um Paciente com Leucemia Mielomonocitica Aguda:

Uma Combinacao Atipica

ATTRwt Cardiac Amyloidosis and Aortic Regurgitation in a Patient with Acute Myelomonocytic Leukemia: an

Unusual Combination

Diego Chemello,”® Patricia Chagas,’
Universidade Federal de Santa Maria," Santa Maria, RS — Brasil
Universidade Federal da Paraiba,? Jodo Pessoa, PB — Brasil

Introducao

A amiloidose sistémica é uma doenca multissistémica
relativamente rara causada pela deposicao de protefnas
com enovelamento anémalo em diversos tecidos e 6rgaos.
A amiloidose cardiaca (AC) é reconhecida como uma causa
subjacente de espessamento da parede ventricular esquerda,
insuficiéncia cardiaca e arritmia com apresentacao clinica
variavel. O diagnéstico clinico de acometimento cardiaco
na amiloidose é desafiador, exigindo uma investigagao
diagndstica centrada no paciente de forma a garantir um
diagnéstico apropriado.’?

Embora a amiloidose tenha sido associada a diversos
distdrbios malignos, sua associagao com a leucemia é
bastante incomum.?*> Além disso, observa-se uma relagao
entre a AC e a doenca cardiaca valvular, especialmente
a estenose aértica (EA).® A associacdo entre a AC do tipo
selvagem (AC ATTRwt) e a regurgitacao adrtica (RA) em um
paciente com leucemia mielomonocitica (LMM) aguda é
Gnica e nao foi descrita até o momento.

Descricao

Um paciente do sexo masculino de 72 anos de
idade, hipertenso, com diagndstico de LMM aguda, foi
encaminhado a emergéncia com desconforto toracico
recente em repouso e sinais de congestao pulmonar leve.
Na apresentagdo, o exame fisico revelou pressao arterial de
195/62 mmHg, frequéncia cardiaca de 96 bpm, frequéncia
respiratéria de 26 movimentos por minuto e saturagao de
oxigénio de 90%. Foi também observada distensao venosa

jugular e estertores bilaterais. A ausculta cardfaca revelou
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um galope S3 e sopro diastélico na posicao adrtica. Ao
eletrocardiograma (ECG), foi observado ritmo sinusal sem
sinais de alteragdes do segmento ST ou anormalidades da
onda T (Figura TA). A troponina cardiaca era de 2.025 ng/L
(referéncia de 58 ng/L). O paciente iniciou o tratamento da
sindrome coronaria aguda (SCA) sem supradesnivelamento
do segmento ST. Apds a estabilizagdo clinica, o paciente foi
submetido a um angiograma coronario, que revelou lesdo
critica no aspecto proximal da artéria descendente anterior
esquerda e no tronco da corondria esquerda (Figura 1B,
Video Suplementar 1). Ambas as lesdes foram tratadas com
stents liberadores de farmacos, com sucesso (Figura 1C,
Video Suplementar 2).

O histérico médico anterior do paciente foi caracterizado
por LMM aguda, tratada com decitabina durante um periodo
de 18 meses, apresentando boa resposta clinica. Outros
medicamentos inclufram losartana duas vezes ao dia (50 mg),
hidroclorotiazida uma vez ao dia (25 mg) e rosuvastatina
uma vez ao dia (10 mg). Durante sua admissao, os exames
laboratoriais mostraram hemoglobina de 9,5 g/dL, plaquetas
de 172.000/mm? e contagem de leucdcitos de 6.560/mm?,
com 9% de formas imaturas. Um ecocardiograma transtoracico
foi realizado para estratificagao de risco p6s-SCA, revelando
achados sugestivos de AC: espessamento concéntrico
das camaras cardiacas, com comprometimento funcional
diastélico grau 2. A fracao de ejecao foi de 53% e o strain
longitudinal global foi de -15,9%, com magnitude do strain
preservada exclusivamente no dpice (padrao tipo apical
sparring) (Figura 2A). Além disso, havia espessamento valvar
aértico com RA moderada (Figura 2B).

Foi entdo iniciado investigacao para a presenca AC. Nao
havia evidéncias de proteina monoclonal. O ensaio de cadeia
leve livre sérica (sFLC) revelou uma proporgao normal de
cadeia leve livre kappa e lambda (0,77, considerando uma
taxa de filtragao glomerular de 52 ml/min). A eletroforese de
imunofixacdo sérica (SIFE) e urindria (UIFE) revelou auséncia
de proteina monoclonal.

O paciente foi submetido a uma tomografia
computadorizada por emissao de féton tnico cardiaco com
tecnécio-pirofosfato (Tc-PYP SPECT), que revelou captagao
cardiaca igual a captagao 6ssea do gradil costal (escala visual
de grau 2, conforme descrita por Perugini et al.”). A analise
quantitativa revelou uma razao de captagao do coragao para
o pulmdo contralateral (H/CL) de 1,5 na primeira horae 1,3
na terceira hora (Figura 2C).
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Figura 1 - (1A): O ECG de 12 derivagbes na apresentacdo ndo revelou anormalidades significativas do segmento ST/onda T. (1B): Angiograma corondrio
mostrando lesdo grave no tronco corondrio esquerdo (seta amarela) e artéria descendente anterior esquerda (seta azul). (1C): angiograma corondrio apos
stents liberadores de farmacos no tronco corondrio esquerdo (seta amarela) e artéria descendente anterior esquerda (seta azul).

Endo_Peak
GLS_Endo_Pe:

HTE/HTD=1,3

Figura 2 - (2A): Ecocardiograma apresentando strain longitudinal global (SLG) de 15,9% com padréo de sparring apical. (2B): Ecocardiograma (visdo de 5
cédmaras) com doppler colorido mostrando RA (seta laranja). (2C): Tomografia computadorizada por emissao de féton tnico cardiaco com tecnécio-pirofosfato
(Te-PYP SPECT) revelando captagdo cardiaca igual & captagdo ossea contralateral (escala visual de grau 2) e andlise quantitativa com razdo de captagdo do
coragdo para o pulmdo contralateral (H/CL) de 1,3 na terceira hora. (2D): Imagem por RM cardiaca revelando dreas levemente irregulares e difusas de realce

tardio por gadolinio dentro dos segmentos basal e médio do VE (setas amarelas).

A ressonancia magnética (RM) cardiaca revelou fungao
biventricular dentro dos limites normais, com fracao de ejegao
do ventriculo esquerdo (FEVE) de 56% e fragdo de ejegdo
do ventriculo direito (FEVD) de 38,5%. Houve aumento do
espessamento das paredes do VE, particularmente no septo
médio (1,6 cm). Areas levemente irregulares e difusas de realce
tardio de gadolinio foram observadas nos segmentos basal e
médio do VE (Figura 2D).

O teste genético para mutagao do gene da transtirretina
(TTR) foi negativo para variantes de TTR conhecidas por causar
AC. Estabeleceu-se o diagnéstico de amiloidose transtirretina

selvagem (ATTRwt). Apesar desse diagndstico, o tafamidis,
nao foi utilizado, com base na decisao tomada pela Comissao
Nacional de Incorporagao de Tecnologias (Conitec), instituigao
de auxilio ao Ministério da Satde do Brasil na tomada de
decisoes relevantes (Conitec, Ministério da Satde, 2022)*.

O paciente continuou o tratamento hematolégico da
LMM, com controle de outros fatores de risco cardiaco,
apresentando boa evolugdo clinica. Seu tratamento
farmacolégico consistiu em losartana, hidroclorotiazida,
anlodipino, hidralazina, espironolactona, bisoprolol e
dapagliflozina. Apés dois anos de evolugao cardiaca
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promissora e auséncia de complicagdes adicionais, houve
uma progressao hematoldgica da doenga e o paciente veio
a 6bito apdés um episédio de sepse respiratoria.

Discussao

Amiloidoses sistémicas consistem em distirbios no
enovelamento de proteinas que formam fibrilas amiloides
insolGveis que, por sua vez, se depositam nos tecidos, levando
a um comprometimento dos érgaos. Dois tipos de amiloide
sao responsaveis por 95% da AC: a amiloide de cadeia leve
(AL), devido a deposigao de cadeia leve de imunoglobina, e
a AC mediada por transtirretina (ATTR-CM), que pode estar
relacionada a mutagao hereditaria (hATTR) ou a ATTRwt. A AC
hereditaria mediada por transtirretina (WATTR-CM) é causada
por uma das mutagoes hereditdrias conhecidas no gene TTR,
enquanto a ATTRwt é causada por alteragoes relacionadas a
idade na TTR do tipo selvagem."? De acordo com as diretrizes
mais recentes, a AL pode ser excluida pela obtencao de uma
triagem de proteina monoclonal que compreende trés testes
laboratoriais: sFLC, SIFE e UIFE. Além disso, a combinacao da
cintilografia 6ssea positiva com radiotragador em pacientes
sem evidéncia de proteina monoclonal detectavel na urina
ou soro foi considerada 100% especifica para ATTR-CM."8

Embora a amiloidose sistémica tenha sido associada a
diversos disttrbios malignos, sua associagdo com a leucemia
é bastante incomum. Em 1970, Kyle et al. descreveram um
desenvolvimento agudo de LMM rapidamente progressivo
em um paciente com amiloidose sistémica de cinco anos de
duragao que recebeu um curso prolongado de melfalano.> A
leucemia linfocitica cronica também pode estar relacionada a
amiloidose AL envolvendo o coragao. Casos de LMM crénica
foram descritos em associacdo com amiloidose sistémica
primdria por Cohen et al.” e Okuda et al.* Até onde sabemos,
este é o primeiro relato de coexisténcia de LMM aguda e
amiloidose ATTRwt. Embora um diagnéstico de ATTRwt
sem bidpsia possa ser obtido quando determinados critérios
diagnésticos sao preenchidos, a caracterizagao do tecido ainda
representa o padrao ouro para o diagnédstico e tipagem de AC.
No entanto, no caso apresentado aqui, restrigoes financeiras
e limitagbes da biopsia cardiaca em nosso sistema de satde
tornaram esse procedimento inadequado."?

Entre as doencas cardiacas valvares, a EA é a mais
prevalente na amiloidose (16% em pacientes com EA grave
com planos de substituicdo da valvula adrtica transcateter,
VATC).? Treibel et al. descreveram que aproximadamente 1 em
cada 7 pacientes submetidos a VATC tem AC oculta.® Os casos
de regurgitacdo mitral e triclispide parecem aumentar em
pacientes com AC."° A presenca de RA nao foi associada a AC.
Até onde sabemos, esta é a primeira descricao de AC em um
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paciente com insuficiéncia aértica. Melhorias no tratamento
de condigoes hematolégicas e cardioldgicas possivelmente
proporcionaram uma melhora na sobrevida desse paciente.
Isso reforca o papel do especialista cardio-oncologista no
monitoramento regular desses pacientes.

Conclusao

A AC é uma doenga infiltrativa que requer alta suspeita
clinica para o estabelecimento de um diagnéstico apropriado.
No presente caso, descrevemos uma associagdo muito
incomum entre a AC ATTRwt e a RA em um paciente com
LMM aguda. O conhecimento crescente sobre a AC e a
melhora do prognéstico de doengas oncolégicas sao possiveis
causas dessa associagao.
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Introducao

A endocardite trombética ndo bacteriana (ETNB) é um
fendmeno associado a vegetagdes estéreis compostas de
fibrina e plaquetas agregadas em valvulas cardiacas saudéveis.
A maioria dos casos é diagnosticada ap6s o 6bito ou em
pacientes com embolizagao sistémica. O diagnéstico depende
da suspeita clinica e de uma imagem ecocardiogréfica
compativel. O tratamento correto é a anticoagulacao
sistémica de longo prazo para evitar a embolizagao arterial,
que frequentemente se apresenta como acidentes vasculares
cerebrais isquémicos miiltiplos e recorrentes.’

O primeiro relato ante-mortem de ETNB como a
apresentacdo inicial de cancer pancredtico subjacente foi
publicado em 2008.2 No entanto, o diagndstico incidental
de ETNB ndo complicado que leva a uma descoberta
subsequente de carcinoma é raro.

Descricao do caso

Um paciente masculino de 72 anos de idade com histérico
prévio de doenca cardiaca valvar apresentou-se para uma
consulta eletiva devido a perda de peso, fadiga e sintomas
depressivos. Seu histérico médico anterior foi caracterizado
pela substituicao da valvula aértica com prétese biolégica em
2014 devido a insuficiéncia adrtica grave. Ele também tinha
estenose mitral leve, sem substituicao valvar. Nao havia sinais
de doenca arterial corondria. O paciente havia recebido
recentemente um diagnéstico de transtorno depressivo
maior e comegou a tomar escitalopram 15 mg, apresentando
leve melhora apds 2 meses. Seus outros medicamentos
inclufam enalapril 20 mg/dia, succinato de metoprolol 50
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mg/dia e rosuvastatina 10 mg/dia. O exame fisico revelou
pressao arterial de 143/73 mmHg, frequéncia cardiaca de
62 batimentos por minuto e auséncia de febre. Seu peso
era de 78 kg, comparado aos 88 kg da consulta anterior,
registrados 6 meses antes. A ausculta cardiaca revelou ritmo
regular, sopro sistélico ejetivo (grau 2/6) em foco aértico e
sopro diastélico (grau 2/6) em apice. Os exames laboratoriais
mostraram hemoglobina de 10,1 g/dL, plaquetas de
365.000/mm? e contagem de leucdcitos normal (8.120/mm?
com 4% de formas imaturas).

Foi realizado ecocardiograma transtordcico, que
demonstrou massa ecodensa mével e filamentosa de 10
mm implantada no folheto anterior da valva mitral nativa
(Figura 1, Video 1). A valva também apresentava sinais de
regurgitacio moderada e estenose moderada (area efetiva do
orificio regurgitante de 0,29 cm?). A mobilidade da bioprétese
adrtica era normal, apresentando insuficiéncia perivalvar leve
na porgao posterior. Havia também hipertrofia ventricular
esquerda concéntrica (septo e parede posterior de 14 mm),
aumento atrial esquerdo grave (volume de 77 ml/mm?) e
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo de 58%.

O paciente foi internado para investigagao, sendo a principal
suspeita clinica endocardite infecciosa. Foram coletadas mdiltiplas
hemoculturas. O fator reumatoide foi negativo, e ndo houve
anormalidades na andlise de urina. Nao foram preenchidos
critérios para diagnéstico de endocardite infecciosa. Como
consequéncia, foi iniciada anticoagulagdo com heparina
de baixo peso molecular. Também foi realizada tomografia
computadorizada abdominal para investigagao adicional,
revelando uma grande massa na cabega do pancreas, com
extensao para a artéria mesentérica superior. Os niveis de CA19-9
foram de 54,3 U/ml (valores normais < 37 U/ml). Uma biépsia
por agulha guiada por ecoendoscopia revelou o diagnéstico
de adenocarcinoma pancreatico. A avaliacio complementar
revelou auséncia de metastase, mas um tumor irressecavel. A
anticoagulagao foi mantida apesar dos riscos de sangramento,
considerando o diagnéstico de endocardite marantica. Apés 4
semanas, foi repetido o ecocardiograma, com desaparecimento
completo da massa filamentosa na valva mitral (Figura 2, Video
2). Nao foram observados sinais de embolizacao.

O paciente recebeu 5 ciclos de quimioterapia com nab-
paclitaxel (Abraxane®©) e gemcitabina.* Houve melhora clinica
significativa, com redugao do tamanho do tumor. Nesse ponto,
a anticoagulagao foi trocada para apixabana 5 mg duas vezes
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Figura 1 - Ecocardiograma transtoracico (plano apical de 4 cdmaras) mostrando uma massa ecodensa movel e filamentosa de 10 mm implantada no folheto
anterior da valva mitral nativa (A e B).

Video 1 - Ecocardiograma transtoracico (plano apical de 4 cdmaras) mostrando uma massa ecodensa movel e filamentosa de 10 mm implantada no folheto
anterior da valva mitral nativa.
http://abcimaging.org/supplementary-material/2025/3801/2024-0126_video_01.mp4

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240126 2


http://abcimaging.org/supplementary-material/2025/3801/2024-0126_video_01.mp4

Chemello et al.
ETNB levando a diagnéstico de cancer

Relato de Caso

- o

TIS0.6 Mi1.3

Video 2 - Novo ecocardiograma transtordcico (plano apical de 4 cdmaras) apds anticoagulagdo sistémica mostrando desaparecimento completo da massa

filamentosa na valva mitral.

http://abcimaging.org/supplementary-material/2025/3801/2024-0126_video_02.mp4

Figura 2 - Novo ecocardiograma transtoracico (plano apical de 4 camaras) apds anticoagulacdo sistémica mostrando desaparecimento completo da massa

filamentosa na valva mitral (A e B).

ao dia. A equipe de oncologia também optou por tratamento
complementar com radioterapia local (45 Gy X 25 ciclos) com
capecitabina (Xeloda®©).* Durante o tratamento associado a
quimioterapia oral, todos os medicamentos cardiacos foram
temporariamente interrompidos devido a hipotensao. Nos
meses seguintes, houve melhora clinica significativa dos
sintomas depressivos, com manutengdo do peso e redugao
das dimensbes do tumor. Doenca pancredtica e peritoneal
progressiva foi identificada 13 meses apds a quimiorradioterapia.
A quimioterapia foi novamente iniciada, com a reintroducao

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240126

de nab-paclitaxel e gemcitabina,* e depois com FOLFIRINOX
modificado.> O paciente teve resposta desfavoravel aos
tratamentos e morreu 24 meses apds o diagnéstico de
adenocarcinoma pancredtico irressecavel.

Discussao

A ETNB, também conhecida como endocardite
marantica ou de Libman-Sacks, refere-se a uma condigao
rara caracterizada pelo espessamento da valvula cardiaca
ou formagao de vegetacao devido a mecanismos nao
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infecciosos.! Embora a patogénese exata seja desconhecida,
essas lesoes ndo estao associadas a uma resposta inflamatéria
ou bacteremia, frequentemente ocorrendo como resultado
da deposicao de fibrina e agregacao plaquetaria. Varias
condigbes estao relacionadas a formagdo de vegetacoes
estéreis, incluindo estados hipercoagulaveis, doencas
autoimunes e malignidade. Os mecanismos potenciais
responsdveis por essa associagao sao o aumento da producao
de citocinas circulantes e fatores de coagulagao, que causam
danos endoteliais e estado hipercoagulavel.®” De acordo
com relatos contemporaneos, a ETNB é mais prevalente em
mulheres. As complicagées embélicas sdo a apresentacao
mais comum (até 79%), com o acidente vascular cerebral
representando o evento embdlico mais comum.

Atualmente, o diagnéstico é baseado na imagem
ecocardiografica associada a auséncia de critérios para
endocardite bacteriana. Uma vez identificada a lesao
valvar, a investigagdo deve ter como objetivo diferenciar
a ETNB da endocardite infecciosa.' O tratamento consiste
em reduzir o risco de embolia sistémica, bem como a
identificagdo e o tratamento das condicoes subjacentes.
A menos que haja uma contraindicagao clara, todos os
pacientes com diagnéstico clinico de ETNB devem receber
anticoagulacao sistémica.'®

Existe uma associacdo bem conhecida entre ETNB
e malignidade, particularmente adenocarcinomas do
pancreas e pulmao.”’® A maioria dos relatos geralmente
estd associada a doenca avancada ou metastdtica, ou o
diagnostico é feito durante um exame post-mortem.''"?
O primeiro relato ante-mortem de ETNB como apresentacao
inicial de cancer pancreatico subjacente foi publicado em
2008 por Smeglin et al.? Desde entao, foram descritos
varios relatos de casos, todos em pacientes com doenga
avancada ou fendmenos embélicos.’>'™ O achado
incidental de uma vegetagao estéril em um paciente com
depressao e perda de peso de inicio recente torna nosso
relato de caso Gnico.

A incidéncia de depressao é de 2 a 3 vezes maior em
pacientes com cancer em comparagao com seus pares
saudaveis.’ A relagao surpreendentemente préxima entre
cancer de pancreas e depressao grave é conhecida desde
1931, quando Yaskin relatou uma associagao entre esse tipo
de céncer e a triade de ansiedade, depressao e “sensacao
de morte iminente”." Um dos maiores estudos publicados
nesse campo encontrou um risco significativamente
aumentado de doencas psiquiatricas quase um ano antes
do cancer ser diagnosticado.”” E interessante notar que
nosso caso apresentou um cronograma semelhante,
potencialmente contribuindo para um diagnéstico precoce.

Em relagdo a imagem ecocardiografica, existem
potenciais diagnésticos diferenciais, incluindo fibroelastoma
papilar, vegetacoes devido a endocardite bacteriana
subaguda ou mdltiplas grandes excrescéncias de Lambl. A
ecocardiografia transtordcica é a principal modalidade de
imagem para descrever a vegetagao. A propedéutica de
imagem cardiaca para fibroelastoma papilar, endocardite
bacteriana e ETNB é bastante semelhante. O fibroelastoma
papilar é reconhecido como o tumor primario mais
comum a surgir em vélvulas cardiacas. Ele apresenta forma

tipica de massa pedunculada com pequenas frondes e
pedinculo. Por outro lado, as vegetagoes de endocardite
infecciosa e ndo infecciosa sdo geralmente pequenas
(< 1cm), de base larga e de formato irregular." "> No presente
relato, embora a imagem nao tenha sido conclusiva para
o diagnéstico diferencial, o desaparecimento completo
da lesdao com anticoagulagao sistémica e a auséncia de
culturas positivas e de sinais de embolizagao confirmaram
a ETNB como diagnéstico.

O presente caso destaca a importancia do diagnéstico
correto e da investigagdao ap6s o diagnéstico de ETNB sem
causa subjacente. Também enfatiza o manejo por uma
equipe multidisciplinar composta por um cardiologista, um
especialista em trombose e um oncologista."®

Conclusao

A endocardite marantica (ou ETNB) é uma condigao rara,
comumente associada a malignidade. A maioria dos casos
foi relatada em exames post-mortem ou em pacientes com
doenca neoplasica avangada. Um alto indice de suspeita
é necessario para um diagnéstico correto. A imagem
ecocardiografica, associada a exames complementares para
excluir o diagnéstico de endocardite infecciosa é, portanto,
necessaria. O manejo requer prevengao de embolia sistémica
com anticoagulacao sistémica de longa duragéo.
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Tumor Cardiaco Primario Comum com Apresentacao Incomum

A Common Primary Cardiac Tumor With an Uncommon Presentation
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Resumo

Fundamentos

Tumores cardiacos sao raros, e a maioria sao lesdes secundarias
(metastaticas). Tumores primarios, apesar de incomuns, sao
tipicamente benignos; os mixomas sdo os mais frequentes e
ocasionalmente apresentam caracteristicas Ginicas. O diagndstico
geralmente necessita de exames de imagem multimodais.

Resumo do caso

Um homem de 41 anos com histéria de acidente vascular
isquémico e ressecgao de um mixoma ventricular esquerdo
apical apresentou-se para avaliagao apés um ecocardiograma
transtordcico (ETT) de acompanhamento haver revelado uma
lesdo apical ovoide, mével, com alto risco de embolia, apesar
de assintomatico. O exame de ressonancia magnética cardiaca
(RMC) sugeriu recorréncia de mixoma ventricular. Realizou-se
ressecgdo cirdrgica e o diagnéstico de mixoma cardiaco (MC)
foi confirmado por histopatologia.

Discussao

Os MCs sao os tumores cardiacos benignos primarios mais
comuns, tipicamente localizados no atrio esquerdo e fixos
ao septo interatrial. Eles sio menos comuns nas cavidades
ventriculares. Cerca de metade dos casos sdo assintomaticos,
e a recorréncia é possivel apés a resseccao. Este caso destaca
um exemplo raro de recorréncia tardia em um local atipico.

Introducao

Os tumores cardiacos sao lesoes raras e, em sua maioria,
secundarias (metastdticas) e benignas (90%)." Entre esses, os
MCs saos os mais comuns, representando 50-60% dos casos
benignos.>* Os mixomas ocorrem predominantemente no
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Neoplasias Cardiacas; Mixoma; Imageamento por
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SUMARIO

atrio esquerdo (75-85%), com menos casos no étrio direito,
ventriculos ou estruturas valvulares.** Apés removido, a
recorréncia do tumor é possivel, destacando a necessidade
de um seguimento apropriado no pés-operatério. Nos
relatamos um caso de um mixoma recorrente tardio, de rapido
crescimento em um local incomum.

Caso clinico

Um homem de 41 anos com histéria de Acidente Vascular
Cerebral (AVC) isquémico e ressecgao de mixoma no ventriculo
esquerdo se apresentou na sala de emergéncia ap6s um ETT de
acompanhamento que revelou uma lesao mével, ovoide, no
apice do ventriculo esquerdo com alto risco embélico, apesar de
assintomdtico. O AVC ocorrido em 2014 levou ao diagndstico
de uma massa no apice ventricular, que foi removido por meio
de uma abordagem transapical. A lesdo foi confirmada como
MC por histologia. O paciente nao apresentava histéria pessoal
ou familiar de doenga maligna ou tumores cardiacos primarios.

Apbs a resseccao inicial, ETTs seriados foram realizados
a cada dois anos para monitorar a recorréncia do tumor.
Em janeiro de 2023, um ETT revelou acinesia apical e uma
estrutura mével linear, mal caracterizada. Devido a falta
de contraste no ultrassom, foi realizada RMC, mostrando
cicatrizagdo apical com acinesia, disfungao sistélica leve, e
uma estrutura linear 20x8mm aderida ao apice, consistente
com trombo (Figura 1). Terapia com varfarina foi iniciada, mas
o0 paciente ndo atingiu anticoagulagao adequada (INR: 1,5).

Em margo de 2023, um ETT de seguimento revelou
uma lesdo grande (40 x 20 mm), de grande mobilidade,
pedunculada, de aparéncia heterogénea (Video 1). Uma
segunda RMC confirmou uma lesao de 36x20 mm no apice
com hiperintensidade heterogénea em T2, leve perfusdo de
gadolinio, e realce tardio periférico, sugerindo recorréncia de
MC com possivel trombo (Figuras 2 e 3 e Video 2).

O paciente foi submetido a resseccao cirtirgica da lesao,
que foi identificada como uma lesdo fibrética com um
componente trombético. O diagndstico de MC recorrente
foi confirmado por histopatologia (Figura 4). Nao houve
intercorréncias durante a recuperacdo ap6s a cirurgia, e
o paciente continua sob acompanhamento regular sem
complicagoes ou outras internagoes.

Discussao

Os mixomas sdo os tumores cardiacos primarios mais
comuns, diagnosticados geralmente em pacientes com idade


https://orcid.org/0000-0001-9911-7687
https://orcid.org/0000-0001-5708-918X
https://orcid.org/0009-0006-8967-8679
https://orcid.org/0000-0003-0906-2219
mailto:jvasquez@lacardio.org

Vasquez-Rodriguez et al.
Desafios na avaliacao do mixoma cardiaco

Relato de Caso

Localizagao dos miomas
cardiacos

Marco de 2023

Marco de 2023 ( RMC: lesdo de 36x20mm aderida a0
. apice ventricular esquerdo. Suspeita de
: recorréncia de MC.
Cirurgia para resseccao da lesao

Janeiro de 2023 ELT Iesiq pe_dunculada” moével 40x20mm
com aparéncia heterogénea e bordas
regulares no apice ventricular

ETT: acinesia apical com uma pequena imagem filiforme
] LA RMC: estrutura linear 20x8 mm aderente ao apice com baixo
o 2014 sinal, sem perfusao ou LGE
75-80% ® Diagnéstico de trombo apical; iniciada varfarina 5mg diariamente
2014 AVC embélico
40 de massa no apice q
d0 de massa ical e diagnéstico histolégico de mixoma

MC:

v" Tumor cardiaco primario benigno mais comum

v" Assintomatico em mais da metade dos casos

v" Taxa de recorréncia: 5-15%

v RMC: hipointenso nas sequéncias ponderadas em T1, hiperintensos em sequéncias ponderadas em T2, com perfusao
heterogénea e LGE difuso

Figura 1 - Resumo gréfico. RMC: Ressonancia magnética cardiaca; ETT: Ecocardiograma transtoracico; MC: mixoma cardiaco; AVC: Acidente Vascular Cerebral;
LGE: realce tardio com gadolinio.

Video 1 - Ecocardiografia transtoracica (A-B): lesdo ovoide mdvel no apice ventricular esquerdo com um pequeno pediculo, bordas lisas e conteudo heterogéneo.
http://abcimaging.org/supplementary-material/2025/3801/2024-0123_video_01.mp4

entre 40 e 70 anos, com predominancia do sexo feminino.  de extremidades inferiores) ocorrem em cerca de dois
O envolvimento do ventriculo esquerdo é raro, contribuindo  tergos dos pacientes sintomaticos, principalmente com
com 0,7-3,6% dos casos.® Até metade dos pacientes sao tumores maiores, enquanto o tergo remanescente apresenta
assintomaticos, e as apresentagoes sintomaticas dependemda  embolismo pulmonar ou sistémico (dependendo da
localizagao da lesao e seus efeitos sobre estruturas adjacentes. localizacao do tumor), particularmente quando as lesdes sao
Sintomas obstrutivos (dispneia, sincope, palpitacoes, edema  pequenas e friavel. Raramente, sintomas sistémicos (anemia,
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Figura 2 - Cine-RMC; A-B: imagens de quatro cdmaras e trés cdmaras mostrando uma leséo de baixa intensidade no apice do ventriculo esquerdo; C: auséncia
de realce tardio com gadolinio (LGE). LGE: realce tardio com gadolinio.

Figura 3 - RMC (imagens de quatro cdmaras, duas cdmaras, eixo curto) mostrando uma lesdo de baixa intensidade no apice ventricular esquerdo.

Video 2 - Imagem de perfusdo por RMC revelando uma lesdo heterogénea, com pouca perfuséo.
http://abcimaging.org/supplementary-material/2025/3801/2024-0123_video_02.mp4
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Figura 4 - RMC; A-B: sequéncias em T2W mostrando hiperintensidade heterogénea na leséo apical; C-D: LGE ao redor da periferia da lesdo. LGE: realce tardio
com gadolinio; T2W: T2-weighted.
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Figura 5 - Amostra da massa cardiaca; A: lesdo ovoide ressecada do épice ventricular (linha pontilhada vermelha). B: Hematoxilina—eosina revelando tecido
mixomatoso com células fusiformes (células de mixoma). A imagem histoldgica inclui uma marca d'dgua do laboratdrio de patologia do Hospital Internacional
de Colémbia (HIC).
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febre, perda de peso, fadiga, artralgia, mialgia, fendbmeno
de Raynaud) ocorrem, relacionados a secrecao elevada de
citocina (particularmente 1L-6) pelo tumor.”

O ecocardiograma é essencial para o diagnéstico de
MC, oferecendo uma sensibilidade de 90-96%. Durante
a avaliacdo, caracteristicas chaves, tais como localizacdo e
impacto da lesdo, devem ser observadas. Os mixomas exibem
duas morfologias principais: polipoides e papilares.® Tumores
polipoides sao maiores, com uma superficie lisa, pediculo
pequeno, e um interior heterogéneo (incluindo areas cisticas
ou hemorragicas), enquanto tumores papilares saio menores,
com superficie vilosa, e mais propensos a eventos embélicos.’
Neste caso, foi identificado um MC polipoide.

Um dos principais diagnosticos diferenciais do MC é
trombo intracavitario, principalmente nos ventriculos. Em
alguns casos, ambos podem coexistir. Técnicas de imagens
como a tomografia computadorizada e a RMC, refinam a
caracterizacao da lesao. Na RMC, os mixomas tipicamente
aparecem hipointensos em sequéncias ponderadas em T1 e
hiperintensos em sequéncias ponderadas em T2, refletindo
seu alto teor de agua extracelular.’ Com gadolinio, os
mixomas geralmente apresentam perfusao variavel devido a
baixa vascularizagao e realce tardio heterogéneo com possivel
necrose, como observado em nosso paciente.

Um aspecto importante com MCs é a taxa de recorréncia,
que varia entre 5 % e 15% em estudos retrospectivos e
séries de casos.'" Recorréncias tipicamente ocorrem no
mesmo local mas também podem aparecer em outros
locais. As causas propostas incluem ressecgao incompleta,
metastase, multicentricidade totipotente, e heranga familiar.'
Em um registro de 207 MCs, mixomas acompanhados por
9,4 6,6 anos, somente mixomas multicéntricos estavam
independentemente associados com recorréncia."

Outra consideracao é o intervalo livre de recorréncia
apos a ressecgao. Em nosso caso, a recorréncia tardia nao
era esperada. Dados de registros de longo prazo indicam
que a maioria das recorréncias ocorre dentro de cinco anos,
embora haja relatos isolados de recorréncias 5-10 anos apds
a resseccao.'?

Finalmente, a rapida progressao da lesao foi notavel,
duplicando de tamanho (de 20x8mm para 40X20mm) ao
longo de 2,5 meses, indicando uma taxa de crescimento
de cerca de 8mm/més. Alguns estudos, baseados na
ecocardiografia, relataram uma taxa de crescimento de
4,9 mm/més,'* enquanto analises tomograficas sugerem 1,2-
2,2 mm/més.” O ecocardiograma normalmente subestima
o tamanho do tumor em comparagao a amostras cirtrgicas.
Tal fato destaca o alto potencial e crescimento do MC, bem
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suas caracteristicas como ocorréncia em locais nao usuais,
recorréncia e complicagoes.

Destaques

Os MCs sao os tumores benignos mais frequentes do
coracdo. A ocorréncia desses tumores no ventriculo nao é
comum.

O principal diagnéstico diferencial para mixoma é a
presenca de trombos. A RMC é muito (til para a caracterizagao
e a diferenciacdo da lesao. MCs apresentam uma taxa de
recorréncia significativa bem como altas taxas de crescimento.

Conclusao

MCs sao os tumores cardiacos primdrios benignos mais
comuns. Suas caracteristicas podem variar muito quanto
ao tamanho, localizagao complicagoes, recorréncia e
crescimento. Embora os padrées mais frequentes estejam bem
descritos, é essencial reconhecer e entender as possiblidades
de apresentagoes menos comuns.
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Cefaléia Persistente Secundaria a Membrana Carotidea (“Carotid Web”)

Persistent Cephalgia Secondary to Carotid Web
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Pedro Bution Teodoro,?

Introducao

A Membrana Carotidea (“Carotid Web” - MC)
compreende uma projegao intraluminal da tiinica intima da
artéria carétida, seja por membrana ou por dobra tecidual,
podendo ser responsavel por estenose do limen arterial,
alteracao do padrao do fluxo sanguineo e por conseguinte,
causar eventos embdlicos vasculares como acidente
vascular encefalico (AVE)." Pode ser tanto assintomdtica
quanto sintomdtica, se manifestando principalmente
como cefaléia persistente. A MC é uma anomalia
congénita do desenvolvimento embrioldgico ao nivel
da bifurcagado carotidea. Atualmente, face aos avangos
tecnolégicos, a MC é mais facilmente diagnosticada
através dos métodos diagnésticos: Eco-Doppler Colorido
(EDC), Angiotomografia Computadorizada (ATC),
Angiorressondncia Magnética (ARM) e Angiografia (AGF). O
EDC é um exame de alta acurdcia, com sensibilidade (94%)
e especificidade (92%) elevadas, devendo se considerar
que o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo
sao influenciados pela baixa prevaléncia da enfermidade,
sendo sempre totalmente dependente de um profissional
examinador qualificado e bem preparado.*'°

Relato de Caso

Paciente PEA. sexo feminino, 33 anos, passou por
consulta com o neurologista no dia 06/12/2023 com a
queixa principal de cefaléia pulsatil com intensidade de
grau acentuado e frequentemente persistindo por longos
periodos, predominantemente hemicraniana esquerda,
caracterizando provével vasoespasmo, consulta a qual o
exame fisico ndo evidenciou alteracées aparentes, e por
conseguinte, encaminhou a paciente para um angiologista
cirurgido vascular, pois houvera uma hipétese diagnéstica de
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cefaléia consequente a alteragdes vasculares. Foi solicitado o
exame Doppler Colorido dos vasos cervicais arteriais bilaterais
(Carétidas e Vertebrais), obtendo o diagnéstico de Membrana
Carotidea (“Carotid Web” — MC) na artéria Carétida esquerda
(Figuras 1 e 7). Observou-se um espessamento da camada
média-intimal focal e de forma triangular, com irregularidade
parietal e pequena drea de fibrose na capa intimal, onde se
evidenciou a origem de uma fina membrana mével, com
redundancia, no interior luminal e tocando intermitentemente
na parede interna do vaso, com as extremidades de insercao
proximal e distal no segmento proximal da Carétida interna
(Figura 2 e Video 2), exibindo calibre normal, porém com
ligeiro abaulamento local, apresentando alteracao do padrao
do fluxo, com as caracteristicas de MC (Figura 3 e Video 2).
Ademais, observou-se, também, no EDC, a presenga de
uma variagdo anatdmica relacionada a artéria vertebral
esquerda que apresenta origem diretamente no arco aértico.
(Figuras 7 e 8 e Video 1).

O sistema carotideo do lado direito apresentava calibres
e fluxos preservados normais.

Foi realizada a angiografia (AGF) (Figura 12 e Video 3) que
evidenciou a MC com alteragao do padrao do fluxo local e
sem estenose significativa. Dentre as indicagoes de tratamentos
apresentadas, clinico, cirurgia aberta e endovascular com
implante de “stent”, a paciente decidiu, de forma convicta
e pessoal, pela intervengao terapéutica endovascular com
colocagdo de “stent”® na cardtida esquerda, suportada
pela justificativa maior de minimizar os riscos para eventos
cerebrovasculares, a qual foi realizada sem a angjoplastia, sem
intercorréncias e auséncia de outros achados. Ao término do
procedimento, foi realizada uma AGF controle, ainda per-
operatéria (Figura 13 e Video 5), onde pode-se notar a auséncia
das alteragoes supracitadas, somente apresentando episédio de
vasoespasmo. Apds um més da intervencdo endovascular foi
solicitado um controle com o EDC, evidenciando a presenca
do “stent” posicionado adequadamente no sitio referido a
MC do lado esquerdo, apresentando perviedade com fluxo
anterégrado normal de baixa resisténcia, sem anormalidades
ou alteragoes estruturais (Figuras 9, 10 e 11 e Video 4). Em
seguimentos subsequentes, um més e cinco meses, a paciente
relatou que desde o pds-intervencao imediato ndo apresentou
mais a cefaleia pulsatil.

Revisao de Literatura

A MC apresenta uma prevaléncia de 1-7%,* sendo
responsavel por até 37% dos AVCs isquémicos criptogénicos,
ou seja, de causa nao identificada. A MC é responsavel
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Figura 1 - Corte transversal com o modo bidimensional mostrando a presenga Figura 2 - Corte longitudinal com o modo bidimensional mostrando a presenga
da forma triangular com ponto de fibrose na camada intimal onde se insere a fina

de fina membrana cruzando o limen com inser¢do na parede da Carétida
interna proximal esquerda. membrana que se projeta no lumen da Cardtida interna proximal esquerda. WEB:
Carotid Web; CIE: Cardtida Interna Esquerda; CCE: Cardtida Comum Esquerda.
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Figura 3 - Corte longitudinal com Doppler colorido mostrando fina membrana no interior do limen da Carétida interna proximal esquerda. CIE: Carétida Interna
Esquerda; CCE: Cardtida Comum Esquerda; CEE: Carétida Externa Esquerda; TS: Tireoideia Superior
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Figura 4 - Corte longitudinal com Doppler pulsado espectral mostrando o padrao de fluxo anterégrado e sem aumento significativo de velocidade na Carétida
interna proximal esquerda. CIE: Cardtida Interna Esquerda.
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Figura 5 - Corte longitudinal com o modo bidimensional mostrando a presenga do espessamento intimal e discreto abaulamento da parede da Carétida interna
proximal esquerda. CIE: Cardtida Interna Esquerda; CCE: Carétida Comum Esquerda
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Figura 6 - Corte longitudinal com o Doppler colorido mostrando o padréo de divisdo do fluxo reverso pela presenca da membrana, e o discreto abaulamento
da parede da Carétida interna proximal esquerda. CIE: Cardtida Interna Esquerda; CCE: Cardtida Comum Esquerda; CEE: Cardtida Externa Esquerda.
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Figura 7 - Desenho cartogréfico mostrando o sitio da MC na Cardtida esquerda. CED: Carétida Externa Direita; CID: Cardtida Interna Direita; CCD: Cardtida
Comum Direita; CIE: Carétida Interna Esquerda; CCE: Cardtida Comum Esquerda; CEE: Cardtida Externa Esquerda; TBC: Tronco Braquiocefalico.
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Figura 8 - Corte longitudinal com transdutor convexo e o Doppler colorido demonstrando a variagdo anatémica da origem da artéria vertebral esquerda no
arco aortico, e as origens dos demais vasos dos troncos supra-adrticos. TBC: Tronco Braquiocefalico; AVE: Artéria Vertebral Esquerda; ASCE: Artéria Subclavia
Esquerda; CEE: Cardtida Externa Esquerda.
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Figura 9 - Corte longitudinal com Doppler colorido mostrando a presenca do “stent” pérvio e com fluxo anterogrado normal no interior da Carétida comum
distal esquerda, sem anormalidades. CCE: Cardtida Comum Esquerda.
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Figura 10 - Corte longitudinal com Doppler colorido mostrando a presenga do “stent” pérvio e com fluxo anterégrado normal amparando a MC no interior a

Cardtida interna proximal esquerda, sem anormalidades. CIE: Carétida Interna Esquerda.
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Figura 11 - Desenho cartografico mostrando o sitio do “stent” na Carétida esquerda. CED: Carétida Externa Direita; CID: Cardtida Interna Direita; CCD:
Cardtida Comum Direita; CIE: Cardtida Interna Esquerda; CEE: Cardtida Externa Esquerda; CCE: Cardtida Comum Esquerda; TBC: Tronco Braquiocefalico.
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Figura 12 — AGF pré-operatéria com MC (seta vermelha e preta).

por alteragoes hemodinamicas trombogénicas distais a
mesma, a qual eventualmente pode causar embolizagao
e consequente acidente vascular cerebral.* Essa variagao,
MC, trata-se histopatologicamente de uma displasia
fibromuscular, sendo uma hiperplasia celular fibroelstica
intimal no endotélio vascular que projeta-se com formato
triangular intraluminal e pode gerar estenose, aneurisma
ou disseccao arterial, sendo mais comum nas artérias renais
e carbtidas.® A sintomatologia mais comum, para ambas,
quando ocorre em artérias cervicais sdo a cefaléia, a vertigem
e os tinnitus pulsateis, sendo variaveis dependendo do
padrdo de apresentacao da MC e do grau de estreitamento
arterial, podendo, semiologicamente, apresentar sopro
carotideo.® Conforme descrito em outros casos, relata-
se alteragOes caracteristicas em técnicas de imagem de
fluxo sanguineo varidveis, sendo lesdo iso-hipoecoica
triangular protuberante, sem ou com membrana que pode
ser espicular puntiforme, trabecular curta ou longa e em
forma de teia, vistos nas insonagbes axial e longitudinal

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240080

Figura 13 - AGF trans-operatéria “stent” de MC (seta preta), com presenga
ainda de discreto vasoespasmo final (seta vermelha).

de ultrassom, enquanto o doppler codificado por cores
apresenta, principalmente, dreas de turbuléncia e baixas
velocidades de fluxo posterior a membrana.® Embora ocorra
principalmente de forma assintomatica, essa membrana pode
se apresentar com redundancia, mével, podendo produzir
distirbios hemodinamicos maiores que a prépria doenga
aterosclerética.* Como principal diagndstico diferencial
deve-se considerar a dissecgao carotidea segmentar. O
prosseguimento terapéutico deve ser individualizado, pois
nao existem abordagens amplamente consistentes na pratica
clinica. Uma das possiveis medidas terapéuticas consiste na
utilizagao de medicagao anticoagulante e/ou antiagregantes
plaquetarios, tanto para pacientes sintomaticos quanto
assintomaticos, quando o foco objetiva a diminuigao do
risco de eventos cerebrovasculares, associada a mudanca
do estilo de vida.® Em pacientes com histérico de AVE, é
recomendada a intervencao na Carétida acometida pela
técnica endovascular com “stent”,? ou pela cirurgia aberta.



Teodoro et al.
Membrana carotidea

Relato de Caso

Video 1 - Corte longitudinal com transdutor convexo e o Doppler colorido
demonstrando a variagdo anatomica da origem da artéria vertebral esquerda no arco

aortico, e as origens dos demais vasos dos troncos supra-aorticos. Em: https://

abcimaging.org/supplementary-material/2025/3801/2024_0080_video_01.mp4

Video 2 - ECD mostrando a membrana redundante e alteragdo do fluxo.
Em: https://abcimaging.org/supplementary-material/2025/3801/2024_0080_
video_02.mp4

Video 3 — CAGF trans-operatéria mostrando a membrana intra-carotidea
(Seta preta) e rarefagdo de contraste no local do turbilhonamento do
sangue (Seta vermelha). Em: https://abcimaging.org/supplementary-
material/2025/3801/2024_0080_video_03.mp4

Comentarios

A paciente supracitada no relato nao apresentou eventos
trombogénicos e as suas repercussoes sintométicas se
limitaram a cefaléia intensa pulsatil e persistente, sendo
efetuado o diagndstico com o Eco-Doppler Colorido (EDC),
evidenciando alteragoes estruturais com membrana mével
e redundante, exibindo alteracao do padrao de fluxo local,
sendo posteriormente corroboradas com a AGF das Carétidas.

Conclusao

O EDC é nao invasivo e de baixo custo e se coloca como
um método diagnéstico de extrema relevancia e precisao para
a identificagdo do MC, colaborando com o planejamento
terapéutico adequado e impactando, assim, diretamente na
sobrevida e na qualidade de vida dos individuos portadores
dessa enfermidade.

Video 4 - ECD mostrando o fluxo normal no “stent”. Em: https://abcimaging.
org/supplementary-material/2025/3801/2024_0080_video_04.mp4

Zoom: 2489 ABIEH0)
Im: 10/15
Uncompressed]

Position: HFS | |

Video 5 - AGF trans-operatéria mostrando stent Wallstent Carotideo / Boston
bem posicionado, com desparecimento da membrana mével (Seta preta).
Notar o espasmo induzido pela presenga do “stent” — aspecto de contas
de rosdrio (Seta vermelha). Em: https://abcimaging.org/supplementary-
material/2025/3801/2024_0080_video_05.mp4

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240080
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Uma Disfuncao Protésica Mais Precoce que o Esperado

A Prosthetic Dysfunction Earlier Than Expected

Mariana Laranjeira,” ™ Maria Inés Bertdo,*
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Apesar das melhorias observadas nas Gltimas décadas,
as valvulas cardiacas protéticas ainda podem apresentar
complicagbes e disfungdes. Possuindo uma vida dtil
estimada entre 10 e 20 anos, com muitas superando esse
periodo. Para valvulas biolégicas, a vida Gtil é geralmente
menor (5 a 15 anos). No entanto, a durabilidade varia de
acordo com fatores individuais, tipo de vélvula e estado
de satide do paciente. Embora sejam mais duraveis, as
valvulas cardiacas mecanicas apresentam maior propensao
a trombose em comparacao com as vélvulas biolégicas, e
sua disfungao pode estar associada a eventos trombéticos e
aformacao de pannus.” O pannus é um tecido inflamatério
composto por células inflamatérias, fibroblastos e vasos
sanguineos, podendo causar disfungao valvular ou outras
complicagoes, como obstrucao valvular e endocardite. A
prevaléncia de pannus em préteses valvulares cardiacas
varia conforme o tipo de prétese (biol6gica ou mecdnica)
e as condigbes clinicas dos pacientes. Estima-se que o
pannus se forme em 1% a 5% dos pacientes com préteses
valvulares, sendo potencialmente mais comum em préteses
biolégicas. A taxa anual de formagao de trombos pode
variar de 5,7% a 8%, com maior incidéncia em préteses
trictspide e mitral."* Uma abordagem multimodal pode
fornecer informacoes Gteis para o diagnéstico diferencial,
complementando a avaliagdo clinica e otimizando o
tratamento. Caso o diagnéstico de disfungao valvular seja
tardio, a condicao pode evoluir para choque cardiogénico.’
As disfungoes valvulares podem ser estruturais (relacionadas
a valvula propriamente dita) ou nao estruturais (ndo
relacionadas a vélvula, como estenose ou regurgitagao,
incluindo a formagao de pannus). O pannus resulta do
actmulo de tecido fibroso na valvula, levando a disfuncao.
Forma-se menos frequentemente do que os trombos,
sendo mais comum na posicdo mitral em comparagao
com a trictGspide.?
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O presente relato apresenta um caso de disfungao de
prétese valvular mitral mecanica devido a formagao de
pannus. Uma mulher caucasiana de 43 anos, com dislipidemia
e hipertensao, apresentou endocardite infecciosa da valvula
mitral em 04/2022, com infiltragao dos folhetos e regurgitagao
mitral grave. Um ciclo de antibioticoterapia com ampicilina e
flucloxacilina foi administrado, sem que nenhum agente fosse
identificado em hemoculturas ou exames microbiolégicos da
vélvula explantada. Uma prétese valvar mecanica de disco
duplo foi implantada na posicao mitral. A paciente foi tratada
com antagonista da vitamina K (varfarina, alvo INR 2,5-3,5) e
recebeu alta para acompanhamento ambulatorial.

Aproximadamente um ano apés a intervengao, ela relatou
fadiga aos esforgos moderados. O valor do INR foi de 4,56,
com hipocoagulacao adequada nas avaliagdes anteriores. Foi
submetida a um ecocardiograma transtoracico, que revelou
obstrucao protética (gradiente médio de 8 mmHg), devido
a um disco fixo em posicao fechada, e fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo preservada (58%). Diante de gradiente
anormalmente alto, foi realizada fluoroscopia para avaliar a
fungao valvar. A fluoroscopia, embora nao diferencie entre
pannus e trombo como causa da disfungao, é crucial para
identificar movimentos andmalos da vdlvula.® Neste caso,
a fluoroscopia confirmou a imobilidade de um dos discos
(Figura 1). O exame histolégico do material cirtrgico foi
compativel com pannus.

A formagao de pannus costuma ser indolente, ocorrendo
varios anos depois. No caso apresentado, a formacao de
pannus ocorreu com obstrugdo significativa, pouco depois da
cirurgia. Em casos em que ha pannus hemodinamicamente
significativo, a cirurgia é a Gnica opgao terapéutica, exigindo
diagnéstico diferencial com trombose. No caso apresentado,
apesar do INR supraterapéutico, ndo era esperado que a
disfungao causada pelo pannus ocorresse tao precocemente.
A avaliagao precoce do mecanismo e sua contextualizagao
sao essenciais, a fim de personalizar e otimizar potenciais
intervengdes. Uma estratégia integrada, envolvendo
abordagens clinicas, laboratoriais e de imagem, é essencial
para o manejo de casos complexos como este.
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Aneurisma Toracoabdominal Crawford 2 Associado a Tronco
Bicarotideo e Artéria Subclavia Direita Aberrante

Crawford 2 Thoracoabdominal Aneurysm Associated with Bicarotid Trunk and Aberrant Right Subclavian Artery

Milton Sérgio Bohatch Junior,’
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Uma mulher de 73 anos, com histérico de hipertensao
arterial, foi encaminhada ao servico de cirurgia vascular
por dor toracica intensa e sinais de choque (taquicardia e
tendéncia a hipotensao). Foi realizada uma angiotomografia
com achado de aneurisma toracoabdominal (Classificacao
de Crawford tipo 2 — Figura 1) com sinais de ruptura (Figura
2A e 2B) e variagdo anatdémica dos troncos supra-adrticos,
artéria subclavia direita aberrante (ASDA) (Figura 3A e 3B)
e tronco bicarotideo (Figura 4). Ela foi submetida a cirurgia
de emergéncia com reparo hibrido, envolvendo ramificagao
visceral via laparotomia e correcao endovascular do
aneurisma. Infelizmente, durante o procedimento, ela
apresentou instabilidade hemodinamica, choque refratario
culminando em 6bito. A familia autorizou a publicagao e
assinou o termo de consentimento.

A ASDA é uma anomalia rara com prevaléncia de 0,2%
a 13,3%."* Ha um predominio no sexo feminino, individuos
com anomalias congénitas (até 3%) e na sindrome de Down
(até 35%).> A ASDA pode estar associada a um tronco
bicarotideo em 0,8 até 20% dos casos, no qual as duas
artérias cardtidas comuns se originam do mesmo local no
arco aértico.? Os Aneurismas da Aorta Toracoabdominal
(AATA) representam 10% de todos aneurismas da aorta. Sao
potencialmente fatais se nao forem tratados precocemente,
podendo evoluir com ruptura e/ou dissecgdo.* A taxa de
mortalidade dos aneurismas toracoabdominais em um
levantamento epidemioldgico na cidade de Sao Paulo foram
duas vezes maiores para reparos de emergéncia, do que em
reparo eletivo (42,10% vs. 26,78%). Alguns autores atribuem
essa diferenca a instabilidade hemodinamica dos aneurismas
rotos, bem como a falta de preparo pré-operatério em
tempo habil para os pacientes em situagbes de urgéncia ou
emergéncia.” O estudo anatdmico é imprescindivel para o
tratamento dos AATAs seja por cirurgia aberta, endovascular
ou técnicas hibridas. Variages anatémicas dos troncos supra-
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adrticos aumentam a complexidade cirdrgica, independente
das técnicas empregadas.®

A técnica “hibrida” foi proposta por Quinones-Baldrich
et al.,, em 1999 e envolve a revascularizagao sequencial dos
vasos viscerais, seguindo para o reparo endovascular com
exclusao da aorta. O suprimento visceral é garantido pelas
pontes confeccionadas de uma artéria doadora nao coberta
(frequentemente as artérias ilfacas).” O tempo cirtrgico aberto
é limitado a laparotomia e, teoricamente, reduz o estresse
fisiolégico de uma incisdo e reparo toracoabdominal maior.
Essa abordagem também poupa o paciente de varios pontos
negativos associados a cirurgia aberta, incluindo toracotomia,
ventilagdo monopulmonar, necessidade de perfusao por
bomba extracorpérea, pingamento adrtico e isquemia visceral,
medular e dos membros.® Em situagdes de emergéncia, nao
ha tempo hébil para customizagao de endopréteses para
o reparo endovascular em casos complexos. Assim, uma
alternativa sdo as préteses modificadas pelo cirurgido, para
confeccao de scallops ou fenestras. Yang et al., comparou os
resultados de pacientes com AATA tratados com endopréteses
modificadas pelo médico e a técnica hibrida. Foi relatado uma
mortalidade geral baixa (3,4% em 30 dias), com uma taxa
de reintervencdo maior nos pacientes submetidos a cirurgia
endovascular (13% vs. 0%).° Descrevemos um caso raro de
variagdes anatémicas dos troncos supra-adrticos associado a
aneurisma toracoabdominal Crawford 2 roto.
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Figura 1 - Angiotomografia com reconstrugao 3D. Visdo geral do aneurisma toracoabdominal e variagdes dos troncos supra-adrticos em visdo anteroposterior
(A) e perfil (B).

Figura 2 - Angiotomografia em corte axial. A) Rotura de aneurisma Crawford 2 com extravasamento de contraste (seta vermelha) e hemotdrax (*); B) Ruptura
de aneurisma Crawford 2 com hematoma retroperitoneal (*).

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240071



Bohatch Junior et al.
Aneurisma toracoabdominal e anomalias dos troncos supra-aérticos

Imagem

Figura 4 - Angiografia intraoperatdria com destaque para o tronco bicarotideo.
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