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APRESENTACAO

Os avangos tecnoldgicos na area médica € uma “via de mao-dupla” que atua
beneficiando de um lado pacientes, que podem encontrar solugdes para suas enfermidades,
e de outro os profissionais da saude com otimizagdo de protocolos, padronizagdo de
metodologias, instrumentacéo tecnoldgica e analise eficaz de dados.

A tecnologia aplicada a saude abrange novas plataformas para analise de
dados e imagens, equipamentos eletrénicos de ultima geracdo com objetivo de otimizar
diagnésticos, cirurgias, aplicativos digitais com diminuicdo de custos etc. Destacamos
também a existéncia do carater preventivo que cresce amplamente com o avango dos
estudos da gendmica e genética médica aliados a inteligéncia artificial e Big Data. Dentre
as principais areas que tem sofrido impacto direto das novas tecnologias poderiamos
destacar a Telemedicina em evidéncia principalmente apds a pandemia de COVID-19,
cirurgias roboticas, prontuarios eletrénicos, impressdo de érgaos 3D, loT médica onde,
por meio dos wearables, dispositivos vestiveis dotados de sensores, é possivel coletar
informagdes como presséo arterial, niveis de glicose no sangue, frequéncia cardiaca, entre
outros.

Deste modo, apresentamos aqui a obra denominada “Medicina e Adesao a Inovagéo:
A cura mediada pela tecnologia” proposta pela Atena Editora disposta, inicialmente, em
quatro volumes demonstrando a evolugédo e o avanco dos estudos e pesquisas realizados
em nosso pais, assim como o caminhar das pesquisas cada vez mais em paralelo ao
desenvolvimento tecnoldgico, direcionando nosso leitor a uma produgédo cientifica
contextualizada a realidade presente e futura.

A disponibilizacéo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagao soélida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacao
cientifica € fundamental para romper com as limitagées nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Objetivos: Analisar a evolugdo da
funcéo ventricular apos a cirurgia de valva adrtica
(troca ou plastia), utilizando como parametro a

Medicina e Adesé@o a Inovacao: A cura mediada pela tecnologia

AORTICA

fracdo de ejecdo (FE) ventricular esquerda no
pré-operatorio, e verificar em quais pacientes a
melhora é mais significativa. Métodos: Este é
um estudo analitico-observacional prospectivo
do tipo caso-controle, sendo selecionados
102 pacientes submetidos a cirurgia de valva
aobrtica, em um hospital de referéncia em Ponta
Grossa, os quais faziam acompanhamento
no ambulatério. O estudo avaliou as variaveis
através da comparacgdo entre o ecocardiograma
pré-operatério com dois ecocardiogramas
pbs-operatorios (um precoce e um tardio).
Resultados: A FE pré-operatéria apresentou
associacao inversa com a FE pés-operatoria.
Da amostral total, em relacdo ao primeiro
ecocardiograma poés-operatorio, 55,88% dos
pacientes apresentaram melhora significativa
da FE ap6s a cirurgia (p<0,0001). Dentre os
pacientes que melhoraram, a média de melhora
foi de 12,96%, e a média de piora entre os que
pioraram foi de 7,48% (p=0,0063). Ja com relagéo
ao Ultimo ecocardiograma, a melhora ocorreu em
60,78% da amostra total, sendo que a melhora
média nesse grupo foi de 7,89%. Aqueles que
apresentaram maior indice de melhora foram
0s que possuiam FE pré-operatéria <63%, com
especificidade de 91,11%. E FE pré-operatoria
=69 obtiveram 91,23% de sensibilidade para
piora. Conclusao: A fragdo de ejecdo pré-
operatéria estda intimamente associada com
a evolucdo da FE pos-operatoria. Quando se
realiza a cirurgia valvar com a FE elevada (=69%),
possuem grandes chances de apresentar piora
da fragé@o de ejecao no pos-operatoério, enquanto
que FE reduzidas apresentam maior percentual
de melhora.
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LEFT VENTRICULAR FUNCTION AFTER AORTIC VALVE REPLACEMENT OR
REPAIR SURGERY

ABSTRACT: Objectives: To analyze the evolution of ventricular function after aortic valve
surgery (replacement or repair), using as a parameter the left ventricular ejection fraction
(EF) in the preoperative period, and to verify in which patients the improvement is more
significant. Methods: This is a prospective analytical-observational case-control study, with
102 patients undergoing aortic valve surgery at a referral hospital in Ponta Grossa (Brazil),
who were followed up at the outpatient clinic. The study evaluated the variables by comparing
the preoperative echocardiogram with two postoperative echocardiograms (one early and
one late). Results: Preoperative EF presented an inverse association with postoperative
EF. Of the total sample, in relation to the first postoperative echocardiogram, 55.88% of the
patients had a significant improvement in EF after surgery (p <0.0001). Among the patients
who improved, the mean improvement was 12.96%, and the mean worsening was 7.48% (p
= 0.0063). Regarding the last echocardiogram, the improvement occurred in 60.78% of the
total sample, and the mean improvement in this group was 7.89%. Those with the highest
improvement index were those with preoperative EF <63%, with a specificity of 91.11%.
And preoperative FE =69 obtained 91.23% of sensitivity for worsening. Conclusion: The
preoperative ejection fraction is closely associated with the evolution of postoperative EF.
When valvular surgery is performed with high EF (=69%), they have a high probability of
worsening of the ejection fraction in the postoperative period, while reduced FE present a
higher percentage of improvement.

KEYWORDS: Ventricular Function; Aortic Valve; Thoracic Surgery.

11 INTRODUGAO

O manejo clinico da valvopatia continua dependente da escolha ideal para o momento
do tratamento intervencionista, uma vez que esse constitui a Unica opgao capaz de alterar a
evolugao natural da doenca valvar. As medicacdes sao utilizadas para tratar comorbidades e
aliviar sintomas; além disso, medidas profilaticas séo eficazes na prevencgéo da endocardite
e surtos de atividade reumatica. A histéria e o exame clinico continuam servindo como
divisor de aguas na tomada de decis@o na doenca valvar (TARASOUTCHI et al., 2017).

O ecocardiograma (ECO) é fundamental na identificacdo e quantificacdo da das
disfuncbes valvares, na avaliagdo da funcd@o ventricular esquerda e do tamanho de
cavidades que ao lado da sintomatologia balizam a indicagéo de cirurgias nas valvopatias
(TARASOUTCHI et al., 2017; MACIEL et al., 2004; DIRETRIZES et al., 2009).

A estenose da valva adrtica € a doenca de valva nativa mais comum (DELGADO et
al., 2009). A evolucéo dessa da estenose resultara em um elevado gradiente de pressao
sobre o ventriculo esquerdo, evoluindo com hipertrofia, (FLORES-MARIN et al., 2010)
fibrose miocardica, rigidez do ventriculo esquerdo, e finalmente, culminara em disfungéo
diastolica (DELGADO et al., 2009).
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A partir do surgimento dos sintomas, o prognoéstico passa a decair significativamente
com o tempo, apresentando uma média de sobrevida de 2 a 3 anos, além do aumento do
risco de morte subita. Visto isso, percebe-se a importancia de se identificar precocemente
os sintomas e/ou a presenca de disfuncao ventricular, para entéo realizar uma intervencéao
visando interromper o curso natural da doenca (TARASOUTCHI et al., 2011).

A troca valvar aortica (TVA) é a Unica opg¢ao de tratamento que pode interromper o
curso natural da doenca valvar e prevenir morte em pacientes com estenose aortica (EA0)
severa (UNE et al., 2015). No entanto, caso haja algum dano miocérdico pré-estabelecido,
que resulte em fibrose ou necrose, essas melhorias podem n&do acontecer, ou acontecer
de maneira menos significativa (FLORES-MARIN et al., 2010) e ainda apresentam maior
mortalidade (UNE et al., 2015).

Por outro lado, a Insuficiéncia adrtica (IAo), geralmente, por apresentar
desenvolvimento lento e insidioso, tem uma morbidade muito baixa durante uma longa
fase assintomatica. Por outro lado, alguns exibem progressdo da lesdo regurgitante,
desenvolvendo uma Ao importante, disfungé@o sistélica do ventriculo esquerdo (VE) e
eventualmente insuficiéncia cardiaca (TARASOUTCHI et al., 2011).

O aparecimento de sintomas e a redugéo da funcgéo sistélica do VE sao os principais
indicativos de piora prognoéstica. Nesses casos, a cirurgia € o procedimento de escolha
para tratamento da IAo (TARASOUTCHI et al., 2011).

Este estudo tem por objetivo analisar a evolugdo da fungé@o ventricular ap6s a
cirurgia de valva aoértica (troca ou plastia), utilizando como parametro a fracdo de ejecéo
(FE) do ventriculo esquerdo. Além disso, identificar fatores pré-operatérios (como a FE,
comorbidades, tipo de protese, tipo de cirurgia e tipo de lesdo valvar) que se associem a
melhora da FE no pés- operatério.

21 METODOS

Este € um estudo analitico-observacional retrospectivo e prospectivo do tipo coorte.
Foram incluidos 102 pacientes de um total de 146 pacientes que foram submetidos a
cirurgia de valva adrtica ocorridas entre 2002 e 2017 e que continuaram realizando
acompanhamento nos ambulatérios do Hospital Santa Casa da Misericordia, em Ponta
Grossa/PR, Brasil. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(COEP) da Faculdades Ponta Grossa, com protocolo de numero 2.180.568. Por se tratar
de um estudo retrospectivo sem intervencao, foi isento de termo de consentimento por este
comité.

Foram excluidos os pacientes que foram a 6bito no intra-operatério ou no periodo
pbs-cirurgico anterior a realizagdo de pelo menos um ecocardiograma, além daqueles com
prontuarios incompletos e aqueles que nao realizaram o acompanhamento pés-operatério
no ambulatério do hospital onde se realizou o estudo.
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Para verificar a funcdo do ventriculo esquerdo foi utilizado o ecocardiograma
bidimensional com doppler de repouso, sendo analisada apenas a alteracao da fracéo de
ejecdo como parametro de melhora ou piora. Foi utilizada na maioria dos casos avaliagéo
pelo método de Teicholz, reservando-se o método de Simpson para pacientes com
disfung@o segmentar.

Realizou-se a andlise descritiva de todas as variaveis incluidas e posteriormente os
pacientes foram divididos em dois grupos (variaveis dependentes) e comparados entres si.
Grupo (1) formado pelos pacientes com FE <568% no pré-operatorio e grupo (2) composto
pelos pacientes com FE =58%.

Foram comparadas entre os grupos as seguintes variaveis independentes: idade,
sexo, tipo de cirurgia (troca ou plastia valvar), tipo protese valvar (biol6gica ou mecéanica),
classificagdo funcional (segundo o NYHA — New York Heart Association), reoperagao,
procedimentos associados (como revascularizagdo do miocardio), ecocardiograma pré e
pbs-operatorios em repouso — contendo fragéo de ejecéo, datas de realizagdes e o tipo de
valvopatia (insuficiéncia, estenose ou dupla lesdo valvar) —, presenca de comorbidades pré-
operatorias (como fibrilagéo atrial (FA), HAS, dislipidemia, diabetes mellitus (DM), doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), hipotireoidismo e depresséo), clearance de creatinina
(calculada pelo método de Cockcroft Gault) e indice de Massa Corporal (IMC).

O desfecho analisado foi: Fragéo de ejecéo (FE) no pds-operatorio. O estudo avaliou
esses parametros através da comparagéo entre um ecocardiograma pré-operatorio e dois
ecocardiogramas pés-operatorios, um mais precoce (o primeiro ecocardiograma disponivel
realizado apoés a cirurgia), e outro sendo o ultimo ECO realizado pelo paciente até o dado
momento da coleta. A partir de tais resultados, a amostra foi dividida em subgrupos: um
grupo formado por todos os pacientes que apresentaram melhora =1% na fragcéo de ejec¢éo,
e outro grupo composto pelos pacientes que ndo melhoraram (0%) ou pioraram =1%. Ainda,
foi realizada uma comparacéo entre a média da FE pré e o p6s-OP dos pacientes que
apresentavam FE preservada (definida como =58%) no pré-OP, sendo realizado o mesmo
com os pacientes que apresentavam FE <58% no pré-OP, denominada FE reduzida. O
objetivo desta comparacgéo foi avaliar qual grupo obteve maior recuperacéo da FE — esta
Ultima avaliagéo foi realizada apenas entre o ECO pré-OP e o primeiro ECO p6s-OP.

Com os dados coletados, estes foram inseridos em banco de dados especifico e
passaram por estudos estatisticos. Toda a amostra foi testada para normalidade como
Kolmogorov-Smirnov. Na analise descritiva, as variaveis categoéricas foram descritas pela
sua frequéncia e percentual e as variaveis continuas por sua média e desvio-padrdo. Na
andlise univariada, para comparacéo entre variaveis categoricas, foi utilizado o teste do
qui-quadrado, no qual todas as variaveis estudadas continham grau de liberdade de 1 e
para se confirmar a intencéo das hipoteses testadas foi necessario um x2 = 3,84. Ja para
as variaveis continuas foi utilizado o teste t de Student e o coeficiente de Kendall’s tau.

Na andlise multivariada foi utilizado o modelo de regressdo logistica. E para
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calculos de especificidade e sensibilidade foi utilizado a curva ROC (Receiver Operating
Characteristic), a qual utiliza como avaliagao de precisdo de um teste a area abaixo da curva
ROC (AUC), valor que acima de 0,7 significa um resultado valido. Evidencia-se que o nivel
de significadncia considerado neste estudo foi de 5% (p <0,05). Para a anélise estatistica,
os dados armazenados foram tratados por meio do programa Medcalc Statistical Software
5.1. Cada variavel com significancia estatistica (p < 0,05) a anélise multivariada foi também
avaliada isoladamente por analise univariada, a fim de se evitar fatores de confuséao (fatores
passiveis de distorcao de uma associacéo entre exposicao e desfecho).

31 RESULTADOS

Foram incluidos 102 pacientes no estudo, com média de idade de 58,6 + 15,57 anos
no momento da cirurgia, sendo 57,84% do sexo masculino, e com média do IMC de 27,55
+ 4,27 Kg/m2. Dos pacientes submetidos a cirurgia de valva aodrtica, 79,41% apresentavam
valvopatia adrtica isolada, tendo o restante apresentado tanto lesdo aoértica quanto mitral.
Das valvopatias aérticas, 41,11% eram do tipo insuficiéncia adrtica e 58,82% estenose
aodrtica. Os pacientes que apresentavam dupla lesao valvar foram classificados de acordo
com a que apresentasse maior severidade. Com relacdo a classe NYHA, o tipo de valvula
implantada e procedimentos realizados, os resultados encontram-se resumidos na Tabela
1. 80,39% dos pacientes ndo foram submetidos a procedimentos associados a cirurgia
valvar, enquanto que 13,72% necessitaram de revascularizagdo do miocardio e 5,88%
precisaram de outros procedimentos associados (como enxerto com patch de pericardio
bovino em aorta por abscesso, ampliagdo da via de saida do ventriculo esquerdo, plastia
de valva tricuspide e troca da aorta ascendente). Da amostra total, 13,72% dos pacientes
estavam sendo submetidos a uma reoperacéo por valvulopatia.

Variaveis Nuamero (n) Porcentagem (%)
Idade 102 58,6 + 15,57 anos
IMC 102 27,55 + 4,27 Kg/m?
Género

Masculino 59 57,84%
Feminino 43 42,16%
Classe Funcional

NYHA 74 72,54%
NYHA I 21 23,52%
NYHA III 4 3,92%
NYHA IV 0 0%
Valvulopatia

EA 60 58,82%
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1A 42 41,11%
Lesdo Ao + Mi 21 20,58%
Tipo cirurgia

Troca Valvar 96 94,11%
Valvuloplastia 6 5,88%
Tipo de valvula

Biologica 39 38,23%
Mecanica 57 55,88%
Valvuloplastia 6 5,88%
Procedimentos associados

Revascularizacao 14 13,72%
Outros 6 5,88%
Reoperacao 14 13,72%

Tabela 1. Dados clinicos e cirtrgicos dos pacientes estudados

*IMC: indice de Massa Corpérea, EA: Estenose Adrtica, IA: Insuficiéncia Aortica, Ao: Adrtica, Mi: Mitral.

As comorbidades dos pacientes da amostra estdo descritas na Tabela 2, em

que 18,62% apresentavam fibrilagdo atrial, 70,58% eram hipertensos e 58,82% eram

dislipidémicos. A média de depuracao de creatinina foi de 84 + 32,33 mL/min, sendo que

62,74% apresentavam IRC com o clearance <90mL/min ao momento da cirurgia.

Comorbidades Nuamero (n) Porcentagem (%)
Fibrilacao atrial 19 18,62%
HAS 72 70,58%
DM 19 18,62%
Dislipidemia 60 58,82%
DPOC 15 14,70%
Hipotireoidismo 26 25,49%
Depressao 27 26,47%
Depuragéao da creatinina 102 84 + 32,33 mL/min
IR(<90 mL/min) 64 62,74%

Tabela 2. Comorbidades associadas

*HAS: Hipertenséao arterial sistémica, DM: Diabetes Mellitus, DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crénica, IR: Insuficiéncia Renal.

O tempo médio dos primeiros ECO PO foi de 23,38 meses, enquanto que a média

dos ultimos ECO PO foi de 50,33 meses. As médias pré-operatérias da FE estdo descritas

na Tabela 3. Houve uma melhora de 3,95% entre as médias de FE pré-operatéria € no

primeiro ECO pés-operatério. Foi observado que 55,88% dos pacientes apresentaram
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alguma melhora (p=0.0063). Sendo que os pacientes que pioraram a FE, apresentaram
uma média de piora de 7,48%, enquanto que entre 0s pacientes que melhoraram, o
aumento médio da FE foi de 12,96%.

Variaveis FE prévia % Primeira FE PO % p FE PO % p
Pacientes totais (n=102) 63,36 + 12,93 67,31 +£9,60 0,0063 66,95 + 9,58 0,0056
Troca valvar (n=89) 63 + 13,23 66,86 + 9,81 0,0129 66,46 + 9,68 0,0390
Estenose Adrtica (n=61) 61,95 + 12,39 66,76 + 8,35 0,0237 68,16 + 8,52 0,0904
Insuficiéncia Adrtica (n=41) 60,52 + 13,05 66,38 + 10,11 0,1287 65,29 + 10,58 0,0049

FE pré-OP <58% (n=25) 44,60 +9,80 61,56 + 12,80 <0,0001 - -

FE pré-OP >58% (n=77) 69,45 + 6,38 68,70 +7,59 0,4694 - -

Tabela 3. Média da FE pré-operatoria comparada com a primeira e a Gltima FE p6s-operatéria

*FE: Fragdo de ejecdo, PO: pds-operatorio, OP:operatério.

Ainda baseado no primeiro ECO p6s-OP, evidenciou-se que 0s pacientes que se
submeteram a troca valvar apresentaram uma melhora significativa de 3,86% (de 63% para
66,86%) (p=0,0129).

Ja em relagédo ao ultimo ecocardiograma, houve melhora em 60,78% da amostra,
e a média total melhorou 3,59%. Sendo que entre 0s pacientes que pioraram, a média de
piora foi de 7,89% e entre os pacientes que melhoraram, a média de melhora foi de 10,22%
(p=0,0056). No tocante a média dos pacientes submetidos a troca valvar, observa-se que
estes melhoraram em 3,46% (p= 0,0390).

Da amostra total, 55,88% e 60,78% (em relacdo ao primeiro e ultimo ECO pos-
OP, respectivamente) dos pacientes submetidos a cirurgia da valva aortica apresentaram
melhora da fracéo de ejecdo, com uma média de melhora desses subgrupos de 12,96% e
10,22%, respectivamente. Assim, foi observada melhora significativa da FE pré-OP tanto
no primeiro ECO p6s-OP quanto no ultimo (ambos com p < 0,0001).

Comparando a FE do ecocardiograma pré-operatério com a FE do primeiro
ecocardiograma p6s-OP, 54,76% dos pacientes com IA apresentaram melhora, enquanto
que 56,66% dos pacientes com EA melhoraram, com um aumento médio de 5,86% (p =
0,1287). E nesse subgrupo, considerando apenas os pacientes que apresentaram melhora
(54,76% das IA), a média de melhora foi de 10,91%. Ja a FE média dos pacientes com EA
no pré-operatoério foi de 61,95 = 12,39% e no pbds-operatorio 66,76 + 8,35% (p=0,0237). No
grupo que apresentou melhora (56,66% das EA) a média de FE pré-OP foi de 55,79% € a
FE p6s-OP de 70,11%, assim a melhora média foi de 14,29%.

Ja ao se comparar a FE do ecocardiograma pré-operatério com a FE do Ultimo
ecocardiograma, 60,97% dos pacientes com insuficiéncia aortica apresentaram melhora, e
dos pacientes com estenose aortica 60,65% melhoraram. A FE média geral dos pacientes
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com IA aumentou 4,77% (p=0,0049). Entre os pacientes que melhoraram (60,97% das IA),
a média de melhora foi de 13,84% (p<0,0001). Ja a FE média dos pacientes com EA no
pré-operatorio foi de 61,95% e no pos-operatorio 68,16%, com aumento médio de 6,21%
(p=0,0904). A média de melhora entre o subgrupo dos pacientes que melhoraram foi de
8,92% (P<0,0001).

Quando dividida a amostra em dois grupos, um composto por pacientes com FE =
58% e outro com FE <58%, os grupos apresentaram evolugdes diferentes quanto a FE pds-
operatéria. O primeiro apresentou uma FE média pré-OP de 44,60 + 9,80% e no p6s-OP
de 61,56 + 12,80%, portanto houve um aumento significativo de 16,96% (p<0,0001). Ja o
segundo grupo (FE <58%) tinha como média pré-OP 69,45 + 6,38% e caindo para 68,70 +
7,59% no p6s-OP, demonstrando uma reducéo de 0,75% na FE (p=0,4694).

As variaveis categoricas nao significativamente associadas ao desfecho de melhora
da FE p6s-OP foram: género; classe funcional (CF); tipo de prétese; tipo de leséo valvar;
hipertensao arterial sistémica (HAS); diabetes mellitus (DM); doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e hipotireoidismo. As porcentagens de pacientes que melhoraram ou
pioraram de acordo com cada variavel, bem como os valores de p estao descritos na Tabela

4.
Variaveis Melhoraram Pioraram ::;%2;‘:; Valor p
Sexo
Masculino 35 (59,3%) 24 (40,7%) 0,6716 0,4148
Feminino 22 (51,1%) 21 (48,9%)
Tipo de Cirurgia
Troca 56 (62,9%) 33 (31,1%) 0,0364 0,8487
Plastia 2 (33,3%) 4 (66,6%)
Tipo de Prétese
Biologica 23 (58,5%) 16 (41,5%) 0,066 0,7958
Mecanica 32 (56,8%) 25 (43,2%)
Tipo de lesao
Insuficiéncia 20 (47,6%) 22 (52,4%) 0,0364 0,8487
Estenose 37 (61,6%) 23 (38,4%)
HAS 12 (40%) 18 (60%) 0,112 0,737
DM 45 (54,2%) 38 (45,8%) 0,8296 0,4811
DPOC 47 (54%) 40 (46%) 0,8296 0,3648
Hipotireoidismo 41 (53,9%) 35 (46,1%) 0,4528 0,5031

Tabela 4. Tabela do teste Qui-quadrado e correlagéo entre variaveis e o desfecho melhora da fragéo de
ejecao pos-operatoria.

* HAS: Hipertensao Arterial Sistémica, DM: Diabetes Mellitus, DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crbnica.
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Na analise univariada, as hipoteses testadas pela correlacdo do coeficiente de
Kendall’s Tau para avaliar a dependéncia entre as variaveis estdo dispostas na Tabela 5.

Variaveis Kendall’s tau p IC 95%

Idade 0,03325 0,6314 -0,146 a 0,181
FE pré-op -0,532 <0,0001 -0,618 a -0,379
Clearance 0,0454 0,5016 -0,115a 0,210
IMC 0,0733 0,2771 -0,0889 a 0,229

Tabela 5. Coeficiente de Kendall’s tau para correlagé@o entre variaveis continuas e a variavel categoérica
Melhora/Piora da fracéo de ejecéo.

*FE: Fragdo de ejegao, pré-op: pré-operatorio, IMC: indice de massa corporal, IC: intervalo de
confianga

Entre as variaveis nao significativamente associadas ao desfecho da FE p6s-OP tem-
se a idade, com coeficiente de Kendall’s Tau de 0,03325, demonstrando discreta relacéo
direta com a FE p6s-OP (IC95%: -0,146 — 0,181; p=0,6314); o clearance de creatinina,
observando discreta relagéo direta, com um coeficiente de 0,0454 (IC95%: -0,115 — 0,210;
p=0,5016); e o IMC também apresentando correlacédo direta, com coeficiente de Kendall’s
Tau de 0,0733 (IC95%: -0,0889 — 0,229; p=0,2771). J& a fracdo de ejecdo pré-operatoria foi
associada inversamente ao desfecho de forma significativa observando-se um coeficiente
de Kendall’s Tau de -0,532 (IC95%: -0,618 — -0,379; p<0,0001).

Na analise multivariada, por regressao logistica multivariada foram avaliadas as
seguintes variaveis: HAS, sexo masculino, idade, IMC, estenose e FE pré-OP. Dentre as
quais, foi observado que apenas a FE pré-OP e IMC apresentaram associagdo com a FE
pbs-OP de forma significativa. O odds ratio, o intervalo de confianga e a significancia de
todas as variaveis esta detalhada na Tabela 6.

Variaveis OR IC 95% P

HAS 0,3900 0,0813 a 1,8705 0,2392
Sexo masculino 0,4590 0,1526 a 1,3802 0,1656
Idade 1,0044 0,9645 a 1,0460 0,8322
IMC 1,2111 1,0266 a 1,4287 0,0231
Estenose 0,8105 0,2682 a 2,4498 0,7097
FE pré-op 0,8210 0,7549 a 0,8929 <0,0001

Tabela 6. Analise multivariada com a fragéo de ejecao pos-operatéria, realizada através de regressao
logistica.

*HAS: hipertenséo arterial sistémica, IMC: indice de massa corporal, FE: Fragdo de ejecéo, pré-op:
pré-operatorio. OR: odds ratio, IC: intervalo de confianga
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Pela curva ROC foram observados os valores de sensibilidade e especificidade para
cada indice de FE pré-operatoéria, como descrito na Tabela 7. AAUC (area abaixo da curva
ROC) foi de 0,87 com p<0,001. O que o ponto de corte que apresentou melhor acuréacia
para predizer a melhora da FE p6s-OP foi o de FE pré-OP de 66%, com uma especificidade
de 80% e uma sensibilidade de 80,70%.

FE Sensibilidade IC 95% Especificidade IC 95%

<22 0 0,0-6,3 100 92,1 -100,0
<39 10,53 4,0-21,5 100 92,1 -100,0
<41 10,53 4,0-21,5 95,56 84,9 - 99,5
<61 54,39 40,7 - 67,6 95,56 84,9 -99,5
<62 61,4 47,6 - 74,0 93,33 81,7 -98,6
<63 63,16 49,3 - 75,6 91,11 78,8 -97,5
<64 64,91 51,1-771 88,89 75,9 - 96,3
<65 71,93 58,5 - 83,0 82,22 67,9-92,0
<66 80,7 68,1 - 90,0 80 65,4 - 90,4
<67 82,46 70,1-91,3 77,78 62,9 - 88,8
<68 85,96 74,2 - 93,7 73,33 58,1 -85,4
<69 91,23 80,7 - 97,1 68,89 53,4-81,8
<70 91,23 80,7 - 97,1 55,56 40,0 - 70,4
<71 94,74 85,4 - 98,9 53,33 37,9 - 68,3
<72 94,74 85,4 - 98,9 51,11 35,8 - 66,3
<73 96,49 87,9 -99,6 42,22 27,7 -57,8
<74 98,25 90,6 - 100,0 40 25,7 - 55,7
<75 100 93,7 - 100,0 33,33 20,0 - 49,0
<87 100 93,7 - 100,0 0 0,0-7,9

Tabela 7. Curva ROC, valores de sensibilidade e especificidade para os valores da FE pré-operatéria.

*FE: Frac&o de ejecao, IC: intervalo de confianca.

Em relacdo aos melhores cortes para especificidade, valores da FE = 39%
apresentam os mais baixos indices de falso positivo, de 0%. Logo, especificidade de 100%.
E foi analisado que valores de FE <63% apresentam 91,11% de especificidade, 8,89% de
falsos positivos. Ja quanto aos melhores cortes para sensibilidade, o ponto de corte de FE
>69% apresenta um indice de 8,77% de falso negativo. Logo, sensibilidade de 91,23%.
E FE =75% apresentou os mais altos indices de sensibilidade, de 100%. Ou seja, 0% de
falsos negativos.
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41 DISCUSSAO

As valvulopatias crénicas, em seus estagios iniciais, nao refletem em alteracbes na
FE e no débito cardiaco, e nesse estagio, a cirurgia de valva aértica ainda pode reverter
a hipertrofia do VE, melhorar a funcao sistélica e o desfecho clinico (DELGADO et al.,
2009). Neste estudo observou-se que os pacientes que se submeteram a cirurgia de valva
adrtica, para correcao de valvopatia, apresentam melhora significativa da fung¢éo ventricular
esquerda baseada na fragcdo de ejecao. Com 55,88% da amostra apresentando melhora
baseada no primeiro ecocardiograma poés-operatério, e 60,78% apresentando melhora ao
Ultimo ecocardiograma. Nota-se que o percentual de melhora dos pacientes foi maior ao
Ultimo ecocardiograma quando comparado ao primeiro ecocardiograma po6s-operatorio.
Segundo um estudo de Bonow (1989), uma explicacdo para esse aumento do primeiro para
0 ultimo ecocardiograma € que a redugé@o do conteudo fibroso continua ocorrendo mesmo
no periodo pés-operatério tardio (70 meses), resultando em melhora da fungéo miocardica,
consequentemente, melhora da fungéo ventricular.

Na literatura ndo ha muitos protoétipos de estudos semelhantes a este para se realizar
uma ampla comparacgdo. No entanto, os resultados deste estudo foram de acordo com
alguns encontrados na literatura. Segundo Carabello et al. (1997), é esperado que a fragédo
de ejecao melhore apds a cirurgia valvar. Por exemplo, Dauerman et al 2016, realizaram
um estudo para avaliar a Funcéo sistolica do VE precoce apds a TVA. Nele foram avaliados
156 pacientes com FE < 40%, sendo que 65,7% dos pacientes apresentaram uma melhora
significativa apés a TVA (DAUERMAN et al., 2016).

Outro estudo, realizado por Flores- Marin et al. (2010), foi de acordo com os
resultados deste presente estudo. Flores-Marin et al. avaliaram 635 pacientes com
estenose adrtica severa com disfuncéo ventricular, os quais se submeteram a troca de valva
adrtica. Nele, 70,5% dos pacientes apresentaram melhora da func&o ventricular apds um
acompanhamento de 42,5 meses (FLORES-MARIN et al., 2010). Este estudo apresentou
resultados semelhantes aos da pesquisa conduzida por Une et al. (2015). Pesquisa a qual
obteve uma amostra de 3112 pacientes com disfungéo valvar aértica (regurgitacdo ou
estenose) submetidos a cirurgia valvar. Destes, 65% apresentaram melhora da fragéo de
ejecdo apos a troca da valva aortica (UNE et al., 2015).

O estudo presente também suporta achados encontrados em estudos observacionais
citados na diretriz interamericana de valvopatia, os quais mostram que a cirurgia corretiva
da estenose adrtica, na maioria das vezes é seguida de melhora sintomatica e aumento
importante na sobrevida (TARASOUTCHI et al., 2017). Porém, nem sempre os pacientes
evoluirdo com uma melhora da FE. Em especial, para os pacientes com estenose aértica,
pois existe uma situagcdo denominada “pseudo-estenose” adrtica, em que os pacientes
possuem uma area valvar pequena sem uma estenose verdadeira (CARABELLO, 2002).

Os pacientes com essa condi¢cdo possuem um ventriculo esquerdo enfraquecido por outro
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processo que ndo a estenose em si, como doencgas coronarianas ou miocardiopatias
idiopéticas, fazendo com que o ventriculo ndo consiga abrir uma valva aértica, mesmo
que levemente estendtica. Gerando assim, uma falsa impresséo que a valva se encontra
reduzida. Neste grupo de pacientes, a cirurgia ndo leva a uma melhora da fracéo de ejecao
e da funcéo ventricular (GONGCALVES e BERGER, 2004). Uma das formas de se diferenciar
a estenose verdadeira de uma pseudo-estenose € através da realizagéo do ecocardiograma
de estresse com dobutamina (ZILE; GAASCH, 2003; DEFILIPPI et al., 1995).

Na amostra, os pacientes que apresentaram dupla lesdo valvar, ou seja, presenca
de estenose e insuficiéncia aodrtica concomitantes, foi avaliada a severidade da leséo.
Se a severidade da estenose foi maior ou igual a severidade da insuficiéncia, a leséo foi
classificada como estenose, assim como foi proposto por Unes et al. (2015).

Em relacdo as variaveis, a melhora da FE no pés-OP n&o foi associada de forma
significativa ao sexo, classe funcional, tipo de protese, tipo de leséo, hipertenséo, diabetes,
doencga pulmonar obstrutiva crénica e nem ao hipotireoidismo. Ja em relagdo ao tipo
de cirurgia, a troca da valva aodrtica apresentou melhora significativa, enquanto que a
valvuloplastia além de apresentar menor melhora, ndo obteve resultado significativo. Isso
pode ser explicado por duas razbes: 1) a amostra da valvuloplastia foi muito pequena
(apenas 8) para testes estatisticos. 2) a melhora pode ter sido mais discreta devido aos
valores mais altos da FE no pré-OP (média de 74), quando comparada a média das cirurgias
de troca valvar (média de 63).

E como foi demonstrado, a FE pré-OP estd associada com forte significancia
estatistica (p<0,0001) a melhores resultados pés-operatérios.

Na andlise multivariada foram avaliadas as seguintes variaveis: hipertensao arterial
sistémica, sexo masculino, idade, indice de massa corporal, estenose e a fragdo de ejecao
pré-operatoria. Ndo foi observada associagéo significativa entre o desfecho da FE pos-
operatoria e as seguintes variaveis: HAS, sexo masculino, idade e estenose adrtica. Por
outro lado, o IMC e a FE pré-OP apresentaram relacao significativa com a FE p6s-OP.

O IMC se mostrou diretamente relacionado com a melhora da fracdo de ejecéo.
Este resultado é coerente com outros estudos que demonstram que IMC baixo indica pior
prognéstico apo6s cirurgias cardiacas, incluindo trocas valvares (DE BACCO et al., 2009;
ANDRADE et al., 2005).

Foi realizada analise univariada para evitar o fator confusdo na significaAncia
das variaveis significativas na analise multivariada. O IMC n&o apresentou resultados
significativos (p>0,05), porém a FE pré-OP manteve a forte associacao significativa com a
FE p6s-OP (p<0,0001).

Os pontos de corte das fragdes de ejecao com maior especificidade e sensibilidade
foram estabelecidos através da curva ROC. Através da qual se estabeleceu para esta
amostra o valor de maior acuracia igual a 66%. Ja o ponto de corte de =69 representa uma
sensibilidade >90%, o que significa que <10% dos pacientes com FE =69 irdo apresentar
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melhora no pés-operatério. Enquanto que FE pré-OP <39% apresentou uma especificidade
>90%, ou seja, mais de 90% dos pacientes submetidos a cirurgia valvar irdo apresentar
melhora, se submetidos a cirurgia com a FE <39%. Esse é o motivo de os pacientes com FE
<58 terem apresentado uma melhora mais expressiva da FE pds-OP, quando comparados
com os pacientes com FE =58 no pré-OP.

Esses resultados sdo divergentes dos achados por Delgado et al (2009), os quais
sugeriram que uma intervengao precoce poderia ser benéfica, além disso, afirmou que o
resultado de uma troca de valva adrtica € pior quando se tem uma reducéo da fracdo de
ejecéo (DELGADO et al., 2009). Por outro lado, Tarasoutchi et al mostraram que a troca da
valva adrtica, mesmo em pacientes com acentuada reducéo da fungéo ventricular esquerda,
leva a um aumento da FE e da sobrevida da maioria dos pacientes, sem progressado da
insuficiéncia cardiaca. Ja este estudo demonstrou que operar precocemente pode ser
benéfico para a FE, contanto que ndo seja precoce em demasiado, por exemplo, fracao de
ejeca@o =75%, valor o qual obteve 100% de piora nesta amostra.

Este estudo encontrou como limitagdes: amostra pequena e heterogénea, e foi um
estudo unicéntrico.

51 CONCLUSAO

Os pacientes submetidos a cirurgia de valva adrtica evoluiram com melhora da FE.
Além disso, a fracao de ejegéo pré-operatoéria foi preditora de melhora ou piora da FE no
p6s-OP, sendo que os pacientes que apresentaram maior indice de melhora foram aqueles
com a FE pré-OP =63%, por outro lado, a FE pré-OP =69% foi preditora de reducédo da
fracdo de ejecao apos a cirurgia.

REFERENCIAS

ANDRADE, Flavia N.; LAMEU, Edson B.; LUIZ, Ronir R. Musculatura Adutora do Polegar: um novo
indice prognéstico em cirurgia cardiaca valvar. Revista da SOCERJ, [S.I.], v.18, n.5, p. 284-391,
2005.

BONOW, R. O. Left ventricular structure and function in aortic valve disease. Circulation, [S. /], v.
79, n. 4, p. 966—969, 1989. Disponivel em: https://doi.org/10.1161/01.CIR.79.4.966

CARABELLO, Blase A.; CRAWFORD, Fred A. Valvular Heart Disease. The New England
Journal of Medicine, [S.1.], v.337, n.1, p. 32-41, 1997. Disponivel em: https://doi.org/10.1056/
NEJM199707033370107

CARABELLO, Blase A. Evaluation and management of patients with aortic stenosis.
Circulation, [S. I.], v. 105, n. 15, p. 1746—-1750, 2002. Disponivel em: https://doi.org/10.1161/01.
CIR.0000015343.76143.13

DAUERMAN, Harold L. et al. Early recovery of left ventricular systolic function after corevalve
transcatheter aortic valve replacement. Circulation: Cardiovascular Interventions, [S. I.], v. 9, n. 6, p.
1-10, 2016. Disponivel em: https://doi.org/10.1161/CIRCINTERVENTIONS.115.003425

Medicina e Adesé@o a Inovacao: A cura mediada pela tecnologia Capitulo 14 m


https://doi.org/10.1056/NEJM199707033370107
https://doi.org/10.1056/NEJM199707033370107
https://doi.org/10.1161/CIRCINTERVENTIONS.115.003425

DE BACCO, Mateus W. et al. Risk factors for hospital mortality in valve replacement with
mechanical prosthesis. Brazilian Journal of Cardiovascular Surgery, [S. I.], v. 24, n. 3, p. 334-340,
2009. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/s0102-76382009000400012

DEFILIPPI, Christopher R. et al. Usefulness of dobutamine echocardiography in distinguishing
severe from nonsevere valvular aortic stenosis in patients with depressed left ventricular
function and low transvalvular gradients. The American Journal of Cardiology, [S. .], v. 75, n. 2, p.
191-194, 1995. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/S0002-9149(00)80078-8

DELGADO, Victoria et al. Strain analysis in patients with severe aortic stenosis and preserved left
ventricular ejection fraction undergoing surgical valve replacement. European Heart Journal, [S.
1], v. 30, n. 24, p. 3037-3047, 2009. Disponivel em: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehp351

DIRETRIZES, As et al. 1. Avaliac@o da funcédo e estrutura ventricular esquerda. Arquivos brasileiros
de cardiologia, [S. I.], v. 93, n. 6 Suppl 3, p. 265-273, 2009. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/
s0066-782x2009001500002

FLORES-MARIN, Ana et al. Long-Term Predictors of Mortality and Functional Recovery After
Aortic Valve Replacement for Severe Aortic Stenosis With Left Ventricular Dysfunction. Revista
Espafiola de Cardiologia (English Edition), [S. L], v. 63, n. 1, p. 36—45, 2010. Disponivel em: https://doi.
org/10.1016/s1885-5857(10)70007-4

GONGCALVES, Sandro C.; BERGER, Solano V. Processo Decisorio no Manejo de Valvulopatas na
Insuficiéncia Cardiaca. Revista da Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul, [S.1.], v.3, p.1-5,
2004.

MACIEL, Benedito Carlos et al. Diretriz para Indicacdes e Utilizacao da Ecocardiografia na Pratica
Clinica. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, [S. ], v. 82, n. ll, p. 24, 2004.

TARASOUTCHI, Flavio et al. Atualizacao Das Diretrizes Brasileiras De Valvopatias: Abordagem
Das Les6es Anatomicamente Importantes. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, [S. I.], v. 109, n. 6,
2017. Disponivel em: https://doi.org/10.5935/abc.20180007

TARASOUTCHI, Flavio et al. Diretriz Brasileira de Valvopatias - SBC 2011/ | Diretriz Interamericana
de Valvopatias — SIAC. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, [S. I.], v. 97, n. 5, Supl. 1, p. 1-84, 2011.
Disponivel em: https://www.scielo.br/pdf/abc/v97n5s1/v97n5s1a01.pdf

UNE, Dai et al. Clinical impact of changes in left ventricular function after aortic valve
replacement: Analysis from 3112 patients. Circulation, [S. I.], v. 132, n. 8, p. 741-747, 2015.
Disponivel em: https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.115.015371

ZILE, Michael R.; GAASCH, William H. Heart Failure in Aortic Stenosis — Improving Diagnosis and
Treatment. New England Journal of Medicine, [S. I.], v. 348, n. 18, p. 1735-1736, 2003. Disponivel em:
https://doi.org/10.1056/nejmp030035

Medicina e Adesé@o a Inovacao: A cura mediada pela tecnologia Capitulo 14



https://doi.org/10.1016/S0002-9149(00)80078-8
https://doi.org/10.1590/s0066-782x2009001500002
https://doi.org/10.1590/s0066-782x2009001500002
https://doi.org/10.1016/s1885-5857(10)70007-4
https://doi.org/10.1016/s1885-5857(10)70007-4
https://doi.org/10.5935/abc.20180007
https://www.scielo.br/pdf/abc/v97n5s1/v97n5s1a01.pdf

iNDICE REMISSIVO

A

Agentes Imunossupressores 20

Anemia Falciforme 10, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43
Atelectasia 63, 65

B

Bariatrica 14,1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 11,12, 13, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163
C

Cardiopatia 83, 94

Cirrose Hepética Alcéolica 20, 21, 22

Crianca 13, 38, 41, 43, 75, 110, 111, 112, 174

Criancas 71

D

Diagnostico 2, 8, 19, 21, 22, 23, 24, 26, 27, 28, 29, 32, 34, 36, 37, 38, 39, 41, 42, 49, 60,
61, 62, 83, 84, 87, 88, 94, 128, 131, 146, 147, 151, 166, 174, 181, 182

Displasia 63, 65

Disseccéo de aorta 11, 58, 59, 62

Doenca 1, 2, 3, 21, 22, 23, 27, 29, 30, 31, 32, 34, 36, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 46, 47, 48, 53,
54, 62,67,71, 80, 83, 84, 87, 91, 94, 102, 115, 116, 117, 119, 121, 125, 128, 130, 131, 132,
143, 144,149, 152, 158, 171, 188

Dor Lombar Aguda 59

Dor Toracica 59, 60, 61, 62

Duplo produto 44, 45, 52, 53

E

Eficacia 11, 39, 67, 70, 71, 73, 74, 75, 76, 77, 84, 105, 108, 153, 155, 161, 162, 166, 167,
172

Epidemiologia 29, 31, 43, 62, 69, 82, 83, 84, 150

Episiotomia 13, 134, 135, 136, 137, 138, 139

Equipe de Assisténcia ao Paciente 34, 37

Estenose da Valva Aortica 83, 115

Estimulacao do Nervo Vago 11, 70, 71, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80

Medicina e Adesé@o a Inovacao: A cura mediada pela tecnologia indice Remissivo




F

Fratura 110, 111, 112, 166

Funcéo Ventricular 13, 53, 89, 114, 115, 116, 124, 125, 126
G

Gravidez 10,1, 2,3, 4,7,8,10, 11, 64, 67, 145, 159, 162, 176
H

Hemodidlise 12, 91, 92, 93, 98, 100, 102, 103
Hepatopatas 11, 44, 46, 47, 49, 53, 54

|

Inovacdes 15, 17, 190

IRC 91, 92, 93, 94, 99, 100, 101, 119
M

Medicamentos 25, 40, 71, 74, 76, 79, 140, 143, 144, 145, 147, 148, 154, 155, 166, 175
Miscigenacao 29

Médulo de elasticidade 111

N

Neonatal 7,12, 13, 36, 38, 63, 64, 65, 67, 69

(0]

Oxigénio 11, 30, 36, 44, 45, 46, 48, 49, 50, 51, 53, 54, 63, 64, 65, 68, 69, 86, 92, 94, 100
P

Populacéo negra 10, 29, 60

Prematuro 7, 8, 63, 64, 65, 137

Profissionais de saude 15, 17, 42, 63, 64, 131

Puerpério 134, 136

Q

Qualidade de Vida 20, 22, 26, 28, 34, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 55, 65, 71, 72, 73, 75,
76,78, 79, 80, 100, 154, 155, 163

Quimioembolizacao Terapéutica 20
R

Retinopatia 63, 65, 69
Riscos 1, 3, 4,7, 10, 11, 66, 67, 73, 86, 135, 158, 174, 176, 177

Medicina e Adesé@o a Inovacao: A cura mediada pela tecnologia indice Remissivo m



S

Saude 9, 10, 13, 2, 4, 10, 15, 16, 17, 18, 21, 22, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 37, 38, 40, 41,
42, 43, 44, 46, 49, 55, 63, 64, 65, 69, 71, 73, 77, 80, 82, 83, 85, 88, 89, 91, 100, 103, 105,
128, 130, 131, 132, 134, 135, 136, 137, 138, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 149, 150,
158, 163, 166, 168, 169, 177, 190

Saude Publica 29, 30, 38, 41, 43, 64, 141, 150, 190

Simulacédo Realistica 10, 15, 16, 17, 18

Sobrecarga ventricular 44, 54

T

Terapia 10, 19, 20, 22, 26, 39, 63, 64, 69, 70, 71,73, 74,75, 77,78, 79, 151, 152, 154, 155,
157, 158, 166, 174, 175

Transplante Hepatico 11, 20, 21, 22, 26, 27, 28, 44, 46, 47, 55

Tratamento 11, 3, 10, 11, 19, 21, 22, 24, 27, 28, 32, 34, 36, 37, 38, 39, 41, 42, 54, 59, 61,
62, 64, 68, 70, 71, 73, 74, 76, 77, 78, 79, 82, 83, 84, 85, 87, 88, 89, 90, 93, 98, 100, 102,
104, 105, 106, 108, 110, 111, 112, 113, 115, 116, 128, 132, 146, 151, 154, 155, 158, 162,
166, 170, 171,172,173, 174,175, 176, 177, 181

Tubo Neural 1,3,4,6,7,8,9, 11
Vv

Vaginismo 134, 136
Valva Aértica 13, 61, 83, 87, 88, 89, 114, 115, 116, 118, 120, 124, 125, 126
Violéncia obstétrica 13, 134, 135, 136, 138

Medicina e Adesé@o a Inovacao: A cura mediada pela tecnologia indice Remissivo m



Medicina e adesao
a inovagao:

A cura mediada pela
tecnologia

=

® www.atenaeditora.com.br

M contato@atenaeditora.com.br

© @atenaeditora

Bl www.facebook.com/atenaeditora.com.br

Editora

Ano 2021




Medicina e adesao
a inovagao:

A cura mediada pela
tecnologia

==

® www.atenaeditora.com.br

M contato@atenaeditora.com.br
@atenaeditora

Bl www.facebook.com/atenaeditora.com.br

Editora

Ano 2021




