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Preambulo do Dr. Fuster
para a edicao portuguesa

Como Editor-Chefe do JACC, é um prazer apresen-
tar-lhe a edigao em portugues do JACC. Cardiologistas
e internistas de lingua portuguesa podem encontrar
aqui artigos de grande interesse clinico, selecionados
pelos membros do Conselho Editorial presidido pelo
Prof. Edimar Bocchi, entre todos os artigos publicados
na versdo inglesa do JACC, nos dltimos meses.

Gostaria de realgar que cada artigo vem acompa-
nhado de um comentéario editorial, realizado por um
cardiologista de lingua portuguesa reconhecido, espe-

cialista no campo. Tal ajudara a compreender o valor
clinico do artigo.

Espero que a versao em lingua portuguesa do JACC
que agora apresentamos seja util para os leitores e
ajude a melhorar o diagndstico e o tratamento das
doencas cardiovasculares.

Gostaria de expressar minha gratiddo ao Dr. Bocchi
por aceitar meu convite para ser Editor-Chefe da ver-
sdo em portugues do JACC. Estou convencido de que,
como sempre, seu trabalho sera de elevada qualidade.






Prefacio

0 acesso a informacao cientifica é fundamental para o
aperfeicoamento continuo da pratica médica, e para o
desenvolvimento de pesquisas visando uma melhor
assisténcia médica aos pacientes. O Journal of the
American College of Cardiology destaca-se, entre ou-
tras qualidades, por ser a revista de maior impacto na
cardiologia, além de ser um peridédico que busca pro-
mover o progresso da pratica clinica e da ciéncia, prin-
cipalmente na area da cardiologia. A internacionaliza-
¢do e o compartilhamento do conhecimento cientifico
sdo fundamentais para a universalizagdo do desenvol-
vimento da ciéncia e da pratica médica. A atitude de
langar uma edigdo em portugués do journal of the
American College Cardiology, liderada pelo Prof. Valen-
tin Fuster, pode significar um grande passo para a
ciéncia e a pratica médica em paises de lingua portu-
guesa, visando aumentar o acesso a este periddico,
bem como a internacionalizacdo e partilha do conhe-
cimento. Os paises de lingua portuguesa, embora he-
terogéneos, irdo beneficiar-se de maneira importante
do ponto de vista médico da oportunidade de acesso
aos melhores artigos do Journal of the American Colle-
ge of Cardiology, relevantes para esta regiio.

O corpo editorial do Journal of American College of
Cardiology, oriundo do melhor da comunidade cientifi-
ca em cardiologia em lingua portuguesa, identifica-se
com esta iniciativa, que deverd resultar em inimeros
frutos cientificos e sociais para os paises de lingua por-
tuguesa. Sera responsavel pela selecdo e comentarios
dos artigos mais relevantes do Journal of American Col-
lege of Cardiology para a comunidade médica de lingua
portuguesa. Assim, em nome do corpo editorial do Jour-
nal of American College of Cardiology edigdao em portu-
gués, passamos a compartilhar com todos os médicos
em atividade e em treinamento, de paises de lingua
portuguesa, a possibilidade de acesso as edi¢des em
portugués. Como editor, e trabalhando em colaboragao
com membros da Editora Elsevier, tenho grande honra
em participar da viabiliza¢do deste projeto.

Esta edi¢do do Journal of American College of Cardio-
logy em portugués ha de ser um grande avango para a
ciéncia nos paises de lingua portuguesa.

Prof. Dr. Edimar Alcides Bocchi
Prof. Associado da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil
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s doengas cardiovasculares (DCV) representam,

mundialmente, um importante problema de sau-

de (1,2). Na América Latina, a transicdo epidemio-
légica que ocorreu mais cedo na Europa e nos Estados
Unidos representara desafios importantes para o manejo
do aumento das DCV (1,2). Investigacdes recentes de-
monstraram que, na América Latina, o custo econémico
de apenas quatro condigdes cardiacas podera totalizar
mais de US$ 30,9 bilhdes anualmente (3).

Esse retrato econdmico representa um desafio para
todos os intervenientes nos cuidados de saude, que preci-
sam urgentemente considerar formas inovadoras de
prestar esses cuidados, reduzindo de modo seguro os gas-
tos em saude da populagdo em geral e recompensando os
prestadores de cuidados de satide com base no valor.
O status quo - em que predomina o sistema de pagamento
de uma taxa por servigco, com base no volume e nos pregos
dos itens e dos servicos prestados - recompensa, em ulti-
ma instancia, a quantidade em detrimento da qualidade e,
como tal, é inadequado para abordar qualquer um destes
desafios (4).

Neste cenario, 0 movimento em dire¢ao aos cuidados
de satide com base no valor (CSCV) surgiu em alternativa
a sustentabilidade do sistema. O valor nos cuidados de
saude pode ser definido como uma relagdo entre os resul-
tados e os custos necessarios para alcangar esses resulta-
dos (5).

Com relagao aos resultados, a maior parte dos hospi-
tais ainda coleta e reporta medidas de resultados clinicos
basicos, tais como mortalidade intra-hospitalar e taxas de
complicagdes. Para produzir valor, os hospitais devem
considerar novas métricas de desempenho que apresen-
tem maior significado para os pacientes. Estas podem ser
Medi¢cbes de Resultados Relatadas pelos Pacientes
(PROMs - Patient Reported Outcome Measures), tais como
a qualidade de vida e o estado funcional, bem como Medi-
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¢Oes de Experiéncia Relatadas pelos Pacientes (PREMs -
Patient Reported Experience Measures), como a percep¢cao
do paciente quanto a qualidade da prestacao de cuidados
e se este recomendaria o hospital a sua familia e aos seus
amigos (6,7).

De modo importante, os resultados devem ser medi-
dos ao longo de todo o ciclo da prestacdo de cuidados com
relagdo a uma dada condigdo médica, devendo os custos
incluir os custos totais utilizados no tratamento de uma
condicdo do paciente durante esse ciclo. Situacdes como a
conveniéncia dos cuidados, evitando excessiva utilizacdao
e subutilizagao dos tratamentos, bem como a eliminagdo
do desperdicio ao longo do ciclo de cuidados também de-
vem ser consideradas (Figura 1) (5,6,8,9).

Nos CSBV, presume-se que havera competi¢ao baseada
no valor entre os diferentes prestadores de cuidados, sen-
do que para esse efeito é necessario que as diferentes ins-
tituicoes megam os mesmos resultados padronizados ao
longo do ciclo de cuidados. Tal padronizagio, em conjunto
com a transparéncia, sdo elementos fundamentais dos
CSBV que permitem comparagdes (benchmarking), po-
dendo afetar as diferentes partes interessadas: pacientes
que vao preferir prestadores com base nos seus resulta-
dos esperados e na sua quota-parte do pagamento; pres-
tadores que vao priorizar areas onde fornecem melhores
resultados a pregos competitivos; pagadores que vao ne-
gociar os contratos com base nos resultados; e fornecedo-
res que vao comercializar seus produtos com base no va-
lor, considerando a partilha do risco, demonstrando me-
lhoria dos resultados relativamente aos custos (5,6,10).

Os registros clinicos nacionais e internacionais, tais
como o American College of Cardiology’s National Cardio-
vascular Data Registries, fornecem avalia¢cdes (benchmar-
ks) dos resultados clinicos aos hospitais, que podem ser
utilizadas para orientar os esfor¢os de melhoria da quali-
dade local (11). Outra iniciativa, o International Consor-
tium for Health Outcomes Measurement, tem-se concen-
trado na defini¢do global de conjuntos de padrdes de re-
sultados e na criagdo do programa Global Health Outco-
mes Benchmarking de modo a reunir informacgdo dos
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FIGURA 1

O Triplo Objetivo e as Equag¢des de Qualidade e de Valor
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Adaptado de Porter (5), Objetivo Triplo (Institute for Healthcare Improvement [IHI]) (8) e Kaplan (9).

hospitais de todo o mundo (10). Essas iniciativas ainda
estdo em fase inicial na América Latina. No Brasil, o In-
ternational Consortium for Health Outcomes Measure-
ment e a National Association of Private Hospitals estao
patrocinando um projeto de padronizagdo, comegando
com um conjunto de normas para a insuficiéncia car-
diaca, que ira permitir realizar comparagdes nacionais
e internacionais entre os hospitais. Em um futuro bem
proximo, com o aumento da participacdo dos hospitais
da América Latina em tais programas, sera possivel a
avaliag¢do regional.

Os dados sobre os modelos de pagamento também
sdo escassos na América Latina. Em uma avaliagao glo-
bal, que incluiu quatro paises da América Latina - Bra-
sil, Chile, Coldmbia e México - os resultados, em média,
indicaram baixa correlagio com os CSBV. A Colémbia
foi o Unico pais em desenvolvimento que demonstrou
correlagdo moderada, o que se justifica por reformas
recentes, incluindo planos para organizar a prestagio
dos cuidados, bem como pelo fato de 95% da populagao
ter acesso a seguros de saude. Somente no Chile e na
Colémbia foi possivel observar, ao nivel nacional, a pre-
senca de elementos facilitadores para os CSBV, tais
como pagamentos integrados, pagamentos por desem-
penho (Chile) e padronizagio da qualidade (Colémbia),
onde o governo e/ou os principais pagadores recolhe-
ram ativamente dados sobre o custo do tratamento em
algumas areas (12).

Porter e Lee (13) propuseram um programa basea-
do no valor para a implementagao de valor nos cuida-

dos de satude. O programa estratégico tem seis compo-
nentes: 1) organizar em unidades integradas praticas;
2) medir os resultados e os custos para cada paciente;
3) evoluir para pagamentos integrados no ciclo de cui-
dados; 4) integrar a prestacdo de cuidados por todas as
institui¢oes; 5) expandir os servicos de exceléncia pelas
diferentes regides; e 6) construir uma plataforma facili-
tadora da tecnolégica de informagdo (13).

No entanto, no mundo real, implementar um siste-
ma de cuidados de satide com base no valor ndo consti-
tui tarefa simples. Assim, medir os resultados e os cus-
tos para cada paciente em um pequeno conjunto de
doengas selecionadas pode ser o primeiro passo para
poOr em pratica um programa baseado no valor. Para
prosseguir com o sistema proposto, um dos passos se-
guintes que realizamos foi a criagdo de um Gabinete de
Gestdo do Valor, um gabinete integrado visando disse-
minar a cultura e alinhar os conceitos de CSBV através
do sistema hospitalar, integrando os dados de diferen-
tes fontes e fornecendo visoes para definir a viabilidade
dos pagamentos com base no valor para as diferentes
condi¢des médicas, com base na variabilidade da prati-
ca e dos custos. De fato, a variagdo injustificada dos cui-
dados afeta tanto os resultados quanto os custos, e uma
série de procedimentos tém sido efetuados nas nossas
institui¢des, visando a diminui¢do dessa variabilidade
(14).

A criagdo de grupos multidisciplinares liderados por
médicos, de modo a envolver estes e os restantes pro-
fissionais de saude na definicdo de praticas baseadas
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na evidéncia em diferentes condi¢cdes médicas, consti-
tui uma das iniciativas que tem ajudado a reduzir o des-
perdicio, melhorar os resultados e, por fim, oferecer
valor aos nossos pacientes (15).

Finalmente, a disponibilidade de uma plataforma de
tecnologia de informagdo robusta, que inclui infraes-
truturas para grandes volumes de dados, “big data”,
pode acelerar a adogao dos CSBV e ajudar a convencer
os decisores administrativos e clinicos a seguirem um
programa baseado no valor para toda a organizagao. Na
nossa instituicdo, o departamento de analise de gran-
des volumes de dados, “big data”, foi criado com a mis-
sdo de incorporar os conceitos de aprendizagem da
maquina na rotina diaria do hospital.

Em conclusdo, considerando a relevancia epide-
mioldgica e 0 aumento dos custos para prevenir e tra-
tar doengas cardiovasculares, os CSBV surgem como
uma alternativa para a sustentabilidade do sistema de

Katz et al.
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saude, com os reembolsos baseados na eficiéncia da
prestacdo dos cuidados. Atualmente, a América Latina
ainda esta dando os primeiros passos em dire¢do a um
sistema de CSBV. Decidir estabelecer um programa
com base no valor, come¢ando com o monitoramento
dos resultados e dos custos, parece ser o primeiro
passo em direcdo a implementa¢do dos CSBV na prati-
ca diaria. Se for necessaria uma transformacao do sis-
tema de saude e se tal ja estiver ocorrerendo em mui-
tos paises, devemos iniciar agora a nossa jornada na
defesa do valor.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA: Dr. Marce-
lo Katz, Hospital Israelita Albert Einstein, Av. Albert
Einstein, 627, Bloco A1, 4.2 andar, Coordenagido do
Programa de Cardiologia, Sdo Paulo, Brasil. E-mail:
mkatz@einstein.br.
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COMENTARIO EDITORIAL

Cuidados de Saude com Base no Valor,

na América Latina

José Francisco Kerr Saraiva, MD, PhD, FACC, FESC

A Doenga Cardiovascular (DCV) é a principal causa de
mortalidade na América Latina e no Brasil. Dados do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sau-
de (DATASUS) apontam que as DCV foram responsaveis
por 32,52% das causas de morte (1). O aumento de so-
brevida, associado a transi¢do epidemiolégica ocorrida
nas ultimas décadas, reduziu a mortalidade por doen-
¢as infectocontagiosas e cedeu lugar para as doengas
ndo transmissiveis, particularmente para as DCV que
estdo associadas ao envelhecimento da populagio e as
mudangas do estilo de vida. No Brasil, dados do estudo
ELSA (Estudo Longitudinal de Satde do Adulto), reali-
zado em mais de 15 mil funcionarios de servigos publi-
cos universitarios no Brasil, mostraram elevadas taxas
de fatores de risco para a DCV nesta populagdo. Nesse
estudo, a prevaléncia de diabetes mellitus, importante
fator de risco para a DCV, foi de 20% (2). O presente
cenario tende a agravar se considerarmos que as eleva-
das taxas de fatores de risco nos remetem a infancia e
adolescéncia. Um estudo realizado no municipio de
Campinas (SP) avaliou o risco cardiovascular de 4.699
criangas e adolescentes entre 7 e 18 anos. Os principais
achados apontaram para 33% dos jovens na faixa etéria
entre 7 e 12 anos com sobrepeso e obesidade (3). Essa
pandemia, grave problema de saude publica, caracteri-
zada pela falta de controle dos fatores de risco classicos
para a DCV traz por consequéncia o presente cendrio de
sobrecarga assistencial observado nos hospitais de alta
complexidade do sistema publico e privado, responsa-
veis pelo atendimento da populagio vitimada pela ate-
rosclerose e suas complicagdes. Além do que se pergun-
ta, como otimizar o tratamento da DCV ao nivel hospita-
lar e como estabelecer métricas em que o individuo, ao
receber um determinado tratamento, possa fazé-lo com
a melhor qualidade assistencial e com custos que pos-
sam ser otimizados com vistas a melhor relacdo custo
-beneficio?

No presente artigo, Katz e colaboradores trazem
uma importante reflexdo sobre essa complexa situagao,
apontando para propostas e solugdes que possam ser
obtidas através da cuidadosa andlise de bancos de da-
dos adequadamente colecionados, indo além das anali-
ses qualitativas classicas. Dessa forma, a busca de novas
variaveis que permitam fornecer elementos para que

seja possivel avangar na melhor relagao entre custo e
beneficio de procedimentos de alta complexidade be-
neficiara usudrios, prestadores de servicos e pagado-
res, sejam eles publicos ou privados. Esse processo é
fundamental, uma vez que fragilidades nos elos de in-
terseccgdo entre gestores de planos de satde, hospitais e
usudrios acabam por comprometer a assisténcia de boa
qualidade. Como exemplo identificam-se hoje cenarios
de grande vulnerabilidade e discrepancias, em que cus-
tos de procedimentos semelhantes em diferentes hos-
pitais apresentam significativas variagdes, onerando de
forma injustificada fontes pagadoras e fragilizando a
complexa relagdo dos componentes que integram os
sistemas de saide. Além disso, coibir excessos evitan-
do-se que os mesmos ndo onerem apenas o sistema,
mas também induzam a procedimentos desnecessa-
rios, colocando o individuo sob riscos desnecessarios, é
tarefa ardua porém imprescindivel.

Outra variavel que deve ser levada em considera-
¢do é a crise econdmica enfrentada nos paises latino
-americanos e particularmente no Brasil, que com-
promete sobremaneira a qualidade da assisténcia de
alta complexidade prestada a populagdo. Isso ocorre
num momento em que a aquisicdo de novas tecnolo-
gias, que trazem em seu bojo procedimentos mais
seguros e eficazes (novos farmacos, equipamentos e
técnicas de interven¢do), por um lado aumentam a
sobrevida do paciente e por outro aumentam expo-
nencialmente os custos num momento de grande fra-
gilidade.

Dessa forma pergunta-se: como reduzir custos e au-
mentar a eficiéncia no uso dos limitados recursos exis-
tentes? Certamente a progressiva aquisicao de experién-
cias acumuladas, resultando em praticas baseadas na
evidéncia, propiciara elementos para a analise critica de
custos. Iniciar esse processo através da analise de grupos
de enfermidades selecionadas, como propdem os auto-
res, parece ser o passo inicial para que se possa progres-
sivamente adquirir experiéncias regionais proprias que
contribuam para a construgado racional dessa complexa
equacdo que é prestar assisténcia de exceléncia a custos
suportaveis.

Em conclusdo, a criagdo de algoritmos construidos
através do monitoramento dos procedimentos, de seus
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resultados e custos, e de experiéncias adquiridas devi-
damente acumuladas e racionalmente discutidas envol-
vendo atores interdisciplinares (gestores, profissionais
de saide e usudrios) constitui uma estratégia funda-

paciente.

José Francisco Kerr Saraiva
Comentério editorial

mental para que todos os envolvidos nesse processo
possam atingir o grande objetivo de toda essa cadeia, o
bem-estar e a exceléncia na qualidade de assisténcia ao
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Cartas

Morte Subita Cardiaca
nos Jogadores de Futebol
Profissional

A morte subita cardiaca (MSC) em atletas profissionais
apresenta um impacto consideravel na sociedade. Essa vi-
sibilidade é amplificada no futebol, uma vez que é o esporte
mais popular no mundo, com cerca de 250 milhdes de joga-
dores registrados (~113.000 profissionais) (1). O futebol é
um esporte exigente: durante um jogo de 90 minutos, os
jogadores profissionais correm cerca de 10 km em intensi-
dades médias altas (proximo do limiar anaerébio, em 80%
a 90% da frequéncia cardiaca maxima) e com varios surtos
explosivos (p. ex., pular, correr) (2). Assim, os jogadores ati-
vos com anormalidades cardiovasculares ndo detectadas
podem estar em risco de MSC por esforgo. A Fédération In-
ternationale de Football Association (FIFA) desenvolveu
padrdes para a avaliagdo e os procedimentos médicos, de
modo a prevenir a MSC no futebol (incluindo rastreio pré
-participacdo), que continuam a espera de ser implementa-
dos em todo o mundo, especialmente em outras competi-
¢des que nao as cinco maiores ligas europeias (Franga,
Alemanha, Italia, Espanha e Reino Unido).

Adaptamos uma metodologia previamente definida
(3) para identificar os eventos cardiacos que ocorreram
durante os jogos e os treinos, entre os jogadores profissio-
nais de futebol ao nivel mundial, no presente século (ja-
neiro de 2000 a junho de 2017). Os seguintes termos fo-
ram utilizados para procurar na LexisNexis e no Google:
“soccer death”, “soccer fatality”, “sudden cardiac death,
soccer”, “cardiac arrest, soccer”, “cardiovascular event,
soccer”, “football death”, “football fatality”, “sudden car-
diac death, football”, “cardiac arrest, football”, “heart at-
tack, football” e “cardiovascular event, football” (e combi-
nagdes de mais de um desses termos). Para os casos com
dados desconhecidos ou incertos, fizemos correspondén-
cia com as federacoes de futebol através do Conselho Na-
cional de Esportes Espanhol, em um esforco para entrar
em contato com os familiares ou alguém com autoridade
legal para relatar os resultados da autdpsia. Para ser con-
siderada MSC, cada morte tem de cumprir totalmente os
trés critérios rigorosos da defini¢do (4): 1) inesperada em
resultado de causas naturais; 2) confirmag¢do pds-morte
da causa primadria no cora¢do ou nos grandes vasos (ex-
cluindo causas ndo cardiacas); e 3) que ocorreram <1
hora desde o inicio dos sintomas de colapso.
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Foram registradas 89 mortes documentadas, relacio-
nadas com os jogos e os treinos. Destas, 59 ocorreram de-
vido a eventos cardiovasculares (todos homens; média de
idade da morte 25 * 5 anos; incidéncia de 3,07 mortes
cardiovasculares/100.000 pessoas-ano; intervalo de con-
fianga (IC) de 95%: 2,34 a 3,96) e 20 cumprindo total-
mente os critérios para MSC, resultando numa incidéncia
mundial de 1,04 MSC/100.000 pessoas-ano (IC 95%; 0,85
a 1,26; média de idade da morte 24 + 5 anos) (Tabela 1).
Uma limitagdo metodolégica destes achados é a falta de
informacao fidedigna sobre a doenga cardiaca subjacente,
informacdo da autépsia e o tempo desde o inicio dos sin-
tomas até a morte para 21 das 59 mortes cardiovascula-
res (a grande maioria em paises asiaticos e africanos), al-
gumas das quais podem ter cumprido os critérios para
MSC. Se os 21 casos anteriormente referidos fossem clas-
sificados como MSC, a incidéncia mundial teria sido de
2,13 MSC suspeitas/100.000 pessoas-ano (IC 95%: 1,53 a
2,90). Nas maiores ligas europeias (dados sobre 45.506
jogadores e 26.208 jogos), registrou-se apenas uma morte
cardiovascular (que ocorreu ap6s ressuscitagdo de para-
da cardiaca por esforgo), resultando em uma incidéncia
de 0 MSC/100.000 pessoas-ano.

Nosso estudo indica que, embora a incidéncia global
de MSC nos jogadores profissionais modernos seja rela-
tivamente baixa, de 1,04 MSC/100.000 pessoas-ano, ela
é na verdade maior que a incidéncia média global de
MSC relacionada com os esportes reportada em uma
meta-andlise recente que incluiu 21 estudos e >437 mi-
lhées de individuos: 0,72 (IC 95%: 0,58 a 0,86) (5). E
importante notar que registramos uma incidéncia nula
de MSC entre jogadores que se submeteram a rastreio
pré-participacdo, isto é, aqueles que jogam nas maiores
competicOes europeias. E necessaria mais investigacdo
para determinar a eficicia do rastreio pré-participagdo
na preven¢do da MSC entre os jogadores profissionais
de futebol de todos os continentes e etnias. Embora se
reconheca a natureza exigente da definicdo de MSC fre-
quentemente adotada (em particular, a curta janela de
tempo entre o inicio dos sintomas e a morte), parece
que a cobertura exaustiva da midia pode contribuir
para amplificar a percepgao do risco de MSC associada
com a participacdo em esportes, especialmente quando
considerados os dados globais dos jogadores de futebol.
Apesar da sua importancia a luz da grande cobertura
pela midia, estes dados ndo devem diminuir a participa-
¢do nos esportes de individuos sem doenca cardiaca co-
nhecida.
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TABELA 1 Lista de Todas as Mortes Relacionadas com o Coragdo Documentadas (MSC) Entre Jogadores Profissionais de Futebol Desde 2000
(Todos Homens)

Idade Idade
Ano (anos) Inicio Autopsia Mortesth MSC?  PaisdaEquipe* Ano (anos) Inicio  Autépsia Mortesth MSC? Pais da Equipe*
2000 24 PC Sim Sim Sim Roménia 2012 28 PC ? Sim Nao Marrocos
2000 26 AC ? Nao Néao Indonésia 2012 ? PC ? Sim Nao Mauritania
2000 17 C ? ? Néo EAU 2012 26 PC Sim Nao Néao Italia
2001 26 AC ? Sim Néo Marrocos 2012 24 AC Sim Sim Sim Pol6nia
2002 23 C ? Sim Néo Macedoénia 2013 23 PC Sim Sim Sim Croéacia
2003 28 C Sim (CMH) Sim Sim Camardes 2013 20 PC Sim Sim Sim Portugal
2004 25 AVC Sim Sim Sim India 2013 32 AC ? Sim Nao Roménia
2004 24 PC Sim (CMH) Nao Néao Portugal 2013 31 PC ? Sim Néao Alemanha
2004 30 AC Sim Nao Néo Brasil 2013 23 PC Sim Nao Nao Alemanha
2006 27 C Sim (CAVD) Nao Nao Reino Unido 2013 29 PC ? Sim Nao Franca
2006 22 C Sim Nao Nao Egito 2013 27 PC Sim Sim Sim Indonésia
2006 30 PC Sim Nao Néao Cazaquistao 2013 18 AC Sim Nao Nao Peru
2006 26 PC ? Sim Nao Dinamarca 2014 22 C Sim Sim Sim EAU
2007 16 C Sim Sim Sim Reino Unido 2014 31 AC ? Sim Néao T
2007 22 CTV Sim (CAVD) Nao Naot Espanha 2015 27 AC Sim Sim Sim Argentina
2007 28 AC Sim Sim Sim Israel 2015 30 C Sim Sim Sim Malasia
2007 35 C Sim Sim Sim Reino Unido 2015 24 C Sim Nao Néot  Bélgica
2008 22 C Nao Sim Néo Gabao 2015 24 C ? Nao Nao Reino Unido
2009 27 AC ? Sim Nao Reino Unido 2015 16 C Sim Sim Sim Irlanda
2010 24 AC Sim Sim Sim Libéria 2015 23 AC Sim Nao Néao Bélgica
2010 19 C Sim Nao Naot  Gana 2016 34 AC Sim Nao Nao Franca
2010 21 C Sim Sim Sim Nigéria 2016 26 PC ? Nao Nao Brasil
2010 25 C ? Sim Néo Sudao 2016 22 PC Sim Nao Néao Camardes
2010 32 PC Sim ? Nao Montenegro 2016 26 PC Sim Nao Nao Roménia
2010 22 C Sim Sim Sim Reino Unido 2016 20 AC ? Nao Nao Azerbaijao
2010 22 C ? Sim Néao Camboja 2016 24 AC Sim Sim Sim Reino Unido
2010 17 PC ? Nao Néo Franca 2017 35 AC ? ? Nao Gabao
2011 34 PC Sim Nao Néo Japao 2017 30 AC ? Nao Néao Costa do Marfim
2012 21 C Sim Sim Sim Roménia 2017 35 AC ? ? Nao Botsuana
2012 27 PC Sim Sim Sim India
Trés casos nao estao documentados na tabela: um jogador (31 anos de idade) teve um episédio agudo de isquemia miocardica com TV ressuscitada durante um jogo na segunda divisdo da liga
espanhola (2010); um jogador (24 anos de idade) experimentou parada cardiaca e colapso durante um jogo na Football Association Challenge Cup (2012) durante
78 minutos e foi ressuscitado posteriormente; um jogador (21 anos de idade) teve uma arritmia durante um jogo na liga belga (2009) e foi ressuscitado por um cardioversor desfibrilador interno
(implantado ap6s o diagnéstico de uma condigao cardiaca indeterminada em 2008). *Pais da equipe do jogador na morte (incluindo equipe nacional, caso aplicavel). TRessuscitado apds parada
cardfaca por esforgo.
? = desconhecido; AC = ataque cardiaco; AVC = acidente vascular cerebral; C = colapso; CAVD = cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito; CMH = cardiomiopatia hipertrofica;
EAU = Emirados Arabes Unidos; MSC = morte stbita cardiaca; PC = parada cardiaca; RU = Reino Unido; TT = Trindade e Tobago; TV = taquicardia ventricular.

*Alejandro Santos-Lozano, PhD Observagao: Os autores relataram que ndo tém relagdes relevantes a divulgar
com relagdo aos contetdos deste artigo. PK. Shah, MD, colaborou como Editor

Juan Martin-Hernandez, PhD -Principal Convidado neste artigo.
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COMENTARIO EDITORIAL

Morte subita cardiaca em atletas

profissionais

Whady Hueb

Admitindo-se que o esporte de alto impacto, no qual se
inclui o futebol profissional, é uma potencial condigdo
para provocar morte subita cardiaca, é imperativo apli-
car nesses atletas medidas eficazes de diagndstico pre-
coce de anomalias cardiovasculares visando a preveng¢ao
dessa ocorréncia. De fato, o futebol profissional, um es-
porte popular e globalizado, é praticado por atletas jo-
vens, inicialmente amadores, e frequentemente de baixa
renda. Estes atletas tém nessa atividade a oportunidade
de ascensdo profissional. Essa ascensio é, em geral, ba-
seada em talentos esportivos, e a avaliagdo médica é in-
variavelmente relegada a exames médicos sumarios.
Dessa forma, diagnésticos de hipertrofia idiopatica
do ventriculo esquerdo, displasia arritmogénica do ven-
triculo direito, origem andmala das artérias coronarias,
canulopatias ionicas, sindrome do QT longo ou Torsades
de Pointes passam despercebidos a despeito da potencial
carga letal de tais doengas. Essas anomalias sdo identifi-
cadas somente por meio de exames sofisticados e sdo
quase sempre negligenciadas pelos departamentos mé-
dicos dos clubes de futebol. Todavia, paises do continen-
te europeu com forte tradi¢do futebolistica tém em seus
departamentos médicos recursos diagnosticos suficien-
temente preparados para identificar a enfermidade, tra-
ta-la, se possivel, ou aconselhar o atleta a desistir dessa
modalidade esportiva. Nesse continente, criou-se o pro-
tocolo Pré-Participagdo, com exames sistematicos do
atleta e seus antecedentes familiares de enfermidades
cardiacas. Ainda que tais recursos estejam disponiveis,
assiste-se com certa frequéncia a ocorréncia de morte
stbita cardiaca. Cabe aqui salientar que, ndo raro, os
atletas omitem serem portadores de eventuais enfermi-
dades aos departamentos médicos dos clubes, temendo
ser impedidos de alcangar uma carreira promissora em
clubes com destaque internacional. Por outro lado, pai-
ses do continente africano ou asiatico com menor tradi-
cdo futebolistica tém negligenciado esse importante
quesito que é a saude do atleta profissional. Dados re-
portados por Santos-Lozano indicam essa desproporcio-

nal ocorréncia (1). De fato, dos 55 atletas que foram viti-
mados por parada cardiaca durante um intervalo de
tempo compreendido entre os anos 2000 e 2012, em jo-
gos de futebol, 28 (50%) deles eram originarios de pai-
ses africanos ou asiaticos (2). Por outro lado, estima-se
que nos Estados Unidos exista a ocorréncia de 100 mor-
tes subitas por ano, com forte prevaléncia da cardiomio-
patia hipertrdéfica. Curiosamente, a displasia arritmogé-
nica do ventriculo direito é frequente na Itdlia e a mio-
cardite, na Alemanha (3). Mesmo reconhecendo a princi-
pal causa de morte dos atletas nos Estados Unidos, as
principais associagdes esportivas dispensam o ecocar-
diograma por considera-lo custoso e ineficaz. Todavia, o
ECG é obrigatério, e somente sua anormalidade justifica-
ria o ecocardiograma (4).

No Brasil, clubes nacionais que formam a elite do fu-
tebol profissional adotam nos exames de rotina admis-
sional o ECG, o ecocardiograma e a sorologia para doen-
¢a de Chagas como prioridade. H4 que se considerar as
mortes de atletas por uso de drogas ilicitas, cujos efeitos
devastadores ocorrem durante as competi¢oes. Nesse
caso, os eventos cardiovasculares podem ocorrer mesmo
na auséncia de malformacoes cardiacas. Adicionalmente,
amorte subita cardiaca pode ser um problema mais inci-
dente do que aquele relatado nos estudos. Alguns nao
consideram, em seus calculos, as paradas cardiacas recu-
peradas. Relatam apenas os casos letais. Além disso, é
possivel que casos que acontegam em campeonatos re-
gionais menores, de menor repercussao nos meios de
comunicagdo, também ndo sejam computados. Assim,
casos ocorridos em ambiente de recreagdo esportiva po-
dem ser subnotificados. Dessa forma, a morte subita car-
diaca relacionada a qualquer tipo de pratica esportiva
pode ser um problema de relevancia ainda maior.

Por fim, somente com uma politica de rigoroso exa-
me médico admissional e também de avaliacado periodi-
ca dos atletas de futebol profissional, bem como de ou-
tras modalidades, é que poderemos diminuir essa triste
ocorréncia de eventos cardiovasculares.
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da Obesidade e Fibrilacao Atrial

Efeitos da Perda de Peso e do Exercicio
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obesidade tem aumentado em proporg¢oes epidé-

micas nos Estados Unidos e na maioria do mundo

ocidentalizado. A prevaléncia da obesidade (ten-
do por base o indice de massa corporal [IMC] de 230 kg/m?)
em adultos nos EUA, de 2013 a 2014, foi de 38% e a
obesidade classe III (IMC 240 kg/m?) aproxima-se dos
8% (1). Considerando os efeitos adversos que a obesidade
tem sobre a hemodinamica cardiovascular e na estrutura
e funcdo cardiovascular, ndo surpreende que quase todas
as doencas cardiovasculares (DCV) aumentem em fre-
quéncia no contexto de obesidade, incluindo a hiperten-
sdo, doenga corondria (DC), insuficiéncia cardiaca (IC) e
fibrilagdo atrial (FA) (2,3). No entanto, na maioria das

Tanto a obesidade quanto a fibrilagao atrial (FA) vem aumentando em propor¢oes epidémicas, e ambas colaboram para o
aumento da prevaléncia de eventos relacionados com doencas cardiovasculares. A obesidade apresenta efeitos adversos
na hemodinamica cardiovascular e estrutura e funcdo cardiaca, aumentando a prevaléncia de FA, em parte devido ao
remodelamento (remodeling) eletroanatdomico nos pacientes obesos. No entanto, varios estudos, incluindo na FA,
demonstraram um paradoxo da obesidade, onde os pacientes com excesso de peso e pacientes obesos com essa doenca,
apresentavam melhores progndsticos do que os pacientes mais magros com o mesmo grau de gravidade de doenca
cardiovascular/FA. Neste artigo, os autores discutem problemas importantes com relacdo a FA na obesidade, bem como a
evidéncia de que, apesar da presenca do paradoxo da obesidade, existem beneficios provenientes da perda de peso, da
atividade fisica/treinamento e aumento da aptidao cardiorrespiratéria no prognéstico dos pacientes obesos com FA.

DCV, demonstrou-se um paradoxo da obesidade, onde
aqueles com excesso de peso (IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m?)
e com obesidade leve (IMC entre 30,0 e 34,9 kg/m?) apre-
sentavam melhor prognéstico do que os individuos com
peso baixo (IMC <18,5 kg/m?) e aqueles com peso “nor-
mal” (IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?) (2,3).

Embora a FA seja ja considerada a arritmia sustentada
mais comum nos adultos, espera-se que a sua prevaléncia
aumente trés vezes mais durante as proximas trés déca-
das, com os peritos a categorizarem atualmente essa ten-
déncia epidemioldgica como uma epidemia de FA (4).
A prevaléncia estimada nos Estados Unidos é de cerca de
5,2 milh&es, sendo esperado que aumente para 12,1 mi-
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Medical Center, Dallas, Texas; ‘Centro para os Disttrbios de Ritmo Cardiaco, South Australian Health and Medical Research
Institution, University of Adelaide and Royal Adelaide Hospital, Adelaide, Austrélia; e a “Divisdo da Medicina Cardiovascular,
University of Missouri School of Medicine, Columbia, Missouri. Dr. Sanders é suportado por uma Bolsa de Investigagdo do
National Health and Medical Research Council of Australia. Dr. Lavie é autor do livro The Obesity Paradox; e serviu como pa-
lestrante promocional e consultor para a Bristol-Myers Squibb, Pfizer e Boehringer Ingelheim. Dr. Lau recebeu honorarios
para palestras e/ou consultoria do St. Jude Medical, Boehringer Ingelheim, Bayer e Pfizer. Dr. Sanders tem participado em
conselhos consultivos da Biosense Webster, Medtronic, St. Jude Medical, Boston Scientific e CathRx; recebeu honorarios de
palestras e/ou consultoria da Biosense Webster, Medtronic, St. Jude Medical e Boston Scientific; e recebeu fundos para a inves-
tigagdo da Medtronic, St. Jude Medical, Boston Scientific, Biotronik e Sorin. Todos os restantes autores reportaram nao ter
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Obesidade e Fibrilagdo Atrial

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AAE = alargamento atrial esquerdo

ACR = aptidao cardiorrespiratoria

AE = atrio esquerdo

DC = doenga coronaria

DCV = doenga cardiovascular
FA =fibrilagao atrial

HVE = hipertrofia ventricular

esquerda

IC = insuficiéncia cardiaca

IMC = indice de massa corporal

MET = metabolic equivalent of task

(equivalentes metabélicos de tarefa)

RVS =

ia ventricular sisté

lhoes até o ano 2030 (4,5). Embora varios
fatores contribuam para essa epidemia de
FA, a epidemia da obesidade, que provoca re-
modelamento atrial esquerdo (AE) através
de varios mecanismos (4,6,7), esta associada
a significativo aumento no risco de desenvol-
ver FA. No entanto, tal como em outras DCV,
existe evidéncia de que, embora a obesidade
aumente o risco de desenvolver FA, os pa-
cientes com excesso de peso e obesos com FA
parecem apresentar melhor prognéstico, in-
cluindo melhor sobrevida na DCV e na sobre-
vida global, se comparados com os pacientes
magros com FA, indicando um aparente pa-
radoxo da obesidade (2,7,8).

Embora nés, entre outros, tenhamos re-
visto a associacdo e o impacto da obesidade

TAE = tecido adiposo epicardico

TFRC = treinamento fisico e

reabilitacdo cardiaca

VD = ventriculo/ventricular direito

VE = ventriculo/ventricular esquerdo

VP = veias pulmonares

na FA (9-11), acreditamos que a presente re-
visdo da FA e da obesidade revise exaustiva-
mente os efeitos adversos da obesidade na
hemodinamica cardiovascular, estrutura e
fungdo cardiaca, efeitos eletrofisiolégicos da
obesidade e outros mecanismos que podem
aumentar a prevaléncia da FA. Examinamos
os dados do impacto da obesidade no prog-
néstico na FA, problemas especiais do tratamento em
pacientes obesos com FA e as implicagdes da perda de
peso e do aumento da atividade fisica, treinamento fisi-
co e melhora nas aptiddes cardiorrespiratérias (ACR)
no prognostico da FA.

OBESIDADE E FA: CONSIDERACOES
EPIDEMIOLOGICAS

Os primeiros estudos epidemioldgicos revelaram uma
série de condi¢des cardiovasculares estabelecidas que
estavam independentemente associadas com o desen-
volvimento de FA. Mais recentemente, a obesidade
emergiu como um fator de risco independente para a
FA (12-15). Por exemplo, dados prospectivos de longo
prazo do Framingham Heart Study, com quase 14 anos
de acompanhamento, identificaram a obesidade como
um importante fator de risco modificavel para a FA
(12). Sobretudo, demonstrou-se que a associa¢ao entre
a obesidade e a FA é independente da apneia obstrutiva
do sono, uma condi¢do comérbida comum em indivi-
duos obesos (13). Além disso, dados do Women’s Health
Study demonstraram elegantemente a natureza dina-
mica do risco de FA com as alteragdes no peso (14). Em
especial, foi demonstrado que o aumento de peso a cur-
to prazo para valores de IMC >25 kg/m? estava associa-
do a um risco substancial de desenvolver FA. Por outro
lado, descobriu-se que os individuos obesos que perde-
ram peso para valores de IMC <30 kg/m? ao longo de
cinco anos apresentavam um risco de FA reduzido, se-
melhante aqueles que mantiveram um IMC <30 kg/m?
ao longo do mesmo periodo de tempo (14). A obesida-
de representa o segundo maior fator de risco para FA
atribuivel a populagio, atras da hipertensao, sendo que
provavelmente ira agravar o peso global da FA nas pro-
ximas décadas, dada a crescente epidemia mundial
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(16). Um grande estudo recente reportou uma associa-
¢do entre a obesidade prevista geneticamente e a inci-
déncia de FA, tornando evidente que pode ser necessa-
ria uma prevengao primordial na epidemia da FA (17).

0 estudo ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities)
estimou que quase 1 em cada 5 casos de FA podem ser
atribuidos ao excesso de peso ou a obesidade (16) e ou-
tro relatério do estudo ARIC demonstrou que as traje-
torias de varios fatores de risco para as DCV, muitos
anos antes do diagnostico de FA, influenciaram o subse-
quente desenvolvimento da FA (18). Uma meta-analise
recente de 51 estudos, envolvendo mais de 600.000 in-
dividuos, avaliou o impacto da obesidade na FA em dife-
rentes cendrios clinicos (19). Especificamente, desco-
briu-se que cada aumento em 5 unidades no IMC confe-
ria um risco adicional de ocorréncia de FA de 19% a
29%, um risco de FA no pds-operatério de 10% e um
risco de FA pés-ablagdo de 13% (19). De modo nio sur-
preendente, os dados da coorte longitudinal do Wo-
men’s Health Study e do Condado de Olmsted demons-
traram que o estado de obesidade contribui para a pro-
gressdo da doencga, no qual o IMC foi associado a um
risco incremental de desenvolver uma forma persisten-
te ou permanente de FA (20,21).

IMPACTO DA OBESIDADE NO DESEMPENHO
E NA MORFOLOGIA CARDIACA

EFEITOS DA OBESIDADE NO DESEMPENHO E NA
MORFOLOGIA CARDIACA: CONSIDERACOES GE-
RAIS. A obesidade esta associada com uma variedade
de altera¢des hemodindmicas que predispéem para al-
teragdes na morfologia cardiaca, as quais podem resul-
tar em disfun¢do ventricular (22-24). Os efeitos da obe-
sidade na hemodinamica, estrutura e func¢io cardiaca
estiao resumidos na Tabela 1 e Figura 1. Estas altera-
¢Oes sdo mais pronunciadas nos pacientes com obesi-
dade grave, podendo no entanto ocorrer em menor
grau naqueles com obesidade leve a moderada. O acu-
mulo de tecido adiposo em excesso, em associagdo com
0 aumento da massa corporal magra, produz um au-
mento no volume de sangue total e central. Na maioria
dos individuos obesos, estas alteracdes promovem um
aumento no débito cardiaco, uma resposta que é facili-
tada por uma diminui¢do na resisténcia vascular sisté-
mica (RVS). Uma vez que existe pouca alteragdo na fre-
quéncia cardiaca, a subida do débito cardiaco é predo-
minantemente atribuida a um aumento no volume de
ejecdo do ventriculo esquerdo (VE). O aumento do dé-
bito cardiaco predispde ao alargamento e hipertrofia
excéntrica do VE (HVE). Estudos recentes sugerem que
a obesidade central nem sempre esta associada com o
aumento do débito cardiaco ou com a redugio da RVP. E
mais provavel que o remodelamento VE nesses pacien-
tes seja concéntrico do que excéntrico. Existe evidéncia
acumulada de que o remodelamento concéntrico e a
hipertrofia VE ocorrem tdo ou mais frequentemente do
que a HVE excéntrica nos pacientes obesos com geome-
tria VE anormal. Comorbidades tais como alteracoes
sistémicas, neuro-hormonais e metabdlicas associadas
com a obesidade (ativagdo do sistema renina-angioten-
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sina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico, hipe-
rinsulinemia por resisténcia a insulina, hiperleptine-
mia por resisténcia a leptina e, possivelmente, lipotoxi-
cidade) podem contribuir para o desenvolvimento de
HVE. Se o estresse da parede VE aumentar o suficiente,
pode ocorrer disfungdo VE diastdlica. Se o estresse da
parede VE ndo mantiver o ritmo com a HVE, a disfungao
VE sistdlica pode acompanhar a disfung¢ao VE diastolica
(22-24). A HVE e varias condi¢coes que afetam de forma
adversa o preenchimento VE produzem faléncia VE, le-
vando ao aumento da pressdo e do volume do AE, da
pressdo venosa pulmonar e a um aumento na pressao
capilar pulmonar (22-26). A hipertensao arterial pul-
monar ocorre com frequéncia na obesidade grave (22-
26). Tal acontece devido, predominante, a IC do lado
esquerdo, mas pode ser facilitado pela hipéxia gragas a
apneia do sono e a hipoventilacdo na obesidade, ambas
as quais ocorrem frequentemente na obesidade grave
(22-24). A hipertensdo pulmonar, em associagdo com
um débito cardiaco aumentado, pode resultar em alar-
gamento e hipertrofia ventricular direita (VD), alarga-
mento atrial direito e faléncia VD (22-24); a IC, causada
inteira ou predominantemente pela obesidade grave, é
referida como cardiomiopatia da obesidade (24).

RELACAO ENTRE O REMODELAMENTO DO AE E
FUNCAO AE ALTERADA PARA A FA NA OBESIDA-
DE. Estudos pds-morte de varios pacientes com obesi-
dade grave constataram que o alargamento AE (AAE)
estava presente em quase todos os individuos (22-24).
No entanto, estes estudos ndo excluiram as comorbida-
des, como a hipertensdo e a DC, que potencialmente
poderiam contribuir para a dilatagdo AE, sobrecarga de
pressdo e hipertrofia. A prevaléncia reportada de AAE
nos individuos com excesso de peso e obesidade é va-
riavel, dependendo da gravidade e dura¢do da obesida-
de, da presenca ou auséncia de comorbidades, tais
como a hipertensdo e uma variedade de fatores meta-
bélicos, neuro-hormonais e promotores do crescimen-
to, dos efeitos das adipocitocinas e quimiocinas e da
presenca de inflamagao (9,27-29). Isso é discutido em
maior detalhe na se¢do sobre gordura pericardica e te-
cido adiposo epicardico (TAE). O remodelamento AE é
um importante determinante da FA nos pacientes obe-
sos (9,27-33).

Alguns estudos individuais reportaram uma dife-
renga significativa no tamanho do AE entre grupos de
obesos e nao obesos (9,27-33). Varios estudos identifi-
caram o tamanho do AE como um preditor independen-
te para FA (9,20,27-35). Em um estudo longitudinal de
10 anos, a obesidade e a hipertensdo foram identifica-
das como preditores independentes de AAE (35). De
forma surpreendente, descobriu-se que a obesidade é
um preditor mais forte de AAE do que a hipertensao,
mesmo apds o ajuste para a idade e o sexo (35). Em um
estudo de coorte de 21 anos, com 3.248 pacientes com
FA paroxistica, o IMC e o volume AE previram incre-
mentalmente o risco de desenvolver uma FA perma-
nente (20).

A variabilidade na relacdo reportada entre a obesi-
dade e o tamanho do AE, bem como a relagio do tama-
nho do AE para FA podem em parte justificar-se pelos
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TABELA 1 Impacto da Obesidade na Hemodinamica,
Estrutura e Fung¢do Cardiaca

A. Hemodinamica
1. Aumento do volume de sangue
2.Volume de ejecao aumentado
3. Presséo arterial aumentada
4. Estresse da parede VE aumentada
5. Hipertenséao arterial pulmonar

@

. Estrutura cardiaca
1. Remodelamento VE concéntrico
2. Hipertrofia VE (excéntrica e concéntrica)
3. Alargamento atrial esquerdo
4. Hipertrofia VD
C. Funcao cardiaca
1. Disfuncéo VE diastdlica
2. Disfuncao VE sistdlica
3. Faléncia VD

o

. Inflamagéao
1. Aumento na proteina C-reativa
2. Superexpressao do fator de necrose tumoral

E. Neuro-humoral
1. Resisténcia a insulina e hiperinsulinemia
2. Insensibilidade a leptina e hiperleptinemia
3. Adiponectina reduzida
4. Ativacao do sistema nervoso simpatico
5. Ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
6. Superexpressao do receptor ativado por proliferadores
de peroxissomos
F. Celular
1. Hipertrofia
2. Apoptose
3. Fibrose

VD = ventricular direita; VE = ventricular esquerda.

métodos utilizados na avaliacdo do tamanho do AE.
A maioria dos estudos mediu a dimensdo do AE utili-
zando ecocardiografia bidimensional na janela eixo
longo paraesternal, com o cursor alinhado ao longo do
eixo anteroposterior. Esse método pode subestimar o
tamanho do AE. Estudos mais recentes mediram o volu-
me do AE indexado a area de superficie corporal. Esse
método também pode ser problematico, especialmente
nos pacientes com obesidade grave, nos quais o aumen-
to da gordura corporal pode exceder o aumento da
massa corporal magra nao 6ssea. Alguns defenderam a
indexagdo do volume do AE ao peso, mas esse método
ndo foi utilizado de maneira extensiva nos pacientes
obesos.

Os mecanismos pelos quais o excesso de peso e a
obesidade contribuem para o risco, progressdo e gravi-
dade da FA s3o multifatoriais (9,22-33,36-39). Os ele-
mentos-chave incluem o estado elevado do débito car-
diaco e a presen¢a de HVE (excéntrica e concéntrica)
em associagdo com disfungdo VE diastolica (9,22-
28,32). O estado de hipercirculagdo serve tanto como
um contribuidor direto para o AAE como uma impor-
tante causa de HVE, disfunc¢ao VE diastdlica e aumento
da pressao no AE (9,22-28,32). A hipertensao ocorre
em quase metade dos pacientes obesos e em mais de
60% dos pacientes com obesidade grave (22-24). A hi-
pertensdo é uma causa bem estabelecida de AAE, au-
mento da pressdo no AE e hipertrofia AE. Tal deve-se
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FIGURA 1 obesidade e DC

Acuimulo Excessivo de Tecido Adiposo

Faléncia VD
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Fisiopatologia proposta da cardiomiopatia na obesidade. Este diagrama mostra as alteragées hemodinamicas centrais que resultam do acimulo excessivo de te-
cido adiposo nos pacientes com obesidade grave e os efeitos subsequentes na morfologia cardiaca e fungdo ventricular. A hipertrofia ventricular esquerda (VE) na
obesidade grave pode ser excéntrica ou concéntrica. Fatores que influenciam o remodelamento e a geometria do VE incluem a gravidade e a duragao da obesida-
de, a duracao e gravidade das condi¢des adversas de preenchimento VE (em especial, a hipertenséo) e, possivelmente, anormalidades neuro-hormonais e meta-
bdlicas tais como ténus aumentado do sistema nervoso simpético, ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, resisténcia a insulina com hiperinsuline-
mia, resisténcia a leptina com hiperleptinemia, deficiéncia em adiponectina, lipotoxicidade e lipoapoptose. Estas alteragdes podem contribuir para o desenvolvi-
mento de faléncia VE. A faléncia VE, facilitada pela hipertensao arterial pulmonar da apneia do sono/obesidade-hipoventilagdo, pode subsequentemente levar a
faléncia ventricular direita (VD). Adaptado de Alpert et al. (22). DCV = doenca cardiovascular; AE = atrial esquerdo.
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primariamente ao desenvolvimento de HVE e disfungao
VE diastdlica, mas também as comorbidades, tais como
o diabetes melito, DC e apneia obstrutiva do sono. To-
das estas comorbidades estdo muitas vezes associadas
com a obesidade e podem contribuir, por varios meca-
nismos, para o remodelamento do AE e para a disfun-
¢do VE diastoélica (22-27,33). Recentemente, foi descri-
ta uma pressao AE anormal durante a diastole em indi-
viduos obesos (22-24). Também foram reportados um
aumento do estiramento e do esvaziamento insuficien-
te do AE nos pacientes obesos (27). Varios fatores neu-
ro-hormonais e metabdlicos, fatores de crescimento,
adipocitocinas e marcadores inflamatoérios foram des-
critos em um estudo com 30 ovelhas obesas (29). Abed
et al. (29) relataram aumentos no volume do AE (p =
0,01), no fator de transformacao do crescimento 21 (p
=0,02), no fator de crescimento derivado das plaquetas
(p = 0,02), na fibrose do AE (p = 0,02), nos infiltrados
inflamatoérios (p = 0,01) e nalipidose (p = 0,02) no mio-
cardio do AE (33). Foi proposto que muitos destes fato-
res contribuem para o remodelamento e para a disfun-
¢do do AE nos humanos e, como tal, podem servir tanto
como gatilhos como substratos para a FA. Pensa-se que
o TAE seja uma fonte de muitos destes fatores. Isso é
discutido em maior detalhe na se¢do seguinte. As alte-
ra¢des na morfologia do AE podem fornecer um subs-
trato para o remodelamento eletrofisiolégico do AE,
que pode predispor e perpetuar a FA, afetando sua gra-
vidade e a resposta a ablagdo por cateter.

RELACAO ENTRE O TAE E A GORDURA PERICARDI-
CA PARA A FA. Nos ultimos anos, tem surgido cres-
cente interesse sobre o papel da gordura cardiaca no
desenvolvimento de FA, em particular o TAE e a gordu-
ra pericardica (36-40). O TAE esta localizado entre o
pericardio visceral e a camada epicardica do miocardio
(36,37). O tecido adiposo pericardico, ou gordura peri-
cardica, estd localizado atrds do pericardio parietal
(36,37). Ambas as formas de gordura pericardica sdo
derivadas do tecido adiposo marrom, embora sejam
embriologicamente diferentes (36,37). O TAE é biologi-
camente muito ativo. Secreta fatores metabélicos (4ci-
dos graxos livres e proteina de desacoplamento-1), fa-
tores angiogénicos (angiotensina, endostatina, fator de
crescimento vascular endotelial-1, trombospondina-2,
angiopoietina), fatores de crescimento e remodelamen-
to (ativina A, folistatina, fatores transformadores do
crescimento 1-3, metaloproteinases da matriz 1-13),
adipocitocinas (adiponectina, leptina, resistina, visfati-
na, omentina), citocinas inflamatdrias e quimiocinas e
varias interleucinas (incluindo IL-1B e IL-6), inibidor
do ativador do plasminogénio-1, fator de necrose tu-
moral alfa, proteina quimioatrativa de monécitos 1, li-
gantes de quimiocinas, adrenomodulina e fosfolipase
A2 (36,37). A gordura pericardica também é biologica-
mente ativa e € um depésito de tecido adiposo visceral
(27,36,37). Como tal, desempenha fun¢des enddcrinas,
paracrinas e autdcrinas que sdo semelhantes as do teci-
do adiposo visceral existente em outras partes do corpo
(27,36,37). O tecido adiposo cardiaco é mais pronun-
ciado sobre o VD, mas também pode ser encontrado em
menor extensdo sobre a superficie do VE, nos sulcos
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atrioventriculares e ao longo da superficie posterior do
AE (22-24,36). Foi demonstrado que a gordura pericar-
dica e o TAE envolvem-se em redor das veias pulmona-
res (VP) amedida que elas entram no AE (36,37). 0 TAE
é composto por uma rede densa de ganglios autonomi-
cos (compostos predominantemente de fibras nervosas
parassimpaticas) (27,28,36,37).

Vérios estudos controlados, que utilizaram técnicas
de imagem cardiaca (principalmente a tomografia com-
putadorizada) demonstraram uma associagdo entre a
gordura pericardica e a FA (36-38). A maioria desses
estudos ndo diferenciou entre gordura pericardica e o
TAE. No entanto, acredita-se que os depdsitos de gordu-
ra em contato direto com o miocardio do AE (TAE) con-
tribuam provavelmente mais para o desenvolvimento
da FA (36-38). Praticamente todos estes estudos mos-
traram que volumes maiores ou mais espessos de gor-
dura pericardica estavam associados com uma preva-
léncia superior de FA paroxistica e persistente (36-39).
Em um estudo, cada aumento no DP no volume de gor-
dura pericardica foi associado a um aumento de 28%
na prevaléncia de FA (38). Em outro estudo, um aumen-
to de 10% no volume de gordura pericardica aumentou
a probabilidade de FA em 13% (37). Vérios estudos re-
portaram uma associacdo entre o volume de gordura
pericardica e a gravidade da FA (uma tendéncia para FA
persistente e mais sintomas) (27,36-39). Multiplos es-
tudos identificaram a gordura pericardica excessiva
como um preditor de uma maior taxa de recorréncia de
FA apoés a ablagdo por cateter (27,36-39). Em um estu-
do, as respectivas espessuras pericardicas de 6,0 e 6,9
mm identificaram pacientes que estavam em risco ele-
vado de recorréncia para FA paroxistica e ndo paroxis-
tica apds a ablagdo por cateter (37). Com efeito, uma
meta-analise recente sugeriu que as associagdes entre
a FA e a gordura pericardica eram mais fortes do que
aquelas com adiposidade abdominal ou global (40). Os
volumes de gordura pericardica correlacionaram-se
com eletrogramas fragmentados complexos do AE em
pacientes com FA (37). A adiposidade interatrial exces-
siva pode predispor a FA (41).

A obesidade, em especial a obesidade central, esta
associada a um aumento dos volumes de gordura peri-
cardica (22-24). Nos pacientes com obesidade grave, os
depositos de gordura pericardica podem ser volumo-
sos e mais difusos do que nos individuos ndo obesos
(22-24). Os mecanismos pelos quais 0 aumento da gor-
dura pericardica e o TAE contribuem para o desenvolvi-
mento da FA sdo desconhecidos. Tem sido postulado
que o aumento do ténus simpatico e parassimpatico
relacionado com a densa inervagdo dos depoésitos de
gordura em contiguidade com o AE e as VP possa de-
sempenhar um papel. Os efeitos patogénicos da gordu-
ra epicardica incluem a indugdo de fibrose atrial atra-
vés de uma a¢do pardcrina das adipocitocinas, infiltra-
¢do contigua de gordura para o miocardio atrial e remo-
delamento fibrotico do tecido adiposo no subepicardio
atrial através de respostas imunoldgicas e inflamatd-
rias (42-44). Também apresentou-se a hipdtese de que
as citocinas e quimiocinas inflamatérias podem facili-
tar a fibrose do miocardio do AE, predispondo ao de-
senvolvimento de circuitos de microreentrada. Os fato-
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TABELA 2 Causas de FA na Obesidade

1. Prevaléncia aumentada de IC
2.DC aumentada
3. HTA aumentada

4. Anormalidades VE geométricas aumentadas
a) Remodelamento concéntrico
b) Hipertrofia VE concéntrica e excéntrica

5. Hemodinamica alterada (p. ex., volume de sangue aumentado)

6. Anormalidades atriais esquerdas
a) Remodelamento
b) Alargamento
c) Fibrose

7. Aumento da gordura epicardica e pericardica
8. Neuro-humoral

9. Inflamacao

10. Anormalidades cardiometabélicas

11. Disfuncao autonémica

12. Apneia obstrutiva do sono

13. Baixa aptidao cardiorrespiratéria

DC = doenga corondria; FA = fibrilagdo atrial; HTA = hipertensao arterial; IC
=insuficiéncia cardiaca; VE = ventricular esquerda.

res de crescimento e remodelagdo podem causar hiper-
trofia e dilatacdo do AE, contribuindo assim com o
substrato para a FA. Também parece que alguns efeitos
paracrinos do TAE podem contribuir para o desenvolvi-
mento do remodelamento do AE e para a fibrose, crian-
do assim um substrato arritmogénico que facilita o de-
senvolvimento de FA.

Em resumo, os efeitos paracrinos da gordura cardia-
ca excessiva (especialmente o TAE) nos pacientes obe-
sos, em associacdo com a modulagdo do sistema nervo-
so auténomo, podem servir como gatilhos para o de-
senvolvimento de FA e contribuir para a sua gravidade.

REMODELAMENTO ATRIAL ELETROANATOMICO
DEVIDO A OBESIDADE. Em consequéncia da obesi-
dade, o AE sofre um remodelamento de tal modo que
produz um meio propicio ao desenvolvimento de FA.
Em um modelo ovino de obesidade por dieta hipercalo-
rica, o ganho de peso ao longo de oito meses resultou
em remodelamento atrial elétrico e estrutural progres-
sivo (29). Tal incluiu AAE, diminui¢do da condugio, au-
mento da heterogeneidade na condug¢do, aumento da
fibrose intersticial, inflamagao e lipidose miocardica,
resultando em um aumento da FA espontanea e induzi-
da, apesar da refratariedade atrial inalterada (29,45).
Além disso, o mapeamento endocardico nas ovelhas
apos obesidade sustentada durante 72 semanas mos-
trou um fracionamento significativo no eletrograma
atrial e uma voltagem AE posterior reduzida, ao passo
que o exame histoldgico revelou infiltragdo do miocar-
dio atrial contiguo por gordura epicardica, um fenome-
no tnico ndo observado em outras condi¢des predispo-
nentes para FA (42). Nos individuos obesos com FA, a
desaceleracdo da conducdo nos 6stios das VP e o perio-
do de refratariedade efetivo encurtado nas VP e nos
atrios sdo alteragdes eletrofisiologicas-chave em con-
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junto com o alargamento do AE, a elevacio da pressao
AE e o alongamento e a contragdo comprometida do AE
(32,42).

MECANISMOS DE FA NA OBESIDADE. Os mecanis-
mos fisiopatolégicos que relacionam a obesidade e a FA
sdo altamente complexos e continuam por ser com-
preendidos na totalidade, mas incluem a desregulagao
em diferentes dominios, tais como a desregulacao he-
modindmica, neuro-humoral, inflamatoéria, metabdlica,
de adipocinas e autonémica (10,11), bem como o im-
pacto da obesidade para aumentar a IC e a DC (Tabela
2, Figura 2). E provavel que uma destas combinagdes
contribua para o inicio e a manutencdo da FA nos atrios
de obesos, através dos dois principais mecanismos pre-
valecentes de FA de atividade ectdpica focal ou de reen-
trada (46). Em resumo, as altera¢cdes hemodindmicas
englobam uma elevagdo na pressdo arterial sistolica e
no AE e disfungdo VE diastélica para resultar em estira-
mento atrial e “gatilhos” para a FA (47). O aumento do
tecido adiposo pode resultar em um estado hipdxico
devido a inadequada capilarizagdo, que é pré-inflama-
téria com liberagdo de citocinas que podem alterar os
niveis das adipocinas, a funcdo dos canais de ions, a ho-
meostase do calcio e o aumento da fibrose atrial, bem
como a arritmogénese nas VP, resultando em FA
(11,48). A ativagdo das vias de sinalizagdo-chave, in-
cluindo o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
TGF-B, fator de crescimento de tecido conectivo e endo-
telina-1 podem resultar em uma deposi¢do aumentada
de colageno intersticial, que interrompe a condugio
atrial, originando um substrato que favorece a reentra-
da e a perpetuacdo da FA (29). A desregulagao autono-
mica em consequéncia da obesidade pode desencadear
a FA em um individuo obeso com apneia obstrutiva do
sono concomitante (49). No entanto, estudos muito re-
centes sugerem que a massa corporal magra, em oposi-
¢do aos parametros especificos de adiposidade, sdo os
fatores de risco antropométricos predominantes para
FA (50,51).

PROGNOSTICO DA FA RELACIONADA COM A COM-
POSICAO CORPORAL - PARADOXO DA OBESIDA-
DE. Tem existido interesse crescente na avaliacdo do
impacto da obesidade nos resultados clinicos a longo
prazo entre individuos com FA estabelecida. Varios es-
tudos implicaram a obesidade na progressao da FA e na
recorréncia ap6s a ablagdo ou cardioversao. Estudos
recentes demonstraram uma forte associacdo gradativa
entre a maior adiposidade global, conforme medida
pelo IMC, e o risco de FA persistente e pos-ablagio
(40,52). Associagdes semelhantes também foram re-
portadas para as medi¢des de adiposidade em locais
especificos, tais como a gordura epicardica e a adiposi-
dade visceral, bem como o risco de progressao e recor-
réncia para FA (51).

Em contraste com o maior risco de recorréncia e
progressao de FA com o aumento da adiposidade, estu-
dos de coorte recentes demonstraram o fendmeno do
“paradoxo da obesidade” para o risco de mortalidade
entre os pacientes com FA prevalente, de tal modo que
o excesso de peso e a obesidade (versus IMC normal)
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FIGURA 2 Obesidade e FA
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foram associados a um risco de mortalidade por todas
as causas significativamente inferior no acompanha-
mento a longo prazo (53-55). Em um estudo do registro
ORBIT-AF (Outcomes Registry for Better Informed Treat-
ment of Atrial Fibrillation), uma coorte contemporanea
de pacientes com FA prevalente, Pandey et al. (55) de-
monstraram um risco 35% inferior na mortalidade por
todas as causas entre os pacientes com obesidade clas-
se I com FA em comparagao com aqueles com IMC nor-
mal. Foram também relatados achados semelhantes de
analises secundarias de estudos randomizados contro-
lados em populagdes, tais como o estudo ARISTOTLE
(Apixaban for Reduction in Stroke and Other Throm-

boembolic Events in Atrial Fibrillation) e o estudo AF-
FIRM (Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhy-
thm Management) (53,54). Estes achados do paradoxo
da obesidade para a mortalidade por todas as causas
em pacientes com FA foram recentemente confirmados
em uma grande meta-andlise de oito estudos de tais
coortes (56).

Os mecanismos subjacentes ao fendmeno do para-
doxo da obesidade ndo sdo bem compreendidos (Ta-
bela 3) e permanece incerto se esse é um fendémeno
bioldgico verdadeiro ou se esta relacionado com fato-
res de confusdo residuais. Primeiro, os pacientes com
IMC normal sdo significativamente mais velhos do que
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TABELA 3 Potenciais Razdes para o Paradoxo
da Obesidade na FA

1. Perda de peso néo propositada

2. Maiores reservas metabolicas

3. Menor caquexia

4. Citocinas protetoras

5. Apresentacao precoce*

6. Resposta atenuada ao sistema renina-angiotensina-aldosterona

7. Presséo arterial elevada acarretando mais medicamentos cardiacos
8. Causas diferentes de DCV e FA

9. Aumento da massa e da forca muscular

10. Implicagdes relacionadas com a aptidao cardiorrespiratéria

11. Confusao e viés de colisao

*Causada por baixos niveis de peptideo natriurético atrial, doenca
pulmonar restritiva, insuficiéncia venosa e assim por diante.

DCV = doenca cardiovascular; FA = fibrilagao atrial.

aqueles com IMC superiores na maioria das coortes
observacionais e o efeito confundidor da idade pode
ndo ser completamente contabilizado através do ajus-
tamento estatistico. Tal é especialmente relevante por-
que a idade é um dos principais preditores da mortali-
dade por todas as causas entre os pacientes com FA
(37). Estudos anteriores também observaram diferen-
¢as significativas nas estratégias de tratamento da FA
nas diferentes categorias de IMC, com maior utilizacao
de intervengdes de controle de ritmo, betabloqueado-
res e anticoagulantes entre os pacientes com excesso
de peso e obesos em comparagdo aos pacientes com
peso normal (54,57,58). Além disso, o “IMC normal”
pode ndo ser essencialmente fisiologico e pode estar
relacionado com condigdes médicas subjacentes ou es-
tados pro-inflamatérios. Assim, os pacientes com IMC
normal podem ter baixas reservas metabdlicas para
contrabalancear o estresse catabdlico aumentado da
FA. Finalmente, e de modo semelhante a IC, é plausivel
que um paradoxo da obesidade na FA esteja ampla-
mente relacionado com as diferencas nas ACR (59). E
digno de nota que o paradoxo da obesidade nédo é con-
sistentemente observado nos resultados clinicos nao
fatais, como a incidéncia de acidente vascular cerebral
e de IC entre pacientes com FA (54-56,58). Embora se-
jam necessarios mais estudos para determinar a rele-
vancia clinica desse fen6meno, a evidéncia atual dos
estudos de intervengdo com perda de peso, tal como
discutido no texto seguinte, argumentam que o para-
doxo da obesidade ndo deve ser utilizado como argu-
mento contra as modificagdes agressivas nos fatores
de risco dos estilos de vida, incluindo perda de peso
para o tratamento dos pacientes com FA. Além disso,
alguns argumentam que o paradoxo da obesidade, bem
como outros paradoxos, deve ser encarado com ceti-
cismo, sugerindo que esse aparente paradoxo é sim-
plesmente o resultado de estratificacdo de colisdo,
uma fonte de viés de selegdo (60-63).
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PROBLEMAS ESPECIFICOS DO TRATAMENTO DOS
PACIENTES OBESOS COM FA. Existem dados limita-
dos sobre o tratamento de problemas especificos dos
pacientes obesos com FA. E bem conhecido que a obesi-
dade pode alterar a farmacocinética e a farmacodina-
mica de varios medicamentos. Por exemplo, foi de-
monstrado que a depuragdo da amiodarona era signifi-
cativamente diminuida naqueles com IMC >25 kg/m? e
os individuos obesos apresentavam uma resposta re-
duzida a anticoagulagdo com varfarina, requerendo do-
ses mais elevadas e maiores tempos para alcangar os
intervalos terapéuticos (64,65). Além disso, o estado de
obesidade é conhecido por alterar a exposi¢ao aos anti-
coagulantes orais diretos, tais como a apixabana e a ri-
varoxabana. Por outro lado, os dados dos resultados
clinicos na utilizagdo destes novos agentes em indivi-
duos obesos continuam em falta (66). Foi necessaria
uma maior energia de choque para aumentar o sucesso
do primeiro choque quando a corrente de cardioversao
direta transtoracica foi estudada nos individuos com
excesso de peso ou obesidade (67). Os dados do estudo
AFFIRM sugerem que o sucesso das estratégias de con-
trole de ritmo que utilizam medicamentos antiarritmi-
cos e cardioversao ndo diferiram de acordo com a cate-
goria de IMC (68). No entanto, no mesmo estudo, os
pacientes obesos submetidos a estratégias de controle
de frequéncia eram mais propicios a ter frequéncias
cardiacas de repouso maiores e ndo controladas quan-
do comparados com as contrapartes mais magras (68).
Os pacientes obesos submetidos a ablagao por cateter
por FA apresentaram uma exposi¢do superior a radia-
¢d0 e um maior tempo de procedimento do que as con-
trapartes com peso normal, embora nao tenham existi-
do diferengas nas taxas de complicagdes principais
(69,70). No entanto, descobriu-se que a taxa de compli-
cagOes na ablagdo por cateter da FA era significativa-
mente superior no grupo com obesidade mérbida (IMC
>40 kg/m?), ao ritmo de 5% de aumento por cada 1 U
de aumento no IMC (71). E por isso necessaria mais in-
vestigacdo dedicada para melhorar os resultados nos
pacientes obesos com FA, especialmente em fun¢do do
sinal claro de recorréncia elevada da FA, apesar dos
procedimentos invasivos de ablagdo por cateter (19).
Existe pouca informacdo em relagio aos efeitos das
intervencoes para reduzir o volume de gordura pericar-
dica (37,72-75). Os estudos mais convincentes envolve-
ram pacientes de cirurgia cardiaca (37,74,75). Uma
meta-analise de seis estudos de pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagao sugeriu que a pericardiec-
tomia posterior reduziu de modo significativo a inci-
déncia de FA pés-operatoria (74). Mais recentemente,
um estudo que avaliou a injecdo de toxina botulinica
em coxins de gordura epicardica reduziu a taxa de re-
corréncia de FA ap6s a cirurgia cardiaca (75).

IMPLICACOES SOBRE A PERDA DE PESO NA FA E
PROGNOSTICO. A perda substancial de peso em pes-
soas normotensas com expansao do volume de sangue
total e central é capaz de reduzir o volume de sangue
total e central, o volume de ejecdo VE e o débito cardia-
co (22-24). A perda de peso nesses individuos aumenta
a RVS na maioria, mas isso depende da resposta da
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pressdo sanguinea, produzindo independentemente
disso uma regressao na HVE. Os efeitos na pressdo dias-
télica final do VE e na pressdo do AE sdo mais variaveis,
com redug¢do em alguns pacientes e sem alteragdo sig-
nificativa em outros (22-24). O comprometimento dos
parametros de preenchimento VE diastolico ndo invasi-
vo em geral melhora com a perda de peso (22-24). A
funcdo VE sistdlica normalmente ndo se altera com a
perda de peso ou apenas diminui levemente (22-24).
No entanto, a fungdo VE sistdlica pode melhorar nos pa-
cientes com uma fungdo de ejecdo VE reduzida (22-24).
Os sintomas e os sinais de IC geralmente melhoram na-
queles com cardiomiopatia por obesidade (24). Os efei-
tos da perda de peso na pressao arterial pulmonar, na
resisténcia vascular pulmonar e na pressdo cardiaca
direita sdo variaveis, dependendo das contribuicoes da
IC do lado esquerdo e da resposta hemodinamica a ap-
neia do sono e da hipoventilagdao na obesidade (22-24).
Em muitos pacientes, as hemodinamicas pulmonares e
as pressoes cardiacas direitas melhoram a medida que
a IC e os disturbios da respiracdo no sono melhoram
(22-24). Estas alteragdes relacionadas com o peso fo-
ram associadas com redugdes na frequéncia, no peso
dos sintomas e na gravidade da FA (72,73).

Achados de grandes estudos de coorte prospectivos,
tais como os do Women’s Health Study e do estudo ARIC,
mostraram que o ganho de peso esta associado com um
aumento no risco de FA (14,76). De modo semelhante,
varios estudos de intervencdo no estilo de vida de-
monstraram que a modificagdo dos fatores de risco no
estilo de vida com perda de peso intencional apresenta
um impacto favoravel na epidemiologia da FA. Em uma
coorte da Swedish Obese Subjects, Jamaly et al. (77) de-
monstraram que a perda de peso através de cirurgia
bariatrica esta associada com uma incidéncia mais bai-
xa de FA entre individuos com obesidade grave (77).
Isso ocorre em contraste com os achados do estudo
Look AHEAD (Look AHEAD: Action for Health in Diabe-
tes), onde a perda moderada de peso resultante de in-
tervengdes intensivas no estilo de vida nao foi associa-
da com um menor risco de FA nos individuos com dia-
betes (78). Analisados em conjunto, estes achados su-
gerem que pode ser necessaria uma perda de peso
substancial para diminuir significativamente a incidén-
cia de FA nos pacientes em risco.

Entre os pacientes com FA estabelecida, as interven-
¢bes nos estilos de vida com perda de peso sustentada
foram associadas a redugdes no peso da FA e na gravi-
dade dos sintomas de uma forma dose-dependente. Em
um estudo controlado randomizado com 248 pacientes
com FA prevalente, Abed et al. (72) demonstraram que
a reducdo de peso através da participagdo em um pro-
grama de manejo do peso estruturado foi associada
com uma redugdo significativa na carga dos sintomas
da FA e a um menor risco de recorréncia de FA. De
modo semelhante, na coorte observacional LEGACY
(Long-Term Effect of Goal Directed Weight Management
on Atrial Fibrillation Cohort: A 5 Year Follow-Up Study),
Pathak et al. (73) demonstraram que os pacientes com
FA com perda de peso intencional significativa ao longo
de cinco anos de acompanhamento (>10%) apresenta-
vam uma probabilidade seis vezes superior de sobrevi-

Lavie et al.

Obesidade e Fibrilagao Atrial

da livre de arritmia em comparagdo com aqueles sem
alteragdes ou com alteragdes modestas no peso (<3%).
Achados semelhantes foram observados na coorte me-
diterranica de pacientes com FA, onde os individuos
com IMC mais elevado e crescente, em acompanhamen-
to de longo prazo, tiveram maior risco de recorréncia
de FA (79).

Programas estruturados de manejo de fatores de
risco e do peso dirigidos por médicos também demons-
traram melhorar o sucesso a longo prazo da ablagdo da
FA com melhor controle dos sintomas e sobrevida livre
de recorréncia (80). O mecanismo subjacente ao impac-
to favoravel da perda de peso nos resultados relaciona-
dos com FA esta relacionado com os efeitos indiretos
nos fatores de risco das DCV e com os efeitos diretos na
estrutura e na fungio cardiaca (73,80,81). A perda de
peso tem sido associada a remodelamento cardiaco es-
trutural favoravel, com diminui¢do nos volumes do AE,
no espessamento da parede do VE e melhora na fungao
diastolica VE (73,80,81). Além disso, estudos recentes
também demonstraram que a perda de peso intencio-
nal esta associada a uma redugdo significativa no TAE,
um mediador bem estabelecido de FA através de efeitos
paracrinos pro-inflamatérios e fibroticos (52,81,82).
Tomados em conjunto, estes estudos fornecem uma
evidéncia forte em favor de estratégias de tratamento
direcionadas a perda de peso e as modificagdes do
substrato cardiaco associadas entre os pacientes com
FA sintomatica. Sdo necessarios mais estudos para de-
terminar se as estratégias de perda de peso podem di-
minuir o risco a longo prazo de resultados clinicos ad-
versos, tais como mortalidade, acidente vascular cere-
bral e a hospitalizacdo por IC.

IMPLICACOES RELACIONADAS COM A ATIVIDADE
FiSICA, O EXERCICIO, A ACR E A FA. A inatividade
fisica e uma baixa ACR tém sido tradicionalmente asso-
ciadas a um risco mais elevado de DCV, como DC e IC (83-
87). A relagdo entre os niveis de atividade fisica e o risco
de FA é mais complexa. Varios estudos longitudinais e
estudos de caso-controle reportaram que um maior ris-
co de FA estd especialmente presente entre os atletas
que participam em esportes de resisténcia (88-91). En-
tre individuos saudaveis, mas ndo atletas, a associagao
entre a atividade fisica e o risco de FA ndo esta tdo bem
estabelecida. Alguns estudos relataram um risco supe-
rior de FA com o aumento dos niveis de atividade fisica
ao longo da vida, ao passo que outros detectaram uma
associacdo inversa, ou em curva J, entre os niveis de ati-
vidade fisica e o risco de FA (76,90,92-97). Em uma meta
-andlise recente de 19 estudos de coorte, Kwok et al. (98)
nao observaram nenhuma associacdo entre a atividade
fisica e o risco de FA, embora uma revisdo mais recente
sugira um beneficio modesto da atividade fisica em apro-
ximadamente 1.000 a 1.500 equivalentes metabélicos de
tarefa (MET - metabolic equivalents of task) /minutos por
semana (99). Tomados em conjunto, os achados destes
estudos sugerem que maiores niveis de atividade fisica,
dentro de um intervalo 6timo, podem ser benéficos e ndo
estdo associados a risco aumentado de FA.

Estudos recentes também exploraram a associa¢ao
entre niveis de ACR, uma medida precisa e objetiva da
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capacidade de exercicio e o risco de FA na populagio
geral. Estes estudos demonstraram uma associagao do-
se-dependente inversa consistente entre ACR e os ris-
cos de FA (100-102). Assim, uma ACR baixa pode repre-
sentar um importante fator de risco modificavel para
FA, podendo constituir um alvo para as intervengoes
incluindo exercicio fisico. No entanto, em um estudo cli-
nico recente do ensaio clinico Look AHEAD, Alonso et
al. (78) ndo observaram uma associagdo significativa
entre as melhorias na ACR com intervencdes intensivas
no estilo de vida e os riscos de FA entre os individuos
com diabetes. Isso poderd estar relacionado com as
Unicas alteracdes, relativamente modestas, nos niveis
de ACR entre os participantes do estudo Look AHEAD
com as interveng¢oes no estilo de vida (<1 MET no final

do estudo) e ocorréncia relativamente pequena de
eventos de FA neste grande estudo.

No entanto, entre os pacientes com FA existente, ni-
veis mais elevados de ACR foram associados com maior
sobrevida livre de arritmias. No estudo CARDIOFIT
(Impact of Cardiorespiratory Fitness on Arrhythmia Re-
currence in Obese Individuals With Atrial Fibrillation),
Pathak et al. (103) demonstraram que a ACR superior a
1 MET no inicio do estudo estava associada a um risco
13% inferior de recorréncia de FA. Além disso, a melho-
ra na ACR no acompanhamento a longo prazo também
foi associada a uma carga de sintomas de FA e recorrén-
cia significativamente menor. De modo semelhante, em
um estudo randomizado controlado recente, Malmo
et al. (104) mostraram que o treinamento fisico com
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intervalo aerdbico foi associado a uma carga significati-
vamente menor de FA entre os pacientes em acompa-
nhamento a curto prazo. Também observaram uma
tendéncia em direcdo a melhorias nos resultados clini-
cos, tais como a necessidade de cardioversao e hospita-
lizagdo entre os participantes no exercicio.

Varios fatores podem justificar os efeitos benéficos
observados do exercicio e ACR superior na diminuicao
da carga de FA, incluindo melhora no perfil dos fatores
de risco cardiometabélicos, menor drive simpatico e al-
teragdes favordveis na estrutura e fungio cardiaca
(103,105). Isso é consistente com os efeitos pleiotropi-
cos favoraveis do exercicio previamente reportados,
entre os individuos saudaveis, bem como naqueles com
IC (106-108).

Os programas de treinamento fisico e reabilitagdo
cardiaca (TFRC) demonstraram melhorar a capacidade
de exercicio, a carga dos sintomas e diminuir a taxa de
hospitalizagdo nos pacientes com outras condigoes de
DCV, tais como a DC e a IC (108,109). As diretrizes do
American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation apresentam recomendagdes fortes para o TFRC
como uma componente-chave para o tratamento destas
DCV (110,111). No entanto, o papel do exercicio no tra-
tamento da FA ndo esta totalmente definido nas diretri-
zes atuais. Os achados dos estudos discutidos anterior-
mente fornecem evidéncia forte em favor da incorpora-
¢do do exercicio como uma estratégia adjunta no trata-
mento da FA (Ilustracdo Central). S3o necessarios
grandes estudos controlados randomizados para deter-
minar se os efeitos benéficos do exercicio fisico nos pa-
cientes com FA, no curto prazo, se traduzem em resulta-
dos favoraveis para as DCV no acompanhamento a lon-
g0 prazo.

LIMITAGCOES E INVESTIGAGAO FUTURA.

¢ Os dados atuais sobre o paradoxo da obesidade e os
resultados de mortalidade sdo estatisticamente
ajustados a partir de coortes nao pareadas, com ca-
racteristicas de base muito diferentes, incluindo ida-
de, perfil de risco para DCV e utilizacdo de medica-
mentos.

e Existe uma clara falta de investigagdo dedicada aos
individuos obesos, com dados disponiveis limitados
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para orientar de modo seguro a utilizacdo de trata-
mentos antiarritmicos e anticoagulantes.

e E necessério mais trabalho para avaliar o impacto
da adiposidade epicardica na fisiopatologia da FA,
de modo a orientar potenciais terapias especificas.

e E desconhecido se a perda de peso intencional e o
exercicio nos individuos obesos com FA podem con-
ferir beneficios na mortalidade, além de melhorar os
resultados da FA e da qualidade de vida.

CONCLUSOES

A obesidade e a FA estdo aumentando em proporgdes
epidémicas nos Estados Unidos e na maior parte do
mundo ocidentalizado. Estes distirbios estdo forte-
mente interrelacionados e o risco de FA encontra-se
acentuadamente aumentado no contexto da obesidade
e do excesso de peso. No entanto, tal como em outras
DCV, foi reportado um forte paradoxo da obesidade na
FA em varios estudos individuais e em grandes meta-a-
nalises, mostrando que os individuos com FA e excesso
de peso ou obesidade parecem ter melhor prognéstico
do que as respectivas contrapartes magras com FA. Nao
obstante, evidéncias recentes indicam que os progra-
mas de redugdo de peso, bem como programas de au-
mento da atividade fisica, do exercicio e dos niveis de
ACR, reduzem a recorréncia de FA nos pacientes com
uma historia de FA. Por outro lado, maiores niveis de
ACR parecem estar associados com a prevengao prima-
ria de FA. Sdo necessarios mais estudos para avaliar o
impacto do TFRC e outros programas de perda de peso,
bem como da atividade fisica/exercicio na prevengao
de outros eventos importantes de DCV, incluindo DC e
IC, e da mortalidade por DCV e por todas as causas en-
tre os pacientes com FA.
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Efeitos da Perda de Peso e do Exercicio
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A semelhanca do que acontece no resto do mundo, tam-
bém nos paises de expressdo portuguesa a obesidade e
a fibrilagdo atrial (FA) crescem de forma epidémica (1-
3). A obesidade esta na base do continuo cardiovascu-
lar (4) e associa-se a miultiplos outros fatores de risco
na génese da aterosclerose e das suas diversas expres-
soes clinicas, as quais sdo a primeira causa de morte em
Portugal e no Brasil (5). Em particular a diabesidade
constitui um verdadeiro flagelo nos paises luséfonos
(6) e, se ndo for controlada, podera vir a ser responsa-
vel por uma atenuagdo, ou mesmo inversdo, da curva
descendente da mortalidade cardiovascular, observada
entre nés nas tltimas décadas.

RESUMO DO ARTIGO

A obesidade esta implicada na propria génese da FA,
sendo esta tltima uma causa adicional de complicagoes
cardiovasculares. A obesidade é o segundo maior fator
de risco para FA depois da hipertensao.

As alteragdes neuro-hormonais, inflamatorias e he-
modinamicas induzidas pela obesidade vdo provocar o
remodelamento (remodeling) eletroanatémico atrial,
implicado na patogénese da FA.

Contudo, paradoxalmente, ha alguma evidéncia que
parece sugerir que, em pacientes com FA, a presenca de
obesidade estd associada a melhor prognéstico (7).
Desconhece-se no entanto se esse achado corresponde
a um fendmeno bioldgico real ou se, pelo contrério, é
devido a um conjunto mais amplo de fatores confundi-
dores.

No presente artigo, os autores abordam as relagoes
fisiopatolégicas entre a obesidade e a FA. Mostram que,
apesar do paradoxo acima mencionado, a fisiopatologia
e a sintomatologia dos pacientes obesos com FA sdo
melhoradas pelo aumento da atividade fisica e da apti-

ddo cardiorrespiratéria, bem como pela diminui¢do da
massa corporal. Torna-se, contudo, necessario prosse-
guir a investigacdo nessa area de forma a determinar se
as estratégias de promogao do exercicio fisico e de re-
dugdo do peso poderdo também diminuir o risco de
acidente vascular cerebral, de hospitalizagdo por IC ou
de mortalidade CV em pacientes obesos com FA.

IMPLICACOES PARA O MUNDO LUSOFONO

Na area geografica da Lusofonia, a cultura geral médica
da populagio é deficitaria e o sedentarismo e a adogio
de erros alimentares sdo crescentes. Além disso, os sis-
temas de saude dos diversos paises lusdfonos pecam
por uma caréncia de programas estruturados de treina-
mento fisico, reabilitacdo cardiovascular ou de higiene
nutricional.

Os autores do presente artigo propdem que os da-
dos cientificos atualmente disponiveis constituem uma
evidéncia robusta a favor da incorporagdo do exercicio
fisico como estratégia associada no tratamento da FA.

Este texto torna-se, assim, particularmente relevan-
te no contexto luséfono, dado constituir um suporte
cientifico clarificador, capaz de ajudar a promover a im-
plementacdo de melhorias necessarias nos servigos de
saude nesse dmbito.

CONCLUSOES

A obesidade e a fibrilagdo atrial estdo associadas e
constituem uma ameacga crescente tanto do ponto de
vista global quanto dos paises luséfonos.

Seu impacto clinico pode ser diminuido pela adogao
disseminada de programas de atividade fisica e de ree-
ducagao nutricional que consigam, no seu conjunto,
promover a diminui¢do da massa corporal e o aumento
da aptiddo cardiorrespiratoria.
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Countries) investigou os fatores de risco associados as
taxas de mortalidade por DCV. O INTERHEART mediu
nove fatores de risco antes de um primeiro infarto do
miocardio (IM) e descobriu que eles contribuiram em
mais de 90% do risco para um primeiro IM. Esses nove
fatores de risco incluiram o DM, hipertensio (HTN) e o
perfil de lipoproteinas representado por variaveis de
proporg¢ao de apolipoproteina (Apo) B/A1 (3,4). Esses
dados sugerem que existe uma oportunidade significa-
tiva para influenciar a satide publica ao reduzir os even-
tos de DCV através da modificagdo e prevengdo dos fa-
tores de risco.

A prevengao pode ser categorizada como primor-
dial, primaria, secundaria e terciaria (Ilustracdo Cen-
tral). A prevengdo primaria refere-se a modificagdo de
fatores de risco associados ao desenvolvimento da
doenga, a prevencdo secunddaria, ao controle da pro-
gressdo da doenca uma vez presente e a prevengao ter-
ciaria, para amenizar as consequéncias da doenga avan-
cada no estado funcional e na qualidade de vida. A pre-
ven¢ao primordial procura alcang¢ar um estado de sau-
de que evite o desenvolvimento dos fatores de risco
para a doenc¢a. Embora a oportunidade de beneficio
social seja maior se este “tempo zero” antes da evolucao
da doenga for preservado, tal exigiria estratégias basea-
das na populagdo e na colaboragao global de sistemas,
que sdo dificeis de alcangar (2,5-7).

Estudos epidemioldgicos realizados nas ultimas
quatro a cinco décadas identificaram o DM, a hiperlipi-
demia e a HTN como preditores de risco de DCV. A con-
sisténcia desses dados resultou em calculadoras de ris-
co de DCV que integram multiplos fatores de risco (2,3).
Além de haver uma interacao fisiopatolégica significati-
va entre esses fatores de risco, outro denominador co-
mum € o seu efeito sobre a microvasculatura. A micro-
circulagdo regula o fluxo sanguineo e a administragao
de oxigénio via vasodilatagio e vasoconstrigio de arte-
riolas a jusante da macrovasculatura. O leito coronario
arteriolar aumenta o fluxo corondrio ao modular >55%
da resisténcia vascular coronaria total. Isso é referido
como reserva de fluxo coronario, que na auséncia de
doenca epicardica (pré-arteriolar) funciona como ava-
liagdo funcional da microcirculagdo coronariana (8,9).
A deficiente vasorreatividade da microvasculatura
pode afetar os gradientes de pressao e fluxo que ajus-
tam a perfusdo com a demanda metabélica, causando
isquemia miocardica (8). Em consequéncia, a doenca
microvascular coronariana foi usada inicialmente para
explicar sintomas de angina em pacientes sem doenca
macrovascular identificada (10,11). Os mecanismos
postulados para doenga microvascular coronariana
que sdo compartilhados entre a HTN, o DM e a sindro-
me metabolica incluem disfun¢do muscular endotelial
e do musculo liso, desregulagio da sintese de 6xido ni-
trico e produgdo de fatores de crescimento, incluindo
angiotensina e endotelinas (10,11). A doenga microvas-
cular em pacientes diabéticos tem sido correlacionada
com o aumento de eventos por DCV (12). Em outro es-
tudo observacional que incluia pacientes diabéticos as-
sintomaticos sem doenga arterial coronariana (DAC),
uma reserva de fluxo coronariano <2,5 foi associada a
um desfecho composto que incluiu mortalidade, sin-
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drome coronariana aguda ou revasculariza-
¢do (13). Isso sugere uma correlacao entre a
doenga microvascular em pacientes diabéti-
cos e DCV. Além disso, existem estudos nos
quais foi encontrada uma menor reserva de
fluxo coronariano em pacientes com HTN e
hipercolesterolemia (9,14). Uma potencial
oportunidade para evitar a morbidade e
mortalidade significativa associada a DCV
pode ser direcionando os esforgos de pre-
vengdo a um fase anterior ao desenvolvimen-
to da doenga microvascular.

Esse artigo discute a prevencdo primaria
da DAC através da modifica¢do de trés fato-
res de risco - DM, hiperlipidemia e HTN - re-
sumindo as diretrizes atuais e as diferentes
perspectivas e controvérsias sobre essas di-
retrizes, que decorrem de uma base de evi-
déncias em constante evolucdo.

DIRETRIZES ATUAIS

A prevengdo da DCV através da redugdo da glicemia em
pessoas com DM e da pressao arterial em pessoas com
HTN é baseada em objetivos. Especificamente, em pa-
cientes diabéticos conhecidos, a hemoglobina Alc-alvo
(HgA1c) é de 7%, com um limite inferior de 6,5% aceito
quando sdo consideradas caracteristicas especificas do
paciente, incluindo a duragdo da doenga e DAC conheci-
da (15). Na HTN, as recomendagdes do Eighth Joint Na-
tional Committee sugeriram o inicio do tratamento
para 140/90 mmHg e aumentaram as pressdes sangui-
neas-alvo para pacientes de alto risco, incluindo aque-
les com DM, doenca cerebrovascular, doenga renal cro-
nica e DAC, de 130/80 para 140/90 mmHg. Houve tam-
bém uma alteracdo no objetivo da pressao arterial em
individuos com idade >60 anos para 150/90 mmHg
(16). Este novo limite superior para o tratamento nessa
faixa etaria é particularmente controverso, e a Ameri-
can Heart Association (AHA) e o American College of
Cardiology (ACC) deverdo publicar diretrizes atualiza-
das paraa HTN em breve (17).

As diretrizes de colesterol da AHA/ACC de 2013
afastaram-se significativamente do paradigma do trata-
mento de um valor de colesterol de lipoproteina de bai-
xa densidade (LDL-C) alvo e, em vez disso, mudaram o
tratamento para a distin¢do entre DCV primaéria e se-
cundaria e o risco geral de desenvolver DCV. Especifica-
mente, quatro grupos separados foram definidos com
base na presenca ou auséncia de DCV, niveis de LDL-C
2190 mg/dL, DM e risco de doenga cardiovascular ate-
roscleroética (DCVAS), conforme determinado por equa-
¢oes de risco agrupadas, que sao a base para a calcula-
dora de risco da DCVAS da AHA/ACC (Figura 1). Na-
queles que ndo cumpram esses critérios, outros fatores
de risco, incluindo hiperlipidemias genéticas, historia
familiar, proteina C-reativa (PCR) de elevada sensibili-
dade, pontuacgdo do calcio da artéria coronaria, indice
braquial-tornozelo <0,9 e risco de vida elevado para
DCVAS, podem ser usados para refinar as decisdes de
tratamento (18,19).

baixa densidade

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

DAC = doenca arterial coronariana
DCV = doenga cardiovascular
DM = diabetes melito
HgA1c=hemoglobina Alc
HTN = hipertensao

IM = infarto do miocardio

LDL-C = colesterol lipoproteina de

PAS = pressao arterial sistélica
PCR = proteina C-reativa

PCSK9 = pré-proteina convertase

subtilisina/kexina tipo 9
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Esta figura descreve a abordagem em estratos para prevenir a DCV. A prevencdo primordial compde a base e otimiza os comportamentos de satde para reduzir o
desenvolvimento de fatores de risco de DCV. O segundo nivel é a prevencéo primaria, que visa os fatores de risco de DCV para prevenir o desenvolvimento de DCV.
Por ultimo, o apice é a prevencdo secundaria e terciaria, onde a DCV é direcionada para prevenir a progressao e o desenvolvimento de DCV adicional. Adaptado
com a permissdo de Vaduganathan et al. (5). DAC = doenca arterial coronariana; DCV = doenca cardiovascular; DVP = doenca vascular periférica.

Cada vez mais ensaios clinicos e diretrizes estdo uti-
lizando o risco de DCV para orientar as estratégias de
tratamento (20,21). A AHA/ACC recomenda o uso da
calculadora de risco para DCVAS de coorte agrupada. A
avaliacdo do risco é desafiadora devido as limitagdes
dos dados contemporaneos, incluindo um atraso na
aquisicdo de dados de eventos clinicos em tempo real e
correlagdes inexplicadas resultantes de fatores de con-
fusdo desconhecidos ou interagdes com variaveis nao
medidas. A preocupagio mais significativa em relagio a
essa calculadora é a superestimagdo do risco que foi
atribuido ao uso de dados mais antigos do Nacional
Heart, Lung and Blood Institute. Os dados mais antigos
podem ndo refletir as mudangas demograficas atuais,
os avangos nas terapias modificadoras da doenga ou as
mudangas de estilo de vida da populagdo que incluem
tendéncias no tabagismo e habitos alimentares (19,21-
23). Um estudo de validagdo que utilizou uma coorte
multiétnica identificada em 2008 e com acompanha-
mento até 2013 superestimou o risco de DCVAS em cin-
co anos em todos os grupos de risco (24). Outro estudo
que incluiu individuos de 2008 a 2009 descobriu que o

risco de DVCAS foi superestimado em 167% na coorte
total (25). Um estudo separado de Muntner et al. (26)
comparou as taxas observadas e estimadas de DCV
usando o risco para DCVAS em individuos incluidos en-
tre 2003 e 2007. Embora este estudo também tenha
demonstrado uma superestimagdo do risco na coorte
global, o tamanho da superestimagio diminuiu quando
os pacientes de alto risco foram excluidos ou quando
aos dados de resultados foram incluidos os dados do
Medicare (26).

DIABETES

O pré-DM é um fator de risco reconhecido para o de-
senvolvimento de DM e DCV (27,28). No entanto, exis-
tem dados limitados para apoiar o tratamento farma-
coldgico anti-hiperglicémico em pacientes pré-diabé-
ticos. O Diabetes Prevention Program estuda indivi-
duos pré-diabéticos randomizados entre 1996 e 1999
para modifica¢des intensivas no estilo de vida, metfor-
mina ou placebo (29). O grupo de modificagdo do esti-
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FIGURA 1 Recomendag¢des para a Terapia com Estatinas da ACC/AHA 2013
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Esta figura mostra um fluxograma do algoritmo recomendado pela ACC/AHA para o inicio das estatinas. A primeira variavel clinica que afeta o inicio da terapia com
estatinas é a presenca de DCV. Na auséncia de DCV, o colesterol LDL, o diabetes e o risco de DCVAS constituem os critérios para o inicio das estatinas para a pre-
vencéo priméria da DCV. Adaptado com a permissdo de Stone et al. (18). ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; DCV = doenca

cardiovascular; DCVAS = doenca cardiovascular aterosclerética; LDL = lipoproteina de baixa densidade.

lo de vida apresentou a maior redu¢do na incidéncia
de DM em comparagdo quer com a metformina quer
com o placebo. Embora a metformina também tenha
sido superior ao placebo nesse desfecho primario, o
tamanho do efeito foi menor no subconjunto de pa-
cientes com menor indice de massa corporal e os efei-
tos colaterais gastrointestinais foram significativa-
mente maiores (29). Curiosamente, quando o teste foi
estendido para incluir dados de acompanhamento de
dez anos, com suporte intensivo do estilo de vida ofe-
recido a todos os participantes do ensaio clinico, ndo
houve diferenca nas taxas de incidéncia de DM duran-
te o perfodo de acompanhamento (30). Isso sugere
que, em pacientes expostos a modificagdo intensiva do
estilo de vida, a metformina pode ndo ter um beneficio
sustentado na redugdo da progressdo para DM. O ORI-
GIN (Outcome Reduction with an Initial Glargine Inter-
vention) estudou individuos com DCV de alto risco
randomizados (dos quais 59% tinham DCV prévia)
com deficiente tolerdncia a glicose, glicemia de jejum
alterada ou DM tipo 2 recentemente diagnosticado
para glargina versus cuidado-padrio com o regime an-
ti-hiperglicémico. O interessante é que, embora esse
estudo ndo tenha testado um regime de controle de
glicose mais intenso versus menos intenso, os pacien-
tes com pré-DM randomizados para glargina apresen-

taram menores taxas de incidéncia de DM em trés me-
ses (p <0,05), mas com um custo de taxas aumentadas
de hipoglicemia grave. No entanto, mesmo com pro-
gressdo tardia para DM, ndo houve diferenca nos
eventos cardiovasculares entre os dois grupos de tra-
tamento apds uma mediana de acompanhamento de
6,2 anos (31). Da mesma forma, duas meta-analises
que avaliam o efeito de secretagogos de insulina (sul-
fonilureias), metformina, inibidores de dipeptidil
-peptidase (DPP)-4 e analogos de peptideo-1 gluca-
gon-like sobre a incidéncia de DM concluiram que néo
havia dados suficientes para apoiar a iniciacdo destes
agentes farmacolégicos em individuos pré-diabéticos
(32,33). O pré-DM esta associado a hiperlipidemia e a
obesidade, e a evidéncia atual apoia o aconselhamen-
to desses individuos com base no seu risco geral e na
modificagdo dos fatores de risco concomitantes (28).

O CURSO PRECOCE DA DOENCA VERSUS O TAR-
DIO AFETA O ALVO HGAIlc EM PACIENTES DIABE-
TICOS? O estudo SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assess-
ment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with
Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion 53) foi um estudo prospectivo, duplo-cego, con-
trolado com placebo que randomizou individuos com
DM tipo 2 para saxagliptina versus placebo, além do
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cuidado usual (34). Este estudo incluiu individuos
com DCV conhecida (79%) e aqueles com risco de de-
senvolver DCV (21%), definidos como idade de pelo
menos 55 anos com HTN, hiperlipidemia ou tabagis-
mo ativo. O desfecho primario foi um risco composto
de morte por DVC, IM ou acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico em dois anos. Em uma anélise de ris-
co ajustada que foi estratificada pela HgA1c basal, in-
dividuos com HgAlc <7% tiveram o menor risco de
desenvolver o desfecho primario em dois anos. Esses
resultados sugerem uma associagdo entre niveis de
HgAlc e eventos macrovasculares.

Dois estudos que incluiram pacientes diabéticos re-
cém-diagnosticados e avaliaram o controle glicémico
na DCV foram o UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) e o DCC/EDIC (Diabetes Control and
Complications/Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications Trial) (35,36). Como os pacientes ti-
nham diagnéstico recente, havia uma maior probabili-
dade de que esses individuos ndo tivessem complica-
¢des de oOrgdo-alvo na randomizagdo. Os resultados
destes ensaios clinicos sugerem um beneficio para o
controle precoce da glicose e que o risco de DCV se acu-
mula ao longo do tempo.

Como resultado de intervengdes precoces, o tempo
de manutencdo da satide sem DCV pode ser prolonga-
do, e pode ser necessario um acompanhamento clinico
mais longo para avaliar o efeito dessas intervengdes. O
UKPDS foi um estudo prospectivo que randomizou in-
dividuos recém-diagnosticados com DM tipo 2 para
controle glicémico intensivo (glicemia de jejum de 106
mg/dL) ou convencional (glicemia de jejum de 270 mg/
dL) (35). O desfecho primario no ensaio clinico foi um
desfecho composto que incluiu a morte e a evidéncia de
doenca de drgdo-alvo (35). A média de idade da popula-
¢do estudada foi de 53 anos, com HgAlc média de 7%.
Na linha de base, 36% dos pacientes apresentavam re-
tinopatia e 2% tinham proteintria. Ambas as caracte-
risticas foram utilizadas para identificar pacientes com
envolvimento microvascular em um ensaio clinico com
um acompanhamento médio de dez anos. O HgAlc mé-
dio alcangado foi de 7% no grupo intensivo e 7,9% no
grupo ndo intensivo. A redugdo de risco estatisticamen-
te significativa de 12% no desfecho de complicac¢des
relacionada ao DM foi acompanhada por uma redugao
de 25% nas complicagdes microvasculares renais e re-
tinianas. Houve uma tendéncia para a redugdo do IM (p
=0,052) (35), que se tornou significativa (p = 0,02) dez
anos ap6s o encerramento do ensaio clinico original. E
importante referir, nesta fase, que as diferencas no con-
trole glicémico ja ndo estavam presentes (HgAlc foi de
8% em ambos os grupos) (15).

0 tempo para o evento é outro fator importante a ser
considerado. Tal como no ensaio clinico UKPDS, o ensaio
clinico DCC/EDIC néo encontrou diferengas nos resulta-
dos de DCV antes da conclusdo do ensaio clinico. A anali-
se no final do ensaio clinico original, que incluiu 6,5 anos
de tratamento, mostrou uma diminui¢do ndo significati-
va nos resultados de DCV incluindo IM, AVC ou morte
(36). Este ensaio clinico randomizou pacientes com DM
do tipo 1 entre 1983 e 1993. Apds o estudo ser encerra-
do, a coorte de pacientes sobreviventes (97% do origi-
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nal) foi incluida em um estudo epidemioldgico para ava-
liar os efeitos a longo prazo do controle glicémico. A
HgAlc média foi de 7% no grupo intensivo e 9% no gru-
po-controle padronizado durante o estudo de tratamen-
to ativo. Durante o subsequente estudo de acompanha-
mento, que teve um tempo médio de acompanhamento
de 17 anos, a HgAlc para ambos os grupos foi de 8%.
Houve uma redu¢do de 57% no desfecho composto de
DCV em comparagdao com o brago-padrao (p = 0,02)
(15,36). Uma vez que este ensaio clinico incluiu apenas
individuos com DM de tipo 1, a média de idades basal foi
de 27 anos, com apenas 5% com microalbumintria e ne-
nhum individuo com HTN ou hiperlipidemia. A idade
mais jovem dessa populagdo de pacientes e o provavel
diminuto tempo de exposi¢do a hiperglicemia sugere
que a saude basal da sua vasculatura era provavelmente
melhor do que aquela do UKPDS.

Os ensaios clinicos UKPDS e DCC/EDIC sugerem que
a resposta desajustada a hiperglicemia é dose-depen-
dente e que o beneficio do controle glicémico intensivo
pode persistir apos o tratamento. Isso foi denominado
efeito-legado (37). Da mesma forma, assim como os be-
neficios do tratamento se acumulam ao longo do tem-
po, é também necessario tempo para que a resposta
vascular desajustada a hiperglicemia se torne irreversi-
vel e tenha significincia na DCV.

Ao contrério dos dois ensaios clinicos acima men-
cionados, que incluiram pacientes diabéticos recém-
diagnosticados, os incluidos nos ensaios clinicos AD-
VANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Prete-
rax and Diamicron MR Controlled Evaluation), VADT
(Veterans Affairs Diabetes Trial) e ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) tiveram um
perfil de risco mais elevado. Os critérios de inclusdo
destes ensaios clinicos, resultados e caracteristicas ba-
sais sdo mostrados na Tabela 1.

No ADVANCE, embora tenha havido uma diferenga
estatisticamente significativa no resultado composto
primario que combinou quer eventos macrovasculares
quer microvasculares (hazard ratio [HR]: 0,9; p =
0,013), isso foi impulsionado por menos eventos micro-
vasculares e particularmente por uma redu¢do da ne-
fropatia diabética (38). Embora ndo houvesse diferen-
¢as nos resultados secundarios, houve um aumento es-
perado na hipoglicemia grave (HR: 1,86; p <0,001) (38).

No VADT, nao houve diferenca significativa no resul-
tado primario entre os grupos de tratamento. As anli-
ses secundarias, que estratificaram os individuos in-
cluidos pela duracdo da DM, constataram que havia no
brago intensivo um beneficio de mortalidade em indivi-
duos com DM de duracgédo <12 anos e aumento do risco
de mortalidade em individuos com duragdo de DM >18
anos (16,38,39). Da mesma forma, a analise estratifica-
da pelo escore de célcio da artéria corondria mostrou
que pacientes com escores <100 apresentaram dimi-
nui¢io dos eventos por DCV (39). E de notar que a hipo-
glicemia grave, que foi observada em 20% do grupo in-
tensivo em comparagdo com apenas 8% no grupo con-
vencional, foi associada a um aumento de quatro vezes
na mortalidade por DCV. Um estudo posterior acompa-
nhou os individuos incluidos no estudo que sobrevive-
ram a parte ativa do estudo VADT por um periodo mé-
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dependente

de risco para DCV

Grupos de tratamento HbA1c £6,5% versus

tratamento-padrao
Resultado primario

Componente PA Sim

TABELA 1 Resumo dos Ensaios Clinicos de Diabetes de Alto Risco
ADVANCE (38) VADT (39,40) ACCORD (39,41)

N 11.140 1.791 10.251
Caracteristicas basais

Idade, média/anos 66 60 62

DCV anterior, % 322 40,0 337

Duragdo DM, média/anos 8,0 11,5 10,0
HbA1C

Intensiva 6,5 6,9 6,7

Convencional 73 84 7,5
Tempo de Acompanhamento, mediana/anos 50 56 35
Concepgéo do Estudo

Critérios de inclusédo DM tipo 2 ndo insulino- HbA1c >7,5% com insulina HgA1c 7,5% a 9%

Idade =55 anos com um fator

Composto (IM, AVC, morte por
DCV, retinopatia, nefropatia)

Idade 40 a 79 anos com DCV
Idade 55 a 79 anos sem DCV mas
com aterosclerose,
albumindria, HVE, ou 22
fatores de risco para DCV
HbA1c <6,0% versus HbAlc ~ HbA1c <6,0% versus HbA1c
<9,0% <7,0% a 7,9%
Composto (morte por DCV, Composto (IM, AVC, morte por
IM, AVC, ICC DAC DCV)
inoperavel, amputacao,
ICP, intervencao vascular)

ou terapias orais
otimizadas
Idade >41 anos

Néao Sim

PA = pressao arterial; VADT = Veterans Affairs Diabetes Trial.

ACCORD = Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled
Evaluation; DAC = doenca arterial coronariana; DM = diabetes melito; DVC = doenca cardiovascular; HgA1c = hemoglobina A1c;
HVE = hipertrofia ventricular esquerda; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; ICP = intervenc¢do coronaria percutanea; IM = infarto do miocérdio;

dio de 9,7 anos. Neste estudo de acompanhamento,
uma redugdo estatisticamente significativa do risco no
resultado primario (0,83; p = 0,04) foi eventualmente
alcangada. Curiosamente, ndo houve alteracao na mor-
talidade por DCV ou por todas as causas. De forma se-
melhante aos outros estudos, a HgAlc nos dois grupos
diminuiu para 7,8% e 8,3% (40).

0 ACCORD mostrou um aumento relativo de 22% na
mortalidade (1% de aumento absoluto) ao longo do pe-
riodo de tratamento de 3,5 anos em individuos diabéti-
cos que foram tratados para um alvo HgAlc <6%.
Curiosamente, trés anos ap6s a randomizagdo, houve
um decréscimo no resultado primario que foi acompa-
nhado por uma redugdo significativa nos IM ndo fatais.
Na analise do subgrupo, os pacientes sem DCV prévia
tiveram um resultado primario significativamente me-
nor (constituido por IM, AVC e morte por DCV) se o seu
alvo de glicemia fosse <6,0 mg/dL versus 7 a 7,9 mg/dL
(41). Isso novamente sugere que, em um subgrupo de
pacientes que podem nao ter DAC aparente, pode-se
obter um beneficio do controle mais agressivo da glico-
se (41). Uma consideragdo ao interpretar esses dados é
que o alvo HgAl1c ocorreu dentro de quatro meses apos
a randomizagdo. Isso contrasta com o VADT, onde o ob-
jetivo HgA1c foi alcangado ao longo de dois anos (39).

RISCOS DO CONTROLE GLICEMICO INTENSIVO. O
ACCORD foi o unico teste a demonstrar um risco au-

mentado de mortalidade. Caso contrario, a hipoglice-
mia é um efeito adverso consistente do controle inten-
sivo da glicose. O ensaio clinico VADT mostrou um au-
mento nos eventos por DCV com a hipoglicemia grave.
0 mecanismo postulado para isso é o aumento da ativa-
¢do adrenérgica e um aumento associado da frequéncia
cardiaca, pressdo arterial sistdlica (PAS) e débito car-
diaco, o que pode exacerbar a isquemia de vasos em
risco (15). Isso é evidenciado pela falta de associagio
entre os eventos por DCV e a hipoglicemia na popula-
¢do de menor risco incluida no estudo UKPDS (15).

A doenga microvascular é provavelmente um pre-
cursor da doenga macrovascular e, embora possa ser
excessivamente simplista sugerir isso, a preveng¢ao pre-
coce da hiperglicemia ou mesmo a estratificacdo do ris-
co de pacientes por imagem retiniana e proteintria
pode ser necessaria para determinar o alvo glicémico
adequado. Além disso, visto que as complicacoes vascu-
lares provavelmente ocorrem num espectro dependen-
te do tempo que comeca na microvasculatura e termina
com complicagdes macrovasculares, o beneficio do con-
trole glicémico pode ndo ser evidente por varios anos.
Isso deve ser considerado em individuos que podem ter
tido DM por mais tempo e em individuos mais velhos,
nos quais o risco de hipoglicemia, bem como complica-
¢des macrovasculares, podem superar o beneficio in-
cremental que se acumula ao longo do tempo com um
controle glicémico mais restrito.

33
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COLESTEROL-LDL

A aterosclerose comega com a deposigdo de lipidios na
parede vascular e é mediada por distirbios na homeos-
tase do colesterol (42). Anteriormente as diretrizes
atuais da AHA/ACC de 2013, os tratamentos concentra-
vam-se no colesterol-alvo para determinar o inicio de
estatinas e outras terapias modificadoras de lipidios
ndo estatinas (43). As novas diretrizes levaram a uma
mudanc¢a de paradigma que usava o risco de DCV, em
vez dos niveis de LDL-C, como um guia para o tratamen-
to. Parte disso foi inspirada na evidéncia de que o pro-
cesso ateroscler6tico comegou na infancia e possivel-
mente até antes, com fatores genéticos que influenciam
o desenvolvimento de DAC. Por exemplo, um estudo
que usou ultrassom intracoronariano em coragdes de
doadores constatou a presenca de placa em 17% dos
coragdes entre as idades de 13 e 19 anos e em 60% dos
coragdes entre as idades de 30 e 39 anos (2). Esta mu-
danga nas diretrizes ampliou de forma significativa a
indicacdo para as estatinas, com um estudo estimando
um aumento de 43 milhdes de individuos (37,5% da
populagdo adulta dos EUA) para 56 milhdes (48,6%).
A maioria desses individuos recém-elegiveis cumpriu
de modo apropriado os critérios de prevengao primaria
(10 milh&es) (44,45).

QUANDO A TERAPIA COM ESTATINAS DEVE SER
INICIADA? O estudo Cardiovascular Risk in Young
Finns acompanhou individuos de 3 a 18 anos por 27
anos e descobriu que a inatividade fisica e a ingestao
reduzida de fruta correlacionavam-se com a espessura
da intima-média carotidea. Além disso, a corre¢ao des-
ses fatores de risco durante a infancia atenuou o risco
de progressdo na idade adulta (2). O Bogalusa Heart
Study também acompanhou individuos desde a infan-
cia até aidade adulta (46,47). Os dados de autdpsia em
participantes do estudo que morreram por ébitos nédo
DCV constataram uma prevaléncia crescente de estrias
corondrias de gordura com a idade (50% dos pacientes
de 2 a 15 anos e 85% dos pacientes com idade entre 21
e 39 anos). O indice de massa corporal, PAS, colesterol
total e LDL-C pré-6bito foram correlacionados com a
presenca de estrias corondrias de gordura (46). Um
ensaio clinico de acompanhamento realizado entre
2000 e 2001 com base nos participantes nao falecidos
(média de idade de 31,9 anos) incluiu a espessura da
intima-média carotidea por ultrassom e descobriu que
as medidas mais elevadas na infancia de colesterol de
lipoproteinas de ndo alta densidade, LDL-C e apoB es-
tavam associadas com o aumento da espessura intima-
média carotidea (47). O estudo CARDIA (Coronary Ar-
tery Risk Development in Young Adults Study), por outro
lado, sugeriu um papel para uma terapia mais agressi-
va de reducdo de lipidios. Este foi um estudo longitudi-
nal que acompanhou pacientes com idades entre 18 e
30 anos por 15 ou 20 anos até uma avaliacdo do calcio
na artéria coronaria apds a idade de 35 anos. Curiosa-
mente, os escores de calcio da artéria coronaria >0 fo-
ram associados com LDL-C >100 mg/dL antes da idade
de 35 anos, mesmo apos o ajuste do risco (48). Esses
estudos sugerem que mudangas de estilo de vida de-
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vem ser implementadas na infancia e até o inicio da
idade adulta. No entanto, terapias que reduzem o co-
lesterol podem ser consideradas se os niveis de LDL-C
permanecerem elevados apods a instituicdo dessas in-
tervencgoes.

Embora tenha havido testes farmacolégicos em rela-
¢do a prevengdo primaria na populagdo, a maioria deles
concentrou-se em populagdes de alto risco. Dois en-
saios clinicos que incluiram populag¢des de baixo risco
foram os ensaios clinicos MEGA (Management of Eleva-
ted Cholesterol in the Primary Prevention Group of Adult
Japanese) e JUPITER (Justification for the Use of Statins
in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvas-
tatin). 0 MEGA comparou a incidéncia de DAC em indi-
viduos de 40 a 70 anos com colesterol total entre 220 e
270 mg/dL que foram tratados apenas com dieta versus
dieta mais pravastatina. A incidéncia de DAC foi signifi-
cativamente menor no grupo de tratamento com estati-
na (49). O estudo JUPITER incluiu homens com idades
>50 anos e mulheres com idades 260 anos com um LDL
-C <130 mg/dL e uma PCR de alta sensibilidade 22,0
mg/dL, dos quais 50% tinham um escore de Fra-
mingham <10% (50). Esses individuos foram randomi-
zados para rosuvastatina versus placebo, sendo o desfe-
cho primario composto de IM, AVC, revascularizacao
arterial, internamento por angina instavel ou morte por
DCV. Semelhante ao MEGA, o JUPITER mostrou uma re-
dugdo no desfecho primdrio no grupo de tratamento
com estatina.

Mais recentemente, HOPE-3 (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation-3) foi um ensaio clinico fatorial 2 X 2
que avaliou o tratamento com combinacdo de candesar-
tan mais hidroclorotiazida e 10 mg de rosuvastatina em
comparagdo com placebo em individuos com risco de
DCV intermedidrio. Os critérios de inclusdo para este
ensaio clinico foram homens com idade =55 anos e mu-
lheres 265 anos com pelo menos um dos seguintes fato-
res de risco para DCV: relagao cintura-quadril elevada,
colesterol lipoproteina de baixa densidade, uso atual ou
recente de tabaco, disglicemia e histéria familiar de DAC
prematura; mulheres 260 anos com dois dos fatores de
risco cardiovascular acima mencionados também foram
incluidas. Foram incluidos pacientes pré-diabéticos
(51,52). E de referir que o protocolo do ensaio clinico
apenas excluiu a DCV “documentada como clinicamente
manifesta” e ndo exigiu confirmacio invasiva ou néo in-
vasiva. Para avaliar a tolerabilidade ao tratamento e evi-
tar problemas de desisténcia e de adesdo, houve uma
fase de avaliagdo de quatro semanas para os medica-
mentos, e apenas aqueles sem efeitos colaterais signifi-
cativos foram submetidos a randomizagédo. Os resulta-
dos primarios eram compostos e incluiram morte por
DCV, IM nao fatal ou AVC nio fatal, e o desfecho compos-
to anterior com adi¢do de parada cardiovascular rever-
tida, insuficiéncia cardiaca ou revascularizagdo. Os re-
sultados secundarios incluiram DM, func¢do cognitiva e
disfuncdo erétil. Os resultados de seguranca incluiram
cancer, miopatia, rabdomiolise e hospitalizagdo (52).

Esse estudo randomizou individuos entre 2007 e
2010. O acompanhamento médio foi de 5,6 anos. Na li-
nha de base, a média de idade dos participantes do es-
tudo foi de 65,7 anos e 5,8% apresentaram DM sem
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complicagdes. A adesdo a medicagdo no final do ensaio
clinico foi de ~75%. A incidéncia do resultado primario
foi reduzida no grupo de tratamento em comparagio
com o grupo com placebo (Tabela 2). As analises se-
cundarias, que incluiram os componentes individuais
do desfecho primario, revelaram o AVC como principal
contribuinte para a extensdo do efeito do tratamento
com rosuvastatina. Também nao houve alteracdo no
efeito do tratamento na analise de subgrupos estratifi-
cada por dados demograficos, PAS, LDL-C e PCR (52).

De modo notavel, a incidéncia de DM de novo foi a
mesma em ambos os grupos. Quanto aos resultados de
seguranca, embora a incidéncia de mialgias e fraqueza
muscular tenha aumentado no grupo de tratamento
(5,8% versus 4,7%; p <0,005), ndo houve diferenca na
elevacdo das enzimas hepaticas ou na descontinuacao
permanente do medicamento do estudo por causa de
queixas musculares incluindo rabdomiélise ou miopa-
tia (52).

Por ultimo, o ECAD (Eliminate Coronary Artery Di-
sease) é um ensaio clinico em andamento destinado a
determinar se o tratamento com atorvastatina reduz os
eventos por DCV em uma populagdo de menor risco do
que a previamente avaliada. A populagio do estudo in-
clui homens com idades entre 35 e 50 anos e mulheres
com idades entre 45 e 59 anos que ndo tém histoéria de
DCV, LDL-C 270 mg/dL e pelo menos um dos seguintes
fatores de risco: tabagismo atual, HTN, obesidade tron-
cal, histéria familiar de IM prematuro (antes dos 60
anos) ou ligagio étnica com o Sul da Asia (53).

Como as estatinas sdo consideradas para popula-
¢des de menor risco, o perfil de efeitos adversos deve
ser considerado. Deve ser entendido que a relacdo risco
-beneficio favorecendo as estatinas diminui a medida
que a populacdo em estudo se move para um grupo de
menor risco e 3 medida que a intensidade da estatina
aumenta (54). A CTT (Cholesterol Tratment Trialists’)
Collaboration conclui que, embora possa haver um leve
aumento nos AVC hemorragicos, a miopatia e o DM sao
os unicos efeitos adversos significativos que podem ser
atribuidos de forma confiavel ao uso de estatinas. Além
disso, a elevacdo das transaminases, definida como 23’
o limite normal, isoladamente ndo é especifica para le-
sdo hepatocelular significativa. Como resultado, a vigi-
lancia de rotina das transaminases nao é recomendada
devido a interrupg¢do inadequada das estatinas (55,56).
Da mesma forma, uma revisio recente dos ensaios cli-
nicos para estatinas ndo mostrou associa¢do entre esta-
tinas e medidas objetivas de declinio cognitivo (57).

ATE ONDE OS NIiVEIS DE LDL-C PODEM SER DIMI-
NUIDOS? Outra controvérsia nas diretrizes de coleste-
rol da ACC/AHA de 2013 é aremocao de objetivos espe-
cificos de LDL-C como alvos da terapia (43). Ndo ha
evidéncia definitiva de que exista um limite inferior
verdadeiro para os niveis de LDL-C. Dois ensaios clini-
cos que avaliam a adi¢ao de nao estatinas a terapia com
estatina, IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Efficacy International Trial) e FOURIER
(Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9
Inhibition in Subjects With Elevated Risk), descobriram
que as diminui¢des incrementais no LDL-C foram asso-
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e Secundarios

Grupo da Grupo
Rosuvastatina  do Placebo
(n=6.361) (n=6.344)
Resultados coprimarios
Resultados coprimarios 235(3,7) 304 (4,8)
principais*
Resultados coprimarios 277 (4,4) 363(5,7)
acessorios"
Resultados secundarios* 306 (4,8) 393 (6,2)

TABELA 2 Redugdo do Colesterol em Pessoas de Risco Intermediario
sem Doenca Cardiovascular (HOPE-3): Resultados Primarios

Hazard
Ratio
(1C 95%)

0,76 (0,64-0,91)

0,75 (0,64-0,88)

0,77 (0,66-0,89)

Valor
dep

0,002

<0,001

<0,001

revertida, insuficiéncia cardiaca, revascularizagdo
ou angina com evidéncia de isquemia. Dados de Yusuf
etal. (52).

HOPE-3 = Heart Outcomes Prevention Evaluation-3; IC = intervalo de confianga.

Os valores sdo n (%), a menos que seja indicado de outra forma. *Composto de morte por causas
cardiovasculares, infarto do miocardio nao fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal. ‘Composto de
morte por causas cardiovasculares, infarto do miocérdio néo fatal, acidente vascular cerebral nao fatal,
parada cardiaca revertida, insuficiéncia cardiaca ou revascularizacao. *‘Composto de morte por causas
cardiovasculares, infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal, parada cardiaca

ciadas a menos eventos cardiovasculares e nenhum au-
mento nos eventos adversos graves. No IMPROVE-IT, os
pacientes foram randomizados ap6s um evento de sin-
drome coronariana aguda para sinvastatina com ou
sem ezetimibe e o FOURIER randomizou pacientes com
risco elevado de DCV (com 81% tendo IM anterior)
para atorvastatina com ou sem evolocumabe (58,59).
Embora ambos os ensaios clinicos tenham abordado as
coortes secundarias de prevengdo de DCV, esses resul-
tados sugerem um potencial papel para a investigacdo
de nao estatinas na prevenc¢ao primaria de DCV em pa-
cientes de alto risco. O acompanhamento a mais longo
prazo dos ensaios clinicos de inibidores da pré-protei-
na convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), como
o FOURIER OLE, fornecera mais informacgoes sobre a
seguranca de niveis muito baixos de LDL-C (60,61). Do
ponto de vista bioldgico, os niveis neonatais de LDL-C
no nascimento variam de 21 a 39 mg/dL e foram postu-
lados como um limite inferior fisioldgico (22,62,63). Os
resultados dos ensaios clinicos PCSK9, que nao encon-
traram diferen¢a nos eventos adversos, incluindo even-
tos neurocognitivos, AVC hemorragicos ou incidéncia
de DM de novo entre pacientes com LDL-C <25 e 225
mg/dL, sugerem que nao existe um limite inferior clini-
camente significativo de LDL-C (64-67). A principal res-
salva para a extrapolagdo desses dados é o acompanha-
mento limitado e as diferencas nas populagdes de pa-
cientes. Em particular, como mencionado antes, a maio-
ria dos pacientes incluidos nos testes de inibidores de
PCSK9 eram pacientes de prevengdo secundaria, mais
velhos, e que provavelmente tinham reduzido o tempo
de exposicdo a baixos niveis de LDL-C em comparagao
com uma coorte de prevengio primaria.

Uma meta-analise realizada pela CTT Collaboration
relatou uma redugio de risco relativo de 1% por cada
1,8 mg/dL de LDL-C reduzido para um limiar inferior
de 50 mg/dL em individuos com colesterol basal de
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>78 mg/dL (20,22,64,68). Os esfor¢os para diminuir o
LDL-C sdo impulsionados pelo conceito de risco resi-
dual, mesmo apés uma modificagdo de fator de risco
otima. Parte disso pode se dever a algum epifendmeno
ndo reconhecido ou que é necessario considerar a ex-
posicdo ao longo da vida ao LDL-C. Essa perspectiva foi
introduzida em estudos de Mendelian que examinam
pessoas com perda de funcdo de PCSK9 que tém um ris-
co de vida desproporcionalmente menor para DAC em
comparagdo com aqueles incluidos em ensaios clinicos.
Uma meta-andlise desses estudos mostrou que a expo-
sicdo ao longo da vida a niveis mais baixos de LDL-C
conferiu uma redugio de risco trés vezes maior do que
o tratamento com estatinas iniciado mais tarde na vida
(69). As diretrizes atuais recomendam uma diminui¢do
da dose de estatina ap6s duas leituras consecutivas de
LDL-C <40 mg/dL (18). No entanto, os dados dos en-
saios clinicos de inibidores de PCSK9 ndo apresenta-
ram preocupagdes de seguranga em niveis de LDL-C
<25 mg/dL (60,64-67).

HIPERTENSAO

Embora existam provas indiscutiveis de que o controle
da pressdo arterial estd associado a uma redugio nos
eventos por DCV, os alvos de pressdo arterial, limiares
para o inicio do tratamento farmacolégico e como dife-
rentes fatores de comorbidades no manejo da pressao
arterial de um individuo sdo controversos (70).

QUANDO O TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO
DEVE SER INICIADO? Com as mais recentes recomen-
dagdes do Eighth Joint National Committe, o tratamen-
to para HTN é iniciado com uma PAS >140 mmHg. No
entanto, com base em dados observacionais, o risco de
DCV comeca em valores mais baixos. Uma meta-analise
de estudos observacionais prospectivos encontrou uma
correlagdo direta entre as mortes por DCV e PAS até um
limiar de 115 mmHg (71). Cerca de 39% dos homens e
23% das mulheres apresentam uma PAS entre 130 e
139 mmHg e apresentam risco mais elevado de desen-
volver HTN. Uma anélise usando os individuos da coor-
te do Framingham estratificou-os pela sua pressdo ar-
terial inicial nos seguintes grupos: 6timo (<120 mmHg),
normal (120 a 129 mmHg) e alto-normal (130 a 139
mmHg). O risco de DCV, ajustado para o estado do dia-
betes, colesterol, idade, sexo, indice de massa corporal
e tabagismo, foi maior nos pacientes com pressdes san-
guineas elevadas-normais versus 6timas (72). Com
base nesses dados, dois ensaios clinicos randomizados,
PHARAO (Prevention of Hypertension With the Angio-
tensin-Converting Enzyme Inhibitor Ramipril in Patients
With High-Normal Blood Pressure) e TROPHY (TRial Of
Preventing HYpertension), tentaram responder se a in-
tervencgdo farmacolégica deve ser iniciada com uma
PAS >130 mmHg (73,74). Ambos os ensaios clinicos
mostraram que o inicio de agentes farmacoldgicos re-
tardou o inicio da HTN. No entanto, como estes ensaios
clinicos ndo foram sustentados para avaliar diferengas
nas taxas de eventos por DCV, nenhuma redugio nos
eventos de DCV foi encontrada (74,75). Além disso, em-
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bora o tratamento ndo tenha sido associado a aumento
de eventos adversos, o ramipril foi associado a mais
tosse (4,8% versus 0,4%) (74,75). Assim, até o momen-
to existe uma quantidade insuficiente de dados para
suportar o tratamento da pré-HTN.

No teste HOPE-3, o brago da HTN recebeu um medi-
camento combinado de dose fixa de candesartan e hi-
droclorotiazida (76). A concep¢ao deste ensaio clinico
foi inovadora pois, ao invés de categorizar os indivi-
duos pelos seus fatores de risco, avaliou a efetividade
dos tratamentos modificadores de fatores de risco em
individuos com risco aumentado de desenvolver DCV.
Deste modo, ndo foram utilizados critérios de inclusido
rigidos baseados em defini¢des de hiperlipidemia e
HTN. Além disso, os individuos com um diagndstico ba-
sal de HTN podiam ser incluidos desde que ndo tenham
sido previamente submetidos a uma tiazida, inibidor da
enzima conversora da angiotensina ou bloqueador dos
receptores da angiotensina.

No final do estudo, a diminuicdo média da pressao
arterial foi de 10 mmHg no grupo de tratamento versus
4 mmHg no grupo-controle (p <0,05). Nao houve dife-
renca nos desfechos primario ou secundario. De modo
importante, uma analise de subgrupo que estratificou
a pressao arterial basal em tercis (<131 mmHg, 132 a
143 mmHg e >143 mmHg) constatou um beneficio no
desfecho primario no grupo >143 mmHg. E relevante
dizer que houve uma separacdo das curvas Kaplan-
Meier para AVC, IM e revascularizacdo com o tempo, o
que sugere que essas diferencas podem se tornar sig-
nificativas com maior acompanhamento (76). Embora
ndo houvesse diferencas nos resultados de seguranga,
houve uma incidéncia aumentada de hipotensao, ton-
turas e vertigens sintomaticas no grupo de tratamento.
Este ensaio clinico tem importantes implica¢des clini-
cas, pois suporta as diretrizes atuais de que individuos
sem HTN que estdo em risco intermediario de DCV nao
devem ser tratados farmacologicamente (76). No en-
tanto, devido ao aumento do risco relativo de eventos
por DCV com base em estudos epidemioldgicos, é ra-
zoavel incentivar mudangas no estilo de vida que in-
cluam exercicios, restricdo de s6dio e aconselhamento
nutricional.

QUAL O NIVEL MAIS BAIXO AO QUAL PODEMOS
DESCER? Existe um debate significativo sobre qual
deve ser o objetivo do tratamento da PAS. Grande parte
disso decorre do fendmeno da curva ] nos resultados de
DCV, excluindo o AVC, descrito em dados observacio-
nais e ensaios clinicos controlados randomizados que
avaliam as terapias para HTN (77-80). Os mecanismos
para essa relagdo incluem a presenca de placas ateros-
cleroticas e diminui¢ao das pressdes de perfusao distal-
mente. Esses dados provém principalmente de indivi-
duos com HTN, DM ou DCV preexistente (81,82). Assim,
a presenca deste fendmeno numa coorte de prevencao
primaria é menos clara. Antes do SPRINT (Systolic
Blood Pressure Intervention Trial), poucos ensaios clini-
cos incluiram um numero significativo de individuos
sem historia prévia de DCV.

Um dos primeiros ensaios clinicos que foi projetado
para avaliar o fendmeno da curva ] foi o HOT (Hyperten-
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sion Optimal Treatment), que randomizou individuos
com HTN em grupos de tratamento de pressado arterial
diastdlica <90, <85 ou <80 mmHg (83). A média de ida-
de dos pacientes neste ensaio clinico foi de 61 anos e
1,5% apresentavam DCV preexistente. Este ensaio cli-
nico ndo encontrou aumento nos eventos de DCV no
grupo de pressao arterial diastélica inferior, mas tam-
bém ndo encontrou diferenca na redugio do risco de
DCV (83).

VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-Term Use
Evaluation) foi um estudo controlado randomizado que
incluiu individuos com idades =50 anos com alto risco
de DCV (determinado por diabetes melito, tabagismo
atual, colesterol total, hipertrofia ventricular esquerda,
proteintria ou creatinina sérica elevados) ou com
doenga arterial coronariana ou periférica. Os bragos de
tratamento no ensaio clinico foram valsartan e amlodi-
pina com uma PAS-alvo <140 mmHg. A média de idade
dos participantes foi de 67 anos e 46% deles apresenta-
vam DAC preexistente (84). Uma analise post hoc que
estratificou por DAC basal ndo apresentou curva J. Con-
tudo, embora ndo tenha sido constatado aumento do
risco de DCV, também nio houve beneficio adicional na
obten¢do de uma PAS <130 mmHg (85).

No estudo ACCORD, os participantes com DM tipo 2
foram distribuidos aleatoriamente para terapia intensi-
va (pressdo arterial-alvo <120 mmHg) versus terapia
-padrdo (pressao arterial-alvo <140 mmHg). O resulta-
do composto primario foi o IM nao fatal, AVC nao fatal
ou morte por DCV. Em um ano, a PAS média em cada
grupo foi de 119,3 e 133,5 mmHg, respectivamente. No
entanto, ndo houve diferenca no resultado priméario en-
tre os grupos (86). Os autores comentaram que a taxa de
eventos no grupo-padrio foi quase 50% menor do que a
taxa esperada, sugerindo que o estudo estava pouco ca-
pacitado. Além disso, as curvas divergentes de Kaplan-
Meier sugerem que os resultados poderiam se tornar
significativos se houvesse mais individuos ou se o estu-
do tivesse continuado por um periodo mais longo (87).

0O SPRINT foi um estudo controlado randomizado que
também comparou uma estratégia intensiva de trata-
mento da pressdo arterial (PAS <120 mmHg) a uma es-
tratégia-padrdo de tratamento da pressdo arterial (PAS
<140 mmHg). Os critérios de inclusdo para o ensaio clini-
co foram a idade =50 anos, uma PAS entre 130 e 180
mmHg, e categorizados como tendo um risco de DCV au-
mentado, definido como: DCV clinica ou subclinica (Ta-
bela 3), doenca renal cronica com taxa estimada de fil-
tra¢do glomerular (TFG) de 20 a 60 mL/m/1,73 m? um
risco para DCV em dez anos 215% ou idade 275 anos.
E importante notar que individuos com AVC anterior ou
DM foram excluidos (87).

0 resultado primario foi um resultado composto de
IM, sindrome coronariana aguda, AVC, insuficiéncia
cardiaca descompensada aguda ou morte por DCV. Os
resultados secundarios incluiram os componentes indi-
viduais do resultado composto, bem como a morte por
qualquer causa e o composto do resultado primario
com a morte por qualquer causa. Os resultados de segu-
ranga incluiram o agravamento da fungao renal (87).

Os participantes do estudo foram randomizados en-
tre 2010 e 2013. A mediana de acompanhamento foi de
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TABELA 3 Definigcoes de Doenca Cardiovascular
Clinica e Subclinica (Excluindo AVC)

no SPRINT

Doenca cardiovascular clinica

Infarto do miocardio prévio, revascularizacao coronariana
ou intervencao carotidea

Intervencao prévia de artéria periférica

Sindrome coronariana aguda, prova de esforco positiva ou estudo
de imagem cardiaca positivo

Estenose 250% de artéria coronaria, carotidea ou periférica

Aneurisma adrtico abdominal 25 cm com ou sem reparagdo

Doenca cardiovascular subclinica nos ultimos dois anos

Escore de calcio da artéria coronaria 2400 unidades de Agatston

Indice tornozelo-braquial <0,90

Hipertrofia ventricular esquerda identificada por
eletrocardiograma, ecocardiograma ou outra imagem cardiaca

Dados de Wright et al. (87).
SPRINT = Systolic Blood Pressure Intervention Trial.

3,26 anos antes de o final do estudo ter sido antecipado
devido ao beneficio no resultado primario encontrado
no grupo de tratamento intensivo. A média de idade no
ensaio clinico foi de 68 anos; 17% dos participantes do
estudo apresentaram DCV clinica, que incluiu a doenca
arterial periférica; 10% nao estavam recebendo trata-
mento anti-hipertensivo antes do inicio do estudo e
61% tinham um escore de risco de Framingham 215%.
A taxa do resultado primario composto foi de 1,65%)/
ano no grupo de tratamento intensivo em comparagao
com 2,19%/ano no grupo-padrao, o que se traduziu em
uma redugdo do risco relativo de 25% e uma redugio
absoluta do risco de 0,54%/ano. O desfecho composto
foi orientado pelo resultado da insuficiéncia cardiaca e
morte por DCV. Curiosamente, em relagdo aos desfe-
chos secundarios, ndo houve diferencas significativas
nas taxas de IM, sindrome coronariana aguda ou AVC.
Algumas consideragdes que afetam a interpretagao in-
cluem a terminagio antecipada do estudo e seus efeitos
sobre os resultados a longo prazo, bem como a alta por-
centagem de individuos que ja toleram um regime mul-
tidrogas (o nimero médio de agentes anti-hipertensi-
vos antes do inicio do estudo foi de 1,8) (87).

Embora nio houvesse diferencas nos resultados de
seguranga renal em pacientes com doenga renal croni-
cano momento da randomizagao, naqueles sem doenca
renal cronica, individuos no grupo de tratamento inten-
sivo em comparagdo com o grupo de tratamento-pa-
drdo tiveram uma reducio de 230% na TFG (HR: 3,49;
95% intervalo de confianga: 2,44 a 5,10). Como espera-
do, houve eventos adversos mais graves no grupo de
tratamento intensivo do que no padrdo (p <0,001), que
incluiu hipotensao, sincope, anormalidades eletroliti-
cas e lesdo/insuficiéncia renal grave (87).

Os ensaios clinicos acima mencionados sugerem
que, em individuos selecionados de forma adequada, a
PAS mais baixa reduzira os eventos de DCV e a mortali-
dade sem aumentar os IM. Uma meta-anéalise recente
que estratificou os grupos por PAS basal encontrou
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uma diminui¢ao semelhante nos eventos por DCV, DAC,
AVC, insuficiéncia cardiaca e mortalidade por todas as
causas em todos os grupos de PAS, incluindo o menor
(<130 mmHg). A anélise estratificada pela presenca de
DAC inicial nao alterou esses achados (70).

Mesmo com essa evidéncia, é importante conside-
rar os potenciais efeitos adversos do controle rigoroso
da pressao arterial, como sincope, tonturas e lesao re-
nal na adesdo do paciente. Uma meta-analise interes-
sante calculou uma relagdo risco-beneficio do trata-
mento anti-hipertensivo que usava a interrupg¢do per-
manente do tratamento anti-hipertensivo como um
indicador para um evento adverso significativo (88).
Essa meta-andlise verificou que, para redugdes incre-
mentais na PAS abaixo de 130 mmHg, o risco relativo
de descontinuagdes permanentes aumentou despro-
porcionalmente para qualquer beneficio adicional ob-
tido a partir de uma perspectiva de reducdo de risco
de DCV. Isso sugere que, embora ainda haja um bene-
ficio geral em se reduzir a PAS, o custo de fazé-lo quan-
to a interrup¢ao da medicagdo pode nao valer a pena.
No que diz respeito ao SPRINT, é importante notar que
o método utilizado para a medigao da PAS, uma média
de trés leituras automaticas de pressao arterial medi-
das em uma sala silenciosa depois de o paciente ter-se
sentado sozinho, foi diferente da usada em outros en-
saios clinicos e é diferente daquela praticada no mun-
do real. Assim, as leituras da PAS relatadas no SPRINT
poderiam ter sido ~5 a 10 mmHg maiores se medidas
por um dispositivo manual, durante a conversa ou em
uma sala publica nao confidencial (89). Sob essa pers-
pectiva, os objetivos da PAS no SPRINT sdo apenas um
pouco menores do que aqueles recomendados pelas
diretrizes atualmente.

RECOMENDAGOES E DIRECOES FUTURAS

0 continuum da saide antes do franco desenvolvimento
da DAC pode ser classificado em dois grupos: aqueles
que ainda nao possuem os fatores de risco que confe-
rem um risco aumentado de desenvolver DCV e aqueles
que ja os possuem. Do ponto de vista da prevencao pri-
mordial, preservar o estado de satide antes do inicio do
DM, hipercolesterolemia ou HTN tem o maior potencial
para diminuir a morbidade e mortalidade por DCV. No
entanto, as estratégias para conseguir isso sdo dispen-
diosas no que se refere a recursos.

No que diz respeito a prevengao primaria da DCV,
esta claro que para o DM e a HTN as intervengdes far-
macolégicas em individuos sem doenga manifesta nao
sdo significativas e, ao invés disso, as mudangas no esti-
lo de vida devem ser encorajadas. O controle glicémico
agressivo (HgAlc <6,5%) deve ser considerado em pa-
cientes diabéticos sem DAC e especialmente naqueles
sem evidéncia de doenga microvascular. De forma rele-
vante, extrapolando a experiéncia do ACCORD, embora
o controle glicémico seja importante, os alvos devem
ser alcangados lentamente. Da mesma forma, em indi-
viduos sem DCV ou DM, uma vez que os individuos se
tornem hipertensos de acordo com as diretrizes atuais
(PAS 2140 mmHg), as interven¢des farmacoldgicas de-
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vem ser iniciadas para uma PAS-alvo <130 mmHg (Fi-
gura 2).

Curiosamente, ao contrario do DM e da HTN, mesmo
na auséncia de hiperlipidemia diagnosticada, parece
haver uma oportunidade para reduzir os eventos de
DCV iniciando a terapia com estatina em individuos
com risco de DCV intermediario. A identificagdo precisa
de individuos com doenca subclinica permite ndo sé
intervencgodes precoces no estilo de vida ou modifica-
¢oes dos fatores de risco, mas também a reclassificagio
de pacientes e a descontinuagdo de uma terapia onde a
relacdo risco-beneficio talvez ndo tenha sido favoravel.
0 desenvolvimento de um modelo que discrimina cor-
retamente entre um estado de doen¢a ndo modificavel
versus um estado de doeng¢a modificavel é um desafio.
Como resultado, a identificagdo de novos métodos e va-
riaveis que melhorem a nossa estimativa de risco deve
ser uma prioridade.

Além disso, dada a evidéncia de que o processo ate-
rosclerdtico comeca no inicio da infancia, as calcula-
doras de risco atuais podem nao identificar completa-
mente quem beneficiaria com uma terapia de redugio
de lipidios (2,90). Como resultado, iniciar o tratamen-
to antes do indicado pelas calculadoras de risco con-
vencionais deve ser considerado. Diferentes calcula-
doras poderiam ser possivelmente desenvolvidas com
base na genética, marcadores adicionais de doenca
(proteinuria, glicosuria, indice tornozelo-braquial ou
hipertrofia ventricular esquerda), dados de bioima-
gem (calcio na artéria coronaria e presenca de placas
carotideas e periféricas) ou biomarcadores (PCR, tro-
ponina, peptideo natriurético cerebral e lipoproteina
[a])- No que se refere a bioimagem, a quantificacao do
calcio na artéria corondaria e placa carotidea demons-
trou melhorar a discriminagdo do risco usando a
equacao DCVAS Pooled Cohort (91-93). Além disso,
um estudo que avaliou a doenga carotidea, adrtica e
iliofemoral por ecografia e calcificagdo da artéria co-
rondaria em individuos sem histdria prévia de DCV ob-
servou que a doencga na regido iliofemoral estava for-
temente correlacionada com a calcificacdo da artéria
corondria e doencga adrtica (94). Dada a alta prevalén-
cia de doenca iliofemoral, se a incidéncia de eventos
por DCV puder ser correlacionada com a sua presencga,
a doenca iliofemoral pode ajudar na estratificagcao do
risco futuro (94). Um modelo recente de predicdo de
risco para DCV, que combina variaveis derivadas de
multiplas modalidades (hipertrofia ventricular es-
querda determinada pelo ECG, calcificacdo da artéria
corondria, pré-hormona N-terminal do peptideo na-
triurético do tipo B, troponina T cardiaca de alta sen-
sibilidade e PCR de alta sensibilidade) em uma calcu-
ladora de risco-base que incluia as variaveis de risco
DCVAS e o uso de estatina, melhora significativamente
o modelo de discriminagdo (Estatistica-C: 0,79) (95).
Embora este modelo ndo tenha sido validado, ele su-
gere que é possivel melhorar nossos modelos atuais
de previsao de risco.

Aideia de prevengdo primordial é o que impulsiona
os esfor¢os para atingir niveis mais baixos de risco e
metas especificas de doengas na preven¢do primaria de
DCV. O risco genético de um individuo é essencialmente
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FIGURA 2 Recomendag¢des para a Modulagdo dos Fatores de Risco para a Preveng¢do Primdria de Doenga Cardiovascular

Terapia com estatinas para
LDL 2190 mg/dL; também

a niveis mais baixos com base
nos fatores de risco para DCV:

e Intervencao Farmacolégica
® PAS alvo <130 mmHg

e Intervencao Farmacolégica
* HBAc-alvo <6,5%

Sim
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e Comorbidades
¢ Diabetes melito

¢ Doenca de 6rgao-alvo

e Intervencao no estilo de vida e Intervencao no estilo de vida

Presenca de Fator de Risco

Nao

* Genética
¢ Imaginologia

Diabetes
(HbA1c 26,5%)

Hipertensao
(PAS 2140 mmHg)

Hiperlipidemia
(LDL 2190 mg/dL; ou mais baixo)

Fator de Risco

Esta figura resume as recomendagdes de tratamento para a HTN, o DM e a hiperlipidemia na prevencéo primaria da DCV antes e ap6s o desenvolvimento do fator
de risco. A intervencédo farmacoldgica s6 deve ser iniciada em HTN e DM apds o desenvolvimento do fator de risco. Isso contrasta com a hiperlipidemia, em que a
estratificacao de risco determinara se a terapia com estatina é justificada. DM = diabetes melito; HJA1c = hemoglobina A1c; hsPCR = proteina C-reativa de alta

sensibilidade; HTN = hipertensédo; PAS = pressdo arterial sistolica; outras abreviaturas como na Figura 1.

um escore de risco de DCV primordial ou um risco basal
de DCV vitalicio que pode ser mitigado ou amplificado
por fatores ambientais. Dois estudos atribuiram dife-
rentes pontuagdes genéticas de risco para DCV (96,97).
0 primeiro estudo examinou o efeito do estilo de vida
sobre as DCV e descobriu que, dentro do maior grupo
de risco genético, um estilo de vida favoravel diminuiu
os eventos de DCV em comparagdo com um estilo de
vida desfavoravel (96). O segundo estudo comparou o
tamanho do efeito da terapia com estatinas em eventos
de DCV por grupo de risco genético e verificou uma re-
dugdo de risco relativo de 46% no grupo de maior risco
em comparagdo com 26% em todos os outros (p = 0,05)
(97). Os escores de risco genético que caracterizam o
risco genético para DCV de um individuo identificariam
individuos que beneficiariam com terapias de reducao
de risco em uma fase mais precoce.

Embora seja atraente considerar terapias farmaco-
légicas em pacientes de baixo risco, os efeitos adversos
e as barreiras fisioldgicas podem tornar a relagdo risco
-beneficio desfavoravel, particularmente se a adesao
aos medicamentos for afetada. A sele¢do apropriada de
individuos que beneficiardo de terapias farmacoldgicas
mais agressivas dependera da precisdo das calculado-
ras de risco para DCV. O estilo de vida e as intervencoes
comportamentais, embora dificeis de implementar e
adotar, ndo tém esse limite inferior e devem ser a inter-
vengdo preferencial para os grupos de menor risco.
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COMENTARIO EDITORIAL

Quando e como prevenir importa?

Prof. Dr. Andrei C Sposito

No artigo de Hong e colegas (1), publicado nesta pri-
meira edi¢do, uma nova perspectiva da prevencao car-
diovascular foi apresentada atualizando e organizando
conceitos arrastados por décadas em nossas diretrizes
e prelecdes. O que se propde é uma visdo atualizada
com base nas seguintes consideragdes: (i) a doenca ate-
rosclerética inicia-se ainda no periodo gestacional e
evolui lentamente até a sua manifestagdo clinica; (ii)
prevenir a doenca aterosclerética é mais eficaz que a
fazer regredir; (iii) niveis metabdlicos e pressdricos
ideais para prevenc¢do ndo sdo necessariamente apon-
taveis a partir de percentis de distribui¢des populacio-
nais ou por pontos de corte para diagnéstico de doenga;
e por fim (iv) o tempo é fator determinante para a efica-
cia da terapia de prevencao.

Estda amplamente estabelecido que a doenga ateros-
clerotica se inicia muito precocemente e é determinada
por alteracdes metabolicas leves a moderadas e assin-
tomaticas (2,3). Casos especiais com fatores de risco
hiperpronunciados por doengas monogénicas sdo co-
nhecidos mas raros (4). Em geral, a doenga comega com
disturbios leves e persistentes ao longo dos anos.
A abordagem que os autores recomendam esta baseada
na prevengdo primordial, quando se deve buscar a ma-
nutencdo do estado de satude para evitar o desenvolvi-
mento dos fatores de risco; i.e., a mais precoce forma de
prevengdo. A maior evidéncia da magnitude do benefi-
cio para essa abordagem vem de 40 anos de experién-
cia do projeto em North Karelia (5). Nele, uma preven-
¢do primordial baseada na infancia reduziu a mortali-
dade cardiovascular em 73%. Embora o beneficio indi-
vidual e social desta abordagem seja indiscutivel quan-
do “tempo zero” é considerado como ponto de partida,
a amplitude e capilaridade das agdes exigem uma cola-
boragdo global de sistemas como educagdo, saude,
meio ambiente. Reside nisto o enorme desafio da pre-
vengdo primordial, sistemas que se comuniquem e se
organizem com uma ldgica inteligente, mais eficaz e
menos custosa. De fato quanto mais se avanc¢a nos ni-
veis de prevenc¢do, maior o custo, menor a eficacia e
maior a morbimortalidade residual. Ao contrério da
prevencao primordial, a preven¢do primaria tem inicio
quando ja ha fatores de risco, a prevenc¢do secundaria,
quando ja ha doenga aterosclerdtica e a prevencdo ter-
ciaria, quando ja ha consequéncias desta doenca.

Uma segunda ponderagao levantada pelos autores
reflete um longo aprendizado com relagdo a pontos de

corte para defini¢do de critérios nosolégicos e metas
terapéuticas. Os primeiros estudos observacionais uti-
lizaram a base de distribui¢cdo populacional como for-
ma de definir valores de referéncia. Consideravam-se
anormais valores superiores aos percentis 90°, 95° ou
99° desta distribuigao. Essa pratica foi abandonada por
um conjunto de argumentos, entre eles o viés relacio-
nado a defini¢do do estado de satide na populagdo estu-
dada. E natural que a proporcio de individuos com ex-
cesso de peso e niveis elevados de glicemia e colesterol
seja maior em paises culturalmente atrelados ao consu-
mo calérico excessivo, arrastando valores inadequados
em direcdo a mediana da populagdo. O mesmo se da
para a influéncia da cultura da suplementagao vitamini-
ca na distribui¢do populacional dos niveis plasmaticos
destas vitaminas. Por isso, valores de referéncia para
colesterol plasmatico, glicemia, indice de massa corpo-
ral e mais recentemente vitamina D plasmatica (6) fo-
ram revistos ao se perceber que as populagdes de refe-
réncia estavam enviesadas por questdes culturais e so-
ciais. Assim, buscariamos como metas universais de
saude condigdes associadas ao estado nao adequado
de algumas populagdes.

Outro elemento que mudou a forma de definir esses
valores indices foi a evolugdo para adiante da dualidade
saude/doenca. Passamos a categorizar caracteristicas
ndo normais mas igualmente ndo doentes como pré-
diabetes ou pré-hipertensdo. Assim, valores metabdli-
cos ou pressoricos desejaveis foram definidos em ni-
veis bem inferiores aos pontos de corte além dos quais
se observam manifestagdes clinicas. Por exemplo, defi-
nimos diabetes com HbAlc =6,5%, mas s6 considera-
mos normal HbAlc <5,7%. Aprendemos que o tempo
de exposicdo ao fator de risco é um elemento funda-
mental na defini¢do do impacto clinico a esse fator. Pe-
quenas redugdes do colesterol iniciadas precocemente
tém um impacto ao longo da vida maior que redugdes
mais expressivas tardias (7).

Outra atualizacdo relevante nos conceitos de preven-
¢do, abordada nesta publicagdo, é a de que as metas tera-
péuticas devem obrigatoriamente se ajustar ao grau de
evolucdo da doenca. Niveis mais préoximos do normal,
seja glicemia ou pressdo arterial, sdo mais adequados no
inicio da doenga e podem ser lesivos em fases mais avan-
cadas da mesma (8,9). Entendemos que adaptagdes fun-
cionais e estruturais que decorrem da evolucdo da doen-
¢a impdem a mudanga das metas terapéuticas. Em ter-
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mos concretos, por exemplo, o risco de hipoglicemia
grave que ocorre em fases avangadas do diabetes pode
se associar ao risco de morte stbita e, por isso, metas
glicémicas menos arrojadas sdo preferiveis (1).

A revisao também nos chama atengio para o ama-
durecimento médico-cientifico com relagdo a maneira
de intervirmos terapeuticamente nas fases precoces
das doengas cronicas degenerativas. O pré-diabético
tem um risco mais alto de eventos cardiovasculares que
o ndo diabético, mas o tratamento hipoglicemiante nio
previne o risco cardiovascular nesse estagio da doenca.
0 mesmo pode ser entendido para a pré-hipertensao.
Portanto, compreendemos que a pequena elevacdo da
pressdo arterial ou glicemia nessa fase da doenca re-
presentam sé uma parcela da base fisiopatogénica que
promovera o aumento do risco cardiovascular. Até o
presente, a adogao de um estilo de vida saudavel conti-
nua sendo a unica alternativa eficaz nessas condi¢oes
pré-clinicas.

A relagio entre o colesterol plasmatico, particular-
mente aquele que representa as lipoproteinas aterogé-
nicas (VLDL, LDL e IDL), e o risco cardiovascular tem-se
demonstrado linear em consecutivas investigagoes ao

Andrei C Sposito
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longo do tempo e entre as distintas demografias e con-
digdes clinicas. O controle do colesterol também de-
monstra essa relagdo linear (10,11). Como muito do
que aprendemos desse potencial terapéutico foi revela-
do em estudos com estatinas, algumas diretrizes passa-
ram a entender que as metas de colesterol ndo eram
relevantes quando sé dispunhamos de dois regimes te-
rapéuticos testados: dose moderada e dose alta de esta-
tinas. Dois estudos mudaram essa tendéncia, levando-
nos ao conceito tradicional das metas. O primeiro de-
monstrou que a redugdo do colesterol pela adi¢do da
ezetimiba é igualmente eficaz ao efeito do escalona-
mento da dose de estatina (12). Esse efeito é tanto
maior quanto mais intensa a redu¢do do LDL colesterol.
0 segundo estudo utilizou anticorpos monoclonais
para a reducdo do colesterol e acrescentou a esse con-
ceito a nogdo de que a reducdo linear do risco cardio-
vascular persiste, ocorrendo mesmo em redugdes mais
intensas com LDL colesterol em torno de 30 mg/dL
(13). Quando buscar niveis tdo reduzidos? Quando a
doenga ja instalada ndo nos permite uma espera longa
para que haja beneficio, como seria o caso na preven¢ao
primordial.
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Benznidazol e Posaconazol na Eliminacao
de Parasitas em Portadores Assintomaticos
de T. Cruzi

O Ensaio clinico STOP-CHAGAS
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em nome dos Investigadores do STOP-CHAGAS

FUNDAMENTOS O benznidazol esta recomendado para o tratamento da infeccao de Chagas. Os efeitos da terapia
combinada com o benznidazol e posaconazol nao foram testados nos portadores de Trypanosoma cruzi.

OBJETIVOS O propdsito desse estudo foi determinar se o posaconazol isoladamente ou combinado com benznidazol foi
superior a monoterapia com benznidazol na eliminagao dos parasitas de T. cruzi avaliada por reacao em cadeia da
polimerase (RT-PCR) nos portadores assintométicos de Chagas.

METODOS Um estudo prospectivo multicéntrico randomizado controlado por placebo foi conduzido em 120 individuos
da América Latina e da Espanha, os quais foram randomizados para 4 grupos: posaconazol 400 mg duas vezes ao dia (bid);
benznidazol 200 mg + placebo bid; benznidazol 200 mg bid + posaconazol 400 mg bid; ou placebo 10 mg bid. O &cido
desoxirribonucleico do T. cruzi foi detectado por RT-PCR em 30, 60, 90, 120, 180 e 360 dias. O desfecho primério de eficacia
foi a proporcao de individuos com RT-PCR persistentemente negativa no dia 180; o desfecho secunddrio foi RT-PCR
negativa em 360 dias.

RESULTADOS Apenas 13,3% dos que receberam posaconazol e 10% dos que receberam placebo atingiram o desfecho
primario, em comparagao com 80% dos que receberam benznidazol + posaconazol e 86,7% dos que receberam
monoterapia com benznidazol (p <0,0001 versus posaconazol/placebo). A monoterapia com posaconazol ou posaconazol
combinada com benznidazol atingiram taxas de conversédo elevadas da RT-PCR durante o tratamento (30 dias; 93,3% e
88,9% e 60 dias; 90% e 92,3%) que foram semelhantes ao benznidazol (89,7% e 89,3%); todas foram superiores ao placebo
ou posaconazol (10% e 16,7%, p <0,0001). Isso nao foi observado em 360 dias; o benznidazol + posaconazol e o
benznidazol em monoterapia (ambos 96%) versus placebo (17%) e posaconazol (16%, p <0,0001). Eventos adversos sérios
foram raros (6 pacientes) e foram observados nos pacientes tratados com benznidazol. A descontinuacao permanente foi
registrada em 19 pacientes (31,7%) que estavam recebendo quer monoterapia com benznidazol quer combinada com
posaconazol.

CONCLUSOES O posaconazol demonstrou atividade tripanostatica durante o tratamento, mas é ineficaz a longo prazo
nos portadores de T. cruzi assintomaticos. A monoterapia com benznidazol é superior ao posaconazol, com elevadas taxas
de conversdo da RT-PCR sustentadas em um ano. Os efeitos adversos levaram a descontinuacdo da terapia em 32%. Nao
foram observadas vantagens com a terapia combinada versus monoterapia com benznidazol. (A Study of the Use of Oral
Posaconazole [POS] in the Treatment of Asymptomatic Chronic Chagas Disease [P05267] [STOP CHAGAS]: NCT01377480)
(J Am Coll Cardiol 2017;69:939-47)
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doenca de Chagas deve-se a infec¢do por Trypa-

nosoma cruzi e acarreta uma sobregarga de

doenga tropical significativa no hemisfério oci-
dental (1,2). Estima-se que entre 5,7 a 9,4 milhdes de
pessoas estejam infectadas, das quais 20% a 30% irao
desenvolver cardiomiopatia (3). Estimativas recentes
projetam que 200.000 pessoas com doenca de Chagas
irdo morrer de complica¢des cardiovasculares nos pro-
ximos cinco anos (4). No entanto, outras projecoes ori-
ginam estimativas mais baixas de 12.500 mortes anual-
mente, salientando a incerteza em torno das estimati-
vas de prevaléncia precisas (3,4). O estudo Global Bur-
den of Disease, realizado entre 1990 e 2013, estimou
uma reduc¢do dos potenciais anos de vida perdidos de
343.000 para 245.000 anos (5).

Os atuais tratamentos tém eficicia mais baixa em
adultos do que em individuos mais jovens, e a menor to-
lerabilidade, muitas vezes, compromete o tratamento
(3). A determinagido da resposta ao tratamento é um de-
safio, devido a resposta duradoura da sorologia; entre-
tanto, a reagdo em cadeia da polimerase em tempo real
(RT-PCR) foi recentemente desenvolvida como um méto-
do alternativo para documentar a infecgdo e monitorar a
resposta a terapia (6-8). Recentemente, o ensaio clinico
BENEFIT (Benznidazole Evaluation for Interrupting
Trypanosomiasis) demonstrou atividade tripanossomici-
da modesta e ndo sustentada em individuos com cardio-
miopatia estabelecida, apoiando ainda mais a necessida-
de de mais estratégias de tratamento eficazes (9).

0 benznidazol (BNZ) e o nifurtimox sio as Unicas te-
rapias disponiveis para o tratamento da infec¢do por
T cruzi, mas nao é claro se os pacientes adultos com in-
feccao por T cruzi em longo prazo devem ou nao ser tra-
tados, dada a evidéncia clinica limitada e a falta de bio-
marcadores de eficacia terapéutica confiaveis (10,11).
Estudos de terapia combinada com BNZ e cetoconazol,
em modelo murino de infec¢do aguda por T cruzi, de-
monstraram uma taxa de resposta substancialmente
mais elevada na terapia combinada do que como mono-
terapia com qualquer agente, sugerindo uma possivel
sinergia da terapia de combinagdo, mas isso nao foi ava-
liado em humanos (12). O posaconazol é considerado
um bom candidato para o tratamento da forma amasti-
gota intracelular do T cruzi, dado o seu mecanismo de
acdo e perfil farmacocinético favoravel (13,14). Um en-
saio clinico recente que avaliou a eficacia de duas doses
de POS (100 mg duas vezes ao dia [bid] e 400 mg bid)
isoladamente mostrou taxas mais elevadas de falha no
tratamento em comparagao com o BNZ (5 mg/kg/dia),
mas a terapia combinada néo foi testada (15).

Benznidazol, Posaconazol, ou ambos nos Portadores de T. cruzi

Delineamos o ensaio clinico STOP-CHA-
GAS (Study of Oral Posaconazole in the Treat-
ment of Asymptomatic Chronic Chagas Disea-
se) para avaliar a eficacia e seguranga da mo-
noterapia POS e POS em combinagdo com
BNZ, administrados oralmente durante 60
dias para eliminar a parasitemia, medida por
RT-PCR, em individuos com infeccdo de Cha-
gas na forma cronica indeterminada.

METODOS

CONCEPCAO DO ESTUDO. Conduzimos o ensaio cli-
nico STOP-CHAGAS, no qual o POS foi administrado de
modo randomizado, simples-cego, enquanto o BNZ foi
administrado como um tratamento de identificagao
aberta, em 19 centros de cinco paises na América Latina
e da Espanha. O ensaio clinico foi concebido por um co-
mité de organizacdo e os dados foram manejados, anali-
sados e coordenados pelo Population Health Research
Institute na Universidade de McMaster. O protocolo do
estudo foi concebido e registrado em 2011, quando as
estimativas de eficicia com base na RT-PCR para o BNZ
eram limitadas. O protocolo foi aprovado pelos comités
de ética ou grupos de revisdo institucionais e nacionais
de cada centro de recrutamento (8 na Argentina, 1 no
Chile, 3 na Colémbia, 3 na Guatemala, 1 no México e 3 na
Espanha). Todos os pacientes inscritos deram consenti-
mento informado por escrito. Todos os detalhes do pro-
tocolo sdo fornecidos no Apéndice Online.

POPULACAO DO ESTUDO. O tratamento foi adminis-
trado durante 60 dias. Os pacientes elegiveis tinham
entre 18 e 50 anos de idade, pesavam >60 kg, ti-
nham evidéncia de infecgio por T. cruzi através de um
resultado positivo de sorologia (2 de 3 testes conven-
cionais) e RT-PCR duplamente positiva para T cruzi.
Todos os individuos necessitaram de um eletrocardio-
grama de 12 derivagdes, ecocardiograma bidimensio-
nal e monitoramento com Holter de 24 horas normais,
sem evidéncia de disturbios do ritmo, incluindo taqui-
cardia ventricular ndo sustentada (informacgdo detalha-
da é fornecida na Tabela Online 1). Os pacientes foram
distribuidos aleatoriamente para 1 de 4 grupos: 1) POS
400 mg bid; 2) BNZ 200 mg + placebo bid; 3) BNZ 200
mg bid + POS 400 mg bid; ou 4) placebo 10 mg bid.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO. Todos os pacientes
foram acompanhados nos dias 15, 30, 45 e 60 (fim do
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BNZ = benznidazol

POS = posaconazol
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

bid = duas vezes ao dia

(I =intervalo de confianca

DNA = dcido desoxirribonucleico

RT-PCR = reacao em cadeia

da polimerase em tempo real
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tratamento) e nos dias 90, 120, 150, 180 e 360 apds
randomizacdo. Todos os pacientes foram submetidos a
um eletrocardiograma de 12 derivagoes e testes de fun-
¢cdo hepatica basais e durante cada visita de acompa-
nhamento durante o periodo de 60 dias. Amostras de
RT-PCR para detectar o DNA 4cido desoxirribonucleico
do T. cruzi foram colhidas na fase basal e em 30, 60, 90,
120,150, 180 e 360 dias. Amostras de sangue para ava-
liar a farmacocinética do POS foram obtidas para deter-
minar a adesdo ao farmaco e seus niveis nas visitas de
tratamento nos dias 30 e 60. Todos os detalhes do pro-
tocolo e procedimentos do estudo sdo fornecidos no
Apéndice Online.

METODOLOGIA DA REACAO EM CADEIA DA POLI-
MERASE. Amostras de sangue foram avaliadas de
forma cega pelo grupo Translational Medicine Bio-
marker na Merck (Rahway, New Jersey). Antes da ex-
tragdo do DNA, 5 mL dos espécimes de sangue total
colhidos nos tipos de DNA PAXgene (Qiagen, Hilden,
Alemanha) foram primeiro lisados com 5 mL de DNA
viral ZR tampdo da Zymo Research (Irvine, Califor-
nia). O ensaio clinico PCR quantitativo baseado em
TagMan (Beckman Coulter, Brea, California) foi con-
cebido de forma personalizada no local para detectar
e quantificar DNA minicirculo cinetoplasto de duas
cepas de T cruzi, CL-Brener e K98, representando as
duas linhagens de T. cruzi. Para a detecg¢do do DNA ci-
netoplasto do T cruzi por RT-PCR, cada amostra de
DNA foi analisada trés vezes com trés ciclos de PCR,
com quatro replicagdes técnicas por cada ciclo de RT
-PCR. Apenas as amostras com 0 ou 1 sinais de ampli-
ficacdo positivos para as 12 reagdes RT-PCR foram
consideradas negativas (16).

AMOSTRAGEM FARMACOCINETICA. As concentra-
¢coes plasmaticas de POS foram medidas pré-dose nos
dias 30 e 60. Uma vez que a concepgdo do estudo era
cega quanto a atribuigdo da terapia com POS, as amos-
tras foram colhidas em todos os individuos e analisadas
para a concentragdo plasmatica de POS. A avalia¢ao far-
macocinética e o intervalo-alvo estdo sumarizados no
Apéndice Online.

DESFECHOS DO ESTUDO. O desfecho primario de
eficacia foi a propor¢do de individuos com RT-PCR per-
sistentemente negativa no dia 180 em todos os grupos
de tratamento. Os desfechos secundarios incluiram a
sustentabilidade em longo prazo da resposta por RT-P-
CRno fim do acompanhamento (dia 360), e a seguranca
e tolerabilidade do POS versus placebo, e da monotera-
pia ou terapia combinada com BNZ ou POS. Uma res-
posta bem-sucedida é definida por RT-PCR negativa no
dia 180 (ou dia 150 se o dia 180 estivesse em falta), e
em pelo menos duas amostras prévias.

ANALISE ESTATISTICA. As analises de desfechos de
eficacia primaria foram realizadas em todos os indivi-
duos randomizados nos seus bragos de tratamento atri-
buidos (intencdo de tratar), os quais foram definidos
como a propor¢ao de individuos que responderam com
base na conversdo da RT-PCR (negativa) no dia 180 (ou
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dia 150 se a amostra prévia estivesse em falta), em con-
junto com uma RT-PCR em pelo menos duas amostras
precedentes (i.e, dias 120 e 150 ou dias 90 e 120 se a
amostra do dia 180 estivesse em falta). Na revisdo cega
dos dados antes do encerramento da base de dados,
uma consideragao adicional para a determinacdo da
resposta ao tratamento foi realizada para individuos
com padrdes de dados em falta diferentes dos descritos
no texto anterior (i.e, pelo menos trés avaliagdes conse-
cutivas, incluindo uma no acompanhamento) de resul-
tados RT-PCR negativos (i.e, um individuo seria consi-
derado como respondedor ao tratamento se a RT-PCR
fosse negativa nos dias 30, 60 e 180, com todos os ou-
tros pontos de tempo intermedidrios em falta). Por ou-
tro lado, um individuo nio seria considerado como ten-
do uma resposta ao tratamento se qualquer dos resul-
tados da RT-PCR fosse positivo nos dias 120, 150 ou
180. A andlise por protocolo incluiu pacientes que com-
pletaram o tratamento e o acompanhamento.

Os desfechos secundarios incluiram a sustentabili-
dade em longo prazo da resposta da RT-PCR no final do
acompanhamento (dia 360). Uma resposta bem-suce-
dida foi definida como uma RT-PCR negativa no dia 180
(oudia 150 se o dia 180 estivesse em falta) em pelo me-
nos ambas das duas amostras precedentes. Uma media-
na de cinco medi¢oes de RT-PCR foi obtida ap6s o trata-
mento ser terminado por 180 dias. A seguranga e tole-
rabilidade do POS versus placebo, e monoterapia ou te-
rapia combinada com BNZ ou POS, foram também ava-
liadas durante o periodo de tratamento de 60 dias, e
foram registradas.

As frequéncias e porcentagens de individuos com
resposta de sucesso sdo apresentadas para a compara-
¢do do brago de monoterapia versus o brago placebo, e
as proporgdes de resposta bem-sucedida entre os bra-
¢os foram comparadas com a diferenca do risco e seus
intervalos de confianca (IC) de 95% usando o método
de Miettinen e Nurminen (17). As frequéncias e porcen-
tagens de individuos que relataram eventos adversos
sérios foram tabuladas por brago de tratamento e com-
paradas usando o teste exato de Fisher. Todos os valo-
res laboratoriais, intervalo QT (eletrocardiograma) e
dados laboratoriais estdo sumarizados como média
+ DP por braco de tratamento. As analises foram reali-
zadas usando o software SAS (versao 9.4, SAS Institute,
Cary, North Carolina).

CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA. Inicialmen-
te estimamos que 40 individuos deveriam ser randomi-
zados para cada brago de tratamento em uma propor-
¢do de randomizagdo igual. Durante o ensaio clinico,
uma comparacdo randomizada de duas doses de POS
versus BNZ em um ensaio clinico com pacientes-estudo
semelhantes aos do STOP-CHAGAS foi publicado, de-
monstrando uma falha de tratamento de 81% com a
mesma dose de POS que o nosso ensaio clinico estava
testando (15). Com base nestes dados externos, o tama-
nho da amostra foi recalculado para 30 pacientes por
brago, o que ainda iria reter poder suficiente.
Assumimos que se o POS e o placebo tivessem taxas
de resposta de 40% e 5% respectivamente, o tamanho
da amostra iria originar um poder >95% para mostrar
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FIGURA 1 Diagrama do Consércio STOP-CHAGAS

Avaliados para elegibilidade (n = 393)

Excluidos [n = 273)
* Nao tinham critérios de inclusao (n = 256)
* Retiraram consentimento (n = 1)

* Nao voltaram para a visita de randomizagao (n = 1)

« Outras razées (n = 14)

Randomizados (n = 120)

' !

Alocados para POS (n = 30)
* Receberam intervencao alocada (n = 30)
« Nao receberam intervencao alocada (n = 0)

l l

Perdidos no acompanhamento (n = 0)

* Receberam apenas POS (n = 2)

Descontinuacdo permanente POS/PLA (n = 18)
Interrupcao POS/PLA (n = 0) (n=9)

Interrupcao POS/PLA (n = 22)

Interrupcéo do BNZ (n = 24)

l l

Analisados
* Analise de eficacia ITT (n = 30)

Analisados
« Analise de eficacia ITT (n = 30)
 Anélise de seguranca no tratamento (n = 32)

Alocados para POS + BNZ (n = 30)
* Receberam intervencao alocada (n = 28)

Perdidos no acompanhamento (n = 0)

Descontinuacdo permanente do POS/PLA

Descontinuacdo permanente do BNZ (n = 9)

 Anélise de seguranca no tratamento (n = 28)

/

Alocados para BNZ (n = 30)
* Receberam intervencao alocada (n = 30)
» N&o receberam intervencao alocada (n = 0)

l

Perdidos no acompanhamento (n = 0)

Descontinuacao permanente POS/PLA (n = 10)
Interrupgao POS/PLA (n = 18)

Descontinuacao permanente do BNZ (n = 9)
Interrupgao do BNZ (n = 16)

Analisados
 Anélise de eficacia ITT (n = 30)
* Analise da seguranca do tratamento (n = 30)

Analisados

{

Alocados para PLA (n = 30)
* Receberam intervencao alocada (n = 30)
« Nao receberam intervencéo alocada (n = 0)

l

Perdidos no acompanhamento (n = 0)

l

« Anélise de eficacia ITT (n = 30)
* Anlise de seguranca do tratamento (n = 30)

Descontinuacdo permanente POS/PLA (n = 1)
Interrupgao POS/PLA (n = 20)

(ITT), mas ndo na analise por protocolo.

PLA = placebo; STOP-CHAGAS (Study of the Use of Oral Posaconazole in the Treatment of Asymptomatic Chronic Chagas Disease).

Um total de 393 pacientes foram rastreados e 120 foram randomizados para os quatro bragos do estudo (30 por braco). Todos os pacientes cumpriram o acompa-
nhamento nos 360 dias. Dois pacientes no brago posaconazol (POS) + benznidazol (BNZ) n&o receberam BNZ e foram incluidos na anélise de intencao de tratar

diferencas significativas nas taxas de resposta entre os
dois bragos (para alfa <0,05). Uma taxa de resposta de
40% no brago POS foi selecionada como o ponto mini-
mo aceitavel de estimativa de resposta, como medido
por RT-PCR, que iria ser clinicamente significativo em
relacdo a uma taxa de resposta no brago placebo de 5%
e em relagdo a um ponto estimado de resposta espera-
da de 10% no brago BNZ (18).

RESULTADOS

Entre 27 de julho de 2011 e 24 de dezembro de 2013,
393 pacientes foram rastreados e 120 foram randomi-
zados (Figura 1). Trinta pacientes foram randomiza-
dos para cada brago do estudo. A maioria dos pacientes
(93 [77,5%]) foi recrutada na Argentina, seguida do
Chile (11 [9,1%]), e Espanha (10 [8,3%]), com a Colom-
bia, Guatemala e México recrutando os restantes seis
pacientes (5%). Todos os pacientes estavam no estagio
indeterminado da doenga de Chagas. A média de idades
foi de 38,6 + 8,1 anos. As caracteristicas basais foram
todas equilibradas entre os grupos de tratamento (Ta-
bela 1). Todos os individuos foram seguidos ap6s o tra-
tamento por até 300 dias (dia 360). Dois individuos que
foram randomizados para receber BNZ + POS nao rece-
beram BNZ por erro.

DESFECHO PRIMARIO. O desfecho de eficicia pri-
mario foi definido como a propor¢ao de individuos
com RT-PCR negativa persistente no dia 180 (ou dia

TABELA 1 Caracteristicas Basais da Populagdo do Estudo
POS BNZ POS+BNZ(n= Placebo
(n=30) (n=30) 30) (n=30) Valor p

Masculino 50,0 43,3 53,3 76,7 0,0524
Média de idade, anos 38,7 38,1 37,6 38,7
IMC, kg/m? 28,0 28,5 27,6 27,8
Pais

Argentina 80,0 86,7 63,3 80,0

Chile 10,0 6,7 10,0 10,0

Colémbia 0,0 0,0 10,0 0,0

Guatemala 33 0,0 0,0 33

México 0,0 0,0 0,0 33

Espanha 6,7 6,7 16,7 33 0,3429
FEVE, % 64,6 +7,0 652+72 63,987 66,9+ 8,3 0,5136
Intervalo PR, ms 158,6 +22 155,2+21,1 159,8 +£19,2 161,7+19,2 0,6617
QTc (Bazzett), ms 4194 +£19,4 421,1£18,6 420 + 14,7 412,3+£20,7 0,2253

Valores sao % ou média + DP, a menos que indicagao em contrario.

POS = posaconazol; QTc = intervalo QT corrigido para a frequéncia cardiaca.

BNZ = benznidazol; FEVE = fracao de eje¢do ventricular esquerda; IMC = indice de massa corporal;
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FIGURA 2 Desfecho de Eficacia Primario

Andlise de intencao de tratar
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(A) E mostrada a anélise de intencéo de tratar incluindo todos os pacientes randomiza-
dos. E mostrada a taxa de converséo para (-) da reagao em cadeia da polimerase (RT-PCR)
em tempo real no dia 180 (resposta ao tratamento). A monoterapia com POS teve uma
taxa de falha de tratamento de 86,7%, semelhante ao placebo, e em contraste apenas
com 20% e 13,3% nos bracos de combinagao e BNZ, respectivamente. (B) A analise por
protocolo incluiu pacientes que completaram o tratamento e acompanhamento. A taxa
de conversao para (-) da RT-PCR no dia 180 (resposta ao tratamento) mostra uma respos-
ta semelhante a da andlise de intencdo de tratar com monoterapia POS. Por outro lado,
néo foram observadas falhas de tratamento quer no brago de combinagao quer na mo-
noterapia com BNZ. Abreviaturas como na Figura 1.

150 se 0 180 estivesse em falta) em todos os grupos de
tratamento. Uma resposta bem-sucedida foi definida
como uma RT-PCR negativa no dia 180 e por pelo me-
nos duas amostras precedentes. A taxa de resposta da
RT-PCR para a POS foi de 13,3% (IC 95%: 1,2% a
25,5%) versus 10% (IC 95%: 0% a 20,7%) para o pla-
cebo. Taxas de resposta RT-PCR de 80% (IC 95%:
65,7% a 94,3%) para POS + BNZ e 86,7% (IC 95%:
74,5% a 98,8%) para monoterapia com BNZ foram ob-
servadas. As ultimas duas taxas de resposta foram sig-
nificativamente mais elevadas do que para o placebo
(diferenca de risco de 10% entre POS + BNZ e placebo
70% [IC 95%: 48% a 84%]; diferenca de risco BNZ
versus placebo 77% [IC 95%: 56% a 89%] e POS
13,3%, diferenca de risco entre POS + BNZ e POS 67%
[IC 95%: 44% a 81%]; e entre BNZ e POS 73% [IC
95%: 56% a 86%]; p <0,0001) (Figura 2A). Resulta-
dos semelhantes foram observados em uma andlise
por protocolo (Figura 2B).
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Uma taxa de resposta de conversdo RT-PCR elevada
foi observada durante o tratamento, tanto em 30 dias
como no fim do tratamento (dia 60), para todos os bra-
¢os ativos. O POS mostrou taxas de conversao RT-PCR
significativas de 93,3% e 90%, respectivamente, em
compara¢do com 10% e 16,7% no grupo placebo
(p <0,001). BNZ e POS como monoterapia ou em com-
binagdo tiveram taxas de conversdo RT-PCR significati-
vamente mais elevadas durante o tratamento nos dias
30 e 60 (fim do tratamento); monoterapia com POS
93% e 90%, POS + BNZ 88,9% e 92,3%, e BNZ 89,7% e
89,3%, respectivamente, comparados com placebo
(10% e 16,7%, p <0,0001).

DESFECHOS SECUNDARIOS. A sustentabilidade da
resposta RT-PCR foi observada apenas nos bracgos de
monoterapia com BNZ ou BNZ + POS em todos os pon-
tos de tempo (90, 120, 150, 180 e 360 dias) em com-
parag¢do com o placebo (16,7%) e POS (23,3%) no dia
360, respectivamente (p <0,0001) (Ilustracdo Cen-
tral).

Eventos adversos sérios foram relatados em seis pa-
cientes e foram primariamente observados nos bragos
do estudo que receberam monoterapia com BNZ ou
BNZ em combinagdo com POS (Tabela 2). O evento ad-
verso sério mais frequente reportado com a terapia
com BNZ estd relacionado com as reagdes cutaneas
(7%) (Tabela 2). A frequéncia dos eventos adversos foi
mais elevada em todos os grupos de estudo que recebe-
ram BNZ, particularmente reagdo cutdnea (52% versus
8%), seguido de distirbios do sistema nervoso (33%
versus 11%) e sinais e sintomas gastrointestinais (31%
versus 27%). De modo global, os eventos adversos mais
frequentemente relatados foram cefaleia (14%), nau-
sea (10%) e eritema (10%). Ndo foram observados
efeitos significativos no intervalo QT com o BNZ isola-
damente ou em combinagdo com POS.

FARMACOCINETICA. As exposi¢des estado-mantido
para POS foram de 291 ng/mL a 2,395 ng/mL, mas nao
houve relacdo entre a exposicdo e a resposta em curto
ou longo prazo.

ADESAO. Globalmente, 98 pacientes (81,6%) comple-
taram o tratamento atribuido. Todos os pacientes no
braco POS completaram o tratamento e 97% no brago
placebo completaram o tratamento. Nos bragos que re-
ceberam BNZ, descontinuagio temporaria foi relatada
40 pacientes (66,7%) e descontinuagdo permanente
em 19 pacientes (31,7%) que estavam recebendo BNZ
ou BNZ + POS.

DISCUSSAO

Em individuos com infec¢do de Chagas assintomatica
cronica, o POS administrado por 60 dias teve uma ativi-
dade tripanostatica em curto prazo significativa, levan-
do a conversao negativa da RT-PCR em 90% dos pacien-
tes; no entanto, esse efeito nio foi sustentado em um
ano. Por outro lado, o BNZ demonstrou atividade tripa-
nossomicida forte e taxas de eficicia elevadas durante o
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ILUSTRACAO CENTRAL BNZ Versus POS Versus a sua Combinac&o na Infeccdo por T. cruzi Assintomatica

Porcentagem de PCR negativa

I I I I I I I
30 60 80 120 150 160 360

Falha de tratamento com POS 80%
Falha de tratamento com BNZ 5%

Fim Queda das

do taxas de
tratamento conversao
da RT-PCR

Dias

—— POS —@— PLA —tfé== P0OS + BNZ —h— BNZ

Morillo. C.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2017:69(8):939-47.

Proporcéo das taxas negativas da reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) em tempo real ap6s 30 dias e fim do tratamento (60 dias), e em todas as visitas de acom-
panhamento por alocacdo de tratamento. Taxas de conversdo negativa da RT-PCR foram significativamente mais elevadas em todos os bracos do tratamento em
comparagao com o placebo (PLA) em 30 e 60 dias (fim do tratamento), com apenas 10% de taxa de falha de tratamento. No entanto, visto que o tratamento foi ter-
minado em 60 dias, uma acentuada queda das taxas de conversdo da RT-PCR foi observada com o brago de monoterapia com posaconazol (POS). Isso foi semelhan-
te as taxas do placebo, que continuaram diminuindo em 360 dias para uma taxa geral de conversao a RT-PCR negativa de apenas 20% (80% de falha do tratamento)
em comparac¢do com 95% (falha do tratamento de 5%) nos bragos de tratamento combinado e monoterapia com benznidazol (BNZ). T. cruzi = Trypanosoma cruzi.

tratamento que foram sustentadas ao fim do acompa-
nhamento em um ano. A combina¢do do BNZ com POS
ndo teve beneficios adicionais em comparagdo com os
da monoterapia com BNZ. A descontinuagdo perma-
nente do tratamento com BNZ foi frequente e registra-
da em 32% dos pacientes.

A exploragdo de novas abordagens terapéuticas
para o tratamento da doenga de Chagas é uma priori-
dade, dadas as elevadas taxas de efeitos adversos e de
descontinuacdo terapéutica com as terapias disponi-
veis atualmente (19,20). De forma semelhante, a redu-
¢do da carga da doenga e progressdo para cardiomio-
patia é critica, uma vez que 5,7 a 9,4 milhoes de pes-
soas em todo o mundo estdo atualmente infectadas

com o T. cruzi, e projeta-se que irao ocorrer 40.000
mortes anuais associadas a complicagdes cardiacas da
infeccdo de Chagas nos préximos cinco anos (4).
A transmissdo do T cruzi também foi recentemente
documentada nos Estados Unidos, com evidéncia de
manifestagdes cardiacas de Chagas entre doadores de
sangue do Texas (21,22). Ndo existe atualmente acor-
do sobre se todos os pacientes com infec¢do de Chagas
cronica assintomatica devem receber tratamento com
terapia tripanossomicida (23), o que justifica o uso do
braco com placebo. Varios estudos observacionais e
meta-andlises de estudos ndo randomizados sugerem
que o BNZ é um agente tripanossomicida eficaz (24-
26). No entanto, existe pouca evidéncia de que o BNZ
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TABELA 2 Eventos Adversos e Anomalias Laboratoriais

Diferenca
POS PLA POS + BNZ BNZ +PLA BNZ-Sem BNZ

Pacientes tratados 32 30 28 30

Qualquer evento adverso 0(0,0) 1(33) 2(7,1) 3(10,0)
sério
Hepatite 0(0,0) 0(0,0) 1(3,6) 0(0,0
Traumatismo craniano 0(0,0 1(3,3) 0(0,0) 0(0,0)

Neuropatia periférica 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(3.3)
Aborto espontaneo 0(0,0 0(0,0) 0(0,0) 1(3,3)
Eritema 0(0,0) 0(0,0) 1(3,6) 13.3)

Qualquer evento adverso 20 (62,5) 15 (50,0) 22 (78,6) 26 (86,7) 26,0 (10a41)
Reagdes cutaneas 2(6,3) 3(10,0) 12 (42,9) 18 (60,0) 44,0 (29a57)
Disturbios gastrointestinais 12(37,5) 5(16,7) 10(35,7) 8(26,7) 4,0(-13a20)
Disturbios do sistema 4(12,5) 3(10,0) 9(32,1) 10 (33,3) 22,0 (7,0 36)
nervoso

Pacientes randomizados 30 30 30 30
Descontinuagéo dos 0(0,0) 1(3,3) 9(30,0) 10(33,3)
farmacos do tratamento

Anomalias laboratoriais
Alanina aminotransferase > 1(3,3) 1(3,3) 2(6,7) 2(6,7)

3 X LSN
Alanina aminotransferase > 0(0,0) 1(33) 2(6,7) 0(0,0)

5 X LSN

Os valores sao n, n(%) ou % (IC 95%).
IC = intervalo de confianga; LSN = limite superior do normal; PLA = placebo; outras abreviaturas como

na Tabela 1.

afete a progressdo para o estagio miocardiopatico, e o
ensaio clinico BENEFIT recentemente publicado nao
mostrou evidéncia de retardo na progressdo da car-
diomiopatia com o tratamento tripanossomicida por
60 dias em pacientes com cardiomiopatia estabeleci-
da (9,27). No entanto, dada a putativa evidéncia su-
portando o papel dos parasitas na determinacdo da
progressao para cardiomiopatia (28,29), a terapia tri-
panossomicida em individuos infectados parece ra-
zoavel se estiver disponivel um agente eficaz e seguro.
Recentes estudos transversais correlacionando a de-
teccdo de DNA do parasita T. cruzi por RT-PCR com a
taxa de progressdo para cardiomiopatia tém sido con-
traditérios, e mais estudos sdo necessarios para esta-
belecer o papel do tratamento etioldgico (30-32). De
forma semelhante, em mulheres em idade gestacional,
o tratamento tripanossomicida constitui um beneficio
claro na prevengio da transmissdo congénita (33).
Nosso ensaio clinico demonstrou um efeito tripa-
nostatico significativo do POS durante o tratamento,
mas esse efeito ndo foi sustentado. Este achado sugere
que a atividade tripanostatica com POS esta provavel-
mente relacionada com seus niveis de concentragio no
sangue e inversamente com niveis de tripomastigotas
no sangue periférico. Concentragdes mais elevadas po-
dem ser necessarias para sustentar a atividade tripa-
nossomicida e a terapia prolongada, ou uma dose de
refor¢o pode ser necessaria para conseguir a elimina-
¢do do parasita. Por outro lado, o BNZ teve taxas mais
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elevadas de conversdo da RT-PCR em 30 dias de trata-
mento, que foram mantidos ao longo do acompanha-
mento de 360 dias. A razdo para a atividade tripanosta-
tica limitada com o POS é pouco clara, e a discrepancia
com os modelos murinos pode estar relacionada com
diferengas no gendtipo do T. cruzi e com a sua sensibili-
dade ao tratamento, propriedades farmacocinéticas di-
ferentes no modelo animal ou um nivel diferente de
complexidade do ciclo de T cruzi em humanos (34-36).

Nossos achados sdo consistentes com o CHAGASA-
ZOL (Clinical Trial for the Treatment of Chronic Chagas
Disease with Posaconazole and Benznidazole), que estu-
dou pacientes semelhantes com as formas intermedia-
rias e precoces da cardiomiopatia da doenca de Chagas, e
nos quais a mesma dose de POS testada no nosso ensaio
clinico resultou em uma taxa de falha de tratamento de
81% (definida como RT-PCR persistentemente positiva),
em comparagdo com 38% no grupo BNZ (p <0,01) (16).
Pela nossa definigdo, isso traduz-se em taxas de resposta
de 19% e 62% nos grupos POS e BNZ, respectivamente.
Nossas taxas de conversao da RT-PCR superiores podem
estar relacionadas com a dose mais elevada de BNZ usa-
da no nosso ensaio clinico (200 mg bid) em comparagio
com 150 mg bid no ensaio clinico CHAGASAZOL (16).
Além disso, o ensaio clinico CHAGASAZOL ndo teve um
braco com placebo, assim a verdadeira taxa de RT-PCR
positiva é desconhecida.

Sdo necessarios regimes eficazes e seguros alterna-
tivos para eliminar o T. Cruzi, dadas as elevadas taxas de
efeitos colaterais dos tratamentos atuais. No nosso es-
tudo, 32% dos pacientes tiveram de descontinuar a te-
rapia de modo permanente devido a efeitos colaterais.
Essa taxa é mais elevada do que a dos ensaios clinicos
CHAGASAZOL e BENEFIT, que relataram taxas de des-
continuagdo permanente de 19% e 13% respectiva-
mente, e é provavel que esteja relacionada com uma
dose BNZ mais elevada usada no nosso ensaio clinico
(9,16). 0 tempo médio de descontinuagdo de terapia no
nosso ensaio clinico foi de 40 dias, o que parece ter sido
suficiente para eliminar o DNA do T cruzi, como confir-
mado pela taxa de conversdao da RT-PCR em 30 dias,
com os beneficios sustentados em um ano. Estes acha-
dos suscitam questdes sobre se um ciclo de tratamento
mais curto (30 dias) é suficiente, como reportado pre-
viamente por Viotti et al. (27) e Fabbro et al. (33). Regi-
mes intermitentes de BNZ foram recentemente propos-
tos por Alvarez et al. (37), que reportaram eficacia se-
melhante e menos efeitos colaterais.

A deteccao do DNA parasitario por RT-PCR foi usada
como um marcador de resposta terapéutica. Essa abor-
dagem parece razoavel, dada a circulagdo intermitente
de parasitas em individuos com infec¢do cronica assinto-
matica por T cruzi (38,39). Nosso estudo usou uma abor-
dagem padronizada com validagdo rigorosa da RT-PCR,
além de ter um brago utilizando placebo que nos forne-
ceu a verdadeira taxa de resposta ao tratamento. No nos-
so estudo, a taxa de conversao da RT-PCR no grupo-pla-
cebo foi de 10%, mas foi observada de forma consistente
em multiplos pontos temporais ao longo do periodo de
um ano de estudo. Estes achados apoiam o uso de RT-PCR
como marcador de resposta terapéutica em individuos
com infec¢do cronica assintomatica por 7. cruzi.
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LIMITACOES DO ESTUDO. O acompanhamento foi li-
mitado a apenas um ano e, como tal, o efeito do trata-
mento tripanossomicida na progressdo para cardio-
miopatia é desconhecido.

CONCLUSOES

Em individuos com infec¢do cronica assintomatica por
T cruzi, o POS tem um efeito terapéutico tripanostatico
significativo em curto prazo; no entanto, esse efeito nao
é sustentado. A monoterapia com BNZ é superior a mo-
noterapia com POS e atingiu a conversao da RT-PCR do
T cruzi em todos os individuos sob tratamento por 30
dias; o que foi sustentado por pelo menos um ano.
A descontinuagao permanente do BNZ foi frequente, e a
terapia de combinagdo ndo originou mais nenhuma
vantagen em comparag¢do com a monoterapia com BNZ.
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DE PROCEDIMENTOS: Em portadores
assintomaticos de T. cruzi, que causa a doenca

de Chagas, o tratamento por 60 dias com BNZ foi
superior ao POS isoladamente ou POS + BNZ,
eliminando o DNA parasitario circulante detectavel
em >90% dos pacientes por 30 dias,

e o efeito foi sustentado por pelo menos um ano.

PERSPECTIVA TRANSLACIONAL: Mais trabalho é
necessario para ultrapassar os efeitos colaterais do
BNZ, o que resultou em descontinuagao em um
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COMENTARIO EDITORIAL

Benznidazol e Posaconazol
na Eliminacao de Parasitas
em Portadores Assintomaticos

de T. Cruzi

O Ensaio clinico STOP-CHAGAS

Maria da Consolagdo V Moreira

A doencga de Chagas é uma doenga infecciosa cujo agente
etioldgico é o Trypanosoma cruzi (T. cruzi), com fendtipos
heterogéneos na apresentagdo clinica polimorfica da fase
aguda, cronica e nas reativagdes (1,2). A Organizagdo
Mundial da Satide (OMS) estima em aproximadamente 6 a
7 milhdes o nimero de pessoas infectadas em todo o
mundo, a maioria na América Latina (3).

A partir de 1990, vérias agdes intergovernamentais
foram deflagradas nestes paises, no sentido do controle
da transmissdo vetorial e garantia da qualidade das
transfusdes de sangue, o que culminou na redug¢do de no-
vos casos de infec¢do aguda (4). Entretanto, tem havido
uma mudanca no perfil epidemiolégico, ou seja, novas
formas de transmissdo da infecgdo: transmissdo oral por
alimentos contaminados (predominio na Amazonia Le-
gal), transmissdo vertical (congénita), acidental e por
transplante de 6rgaos (1). Além disso, existe um grande
numero de pessoas vivendo com a infec¢éo cronica decor-
rente da transmissdo vetorial no passado (4,5).

Em 2018, 109 anos depois da sua descoberta por Car-
los Chagas, a doen¢a ainda é um enigma, apresentando
vérios desafios, entre outros o dilema do tratamento
etiolégico (1). O tratamento etioldgico tem sido recomen-
dado nos casos de infec¢do aguda, infecgdo recente, doen-
¢a de chagas congénita e nos casos de reativacdo no con-
texto de imunossupressdo (1). Desde a introdugdo do
benznidazol e o nifurtimox para o tratamento etiolégico
ha quase 50 anos, apesar das limitagdes destes farmacos,
ainda ndo surgiu uma droga nova que os superasse (1,6).
No entanto, o nifurtimox parece ja ndo estar disponivel
em todo o mundo.

0 benznidazol é a droga recomendada para o trata-
mento da infeccdo pelo T cruzi (1,6). Um estudo recente
testou duas doses de posaconazol no tratamento da doen-
¢a de Chagas em humanos, o que resultou em insuces-

so (7). Entretanto, o posaconazol ainda nao foi testado em
associagdo com benznidazol.

Nesta edi¢do, Morillo e colegas publicam um ensaio
clinico de fase II, que testa o posaconazol monoterapia
versus benznidazol e a terapia combinada dos dois farma-
cos versus placebo, em pacientes portadores da doenga de
Chagas assintomaticos (8). O objetivo foi verificar se estes
farmacos isoladamente ou em combinacgdo eram eficazes
em negativar os T cruzi no sangue destes pacientes, pela
detecgdo do acido desoxirribonucleico (DNA) do parasita,
cuja analise foi feita por intermédio da medida da reagdo
em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR). O des-
fecho primario de eficacia foi a proporg¢ao de sujeitos com
anegativacdo persistente da RT-PCR em 180 dias; o desfe-
cho secundario de eficicia foi a negativagdo do RT-PCR em
360 dias. Os autores concluem que, em individuos com
doenca de Chagas assintomaticos, o posaconazol tem efei-
to tripanostatico significativo em curto prazo (180 dias),
mas este efeito ndo se mantém em longo prazo; a monote-
rapia com benznidazol é superior a monoterapia com po-
saconazol, tendo atingido a eficicia em negativar a RT-P-
CR do T cruzi em 30 dias de todos os individuos que esta-
vam em tratamento. Este efeito manteve-se por pelo me-
nos um ano. A descontinuagao do tratamento com benzni-
dazol foi frequente devido a intolerancia. A terapia combi-
nada ndo se mostrou superior a monoterapia com benzni-
dazol. O estudo tem como uma de suas limitagdes o acom-
panhamento de apenas um ano, ndo sendo possivel, por-
tanto, inferir os efeitos apds esse tempo.

Os autores recomendam novos estudos para superar
os efeitos colaterais do benznidazol, que culminaram na
suspensdo do medicamento em um terco dos pacientes do
ensaio clinico. Sugerem a avaliacao de ciclos mais curtos
de terapia e o desenvolvimento de novos farmacos, com
boa eficicia e melhor tolerancia.

Professora Titular da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil
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s dados da doenga de Chagas cardiaca (DCC foram

revistos para guiar o manejo desta doenga, que é

endémica na América Latina e esta se tornando
uma sobrecarga na saude ao nivel mundial devido a mi-
gragdo (1,2). Esta revisdo de evidéncias no diagnéstico e
manejo da doenga de Chagas (DC) foi realizada para aju-
dar os clinicos que cuidam de pacientes com DCC em ce-
narios clinicos comuns encontrados na pratica diaria.

EPIDEMIOLOGIA

Na América Latina, cerca de 6 milhdes de pessoas estdo
infectadas pelo Trypanosoma cruzi (T cruzi), e uma pro-

A infeccao por Trypanosoma cruzi (T. cruzi) € endémica na América Latina e esta sobrecarregando o sistema satide
mundial. Ela pode levar a fenétipos heterogéneos. O diagndstico precoce da infeccdo por T. cruzi é crucial. Varios
biomarcadores foram relatados na doenca de Chagas cardiaca (DCC), mas a maior parte sdo inespecificos para a infeccao
por T. cruzi. O prognéstico dos pacientes com DCC é pior comparado com outras etiologias, sendo a morte subita cardiaca
uma forma de morte importante. A maior parte dos pacientes com DCC apresenta miocardite difusa com fibrose e
hipertrofia. O processo de remodelacdo parece estar associado com mecanismos etiopatogénicos e ativacao neuro-
hormonal. O tratamento farmacoldgico e a terapia antiarritmica para a DCC sao essencialmente baseados em resultados
obtidos para outras etiologias. O transplante cardiaco é uma opcdo terapéutica estabelecida e valiosa na DCC refratéria.

na prevencao secundaria da morte subita cardiaca. Os tratamentos etioldgicos especificos devem ser revistos
e reservados para pacientes selecionados. A compreensao e o manejo da DCC necessitam de melhoria, incluindo
o desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados. (J Am Coll Cardiol 2017;70:1510-24)

porgdo desconhecida destas sdo portadores de T cruzi
(3,4). A infecgdo por T. cruzi pode causar DC (4). Existem
varias formas de transmitir o protozoario T. cruzi aos se-
res humanos, incluindo através das fezes do inseto co-
nhecido como barbeiro, de forma congénita, transfusio
de sangue, transmissdo oral, contaminagdo laboratorial
e transplante de 6rgdos (4,5). Os principais insetos veto-
res bem-adaptados a vida com humanos sao o Triatoma
infestans, Rhodnius prolixus e Triatoma dimidiata da fa-
milia Reduviidae, subfamilia Triatominae. A transfusio
de concentrado de sangue/plaquetas e transmissao con-
génita continuam sendo uma ameaga em areas onde as
medidas de controle do vetor foram implantadas e em
paises ndo endémicos (5-7). Devido a migracgdo, os indi-
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

BNP = Peptideo natriurético tipo B

CDI = Cardiodesfibrilador implantavel

DC =Doenga de Chagas

DCC = Doenga de Chagas cardiaca

ou cardiomiopatia de Chagas

FEVE = Fragao de ejegao ventricular

esquerda

HTx =Transplante cardiaco
IC = Insuficiéncia cardiaca
MSC = Morte stbita cardiaca

PCR = Reagédo em cadeia

da polimerase

T. cruzi = Trypanosoma cruzi

TVNS =Taquicardia ventricular

néo sustentada

TVS =Taquicardia ventricular

sustentada

VD = Ventriculo/ventricular direito

viduos infectados com T cruzi espalharam-
se pelo mundo; estima-se que 400.000 pes-
soas infectadas vivam em paises ndo endé-
micos, principalmente nos Estados Unidos e
na Europa (6,7). Uma meta-analise recente
de estudos europeus que rastrearam con-
juntamente 10.000 imigrantes latino-ame-
ricanos encontrou uma prevaléncia de teste
sorolégico positivo de 4,2% (8). Com base
na soroprevaléncia publicada nas popula-
¢Oes imigrantes da América Latina (1,31%),
estima-se que cerca de 300.000 individuos
com infecgdo por T. cruzi vivam nos Estados
Unidos, com 30.000 a 45.000 casos de car-
diomiopatia e 63 a 315 infecgdes congénitas
anualmente (9). Nos imigrantes da América
Latina residentes em Los Angeles com dis-
tirbios de condugdo no eletrocardiograma,
uma prevaléncia significativa de DC foi rela-
tada; a taxa de prevaléncia mais elevada foi
entre aqueles com bloqueio de ramo direito
e bloqueio fascicular anterior esquerdo
(17,9%) (10). Entre 499 individuos soropo-
sitivos para T. cruzi, 120 (24%) tinham DCC
e, entre 488 individuos soronegativos para
T cruzi, 24 (5%) tinham cardiomiopatia,
para uma diferenca de incidéncia de 1,85/100 pes-
soas-ano atribuivel a infec¢do por T cruzi. Das 120
pessoas soropositivas classificadas como tendo DCC,
31 (26%) apresentaram-se com fracdo de ejegdo ven-
tricular esquerda (FEVE) <50% e 11 (9%) foram clas-
sificadas como classe funcional II ou superior da New
York Heart Association (NYHA) (11). A DC foi a etiolo-
gia da insuficiéncia cardiaca (IC) em 19% dos imigran-
tes latino-americanos diagnosticados com cardiomio-
patia ndo isquémica avancada em um hospital de Los
Angeles (12). Uma vez que a infeccao por T cruzi é
uma doenca infecciosa emergente nos Estados Unidos
e na Europa, os médicos devem ser capazes de reco-
nhecer e tratar as complicacdes mais frequentes e sé-
rias da DC cronica. Além disso, as politicas de saude
publica devem incluir programas de rastreio para o
acesso ao diagndstico e tratamento, e para evitar a
transmissao nio vetorial (13).

FENOTIPOS: DIAGNOSTICO DE INFECCAO
POR T. CRUZI E DC

A infecgdo por T cruzi pode levar a fenétipos heterogé-
neos e manifestagdes clinicas na infec¢do aguda, fases
cronicas e reativacoes (14,15) (Tabela 1). Varios meca-
nismos foram propostos para a manifestacdo polimorfi-
ca, como a forma de transmissao, linhagem do T cruzi
com diversidade na patogenicidade e histiotropismo,
reinfec¢do, carga parasitaria, aumento da suscetibilidade
genética, estado imunolégico do paciente infectado, imu-
nossupressdo e coinfec¢do (p. ex., virus da imunodefi-
ciéncia humana ou outros virus). O diagnéstico precoce
de infeccdo prévia por T cruzi é crucial para o manejo da
doenca e progndstico em areas endémicas e ndo endémi-
cas. Isso permite que seja oferecido tratamento especifi-
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co a pessoas com <18 anos de idade, a bebés nascidos de
maes infectadas (16) e a pacientes transplantados que
recebem 6rgdos de individuos afetados (7). A Espanha e
a Itdlia adotaram medidas de controle para mulheres
gravidas e tratamento imediato para recém-nascidos
(17). Imigrantes da América Latina devem também ser
submetidos ao rastreio da infec¢do por T cruzi. O ras-
treio para doenga de Chagas em adultos latino-america-
nos assintomaticos residentes na Europa foi descrito
como sendo uma estratégia custo-efetiva (18). Uma vez
que os parasitas sdo raramente visualizados na circula-
¢do do sangue no estagio cronico, o diagndstico de infec-
¢do prévia por T cruzi é essencialmente soroldgico e
deve ser realizado usando um teste com elevada sensibi-
lidade ensaio clinico imunoenzimatico (ELISA) com anti-
geno total ou imunofluorescéncia indireta em conjunto
com outro método com elevada especificidade, tal como
hemaglutinac¢do indireta (14,15).

DIAGNOSTICO DA DCC NA PRATICA CLINICA

Na pratica clinica, a estratégia diagndstica mais ade-
quada depende do estéagio clinico da infec¢do. Os pa-
cientes com testes sorolégicos positivos confirmados
devem também realizar eletrocardiografia e ecocar-
diografia (Ilustracdo Central) (10). Em regides nao
endémicas, o diagndstico deve ser sempre suspeitado
por clinicos em pacientes imigrantes com uma etiolo-
gia ndo isquémica da IC. Visto que a infec¢do prévia
por T cruzi é frequente em areas endémicas, o diag-
nostico de DCC cronica baseia-se em epidemiologia e
sorologia positivas associadas a fendtipos tipicos de
DC. Alguns destes fenétipos incluem bradicardia; ele-
trocardiografia com bloqueio de ramo direito, blo-
queio de ramo fascicular anterior esquerdo, ou ambas
as condigdes; cardiomiopatia biventricular ou disfun-
¢do ventricular direita (VD) predominante sem evi-
déncia de outra etiologia; idade geralmente inferior a
60 anos; tromboembolismo; arritmias; morte subita; e
sincope. Achados inespecificos sugestivos do diagnds-
tico de DCC podem ser obtidos por eletrocardiografia,
ecocardiografia e ressondncia magnética cardiaca sem
elevada especificidade; no entanto, estes achados po-
dem mimetizar cardiomiopatias isquémicas ou nao
isquémicas (18). A Ilustra¢do Central mostra um al-
goritmo da pratica clinica para o diagndstico e manejo
de pacientes que estdo em risco de infecgao por T. cru-
zi sem ou com sintomas cardiovasculares.

PAPEL DOS MARCADORES SOROLOGICOS
NA PRATICA CLIiNICA NA DCC

Dado que a infecgdo por T cruzi é usualmente seguida
por um periodo longo, clinicamente silencioso antes
do desenvolvimento de uma apresentacgdo clinica ma-
nifesta de DCC, a detecgdo de biomarcadores de infec-
¢do, patogénese e progressdo para cardiomiopatia é
fundamental (19). Varios potenciais biomarcadores
foram descritos para DCC (Tabela 2) (19-25), mas a
maior parte provavelmente ndo é especifica para in-
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feccdo por T cruzi ou DCC em comparagdo com outras
cardiomiopatias (26,27). Estes biomarcadores podem
refletir lesdo miocardica ou IC. Os niveis de peptideo
natriurético atrial tipo B (BNP), pr6-BNP N-terminal,
troponina I, banda miocardica da creatina-quinase,
metaloproteinase da matriz 2, e inibidor tecidual das
metaloproteinases-1 e 2 aumentam com o aumento da
gravidade do estagio. Uma estratégia baseada em pro
-BNP N-terminal ou BNP foi mais precisa do que a
abordagem convencional para a detec¢do de disfungao
ventricular esquerda (VE) em pacientes chagasicos
(28). Estudos transversais recentes que correlacio-
nam a detec¢do do acido desoxirribonucleico do para-
sita T cruzi através de reagdo em cadeia da polimerase
(RT-PCR) em tempo real com a taxa de progressdo
para cardiomiopatia tiveram resultados controversos
(29-31).

O PERCURSO E AS FASES DOS PACIENTES
INFECTADOS COM T. CRUZI:
PREDITORES DE PROGNOSTICO

0 percurso e as fases dos pacientes infectados com T. cru-
zi estao descritos na Figura 1. O periodo de incubagao
para as manifestagoes clinicas agudas vai de 7 a 15 dias
na transmissio vetorial, de 8 a 112 dias na transmissido
sanguinea e de 2 a 22 dias na transmissdo oral. A fase
aguda da infecgdo por T cruzi dura seis a oito semanas.
Estima-se que até 20% a 30% dos pacientes possam de-
senvolver alteracdes cardiacas, e até 10% possam desen-
volver alteragdes neuroldgicas e/ou gastrointestinais
durante o acompanhamento a longo prazo. A IC crénica
normalmente ocorre pelo menos 20 anos ap6s a infecgio
inicial (3). Diretrizes classificaram a infec¢do por T cruzi
segundo a disfun¢do cardiaca e manifestagdes clinicas da
seguinte forma: A: sorologia positiva para infecgdo por
T cruzi; B1: doenca cardiaca estrutural sem disfun¢io
ventricular global; B2: doenga cardiaca estrutural com
disfungdo ventricular global sem IC; C: doenca cardiaca
estrutural com disfungao ventricular global com IC; e D:
IC avangada ou refrataria (14,15).

0 progndstico de pacientes com DCC é pior do que o
dos pacientes com cardiomiopatia dilatada ndao DCC
(1,32,33). Para a DCC cronica, a mortalidade por todas
as causas, o acompanhamento em um, cinco e dez anos
é de cerca de 12%, 35% e 60%, respectivamente (34).
A taxa de mortalidade por todas as causas em um ano
aproxima-se de 90% a 100% em pacientes com formas
graves de IC por DC (35,36). Essa taxa de mortalidade é
elevada, mesmo na era contemporanea do tratamento
da IC. Além disso, a IC descompensada devido a DCC é
uma causa frequente de hospitalizagido (1). O prognoés-
tico ruim esta provavelmente relacionado com o pro-
cesso de remodelagdo etiopatogénico e progressivo ca-
racteristico da DCC (32). AIC da DCC foi responsavel
por 18% dos casos de IC refratdria em um centro de
referéncia tercidrio para o tratamento de IC (37).

Foram encontradas multiplas varidveis para prever a
mortalidade por todas as causas em pacientes com DCC
cronica (30-32,35,38). Os fatores mais preditivos para
DCC sao semelhantes aos da cardiomiopatia dilatada idio-
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TABELA 1

Infeccdo aguda

Infecgdo cronica

Cardiaca

Gastrointestinal

Neurolégica

Infeccédo repetida
Reativacdo

Fenétipos de DC e Manifestag¢des Clinicas

Assintomatica ou oligossintomatica (maioria)

Sintomatica (manifestacdes heterogéneas ou polimorficas)

- Porta de entrada: sinal de Romana (edema palpebral elastico, indolor e
unilateral, 50%), chagoma de inoculagéo (pele, 25%)

« Doenca sistémica: febre, mal-estar, cefaleia, astenia, sindrome “tipo
mononucleose’, anorexia, diarreia, mialgia, linfadenopatia,
hepatomegalia, esplenomegalia, edema da face ou membros, eritema,
manifestagdes hematoldgicas, ictericia, linfocitose atipica, miocardite,
taquicardia, arritmias, bloqueio atrioventricular, meningoencefalite (1%),
nédulos dolorosos

« Na transmissao vertical, também pode haver insuficiéncia respiratéria,
prematuridade, baixo peso ao nascer, natimorto

Assintomética sem envolvimento cardiaco (apenas infec¢do por T. cruzi)

Assintomatica ou sintomatica, com envolvimento cardiaco

« Anormalidades da contratilidade da parede

« Bloqueio de ramo direito e/ou bloqueio fascicular anterior esquerdo

« Alteragoes ST-T

< Arritmias, bloqueio atrioventricular

« Disfuncédo do no sinusal com bradicardia sinusal

« Aneurisma apical ventricular do VE e/ou direito

«  Trombos murais

- Eventos tromboembdlicos ou acidente isquémico transitdrio

« Cardiomiopatia dilatada biventricular com FEVE reduzida

« Insuficiéncia cardiaca

- Sincope

« MSC

- Mista

Disfagia, odinofagia, megaesofago, obstipacao, megacélon

Mista

Periférica: neurite

Central (controverso ou raro): deméncia, confuséo, encefalopatia cronica e
neuropatia periférica

Maior parte assintomatica

Contexto clinico: imunossupressao, infeccao pelo virus da imunodeficiéncia
humana, leucemia, transplante de 6rgaos, doenca autoimune, lipus,
cancer e tratamento com quimioterapia

Assintomatica com aparéncia ou recrudescéncia de parasitemia

Febre sintomatica, pancitopenia, miocardite (de disfuncao leve a choque
cardiogénico), ndédulos subcutaneos (paniculite), meningoencefalite (de
sintomas leves a coma), lesdes cerebrais tipo tumor, lesao da medula dssea

DC = doenca de Chagas; FEVE = fragdo de ejecao ventricular esquerda; MSC = morte subita cardiaca;
T. cruzi = Trypanosoma cruzi; VE = ventriculo/ventricular esquerdo.

patica e cardiomiopatia isquémica. Assim, a estratificacdo
do risco de mortalidade na IC da DC é semelhante a repor-
tada para a IC ndo DC (1). O preditor independente mais
forte para mortalidade por todas as causas para os pacien-
tes com DCC é a FEVE (15). Infelizmente, os preditores de
mortalidade na recente era dos betabloqueadores e sob
tratamento orientado por diretrizes ndo foram estudados.
Além disso, o processo clinico de tomada de decisdo na
pratica clinica com base nos preditores de mortalidade ou
biomarcadores apresenta sérias limitagdes, porque eles
nao foram testados especificamente na DCC em ensaios
clinicos randomizados prospectivos, com amostras ade-
quadas.

BASE ETIOPATOGENICA E ALVOS
TERAPEUTICOS PARA O MANEJO DA DCC

A patogénese da DCC é ainda um assunto de intenso de-
bate. A identificagdo de novos alvos terapéuticos e fato-
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ILUSTRACAO CENTRAL Diagnéstico e Manejo de Pacientes em Risco de Infecg¢do por T. cruzi com Base em Diretrizes:

Algoritmo da Pratica Clinica

Pacientes assintomaticos
em risco:

Mulheres gravidas

Pessoas <18 anos de idade
em areas nao endémicas
e endémicas do T. cruzi

Bebés nascidos de maes
infectadas com T. cruzi

Imigrantes da América Latina

Pacientes sintomaticos:

Testes soroldgicos positivos; anomalias do ECG; Sintomas de insuficiéncia
cardiaca (IC); Arritmias; Sincope; Tromboembolismo

Eco para sinais de doenca de Chagas

Se indicado:

Anticoagulacao

CDI para prevencao secundaria de MSC

Tratamento da arritmia

Teste soroldgico para infeccao
por T. cruzi

Se resultado positivo:

Eletrocardiograma (ECG)
e ecocardiograma (eco)

\

Se ECG normal:

Monitoramento periédico
do ECG e eco para deteccao
de anomalias

Funcao VD/VE normal

Considerar causas
alternativas
para os sintomas

Funcao VE no intervalo
médio (prevencao
da progressao da DCC
nao confirmada)

Inibidores da ECA
(ECA-I)

Bloqueador do receptor
da angiotensina Il (BRA)

Betabloqueador

Disfuncao VE grave

ECA-I, BRA,
betabloqueador

Antagonistas da
aldosterona

Ivabradina se frequéncia
cardiaca >70
batimentos/min

Diuréticos e/ou LCZ 696,
Digitalicos, Nitrato e
hidralazina

v v

v

Monitoramento periddico com ECG
e eco para deteccao de anomalias

Se resistente ao
tratamento: transplante
cardiaco e/ou dispositivo
de assisténcia ventricular

Bocchi, E.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2017:70(12):1510-24.

Pacientes em risco de infeccao prévia ou atual por T. cruzi devem ser submetidos a investigacao etioldgica e avaliacao cardioldgica. Os pacientes em risco podem
ser definidos como pacientes de regides endémicas, que viajaram para regides endémicas ou que receberam transfusées de sangue ou plaquetas em regides que
incluem imigrantes de regides endémicas como doadores de sangue e que nao tém controle de teste para T. cruzi (14,15,58). AV = atrioventricular; BFAE = bloqueio
fascicular anterior esquerdo; BRD = bloqueio de ramo direito; CDI = cardiodesfibrilador implantavel; DCC = doenca de Chagas cardiaca; CVP = complexo ventricu-
lar prematuro; DAV = dispositivo de assisténcia ventricular; ECG = eletrocardiograma; IC = insuficiéncia cardiaca; LCZ696 = sacubitril/valsartan; MSC = morte subita
cardiaca; RMC = ressonancia magnética cardiaca; T. cruzi = Trypanosoma cruzi; TC = tomografia computadorizada; TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada;

TVS = taquicardia ven

tricular sustentada; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo.

res de prognostico é criticamente dependente deste
conhecimento. As principais hipo6teses etiopatogénicas
que foram propostas para explicar o desenvolvimento
da DCC incluem: 1) lesdo direta induzida por parasitas;
2) distarbios neurogénicos; 3) distirbios da circulagdo
microvascular; e 4) lesdo tecidual inflamatéria/imuno-
légica (Figura 2). A evidéncia indica que o infiltrado
inflamatério é um grande causador de lesdo tecidual
cardiaca.

A lise direta de células infectadas parece ser mais
relevante durante a fase aguda, quando os parasitas sao
abundantes. A hipdtese neurogénica é apoiada pelo

achado de deple¢do neuronal ganglionar intracardiaca
e disautonomia, anomalias que também ocorrem em
pacientes com DCC assintomaticos. Lesdes microcircu-
latérias cardiacas foram descritas na DCC, mas a isque-
mia microvascular pode ser uma consequéncia de me-
diadores inflamatérios, potenciando lesdo tecidual
miocardica inflamatdria (39).

Na fase aguda da infecgdo, o parasitismo dissemina-
do do sangue e dos tecidos desencadeia uma resposta
imune vigorosa. Os linfocitos T citotdxicos e linfécitos T
que produzem as citocinas interferon (IFN)-y e fator de
necrose tumoral (TNF)-a, juntamente com anticorpos
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especificos do T cruzi, controlam parcialmente o para-
sitismo e assim estabelecem uma infecgdo persistente
de baixo grau. O IFN-vy induz a morte parasitaria intra-
celular através de espécies reativas de nitrogénio e oxi-
génio microbicidas. A persistente estimulacao parasita-
ria induz producdo sistémica de IFN-y e TNF-a na DCC
cronica, o que é particularmente intenso em pacientes
com DCC. Os pacientes com DCC apresentam miocardi-
te difusa (rica em macrofagos, linfocitos T CD8* citoto-
xicos e CD4*) com fibrose e hipertrofia. A miocardite
deve-se tanto aos linfécitos T infiltrativos cardiacos es-
pecificos de T cruzi quanto autoimunes, que produzem
grandes quantidades de IFN-y e TNF-a (40). O IFN-y é
uma faca de dois gumes. Embora tenha um papel cen-
tral no controle parasitario, o IFN-y também tem um
papel patogénico central na DCC através da indugdo de
lesdo cardiaca por uma série de mecanismos (Tabe-
la 3) (41). Outros mediadores também podem ter pa-
péis importantes (Tabela 3). A progressdo da doenca
desde a fase aguda esté representada nas Figuras 2 e 3.
A coinfecgdo viral foi observada no miocardio da DCC e
pode ser um cofator a potenciar a inflamacéo e disfun-
¢do miocardica (42). Os mecanismos subjacentes ao
pior progndstico da DCC em comparag¢do com as car-
diomiopatias nao inflamatérias sé agora estdo sendo
elucidados. A Figura 3 ilustra os mecanismos poten-
ciais e os observados experimentalmente subjacentes
ao pior prognostico de DCC, bem como alvos terapéuti-
cos e potenciais interveng¢des dirigidas para a DCC. Mui-
tos destes mecanismos podem ser potenciados pelo
IFN-v (Tabela 3).

SUSCETIBILIDADE DIFERENCIAL
PARA O DESENVOLVIMENTO DA DOENCA

Variagdes genéticas tanto do hospedeiro como do paté-
geno podem potencialmente afetar a progressdo da
doenca. Enquanto os gendtipos do T cruzi ndo foram
claramente associados com apresentagdes clinicas, a
agregacao familiar dos casos de DCC bem como estudos
de casos-controle associando varios polimorfismos gé-
nicos com DCC suportam um componente genético do
hospedeiro na progressdo da doenga. Exemplos in-
cluem um polimorfismo no gene de uma quimiocina
funcional (motivo C-X-C), ligante 9 (CXCL9), que se per-
cebeu estar associado com baixa FEVE, aumento da
producado de CXCL9, infiltracdo de células T/miocardite
e polimorfismos do TNF-a associados com a sobrevi-
véncia (43).

BASE DA REMODELAGCAO VENTRICULAR
PARA O MANEJO DA DCC CRONICA

A DCC na fase avancada é caracterizada por dilatacdao
dos atrios, VE e VD, e por reducao na fungdo do VD e VE
(39). 0 didmetro do VE é frequentemente semelhante
ao visto na cardiomiopatia dilatada idiopatica, porém
mais elevado do que na etiologia isquémica e outras.
Estudos em bidpsias endomiocardicas de pacientes
com DCC mostraram que a evolugdo clinica da doenca
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TABELA 2 Preditores de Progndstico e Potenciais Biomarcadores
Sorolégicos na Infecg¢do por T. cruzi e DCC
Néo especificos
Caracteristicas dos pacientes
Idade, género masculino, etnia negra, baixa renda
Estado clinico
Classe funcional da NYHA, agravamento da classe funcional, necessidade de suporte
inotrépico
Capacidade de exercicio, frequéncia cardiaca basal
Desempenho do exercicio
Pico de VO, <10 ml-kg-min, arritmia ventricular induzida por exercicio
Monitoramento do ECG/Holter
Disturbios da conducao intraventricular, duracao do QRS >133 ms, BRE

Ondas Q, dispersao QT, duragao prolongada do QRS filtrado (ECG de promediagéao
de sinais ou ECG de alta resolugao)

CVPs, CVPs complexos, TVNS, TVS
Grandes anomalias do ECG (cédigo Minesota)
Potenciais biomarcadores
Niveis elevados
BNP, NT-pré-BNP, CK-MB, troponina
IL-6, IL-10, TNF-o, STNF-R1
Outros: adiponectina, galectina-3, NGAL, ST2 soluvel, Cistatina-C, IFN-y, mioglobina
VCAM, ECA2, sFas
Niveis baixos
MPO, PAI-1, MCP-1
Imagem e/ou fungéo cardiaca
Cardiomegalia, diametro sistolico do VE, volume atrial esquerdo, aneurisma apical
Anomalias segmentares da contratilidade da parede, FEVE, FEVD, relacéo E/e’
Tratamento
Né&o usar betabloqueador, usar digoxina
Numero de shocks por paciente com CDI
QOutros
Hiponatremia
Especificos
Monitoramento ECG/Holter
BRD e HAE
Testes diagndsticos
Guerreiro-Machado positivo com anomalias clinicas e/ou no ECG
Presenca de acido desoxirribonucleico parasitério (PCR)
Imagem e/ou fungéo cardiaca
Aneurisma apical
FEVE intermedidria com CVPs complexos
Tratamento

Tratamento com benznidazol

BNP = peptideo natriurético tipo B; BRD = bloqueio de ramo direito; BRE = bloqueio de ramo esquerdo;

CDI = cardiodesfibrilador implantavel; CK-MB = banda miocardica da creatina quinase;

CVPs = complexos ventriculares prematuros; ECA = enzima conversora da angiotensina;

ECG = eletrocardiograma; FEVD = fracao de ejecao ventricular direita; HAE = hemibloqueio anterior
esquerdo; IL = interleucina; MCP = proteina quimioatrativa dos mondcitos; MPO = mieloperoxidase;

NGAL = lipocalina associada a gelatinase dos neutrdfilos; NT-pré-BNP = peptideo natriurético tipo pré-B
N-terminal; NYHA = New York Heart Association; PAIl = inibitor do ativador do plasminogénio; Pico de

VO, = taxa maxima de consumo de oxigénio; sFas = Fas soltvel; sTNF-R1 = receptor tipo 1 soltvel do
fator de necrose tumoral alfa; TNF = fator de necrose tumoral; troponina = troponina cardiaca de alta

sensibilidade; TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada; TVS = taquicardia ventricular sustentada;

VCAM = proteina de adesao celular vascular; outras abreviaturas como na Tabela 1.
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FIGURA 1 O Percurso dos Pacientes Infectados com o Parasita T. cruzi
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Pacientes que foram infectados com T. cruzi podem apresentar no longo prazo um percurso até o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e/ou os seguintes:
arritmias, sincope e tromboembolismo. Apenas alguns pacientes infectados por T. cruzi irdo desenvolver doenca de Chagas cardiaca. Apds a infeccao, os pacientes
podem ou néo apresentar uma fase aguda. Na fase cronica, os pacientes podem continuar na fase indeterminada ou piorar até a fase cronica da doenca cardiaca
e/ou o seguinte: arritmias, sincope e tromboembolismo. ECG = eletrocardiograma; IC = insuficiéncia cardiaca; PCR = reacdo em cadeia da polimerase; RX = Raio X;
T. cruzi = Trypanosoma cruzi; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo.

se correlaciona com uma progressdo continua da des-
truicdo das fibras, fibrose, inflamagdo miocardica e hi-
pertrofia compensatéria, e redugdo no desempenho
(44,45). Os processos etiopatogénicos especificos estdo
envolvidos no processo inflamatério frequentemente
detectado na DCC crénica (18), e mediadores implica-
dos no processo de remodelagdo na IC causado por ou-
tras etiologias foram também implicados na remodela-
¢do na DCC.

Os processos inflamatérios relacionados com a
persisténcia dos parasitas e resposta autoimune po-
dem estimular a ativagdo das metaloproteinases da
matriz e fibrose (46). Além disso, o aumento do TGF-
foi reportado na DCC cronica grave, e seus niveis rela-
cionam-se positivamente com a replicacdo do T cruzi

(47). 0 TGF-B esta associado com o processo de remo-
delagao na cardiomiopatia (48). Além disso, a ativacao
neuro-hormonal tem sido reportada como um poten-
cial alvo terapéutico na DCC, e esta envolvida com a
remodelagdo cardiaca, caracterizada por niveis eleva-
dos de norepinefrina, ativagdo simpatica excessiva
(hipdtese neurogénica) (49), ativacdo do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (50) e niveis mais eleva-
dos de BNP e de citotinas inflamatoérias TNF-« e inter-
leucina-6 (25,51-53). No entanto, investigadores cons-
tataram que a ativagdo do sistema nervoso simpatico e
do sistema renina-angiotensina-aldosterona é um
evento tardio na histéria natural da DC (46-54). Do
mesmo modo, em outras etiologias foi estimado que a
remodelagdo cardiaca é ativada quando o dano inicial
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FIGURA 2 Base Etiopatogénica da DCC e Potenciais Alvos Terapéuticos
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Cada fase da DC pode apresentar muitos mecanismos etiopatogénicos diferentes envolvidos no desenvolvimento da DCC. As fases sdo aguda, indeterminada e
cronica com IC (fases B1/B2/C/D), e podem estar presentes potenciais alvos terapéuticos para o tratamento atual ou investigagées futuras. Fase B1: doenca cardia-
ca estrutural sem disfuncao ventricular global; B2: doenca cardiaca estrutural com disfuncao ventricular global sem IC; C: doenca cardiaca estrutural com disfungao
ventricular global com IC; e D: IC avancada ou refrataria. *Polimorfismos conhecidos em genes inflamatérios que influenciam a progressdao da doenca.
AMPK = proteina quinase adenosina monofosfato ativada; DC = Doenga de Chagas; DCC = doenca de Chagas cardiaca; IC = insuficiéncia cardiaca; IFN-y = interfe-
ron gama; IL = interleucina; MMP = metaloproteinase da matriz; NOS/ROS = espécies reativas de oxigénio/nitrogénio; PPAR = receptor proliferador ativado do
peroxissomo; SIRT1 = sirtuina 1.

do miocardio segmentar atinge um limiar critico de
cerca de 20% da massa miocardica (55,56). Em teoria,
o antagonismo da ativagdo neuro-hormonal seria mais
eficaz na fase tardia da DCC.

racoes foram levantadas para apoiar ou criticar a apli-
cagdo das intervencdes terapéuticas-padrao a pacien-
tes com DCC. A controvérsia é ainda mais estimulada
pela auséncia de evidéncia robusta derivada de en-
saios clinicos. No entanto, diretrizes sugeriram tera-
pia farmacolégica semelhante a orientacdo para ou-
tras etiologias (14,15,58).

Tém havido uma série de estudos que avalia o tra-

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Particularidades sobre a DCC podem modular a inten-
sidade e o padrdo da ativagdo neuro-hormonal e infla-
matoéria reportados. De forma importante, a persis-
téncia do parasita na fase crénica da doenca tem um
aspecto fisiopatoldgico adicional (57). Estas conside-

tamento farmacoldgico da IC em pacientes com DCC
(Tabela 4). Em humanos, um registro antigo dos
anos 1990, com 13 pacientes, sugeriu que a ativacao
neuro-hormonal foi reduzida pela administracao de
digitalicos seguida por enalapril (59). Outro estudo
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TABELA 3 Efeitos do IFN-y e Outros Mediadores Inflamatérios Presentes
no Miocardio de Pacientes com DCC
Efeitos funcionais da miocardite
associados com gravidade da doenca clinica nos pacientes com DC
associados com a fibrose e dilatagao ventricular no modelo de camundongos Syrian da DCC
Citocinas e quimiocinas expressas no tecido miocardico

IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-15, IL-17, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL7, CCL17, CCL19, CCL21,
CXCL9, CXCL10

Citocinas/quimiocinas com efeitos miocérdicos funcionais conhecidos
Efeitos funcionais das quimiocinas CXCL9
Actimulo dos linfcitos T produtores de IFN-y no miocérdio da DCC
Aumento da expressao de outras quimiocinas, NOS2
Efeitos funcionais do IFN-y
Aumento da expressao de NOS2, ROS, NOS, estresse oxidativo e sinalizagdo NF-«B

Cardiomidcitos: reducao da contratilidade, apoptose dos cardiomidcitos, aumento da
expressdo de quimiocinas CCL3, CCL5 e CXCL1; expressao de SERCA2a reduzida;* aumento
da expressao de ANP*

Fibroblastos: aumento da proliferagao; producéao de hialuronano, fibrose

Macréfagos: expressao de TNF-a e NOS2; aumento da morte microbiana; expressao
de quimiocinas; produgao de MMP9; fibrose

Mitocondrias: afeta multiplos passos do metabolismo energético mitocondrial; reducéo
da producéo de ATP e respiracao oxidativa; aumento da producao de ROS

Remodelagéo elétrica/arritmia: inducdo de bloqueio atrioventricular/arritmia ventricular
nao sustentada

Expressao miocérdica de T-bet (pelas células produtoras de IFN-y) correlaciona-se com
o didametro diastdlico do VE nos pacientes com DCC

Efeitos funcionais de outros mediadores inflamatérios
TNF-a e CCL2
Super expressao leva a cardiomiopatia dilatada em ratos
CCL21
fibrose
IL-18

miocardite

*Polimorfismos conhecidos em genes inflamatérios que influenciam a progresséo da doenca.

ANP = peptideo natriurético atrial; ATP = adenosina trifosfato; CCL = ligante quimiocina (motivo C-C);

DC = Doenga de Chagas; CXCL = ligante quimiocina (motivo C-X-C); IFN = interferon; IL = interleucina;
MMP = metaloproteinase da matriz; NF-kB = fator nuclear kappa potenciador de cadeias leves de células
B ativadas; NOS = dxido nitrico sintase; ROS = espécies reativas de oxigénio; SERCA = adenosina
trifosfato de reticulo sarco/endoplasmatico calcico; outras abreviaturas como nas Tabelas 1 e 2.

randomizado com 18 pacientes também comparou os
efeitos do captopril (titulado até 150 mg por dia) com o
placebo. Os investigadores encontraram uma redugao
na frequéncia cardiaca em repouso, niveis urinarios de
catecolaminas e bigeminismo ventricular (60). O ena-
lapril também melhorou a disfungao diastélica.

Em um modelo de roedores com DCC cronica, a ad-
ministracdo de carvedilol nao alterou a remodelagao
ventricular e fun¢do ou fibrose intersticial e perivas-
cular; em adigdo a isso, a mortalidade total permane-
ceu inalterada, mesmo embora a mortalidade precoce
(até 100 dias com infec¢do) tenha sido reduzida com
o carvedilol (62). No entanto, o carvedilol foi eficaz na
atenuacdo da lesdo oxidativa em pacientes com DCC
apos seis meses de tratamento em um estudo aberto,
ndo randomizado, com controle de caso, prospectivo
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(63). Além disso, um estudo com nove pacientes com
DCC - IC testou os efeitos do metoprolol (titulado até
25 mg) e encontrou melhoria no estado funcional, au-
mento na FEVE e reducdo no didmetro diastélico final
do VE (64). Analises retrospectivas sugeriram um
efeito benéfico dos betabloqueadores em pacientes
com DCC e IC. Em uma coorte de 231 pacientes conse-
cutivos com DCC e IC, a terapia com betabloqueado-
res teve um efeito protetor (65). Uma analise retros-
pectiva do ensaio clinico REMADHE (A Long-Term
Prospective Randomized Controlled Study Using Repe-
titive Education at Six-Month Intervals and Monitoring
for Adherence in Heart Failure Outpatients) (66) mos-
trou que os pacientes com DCC que receberam beta-
bloqueadores tiveram melhor sobrevivéncia se com-
parados com pacientes com DCC que ndo receberam
terapia com betabloqueadores. De modo interessan-
te, quando foram considerados apenas os pacientes
que estavam recebendo betabloqueadores, a sobrevi-
véncia dos pacientes com DCC e IC foi semelhante a
dos pacientes com outras etiologias. Em um ensaio
clinico randomizado controlado da DCC, 42 pacientes
foram inicialmente tratados com enalapril e espiro-
nolactona, e foram depois randomizados para rece-
ber carvedilol ou placebo. O enalapril e a espironolac-
tona reduziram os niveis de BNP e melhoraram a
FEVE. O carvedilol foi associado com uma tendéncia
no sentido da melhoria da FEVE (67).

Um ensaio clinico randomizado controlado por pla-
cebo mostrou que a rosuvastatina reduziu os niveis de
colesterol mas ndo diminuiu os niveis de proteina C-rea-
tiva nem influenciou a qualidade de vida e a capacidade
funcional (68). Um estudo da DCC e disfuncao sistolica
sugeriu que os niveis de peptideo natriurético tipo C
eram independentes da atividade da neprilisina, um
achado com potenciais implicagdes clinicas (69). Foi
mostrado em um modelo de roedores com DC cronica
que o bloqueio dos receptores de aldosterona com espi-
ronolactona poderia reduzir os pardmetros inflamaté-
rios, atenuar a remodela¢do miocardica e prolongar a
sobrevida (70). Os efeitos de agentes como os bloquea-
dores dos receptores da angiotensina, bloqueadores dos
receptores da aldosterona, ivabradina, e inibidores da
neprilisina nao foram reportados em pacientes com DC.

Recentemente, em uma subanalise post hoc do SHIFT
(Systolic Heart failure treatment with the I, inhibitor
ivabradine Trial), a ivabradina reduziu a frequéncia car-
diaca e melhorou a classe funcional da NYHA em pacien-
tes sintomaticos com IC sistélica estavel devidoa DCe IC
em comparagao com o placebo, sem bradicardia clinica-
mente grave, bloqueio atrioventricular, hipotensio ou
sincope (71). Apesar da pequena amostra, que compro-
mete o poder estatistico adequado, os dados obtidos
mostraram uma tendéncia no sentido da redugio de
qualquer morte no grupo da ivabradina (p <0,07) du-
rante o acompanhamento. Além disso, no ensaio clinico
SHIFT, os pacientes com DC com IC basal apresentaram
um uso mais elevado de agentes diuréticos, glicosideos
cardiacos e agentes antialdosterona e um uso mais bai-
xo de inibidores da enzima conversora da angiotensina/
bloqueadores dos receptores da angiotensina ou doses
-alvo diarias de betabloqueadores mais baixas.
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Pacientes que entram na fase cronica da DC podem apresentar varios mecanismos como consequéncia da infecgdo por T. cruzi, que estao envolvidos no processo
de remodelagédo patoldgico. A maior parte dos pacientes nédo terd lesdo cardiaca. No entanto, pacientes que desenvolvem DCC irdo apresentar progndstico ruim.
Muitos mecanismos relacionados com a T. cruzi e/ou aqueles envolvidos no processo de remodelagdo podem ser alvo de tratamento atual e também de investi-
gacao futura. *Polimorfismos conhecidos em genes inflamatdrios que influenciam a progressao da doenga. ACTA1 = actina 1 cardiaca alfa; ANF = fator natriurético
atrial; CCL = ligante quimiocina motivo C-C; CXCL = ligante quimiocina (motivo C-X-C); SERCA = reticulo sarco/endoplasmético Ca2*-ATPase; TNF-a = fator de ne-

crose tumoral alfa; outras abreviaturas como na Figura 2.

TRATAMENTO ANTIARRITMICO
PARA OS SINTOMAS E PREVENCAO
DE MORTE SUBITA CARDIACA

Afibrilacdo e o flutter atrial sdo com frequéncia obser-
vados em pacientes com DCC, com a prevaléncia au-
mentando em estagios avangados da doencga (72,73).
As contragdes ventriculares prematuras sao observa-
das em eletrocardiografia de 12 derivagdes em cerca
de 10% dos pacientes infectados (74). A taquicardia
ventricular nio sustentada (TVNS) afeta 30% dos pa-
cientes com DCC sem IC, e 50% a 73% dos pacientes
com IC (60,75). As arritmias ventriculares sdo a prin-
cipal causa de morte subita cardiaca (MSC) em pacien-
tes com DCC sem IC avangada (76). Sua prevaléncia
e complexidade estdo associadas com a progressao e
extensdo da doenc¢a miocardica (72,77). A frequéncia

destas arritmias aumenta durante a atividade fisica,
evidenciando um risco aumentado entre pacientes
chagasicos jovens com MSC, que é por vezes a primei-
ra manifestacdo da doenga (38,78). A TVNS foi reco-
nhecida como um fator de risco independente para
morte e taquicardia ventricular sustentada (79). A ta-
quicardia ventricular sustentada (TVS) foi reportada
como a principal causa de sincope em pacientes com
sincope recorrente ndo documentada e bloqueio de
ramo (80). Nestes casos, um estudo eletrofisiolégico
foi recomendado para a clarificagdo diagndstica, prin-
cipalmente quando os métodos ndo invasivos falham
em determinar a causa (14,15).

A MSC ocorre muitas vezes em pacientes com DCC
cronica. Em pacientes que recebem tratamento orienta-
do por diretrizes, a MSC foi a forma de morte em 33%
dos pacientes com classes funcionais NYHA I a Il e em
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TABELA 4 Sumario dos Principais Estudos que Avaliaram o Tratamento Farmacolégico da IC em Pacientes com DCC
Primeiro Autor,
Ano (Ref. #) Tratamento Testado Tipo de Estudo Pacientes, n Medicao do Resultado Resultado
Roberti et al., 1992 (60) Captopril versus Ensaio clinico 18 Dimensoes ventriculares, neuro-  Captopril reduziu a frequéncia cardiaca,
placebo simples-cego, horménios, niveis urinarios de catecolaminas
transversal e arritmia ventricular e bigeminismo ventricular
Szajnbok etal., 1993 (61)  Enalapril versus Ensaio clinico 20 Estado clinico, ecocardiografia, Enalapril melhorou a fungao diastolica
cuidados-padrao randomizado ECG doVE
Khoury et al., 1996 (59) Digoxina seguida Ensaio clinico nao 13 Ativacao neuro-hormonal Digoxina reduziu a norepinefrina plasmatica,
de enalapril randomizado a aldosterona e a atividade da renina. O
enalapril induziu uma reducao ainda mais
significativa
Davila et al.,, 2002 (64) Metoprolol Ensaio clinico nao 9 Estado clinico, ecocardiografia O metoprolol melhorou o estado clinico
randomizado e a FEVE e reduziu o DDVE
Botoni et al., 2007 (67) Carvedilol versus Ensaio clinico 42 FEVE Tendéncia no sentido de melhoria da FEVE
placebo randomizado (aumento absoluto de 2,3%; p = 0,094)
controlado
Issa etal., 2010 (66) Betabloqueadores Subandlise 68 (de 350) Mortalidade Os pacientes chagasicos que receberam
retrospectiva betabloqueadores tiveram melhor
(ensaio clinico sobrevida do que os que néo receberam
REMADHE)
Bestetti et al., 2011 (65) Betabloqueadores Analise 231 Mortalidade Terapia com betabloqueadores teve um
retrospectiva efeito protetor (HR: 0,34; IC 95%; 0,23 a
0,51; p <0,0005)
Budni etal., 2012 (63) Carvedilol Ensaio clinico nao 42 Biomarcadores de estresse O carvedilol reduziu os niveis de proteina
randomizado oxidativo carbonil, glutationa e enzimas
antioxidativas
Marti-Carvajal et al., Rosuvastatina Ensaio clinico nao 39 Nivel de proteina C-reativa Néo houve reducéo no nivel de proteina
2012 (68) randomizado, C-reativa nem na qualidade de vida
controlado e capacidade funcional
Bocchietal., 2017 (71) labradina Subanélise 38 (de 6.558) Mortalidade Reducao da frequéncia cardiaca e melhoria
retrospectiva cardiovascular/ da classe funcional
(ensaio clinico hospitalizagoes
SHIFT)
DDVE = diametro diastdlico ventricular esquerdo; IC = intervalo de confianga; HR = hazard ratio; outras abreviaturas como nas Tabelas 1 e 2.

13% nas classes funcionais Il a IV (81). Em populagdes
selecionadas, até 62,3% das mortes devem-se a MSC
quando o tratamento nao é guiado pelas diretrizes atuais
da IC (80). O bloqueio atrioventricular avang¢ado e dis-
fungdo do né sinusal pode também causar MSC (82).

As recomendagdes para terapia antiarritmica em
pacientes com DCC baseiam-se em dados observacio-
nais limitados e extrapolagdo de resultados de outras
etiologias (83-85). A amiodarona foi o firmaco antiar-
ritmico mais frequentemente usado para o tratamen-
to das arritmias ventriculares em pacientes com DCC,
e parece ter o melhor perfil para disfungdo ventricular
(86). No entanto, andlises de subgrupo de ensaios cli-
nicos de prevencdo primaria com cardioversor desfi-
brilador implantavel (CDI) e grandes estudos avalian-
do a amiodarona na fibrilagdo atrial (87) também su-
geriram um aumento do risco de morte com a amioda-
rona (83,88). Uma andlise conjunta reportou um pos-
sivel aumento na mortalidade por todas as causas as-
sociada com o uso de amiodarona em comparagao
com a terapia médica-padrio (83,89). Também o uso
da amiodarona antes do transplante cardiaco (HTx)
foi independentemente associado com aumento da
mortalidade em um ano apds a cirurgia (90). Além

disso, a administragdo de amiodarona néo foi associa-
da a niveis mais baixos de parasitemia do T cruzi,
como medido pelo ensaio clinico RT-PCR (91).

TERAPIA COM DISPOSITIVOS
NA IC DA DCC

Nio existem dados robustos, baseados em evidéncia,
para apoiar a terapia com dispositivos (terapia de res-
sincronizacao cardiaca ou CDI) na DCC. Acerca da tera-
pia de ressincronizagéo cardiaca, as arritmias ventricu-
lares frequentes, regurgitacdo tricuspide, fibrose, FEVE
muito baixa, disfuncdo do VD e bloqueio do ramo direi-
to, além da etiopatogénese complexa e do processo de
remodelagdo, colocam os pacientes com DCC em risco
elevado de ndo resposta (92). Um estudo ndo randomi-
zado, ndo controlado, reportou melhoria na classe fun-
cional e FEVE, e redugdo no didmetro distdlico final do
VE e volume sistoélico final (93). Apenas pacientes sele-
cionados poderdo ser candidatos a terapia de ressin-
cronizacdo cardiaca (94).

A maior parte do manejo com CDI na DCC baseia-se
em estudos de etiologia ndo chagésica (14,15,58). No
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entanto, a indicagdo para prevengao primaria é deba-
tida e tem limitagdes financeiras. Com base nos resul-
tados do ensaio clinico DANISH (Danish Study to As-
sess the Efficacy of ICDs in Patients with Non-ischemic
Systolic Heart Failure on Mortality), os centros altera-
ram suas indica¢des para CDIs para preven¢do prima-
ria da MSC na cardiomiopatia dilatada idiopatica (95).
A extensdo para DCC pode tornar a indicacdo para
prevencao primaria de MSC mais restrita. Caso contra-
rio, deve-se notar que os pacientes com DCC sdo mais
jovens, e uma interagdo significativa para a idade foi
observada em uma andlise de subgrupo. O ensaio cli-
nico CHAGASICS (CHronic use of Amiodarone aGAinSt
Implantable cardioverter-defibrillator therapy for pri-
mary prevention of death in patients with Chagas car-
diomiopathy Study) em curso ira testar o beneficio da
terapia com CDI para a prevencdo primaria de morte
em pacientes com DCC e TVNS em comparagdo com a
amiodarona (96). A preocupagdo é a auséncia de um
grupo-controle com placebo e o potencial efeito dele-
tério da amiodarona na IC.

As diretrizes recomendaram o CDI para os pacientes
com DCC e TVS e disfun¢do VE ou para prevengdo se-
cundaria da MSC (14,15,58). Registros e pequenos es-
tudos retrospectivos ndo randomizados sugeriram que
a terapia liberta com o CDI pode ter algum beneficio na
preven¢do da MSC primaria ou secundaria em pacien-
tes com DCC, ou pode interromper arritmias potencial-
mente fatais quando da avaliagdo por terapia de choque
apropriada (97-101). No entanto, varidveis como a
FEVE <30%, idade >65 anos, nimero de choques e bai-
xa educagdo foram preditores de prognéstico ruim
(102). Os betabloqueadores ou a amiodarona podem
reduzir o nimero de choques (100). Além disso, uma
abordagem epicardica transtoracica foi usada para a
ablagdo da TVS recorrente, com aumento da efetividade
em pacientes com DCC com falha prévia da ablacdo en-
docardica (103, 104).

TRANSPLANTE CARDIACO E SUPORTE
CIRCULATORIO MECANICO

O primeiro caso de suporte circulatério mecanico para
a DCC como ponte para o HTx bem-sucedido foi publi-
cado em 1994 (105). Desde entdo, poucos dados foram
reportados, provavelmente devido a restri¢oes finan-
ceiras. Usando a mesma tecnologia do dispositivo, seis
pacientes foram submetidos a implante de dispositivo
adjuvante do VE paracorporeo, e disfungdo VD grave foi
observada em apenas um paciente (106). Recentemen-
te, um paciente com DCC e disfunc¢do biventricular gra-
ve foi submetido a suporte circulatério mecanico com
um coragdo totalmente artificial por mais de seis me-
ses, seguido de HTx bem-sucedido (107). Adicional-
mente, em um registro de HTx recente, 3 de 11 pacien-
tes com DCC (27%) tiveram suporte circulatério meca-
nico implantado a tempo do HTx (dois pacientes rece-
beram um dispositivo adjuvante ventricular paracorpd-
reo em uma configuracdo biventricular e um paciente
recebeu um HeartMate Il [Thoratec, Pleasanton, Cali-
fornia]) (108). Além disso, foi relatado o uso bem-suce-
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dido de membrana de oxigenacdo extracorpérea na
miocardite fulminante chagasica como ponte para o
HTx (109). As caracteristicas favoraveis dos pacientes
chagasicos, que sdo geralmente mais jovens e tém me-
nos comorbidades, pode ser uma vantagem para a indi-
cagdo de suporte circulatério mecanico na DCC avanga-
da; no entanto, estes pacientes podem ter disfun¢do VD
frequente (110), aneurismas apicais do VE e trombos
murais.

A DC foi anteriormente considerada uma potencial
contraindicagdo para o HTx devido ao risco de reativa-
¢do da infeccdo com imunossupressdo; no entanto, o
HTx é atualmente estabelecido como uma opg¢ao tera-
péutica valida na DCC refrataria (59). A reativacdo da
infeccdo por T cruzi pode ser comum (de 19,6% a
45%), dependendo da poténcia e do tipo de protocolo
imunossupressor, mas se tratada de maneira adequada,
raramente resulta na morte do paciente (37,111,112).
Além do mais, a imunossupressdo-padrao esta associa-
da a uma maior incidéncia de neoplasias malignas
(113). Apesar da reativagdo do T cruzi, foi reportada
maior taxa de sobrevivéncia nos pacientes com DCC em
comparagdo com outras etiologias (114-116), embora
se deva ressaltar que os pacientes com sdo mais jovens,
com menos comorbidades e menos hipertensao pulmo-
nar. Os pacientes ndo tiveram recidiva da DCC, assegu-
rando um bom resultado a longo prazo (117,118).

TRATAMENTO ETIOLOGICO ESPECIFICO

Bocchi et al. (37) foram os primeiros a descrever que o
benznidazol foi efetivo no tratamento da reativagdo da
infec¢do por T cruzi nos pacientes que receberam imu-
nossupressao ap6s HTx, mas falhou em eliminar o para-
sita do corpo. No acompanhamento, os pacientes tive-
ram varios episddios de recorréncia clinica ou labora-
torial de reativagdo que foram responsivos ao benzni-
dazol. Os autores levantaram a hipdtese de que o para-
sita escondido em tecidos corporais selecionados pode-
ria mover-se com parasitemia cronica baixa transitoria,
contribuindo para a DC cronica; no entanto, esse con-
ceito entra em conflito com o predominio quase absolu-
to da hipétese imunolégica. Além disso, tem sido des-
crito que os pacientes com DCC tém antigenos de T. cru-
zi em fragmentos da bidpsia miocardica identificados
por ressonancia magnética. Ainda, foi observada uma
correlagdo entre a elevada prevaléncia dos antigenos
de T cruzi (71%) e o processo inflamatério (57). Do
mesmo modo, o parasita foi detectado nas veias renal e
suprarrenal (119), tecido adiposo e trato gastrointesti-
nal, especialmente no c6lon e estomago (120-123).

Estudos observacionais, ensaios clinicos controlados
randomizados e estudos ndo randomizados com baixa
precisdo sugeriram que o benznidazol pode ter um efeito
tripanocida (124,125). Uma meta-analise de estudos nao
randomizados mostra redugdes heterogéneas nos resul-
tados relacionados com parasitas, como sorologia positi-
va, reagdo em cadeia da polimerase (PCR) positiva, xeno-
diagnostico positivo apds o tratamento ou redugdo nas
titulagdes de anticorpos, e redugdes imprecisas e incon-
sistentes na progressao da DCC (124).
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Recentemente, os resultados do ensaio clinico pros-
pectivo, multicéntrico, randomizado, controlado por
placebo BENEFIT (BENznidazole Evaluation For Inter-
rupting Trypanosomiasis) mostraram que a terapia an-
tiparasitaria com benznidazol em pacientes com DCC
estabelecida reduziu modestamente a detecgdo sérica
do parasita em =5 anos (PCR 46,7% para o placebo e
33,1% para o benznidazol), mas ndo reduziu significati-
vamente a deterioragdo cardiaca (126). Uma analise
exploradora constatou uma reduc¢do na hospitalizagdo.
A subanalise geografica ndo mostrou influéncia estatis-
ticamente significativa no resultado (127). Além disso,
no ensaio clinico STOP-CHAGAS (4 Study of the Use of
Oral Posaconazole [POS] in the Treatment of Asympto-
matic Chronic Chagas Disease [P05267]) que ndo in-
cluiu a DCC, o posaconazol foi ineficaz no acompanha-
mento em curto prazo (um ano) dos portadores assin-
tomaticos de T cruzi, mas o benznidazol resultou em
taxas de conversdo de RT-PCR em um ano elevadas
(96%) (128). Além disso, no ensaio clinico CHAGASOL
(Cell Therapy in Chagas Cardiomiopathy), que incluiu as
formas indeterminada e precoce da DCC, o posaconazol
resultou em uma taxa de falha de tratamento de 81%
(definida como RT-PCR positiva persistente) em com-
paragdo com 38% no grupo do benznidazol (129). As-
sim, foi sugerido que as nossas atuais estratégias para a
quimioterapia antiparasitdria precisam ser revistas
para os pacientes com evidéncia de DCC (130). Adicio-
nalmente, a PCR negativa ndo pode provar que os para-
sitas tenham sido totalmente eliminados. No entanto, o
tratamento pode ainda ter um papel em pacientes sele-
cionados, especialmente em criancas recém-infectadas,
adultos jovens e mulheres em idade fértil, para a pre-
vencdo da transmissdo vertical da infec¢do por T. cruzi.
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Apesar da frustragdo com os atuais firmacos anti
-T cruzi, a erradica¢do do parasita no organismo ainda
poderia ser um objetivo, principalmente em fases pre-
coces da infeccdo por T cruzi.

LIMITACOES

Qualquer revisdo tem a notavel limitacio da tendéncia
para submeter ou publicar apenas estudos com resul-
tados favoraveis, em particular de estudos prospecti-
vos ndo randomizados. Adicionalmente, como limita-
¢des importantes, os dados no geral foram obtidos de
registros, estimativas de bases de dados com base go-
vernamental, populagdes ou instituicdes seleciona-
das, ou ensaios clinicos com vieses inerentes. No en-
tanto, os dados foram os melhores disponiveis, e po-
dem ser a base para o planejamento de futuros estu-
dos bem concebidos.

IMPLICACOES CLIiNICAS

Precisamos melhorar a compreensao do T cruzi e da
DC. A pobreza dos dados cientificos no manejo da DC
requer desenvolvimento de estudos especificos para o
tratamento da infecg¢do por T cruzi e da DC.
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COMENTARIO EDITORIAL

Manejo da Doenca de Chagas
Cardiaca Cronica da Etiologia
ao Tratamento da Cardiomiopatia

Maria da Consolagdo V Moreira

A doenga de Chagas é uma doenga infecciosa, caracteri-
zada por uma fase aguda seguida de uma fase cronica
de longa duragdo. Constitui um problema de saude pu-
blica nos paises da América Latina e foi considerada
pela Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) como doen-
¢a negligenciada (1,2).

A OMS estima em aproximadamente 6 a 7 milhdes o
nimero de pessoas infectadas em todo o mundo, a
maioria na zona rural da América Latina (3). A doenca
de Chagas constitui a principal causa de cardiopatia
nestes paises, com importante morbidade e mortalida-
de. Entretanto, em decorréncia dos processos internos
e externos de migracgdo das pessoas, a doenga foi se tor-
nando urbana. Além disso, um grande nimero de mi-
grantes, oriundos de paises endémicos, estd vivendo
com a infec¢do/doenca de Chagas na América do Norte,
Europa, Oceania e Asia, ocasionando novas mudangas
epidemioldgicas, necessidade de controle de bancos de
sangue e chamando a ateng¢do dos centros transplanta-
dores de dérgdos solidos em paises ndo endémicos. As
acoes de controle, prevencio, profilaxia, cuidado e tra-
tamento do paciente chagésico estdo se tornando um
desafio global (2,4,5).

A doenca foi descoberta em 1909 por Carlos Justi-
niano Ribeiro Chagas, que descreveu quase tudo sobre
a doenca, deixando um dos maiores legados da medici-
na (6). Descreveu uma nova doenga, suas formas clini-
cas, seu agente etioldgico, reservatorio silvestre, o ve-
tor, ciclo do parasita no animal e no homem, sua epide-
miologia, mas falece em 1934, nao chegando a descre-
ver o tratamento.

O tratamento farmacolégico e ndo farmacoloégico da
insuficiéncia cardiaca (IC) de etiologia chagasica tem se
baseado nos grandes ensaios clinicos de IC globais, sen-
do que em muitos deles a doenga de chagas constituiu
um critério de exclusdo por se tratar de uma doenca
com suas peculiaridades (7).

Nesta edig¢do, Bocchi e colegas fazem uma extensa revi-
sdo da literatura sobre a cardiopatia chagasica, desde sua
etiologia até o seu tratamento (8). Os autores descrevem,
com base na melhor evidéncia disponivel, o que se sabe
até o momento sobre a epidemiologia, etiologia, patogé-
nese, diagnostico, tratamento medicamentoso, tratamen-
to antiparasitario, implante de dispositivos, transplante
cardiaco e suporte circulatério mecanico.

Bocchi e colegas analisaram oito ensaios clinicos so-
bre o tratamento farmacoldgico da IC de etiologia cha-
gasica, uma meta-andlise e um ensaio clinico sobre o
uso da rosuvastatina. Os farmacos analisados foram:
inibidores da enzima conversora da angiotensina, beta-
bloqueadores, digoxina e ivabradina. Apesar de os en-
saios clinicos serem constituidos de amostras peque-
nas, perfazendo um total de 520 pacientes em dez estu-
dos, os dados sugerem que estes farmacos siao benéfi-
cos no tratamento da IC de etiologia chagasica.

Os efeitos dos bloqueadores dos receptores da angio-
tensina, bloqueadores dos receptores da aldosterona e
inibidor da neprilisina ndo foram avaliados na cardiopatia
chagasica. Diante da escassez de dados, os autores
ressaltam a importancia de novos estudos para o manejo
da cardiopatia chagasica, sugerem as dire¢oes para o ma-
nejo da doenga e perspectivas prioritarias de pesquisa.
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