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Cirurgia de Revascularizacao

do Miocardio Melhora os Resultados
em Pacientes com Diabetes e Disfuncao
Ventricular Esquerda

Jeevan Nagendran, MD, PHD,*" Sabin J. Bozso, MD,? Colleen M. Norris, PHD,*® Finlay A. McAlister, MD, MSc,
Jehangir J. Appoo, MDCM, ! Michael C. Moon, MD,*" Darren H. Freed, MD, PHD,*"¢ Jayan Nagendran, MD, PHD**

FUNDAMENTOS O papel da intervencdo coronaria percutanea (ICP) e cirurgia de revascularizacao do miocardio (CRM)
em pacientes com diabetes mellitus (DM) e doenca arterial coronariana (DAC) foi conhecido por grandes estudos;
no entanto, estes estudos excluiram amplamente pacientes com disfungao ventricular esquerda (DVE).

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi determinar se o tratamento com ICP ou CRM gera melhor resultados
em pacientes com DM, DAC e DVE.

METODOS Neste estudo de score de propensao, os resultados foram comparados entre pacientes com DAC, DM e DVE,
tratados com ICP ou CRM entre 2004 e 2016. O objetivo primario foi o de eventos adversos maiores, cardiacos

e cerebrovasculares, definidos como a composi¢cao de morte, acidente vascular, infarto do miocardio e revascularizacédo
repetida. Os objetivos secundarios foram os componentes individuais do objetivo primario.

RESULTADOS A ICP comparada com a CRM foi associada a maior risco de eventos cardiacos e cardiovasculares
adversos maiores em coortes com fracao de ejecao (FE) de 35% a 49% (p <0,001) e <35% (p <0,001). O tratamento com ICP
foi associado a um aumento do risco de morte nas coortes de FE de 35% a 49% e <35%. A taxa de acidente vascular ndo
foi diferente entre ICP e CRM em qualquer das coortes. A ICP foi associada com uma maior taxa de IM na coorte com FE
<35%, e a revascularizacao repetida ocorreu com maior frequéncia em pacientes tratados com ICP nas coortes de FE 35%
a49% e <35%.

CONCLUSOES No acompanhamento em longo prazo, pacientes com DAC, DM e DVE tratados com CRM exibiram uma
incidéncia significativamente menor de eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos e melhor sobrevida a longo prazo
sobre a ICP, sem maior risco de acidente vascular. (J Am Coll Cardiol 2018;71:819-27)

© 2018 pela American College of Cardiology Foundation.
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CRM Melhora os Resultados em Pacientes com Diabetes e DVE

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CRM = cirurgia de revascularizagao

do miocérdio

DAC = doenga arterial coronariana

DM = diabetes mellitus

DVE = disfuncéo ventricular esquerda

ECCAM = eventos cardiacos

e cerebrovasculares adverso maiores

FE = fragdo de ejecao

FEVE = fracao de ejecao do ventriculo

esquerdo
HR = hazard ratio
IC = intervalo de confian¢a

ICP = intervencao coronaria

percutanea

IM = infarto do miocardio

Muitos estudos randomizados e observa-
cionais mostraram que tanto a intervencao
corondria percutanea (ICP) quanto o bypass
arterial coronario (CRM) em pacientes com
DAC estdo associados com melhoria da so-
brevida em comparag¢do com o tratamento
médico (2,3). Vérios estudos randomizados
que comparam a sobrevida apés ICP e CRM
em pacientes com DM foram realizados, mas
a proporgao de pacientes com DVE ndo foi
reportada ou estes pacientes estavam pouco
representados nestes estudos (4-6). O mais
notavel destes ensaios é o ensaio FREEDOM
(Future Revascularization in Patients With
Diabetes Mellitus: Optimal Management of
Multivessel Disease). O estudo FREEDOM de-
monstrou que em pacientes com DAC e DM, a
CRM resultou numa reducao da taxa de mor-
te e infarto do miocardio (IM) comparado
com ICP. No entanto, nestes estudos, os pa-
cientes com DVE estavam pouco representados. De
fato, apenas 3% dos pacientes inscritos no estudo
FREEDOM tinham DVE; em consequéncia, ndo houve
evidéncia de uma interacdo estatisticamente significa-
tiva entre a DVE e o beneficio terapéutico da CRM na
analise de subgrupo. Varios estudos que examinaram o
papel da CRM em pacientes com DAC e DVE foram rea-
lizados (7-9). Os resultados do estudo STICHES (Surgi-
cal Treatment for Ischemic Heart Failure-Extension Stu-
dy) forneceram informagdes valiosas sobre a sobrevida
em longo prazo de pacientes com DVE tratados com
terapia médica ou CRM (7). Nao houve evidéncia de
uma interacdo estatisticamente significativa entre o
DM e o beneficio de tratamento da CRM no STICHES,
mas essa comparagdo teve pouca for¢a, uma vez que
<40% dos participantes do STICHES tinham DM. Como
resultado, a analise de subgrupo nos pacientes com DM
e DVE ndo atingiu significado estatistico para a mortali-
dade por todas as causas (hazard ratio [HR]: 0,84; in-
tervalo de confianga de 95% [IC]: 0,67 a 1,04).

Além disso, uma vez que os participantes do estudo
randomizado foram altamente selecionados e tendiam
a ter melhores progndsticos do que os pacientes trata-
dos fora do contexto do estudo, a extensdo para a qual
os resultados do estudo se traduziram na pratica clinica
foi incerta. O proposito desse estudo foi rever os resul-
tados a longo prazo da ICP e CRM em pacientes fora do
estudo com DAC, DM e DVE, realizando um estudo de
score de propensao usando uma base de dados que in-
clui todas as cateterizagdes cardiacas em uma provincia
canadense completa. Também analisamos a taxa de
morte, acidente vascular, IM e revascularizagio adicio-
nal apés ICP e CRM.

METODOS

FONTE DE DADOS. Foram usadas a base de dados
APPROACH (Alberta Provincial Project for Outcome As-
sessment in Coronary Heart Disease), em conjunto com
o vinculo a base de dados de resumos de altas e outras
bases de dados ambulatoriais administrativas para de-
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tectar eventos apo6s alta e em outros hospitais, para se
obter todos os dados. A base de dados APPROACH é
uma iniciativa de colheita de dados prospectivos que
adquire informacgdo clinica detalhada de todos os pa-
cientes submetidos a angiografia coronaria em Alberta,
uma provincia canadense com populagdo de aproxima-
damente 4,3 milhdes de habitantes. Os pacientes sio
inscritos no registro no momento da angiografia de to-
dos os trés hospitais que fornecem cateterizagdo car-
diaca na provincia de Alberta desde 1995. Estes pacien-
tes sdo acompanhados prospectivamente para resulta-
dos, incluindo revascularizagdo subsequente e morte.
Os detalhes dessa base de dados foram descritos pre-
viamente (10).

ESTUDO DE COORTE. Neste estudo, o DM foi identifi-
cado a partir de requisi¢cdes de cateterizacdo cardiaca
através de colheita de dados e definido como tendo um
nivel de hemoglobina glicada >6,5% através da base da-
dos APPROACH. A FE do ventriculo esquerdo (FEVE) foi
medida no momento da cateterizagdo e/ou ecocardio-
grafia. Se ambas as modalidades foram realizadas, a
FEVE foi definida pelo angiograma coronario. Foram
incluidos nesse estudo pacientes com DAC multiarte-
rial, DM e DVE que foram submetidos a CRM isolada
sem procedimento ou ICP concomitantes, em Alberta,
entre 1 de janeiro de 2004 e 31 de margo de 2016 (Fi-
gura 1). Os pacientes que foram submetidos a cirurgia
cardiaca concomitante, receptores de transplante e
aqueles submetidos a cirurgia de emergéncia foram ex-
cluidos dessa coorte. Os stents com eluicdo de drogas
tornaram-se disponiveis em Alberta de forma limitada
em 2003 e passaram a estar mais amplamente disponi-
veis em 2004. Uma vez que a disponibilidade se tornou
generalizada, os stents com eluicdo de drogas torna-
ram-se a escolha de preferéncia em detrimento dos
stents com metal ndo revestido para casos de alto risco,
como os descritos neste estudo. Os resultados foram
medidos durante um periodo de 12 anos, com duragio
mediana de acompanhamento de 5,5 anos.

RESULTADOS. Os objetivos primarios desse estudo foi
o desfecho combinado de eventos cardiacos e cerebro-
vasculares adversos maiores (MACCE), definidos como
o conjunto de morte, acidente vascular, IM e repeticao
da revascularizagdo. Os resultados secundarios avalia-
dos incluiram taxas de morte, acidente vascular, IM e
nova revascularizacdo. Todos os resultados foram obti-
dos durante a admissao para o procedimento-indice e
ap6s a alta, e identificados com base no diagndstico de
admissdo para qualquer readmissdo. O IM foi definido
como na readmissdo com um diagndstico primario de
IM sem elevagao do segmento ST ou IM com elevacao
do segmento ST em qualquer momento apds o procedi-
mento-indice. O acidente vascular encefalico incluiu
causas isquémicas e hemorragicas e foi definido como
ocorrendo durante a hospitalizacdo-indice ou sendo o
diagnoéstico primario de readmissdo em qualquer mo-
mento ap6s o procedimento-indice. A revascularizagio
adicional foi identificada como qualquer revasculariza-
¢d0 ndo marcada ap6s o procedimento-indice. A distin-
¢do entre eventos que ocorreram durante a hospitaliza-
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cdo-indice e aqueles que ocorreram apds a alta nao
pdde ser obtida a partir dos dados.

ANALISE ESTATISTICA. As varidveis categoricas ba-
sais foram comparadas entre os dois grupos usando
testes de qui-quadrado para os dados categoricos de
testes de t de Student para comparar caracteristicas ba-
sais continuas de pacientes tratados com ICP versus
CRM. Como em todos os estudos ndo randomizados, as
comparagdes diretas de grupos distintos podem ser en-
ganadoras, porque os grupos em geral diferem sistema-
ticamente. Para obter uma distribuicdo comparavel de
caracteristicas demograficas, comorbidades e variaveis
clinicas entre pacientes com menor FE que foram sub-
metidos a ICP em comparagdo com pacientes com FE
diminuida submetidos a CRM, usamos a técnica de cor-
respondéncia de classificacdo de propensao de Rosen-
baum e Rubin (11). A classificacdo de propensdo foi
calculada como a probabilidade de terem sido submeti-
dos a CRM condicional nas caracteristicas basais obser-
vadas (medidas no recrutamento). Essa técnica permi-
te um grande nimero de variaveis de confundimento e
tem sido usada para criar um nivel de individuos que
podem ser emparelhados com o resultado da propen-
sdo enquanto a exposi¢ao (CRM) néo é confundida com
as covariaveis basais medidas. O resultado de propen-
sdo foi calculado usando regressao logistica (C-estatis-
tica = 0,812) (Figura 1 online). As seguintes variaveis
foram incluidas no modelo: idade, sexo, doenca pulmo-
nar, doencga cerebrovascular, doenga renal, insuficiéncia
cardiaca congestiva, habitos tabagicos atuais ou pré-
vios, didlise, hipertensao, hiperlipidemia, doenc¢a hepa-
tica ou gastrointestinal, doen¢a maligna, doenca vascu-
lar periférica, IM prévio, ICP prévia, CRM prévia, terapia
litica prévia, sindrome coronariana aguda prévia, IM
com elevacgdo do segmento ST prévio, IM sem elevagio
do segmento ST prévio e indicagio para cateterizacgao,
incluindo IM, angina estavel, angina instavel ou outros.
Técnicas de propensdo ambiciosa foram aplicadas para
corresponder os pacientes de modo 1:1 que foram tra-
tados com CRM e pacientes cujo indice de tratamento
foi a ICP através da correspondéncia dos participantes
com a classifica¢do de propensdo mais semelhante, de-
signadamente, dentro de 3 casas decimais da classifica-
¢do de propensdo para cada caso. A sobreposicao de
classificagdes de propensao entre os pacientes de ICP e
CRM foi avaliada usando histogramas (Figuras 2 e 3 on-
line), valores de qui-quadrado (Figuras 4 e 5 online) e
valores de probabilidade (Figuras 6 e 7 online). As dife-
rengas nos fatores basais entre grupos foram calcula-
das antes e depois do ajuste da propensdo para avaliar
o equilibrio. Apds a correspondéncia, foram usadas
curvas de Kaplan-Meier e o teste de log-rank para de-
terminar se haviam diferencas estatisticamente signifi-
cativas nos resultados primarios e secundarios entre
pacientes de ICP e CRM no acompanhamento disponi-
vel no APPROACH. De forma semelhante, a analise de
regressdo de Cox foi usada para testar se haviam dife-
rengas estatisticamente significativas nos resultados
priméarios e secundarios entre pacientes de ICP e CRM
apos o ajuste para todas as variaveis de comorbidade e
clinicas.
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FIGURA 1 Populagdo do estudo

110.655 Pacientes em Alberta foram
submetidos a angiografia coronaria
por doenga arterial coronariana pela
primeira vez entre 2004 e 2016

107.818 foram excluidos
71.826 Néao tinham doenca arterial
coronariana multivaso
26.344 Nao tinham o diagnéstico de

—  diabetes mellitus

3.038 Foram submetidos exclusivamente
a tratamento médico
6.610 Tinham uma fracdo de ejecéo
ventricular esquerda superior a 50%

\i

2.837 Foram incluidos na analise do estudo
1.556 Foram submetidos a ICP
1.281 Foram submetidos a CRM isolada

;

1.738 Foram incluidos no score de propensao
869 Foram submetidos a ICP
869 Foram submetidos a CRM isolada

CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; ICP = intervencédo coronaria percutanea.

RESULTADOS

POPULACAO DO ESTUDO. A amostra do estudo in-
cluiu 2.837 pacientes consecutivos com DAC multiarte-
rial (envolvendo duas ou trés artérias coronarias ou
DAC esquerda principal), DM e DVE (FE <50%) que fo-
ram submetidos a cateteriza¢do cardiaca na provincia
de Alberta entre 1 de janeiro de 2004 e 31 de marco de
2016 (Figura 1). Destes pacientes, 1.556 foram subme-
tidos a ICP e 1.281 foram submetidos a CRM. Os dados
demograficos basais antes e depois do score de propen-
sdo estdo sumarizados na Tabela 1. Diferencas estatis-
ticas significativas entre grupos antes do score de pro-
pensdo incluiram uma prevaléncia mais elevada do
sexo masculino, bem como doenga pulmonar obstruti-
va cronica, insuficiéncia cardiaca sintomatica, historia
de tabagismo, hipertensao e dislipidemia entre pacien-
tes submetidos a CRM. Os pacientes submetidos a ICP
mostraram prevaléncia mais elevada de cirurgia de
CRM prévia, terapia litica prévia, sindrome coronariana
aguda prévia e IM com elevagdo do segmento ST prévio.
Com relagdo a indicagdo para a cateterizagdo cardiaca
-indice, mais pacientes da CRM tinham angina estavel,
enquanto mais pacientes da ICP tinham angina instavel
ou IM recente. Os grupos de ICP e CRM foram bastante
diferentes, e assim, comparar estes grupos antes do
score de propensdo ndo seria uma comparagdo valida.
A Tabela 1 resume as caracteristicas basais apos o es-
core de propensdo entre 1.738 pacientes e sinalizam
que os grupos estavam equilibrados em relagdo aos fa-
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TABELA 1 Caracteristicas Basais Antes e Depois do Score de Propensdo
Antes da correspondéncia Depois da correspondéncia
IcP CRM IcP CRM
(n=1.556) (n=1.281) Valorp (n=869) (n=869) Valorp
Idade, anos 646+114 656+95 0,007 651+10,8 651+95 0,94
Feminino 25 20 <0,001 23 21 0,45
Doenca pulmonar 14 17 0,02 17 17 0,75
Doenca 6 6 0,86 7 7 0,77
cerebrovascular
Doenca renal 8 6 0,18 7 7 0,57
Insuficiéncia 19 27 <0,001 23 27 0,023
cardiaca
sintomatica
Fumante, atual 19 19 0,89 18 20 0,24
Fumante, qualquer 18 27 <0,001 22 27 0,016
época
Dialise 3 2 0,23 3 3 0,57
Hipertensao 79 85 <0,001 83 85 0,40
Hiperlipidemia 71 84 <0,001 80 82 0,16
Doenca hepética/ 1 1 0,10 1 2 0,53
gastrointestinal
Doenca maligna 4 3 0,17 4 3 0,51
Doenca vascular 8 9 0,62 9 8 0,48
periférica
ICP prévia 4 4 0,51 4 4 1,00
CRM prévia 5 1 <0,001 3 2 0,25
Terapia litica prévia 7 2 <0,001 4 3 0,69
SCA prévia 78 56 <0,001 67 60 0,01
IAMCEST prévio 43 14 <0,001 18 18 0,76
|IAMSEST prévio 29 29 0,77 35 30 0,012
Indicacdo para <0,001 0,67
cateterizacao
Infarto do miocérdio 49 37 42 40
Angina estavel 16 33 25 30
Angina instavel 31 20 27 21
Outro 4 10 6 9

Os valores sao a média + DP ou %.

CRM = cirurgia de revascularizacao do miocardio; IAMCEST = infarto do miocardio com elevacao
do segmento ST; IAMSEST = infarto do miocérdio sem elevagao do segmento ST; ICP = intervencao
coronaria percutanea; SCA = sindrome coronariana aguda.

tores progndsticos. Destes 1.738 pacientes, 973 (56%)
tinham FE de 35% a 49% e 765 (44%) tinham FE
<34%. Variaveis de significado estatistico apds o score
de propensdo incluem insuficiéncia cardiaca sintomati-
ca, favorecendo a ICP, e sindrome coronariana aguda
prévia, favorecendo a CRM.

OBJETIVOS PRIMARIOS. Em pacientes com FE de
35% a 49%, a frequéncia de MACCE com ICP versus
CRM foi de 51% versus 28% (p <0,001) em cinco anos
(Ilustragao Central). Em pacientes com FE <35%, a
frequéncia de MACCE para tratamento com ICP versus
CRM foi de 61% versus 29% (p <0,001) em cinco anos
(Ilustracao Central). A analise de risco proporcional
Cox revelou que, ao longo de um periodo de acompa-
nhamento médio de 50 meses, a ICP foi associada a ris-
co significativamente superior para um MACCE em
comparagao com a CRM tanto nas coortes de FE 35% a
49% (HR:1,97;95%1C: 1,64 a 2,35; p <0,001) como nas
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da FE <35% (HR: 2,28; 95% IC: 1,79 a 2,90; p <0,001)
(Tabela 2).

OBJETIVOS SECUNDARIOS. Em pacientes com FE
de 35% a 49%, a taxa de mortalidade com ICP versus
CRM foi de 26% versus 16% (p = 0,001) em cinco anos
(Figura 2). Em pacientes com FE <35%, a taxa de
mortalidade para ICP versus CRM foi de 35% versus
19% (p = 0,002) em cinco anos (Figura 3). A analise
de risco proporcional Cox sinalizou que durante um
periodo de acompanhamento médio de 63 meses, a
ICP foi associada a um risco significativamente supe-
rior de morte se comparada com a CRM tanto nas
coortes de FE 35% a 49% (HR: 1,34; 95% IC: 1,07 a
1,68; p = 0,01) e FE <35% (HR: 1,62; 95% IC: 1,20
a2,22; p=0,002) (Tabela 2). O risco de acidente vas-
cular enceféalico, IM e revascularizagao adicional apos
ICP e CRM esta sumarizado na Tabela 2. Uma analise
de Kaplan-Meier destes resultados foi realizada e esta
ilustrada na Figura 2 para a coorte da FE 35% a 49%
e Figura 3 para a coorte da FE <35%. Em pacientes
com FE de 35% a 49%, a frequéncia de acidente vascu-
lar encefalico com ICP versus CRM foi de 4% versus 3%
(p = 0,663) em cinco anos (Figura 2). Em pacientes
com FE <35%, as frequéncias de acidente vascular en-
cefalico para tratamento com ICP versus CRM foram de
4% versus 3% (p = 0,630) em cinco anos (Figura 3).
A andlise de risco proporcional Cox revelou que, ao
longo de um periodo de acompanhamento médio de
62 meses, as taxas de acidente vascular encefalico ndo
foram diferentes entre ICP e CRM quer na coorte da FE
35% a 49% (HR: 1,01; 95% IC: 0,57 a 1,78; p = 0,98)
quer na de FE <35% (HR: 0,87; 95% IC: 0,39 a 1,91;
p=0,72) (Tabela 2). O risco para IM durante o acom-
panhamento médio de 53 meses ndo foi diferente en-
tre ICP e CRM na coorte da FE 35% a 49% (HR: 1,23;
95% IC: 0,87 a 1,76; p = 0,25); no entanto, a ICP foi
associada com um risco superior de IM na coorte da
FE <35% (HR: 2,27; 95% IC: 1,38 a 3,75; p = 0,001).
Ataxa de revascularizagio em um acompanhamen-
to médio de 54 meses apds o procedimento-indice
foi significativamente superior naqueles tratados
com ICP em relagdo a CRM tanto na FE 35% a 49%
(HR: 5,46;95% IC: 3,80 a 7,78; p <0,001) quanto na FE
<35% (HR: 7,31; 95% IC: 4,08 a 13,1; p <0,001).

ANALISE DE SENSIBILIDADE. Existiram varias dife-
rencas significativas entre os grupos de ICP e CRM
apds correspondéncia de propensao, incluindo insufi-
ciéncia cardiaca sintomatica, sindrome coronariana
aguda prévia, histéria de tabagismo prévio e diagnds-
tico de IM com elevagdo do segmento ST. Para deter-
minar se essas diferencgas iriam influenciar os resulta-
dos deste estudo, foram realizadas analises de sensi-
bilidade. Ajustamos para as variaveis que permanece-
ram significativamente diferentes, e os nossos resulta-
dos permaneceram inalterados. Além disso, como o
estudo ocorreu ao longo de um periodo de tempo sig-
nificativo, os modelos também foram ajustados para o
ano de procedimento a fim de determinar se houve
alteragdes ao longo dos anos do periodo do estudo, e
ndo foram notadas alteragdes em nenhum dos resulta-
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Livres de eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores (MACCE) durante o periodo do estudo nas coortes de fragdo de ejecdo (FE) 35% a 49% (A) e
FE <35% (B). A intervencgao corondria percutanea (ICP), em comparagao com a cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM), foi associada a aumento do
risco para o resultado final composto de MACCE na coorte da FE 35% a 49% (p <0,001) e na da FE <35% (p <0,001). cath = cateterizagdo; DVE = disfungdo ven-
tricular esquerda.
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TABELA 2 Risco de Resultados Primarios
e Secundarios na Coorte do Score de Propensao
1€ 95%
Taxa —_—
derisco, Mais Mais
Resultado ICP:CRM baixo alto  Valorp
FE 35% a 49%
ECCAM 1,97 1,64 2,35 <0,001
Morte 1,34 1,07 1,68 0,01
Acidente vascular 1,01 0,57 1,78 0,98
Infarto do miocardio 1,23 0,87 1,76 0,25
Revascularizagdo 5,46 3,80 7.78 <0,001
de repeticdo
FE <35%
ECCAM 2,28 1,79 2,90 <0,001
Morte 1,62 1,20 2,22 0,002
Acidente vascular 0,87 0,39 1,91 0,72
Infarto do miocardio 2,27 1,38 3,75 <0,001
Revascularizagdo 7,31 4,08 13,10 <0,001
de repeticdo
ECCAM = evento cardiaco e cerebrovascular adverso maior (conjunto
de morte, acidente vascular, infarto do miocardio e repeticao
da revascularizagao); FE = fracao de ejegao; IC = intervalo de confianca;
outras abreviaturas como na Tabela 1.

dos. Os resultados do modelo ajustado podem ser en-
contrados na Tabela 1 online.

DISCUSSAO

Embora estudos prévios tenham estabelecido o papel
da ICP e da CRM em pacientes com FE normal, DAC e
DM (12), o presente trabalho fornece dados sobre pa-
cientes com DAC, DM e DVE. Em primeiro lugar, os re-
sultados mostraram que tanto na DVE moderada como
na grave, a ICP esta associada com um risco aumentado
para MACCE se comparada com a CRM (Ilustra¢do
Central). Em segundo lugar, os resultados mostraram
que em pacientes com DAC, DM e DVE moderada a gra-
ve, a [CP estd associada com uma sobrevida a longo pra-
zo menor em compara¢do com a CRM. Em terceiro, a
ICP esta associada com um aumento do risco de IM na
DVE grave e aumento do risco de repeti¢do da revascu-
larizagdo na DVE moderada e grave. Finalmente, os re-
sultados mostraram que ndo houve diferenga significa-
tiva na incidéncia de acidente vascular encefélico entre
ICP e CRM nas coortes de DVE moderada e grave.

Estes resultados sdo consistentes com os de varios
estudos que examinaram a revascularizacdo em pa-
cientes com DAC e DM (3-6,13). Kapur et al. (3) mostra-
ram uma tendéncia no sentido de melhores resultados
em pacientes tratados com CRM em 510 pacientes com
DM, mas a FEVE média foi de 60% e apenas 1% dos pa-
cientes tinha DVE grave. O estudo SYNTAX (Synergy
Between Percutaneous Coronary Intervention With Ta-
xus and Cardiac Surgery) incliu 452 pacientes com DM e
DAC multivaso, demonstrando beneficio significativo
na sobrevida quando tratados com CRM (12). A FEVE
média ndo foi relatada nesse estudo, enquanto apenas
3% dos pacientes tinham DVE grave (FE <30%). Kama-
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lesh et al. (2) realizaram um pequeno estudo e com
pouca for¢a sugerindo uma vantagem para o tratamen-
to com CRM em 2.017 veteranos com DM e DAC. No seu
estudo de coorte, 7% tinham FEVE <35%, mas FEVE
média ndo foi registrada. Mais recentemente, no estudo
FREEDOM por Farkouh et al. (4), a CRM demonstrou
atingir taxas de morte e IM significativamente reduzi-
das em comparacdo com ICP em 1.900 pacientes. Estes
pacientes apresentavam FEVE média de 66%, com 3%
apresentando FEVE <40%. Ahn et al. (14) compararam
recentemente a sobrevida em longo prazo apés CRM
versus ICP completa e incompleta por meio da realiza-
¢do de uma analise retrospectiva de SYNTAX, PRECOM-
BAT e BEST. Eles ndo encontraram diferenca significati-
va na sobrevida mediana em cinco anos entre pacientes
submetidos a CRM ou ICP com revasculariza¢do com-
pleta, com a analise de subgrupo de DAC multiarterial e
DM mostrando dados consistentes. A principal limita-
¢do continua sendo a sub-representagdo dos pacientes
com DVE. Abordar a falta de DVE nestes estudos de re-
vascularizacdo foi o objetivo do presente estudo: exa-
minar o efeito da DVE especificamente em pacientes
com DM submetidos a revascularizagio.

No presente estudo, é importante notar que a taxa
de mortalidade em cinco anos dos pacientes com FE
<35% submetidos a CRM foi de 19%. Os dados bastante
aceitaveis da sobrevida da CRM vao contra os resulta-
dos do ensaio Surgical Treatment for Ischemic Heart
Failure (STICH), no qual a mortalidade em cinco anos
dos pacientes submetidos a CRM foi bastante superior,
de 36% (7). Esse dado pode sugerir a possibilidade de
uma sele¢do mais rigorosa de pacientes para CRM, mas
no contexto de um score de propensao esse viés deve
ser mitigado e comparado com a validade a mortalida-
de da ICP de 35% em cinco anos neste estudo. Outra
diferenca entre o STICH e o presente estudo é que a
mortalidade mais elevada da CRM no estudo STICH
pode ter-se devido a inclusdo de pacientes com miocar-
dio discinético basal. Na nossa coorte, a presen¢a de um
segmento discinético de miocardio ndo foi um critério
de inclusao especifico. Assim, pacientes submetidos a
CRM podem ter tido DVE secundaria a segmentos hipo-
cinéticos ou acinéticos, representando miocardio hi-
bernante recuperavel, o que pode ter contribuido com a
melhora da sobrevida a longo prazo neste estudo. Além
disso, comparagdes entre a populagdo do nosso estudo
e a do STICH sdo ainda mais limitadas, porque os pa-
cientes com IM recente como precipitante de DVE fo-
ram excluidos no STICH, enquanto os pacientes com
sindromes coronarianas agudas constituiram >60% da
populagdo do nosso estudo. A inclusdo de pacientes
com sindromes coronarianas agudas com DM e DVE
fornece mais informagdes da coorte do “mundo real”
que os clinicos encontram, o que foi amplamente sub
-representado na literatura publicada atualmente.

No nosso estudo, excluimos pacientes tratados ex-
clusivamente com terapia médica. O objetivo deste es-
tudo foi fornecer uma anélise contemporanea dos pa-
cientes submetidos a ICP versus CRM com DVE e DM,
uma populacdo que tem sido amplamente sub-repre-
sentada até entdo nos ensaios controlados randomiza-
dos atuais. No STICHES (7), o grupo da terapia médica
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FIGURA 2
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teve uma taxa de mortalidade significativamente mais
elevada em dez anos em comparagdo com o grupo da
CRM (66,1% versus 58,9%, p <0,02). Os resultados da
CRM na nossa coorte revelaram uma taxa de mortalida-
de significativamente mais baixa em cinco anos se com-
parada com o STICH (19% versus 36%). Assim, é pouco
provavel acreditar que o grupo da terapia médica teria
um resultado significativamente diferente no nosso es-
tudo. No entanto, serd necessaria maior andlise dedica-
da a grupos de terapia médica para elucidar ainda mais
o efeito da terapia médica exclusiva nessa coorte de
pacientes.

Estudos prévios sugeriram aumento do risco de aci-
dente vascular encefalico em pacientes com DM trata-
dos com CRM (4). O estudo FREEDOM relatou uma taxa
de acidente vascular encefalico de 2,4% em pacientes
tratados com ICP em comparagao com 5,2% em pacien-
tes tratados com CRM durante acompanhamento de

cinco anos. Os resultados deste estudo revelaram uma
taxa semelhante de acidente vascular encefalico em pa-
cientes de CRM (3% em acompanhamento de cinco
anos) mas aumento relativo na taxa de acidente vascu-
lar encefalico nos pacientes de ICP (4% em acompanha-
mento de cinco anos) e nenhuma diferenca significativa
de incidéncia entre ICP e CRM. Esse resultado sugere
que, em pacientes com DM e DVE, a coorte da ICP tem
risco superior de acidente vascular encefalico em com-
paragao com a pesquisa publicada que analisa as taxas
de acidente vascular encefalico em pacientes com DM
com FE normal, enquanto o risco de acidente vascular
encefalico em pacientes de CRM permaneceu inalte-
rado.

LIMITACOES DO ESTUDO. Embora os pacientes em
ambas as coortes de intervencdo tenham sido corres-
pondidos por andlise de propensio para tratar a varia-

7
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¢do das caracteristicas basais, o score de propensao nao
consegue controlar todas as variaveis de confundimen-
to. Isso é especialmente verdade para variaveis ndo re-
portadas na base de dados APPROACH, que podem ain-
da influenciar a tomada de decisdo clinica, tal como a
fragilidade do paciente ou objetivos da designagdo dos
cuidados. Notou-se que score de propensdo permite
analisar um estudo observacional de forma que mime-
tize algumas das caracteristicas de um ensaio controla-
do randomizado (15). Apesar da andlise de propensio
neste estudo, os grupos da ICP e da CRM tiveram dife-
rencas de prevaléncia na insuficiéncia cardiaca sinto-
matica (23% versus 27%, p = 0,02) e sindromes corona-
rianas agudas prévias (67% versus 60%, p = 0,01) que
podem ter introduzido um pequeno viés sistematico,
favorecendo um braco sobre o outro.

Em segundo lugar, os dados foram recolhidos duran-
te um periodo de 12 anos. Durante esse tempo, ambos

os bracos de tratamento estiveram sujeitos a mudangas
nas tecnologias e na pratica clinica, potencialmente in-
fluenciando os resultados do nosso estudo. A introdu-
¢do e o aumento do uso de stents eluidores de drogas na
ICP e avancgos na anestesia, cuidados p6s-operatdrios e
técnica cirurgica na CRM podem ter afetado a sobrevida
a longo prazo (16). Embora ndo tenhamos informagao
sobre o tipo de stent utilizado em pacientes submetidos
a ICP, uma revisao sistematica prévia (13) sugeriu pou-
ca diferenca nos resultados em vez de revascularizagio
de repeticdo entre stents com e sem medicamentos.

CONCLUSOES

Embora as investigagdes publicadas atualmente supor-
tem o uso de CRM em lugar da ICP para pacientes com
DM com doeng¢a multiarterial, os estudos randomiza-
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dos incluiram majoritariamente aqueles com funcao
ventricular normal. Assim, nossos dados de que a CRM
estd associada a melhores resultados do que a ICP em
pacientes com DAC, DM e DVE aborda uma falha na pes-
quisa. Esse estudo fornece os primeiros dados para su-
gerir que os pacientes que tém DAC, DM e DVE benefi-
ciam-se da CRM, uma vez que esta oferece um beneficio
global de sobrevida a longo prazo, risco reduzido de IM
e repeticdo da revascularizagado, e ndo ha aumento da
taxa de acidente vascular em comparagdo com ICP para
este subgrupo de pacientes. Com exce¢do de pacientes
com risco cirurgico proibitivo ou fatores técnicos que
limitam a revascularizagio cirargica, a CRM deve ser
considerada como terapia de primeira linha para o tra-
tamento de DAC multiarterial em pacientes com DM e
DVE.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO

DO PACIENTE E COMPETENCIAS
PROCESSUAIS: Em pacientes com diabetes
mellitus, DAC multiarterial e DVE, a cirurgia de CRM
geralmente melhora os resultados clinicos mais

do que a revascularizacdo baseada em cateter.

VISAO EXTERIOR TRANSLACIONAL: Uma
vez que fatores como a fragilidade podem confundir
essa andlise de propensao, mais estudos sao
necessarios para comparar os resultados da CRM

e da ICP em subgrupos de pacientes definidos por
comorbidades especificas.
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COMENTARIO EDITORIAL

Revascularizacdao miocardica
em pacientes diabéticos: fatos e versoes

Whady Hueb

Sinalizado como um fator de risco adicional de maior gra-
vidade em pacientes portadores de doenga coronariana,
em curto e longo prazo, o diabetes mellitus, quando asso-
ciado a essa doenga coloca-se em posicao central de deba-
tes sobre qual a melhor estratégia terapéutica da revascu-
larizagdo miocérdica nessa condigdo.

0 “BypassAngioplastyRevascularizationInvestigation”
(BARI) foi um dos primeiros estudos a identificar a supe-
rioridade cirurgica sobre o tratamento percutdneo nos
pacientes diabéticos (1).

Ainda que essa informacdo fosse obtida por meio de
subanalise, avolumou-se niimero substancial de pesqui-
sas direcionadas a responder essa questdo.

De fato. Comparagdes entre os tratamentos clinico, ci-
rargico ou percutaneo com ou sem stents farmacoldgicos,
somente em pacientes diabéticos, mostraram resultados
conflitantes (2,3). Nesses estudos os autores incluiram
somente pacientes com fun¢do ventricular preservada
impedindo assim uma visdo mais abrangente sobre o
progndstico. Por outro lado, sdo escassos os estudos ran-
domizados que comparam pacientes com e sem diabetes
com varios graus de fung¢do ventricular. Nessa direcdo, em
recente estudo retrospectivo conduzido por Nagendran et
al, (x) aplicando um score de propensao de um banco de
dados regional, encontrou resultados mais favoraveis
para cirurgia de revascularizagdo miocardica comparada
ao tratamento percutdneo em diabéticos com disfung¢do
ventricular. Ainda que o score de propensdo homogeneize
a amostra, a falta de randomizacao fragilizou os resulta-
dos. Nesse sentido, as indicagdes para os tratamentos per-
cutdneo ou cirurgico ficaram condicionadas a decisdo da
op¢ao mais apropriada. Por outro lado, admitindo-se que
a indicacdo para revascularizar o miocardio com déficit
funcional, exija presenca de isquemia residual, fica impli-
cito que a revascularizagdo cirdirgica sera mais vantajosa
que a percutdnea pois, tem a capacidade de contemplar
vasos ocluidos ou com lesdes ostiais. Situagdes essas, pou-
co habituais no tratamento percutaneo. Assim, é razoavel
considerar que as duas amostras ndo sdo comparaveis.

Outra condigdo controversa diz respeito a, assim cha-
mada, “miocardiopatia diabética” secundaria a isquemia
miocardica. Estudos direcionados a avaliar o prognéstico

dessa condi¢do tem revelado resultados inconsistentes;-
quer seja pela escassa comprovagdo do dano miocardio
pelo diabetes, quer seja por participagdo duvidosa da mi-
croangiopatia diabética na integridade miocardica. Por
causa desses fatores de confusdo, ha que se considerar
que o real beneficio da revascularizagdo miocardica esta
baseado unicamente na presenca de isquemia miocardica
independentemente da presenca ou auséncia de diabetes.

De fato, publicacdo recente (5) objetivando avaliar o
progndstico de pacientes com ou sem diabetes e com ou
sem miocardiopatia sinalizou que pacientes diabéticos
com funcdo ventricular preservada que receberam trata-
mento clinico cirdrgico ou percutaneo, tiveram evolugdo
clinica de longo prazo semelhante. Por outro lado, na pre-
sen¢a de disfuncdo ventricular pacientes com diabetes
experimentaram pior progndstico quando comparados
com pacientes sem diabetes na mesma condig¢do. Além
disso, cabe aqui considerar o papel diabetes e a disfung¢do
ventricular.

Aceita como determinante do progndstico, a disfung¢ao
ventricular tem na fibrose miocardica um papel crucial na
fungdo. Aceita-se que somente a isquemia miocardica as-
sociada a fibrose pode adicionar risco de pior prognosti-
co. Assim, podemos questionar se o diabetes foi a causa
ou efeito desse evento adverso. Por fim, considerando a
isquemia miocardica, uma condi¢do “per se” determinan-
te do sofrimento miocardico e que estd intimamente rela-
cionado ao desbalango entre a oferta e o consumo,de oxi-
génio, alteracdes glicémicas cronicas podem nao ter in-
fluéncia nesse déficit perfusional.

Em diregdo oposta, evidencias de protegdo miocardica
pelo diabetes, observada em pacientes com doenca coro-
nariana,com ou sem diabetes,foi observado em um recen-
te estudo (6).

Apoés testes ergométricos sequenciais induzindo is-
quemia miocardica em todos os pacientes, os autores ob-
servaram que todos eles alcangaram o pré-condiciona-
mento isquémico. Todavia, os pacientes diabéticos desen-
volveram melhor adaptagdo da isquemia esfor¢o induzida
e menor tempo de recuperacdo do tempo de isquemia
comparado com pacientes nao diabéticos. Indicado, dessa
forma, maior reserva miocardica ao insulto isquémico.
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insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome créni-

ca debilitante com prevaléncia de 1% a 2% na po-

pulagdo global e 210% naqueles com idade 265
anos, e vem sendo cada vez mais reconhecida em pacien-
tes mais jovens (1,2). IC aguda na insuficiéncia cardiaca
cronica é a causa principal de hospitalizagdes recorrentes
ereadmissdes precoces, o que constitui custos e morbida-
de notavelmente elevados. Os pacientes apresentam qua-
lidade de vida mais baixa, e sua sobrevida esta gravemen-
te comprometida (3,4).

Dada a sobrecarga da IC, pesquisas atuais também tém
se focado em interveng¢des com um impacto na qualidade
de vida (5,6). Em relagdo a este assunto, o papel das ano-
malias do ferro vem sendo amplamente reconhecido. As-
sim, procuramos discutir a definigdo, epidemiologia, fisio-
patologia e progndstico do déficit de ferro (DF); debater
os principais ensaios de ferro oral e intravenoso (IV) na IC
e falhas na evidéncia; e propor um algoritmo para a sele-

A insuficiéncia cardiaca (IC) é evidenciada pela sua pesada limitacdo da capacidade de exercicio decorrente dos sintomas
e hospitalizagdes recorrentes. Apesar dos avancos substanciais sobre os farmacos modificadores de doenca na IC com
reducdo da fracéo de ejecao, estratégias terapéuticas adicionais para melhorar a qualidade de vida séo de valor
imensuravel. Atualmente, o déficit de ferro (DF) é amplamente reconhecido em mais de 30% a 50% dos pacientes com IC
estavel cronica, o que agrava o prognéstico. Os mecanismos fisiopatoldgicos estabelecidos da IC progressiva podem ser
interligados com a escassez progressiva de ferro miocardico, enquanto um gera o outro. Mais importante, o DF constitui
um novo alvo para alivio sintomatico em pacientes cuidadosamente selecionados. Sobre esse aspecto, o ferro intravenoso
pode ser uma medida segura e eficaz, reduzindo potencialmente as hospitalizagdes por IC. Discutimos a evidéncia e as
falhas do conhecimento sobre a terapia com ferro na IC e propomos um algoritmo préatico, abrangente, clinicamente
orientado para a reposicao adequada de ferro em diferentes cenarios clinicos. Por fim, debatemos ainda a imperativa
tomada de decisao antes da intervencdo e as desvantagens dessa estratégia. (J Am Coll Cardiol 2018;71:782-93)

cdo cuidadosa e adequada de candidatos para reposicao
de ferro IV.

DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

DEFININDO DF NA IC. O DF na populagdo geral adulta é
definido pela Organiza¢do Mundial da Satide como ferriti-
na plasmatica <15 pg/L. No entanto, um limite mais eleva-
do para a ferritina (um reagente de fase aguda) em condi-
¢Oes inflamatdrias cronicas é recomendado (7,8). Assim,
na IC cronica, o DF absoluto é definido como ferritina
<100 pg/L e o DF funcional é definido como ferritina en-
tre 100 e 300 pg/L quando a saturagio de transferrina
(TSAT) é <20% (5,6). Estas defini¢des derivam de estudos
em pacientes com doenca renal cronica (7,8), nos quais os
valores-limite ja sdo controversos (9). Relacionado a isso,
um estudo por Nanas et al. (10) em pacientes admitidos
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por IC avancada descompensada e DF (definido pela
auséncia de ferro na biépsia de medula éssea) mostrou
uma ferritina plasmatica média de 75,3 + 59,1 ug/L
(10), o que esta de acordo com o valor limite mais ele-
vado para definir o DF absoluto.

A definicdo de DF na insuficiéncia cardiaca aguda
(ICA) é um desafio ainda maior. Um pequeno estudo ob-
servacional apontou no sentido de uma variag¢do signi-
ficativa tanto na ferritina média quanto na TSAT na IC
aguda descompensada; isso levou a uma surpreenden-
te diminuigdo aparente da prevaléncia de DF no acom-
panhamento em 30 dias, o que se correlaciona de forma
fraca com o estado inflamatério (11). Pode-se supor
que as variagdes do volume plasmatico e os fatores des-
conhecidos adicionais que regulam a ferritina sérica,
além da inflamacao, a tornem inadequada para definir
o DF na IC aguda descompensada.

Marcadores plasmaticos substitutos alternativos
podem ser mais precisos na identificagdo do DF. Em es-
pecifico, o receptor soluvel de transferrina (sTfR) séri-
ca pode correlacionar-se com o DF miocardico no cora-
¢do insuficiente (12) e tem valor prognostico na IC cro-
nica (13). Da mesma forma, o sTfR (21,59 ng/mL) e/ou
a hepcidina (<14,5 ng/mL) podem ser mais adequados
para revelar DF significativo em contextos agudos (14).
Sdo necessarios mais estudos, uma vez que indices in-
dependentes de volume ou corrigidos para o volume
plasmatico iriam revelar o verdadeiro DF.

Durante o resto desta revisido, o DF e a IC serdo defi-
nidos como nas diretrizes (5,6) e a anemia, como na
Organizag¢do Mundial da Satide, a menos que especifica-
do em contrario.

EPIDEMIOLOGIA. O DF é extremamente comum na IC
cronica estavel (30% a 50%) (15-17), a maior parte
dos quais é absoluta (Figuras 1 e 2). Mantém-se preva-
lente (>30%) em pacientes sem anemia ou anomalias
nos indices hematolégicos (17), sublinhando sua cres-
cente penetragdo mesmo em uma populagdo de IC de
baixo risco (15). O DF na IC cronica é encontrado com
mais frequéncia em mulheres (15,16,18) e em pacien-
tes com IC avangada (como notado pelos niveis mais
elevados de peptideo natriurético [15,16,19,20] e/ou
classe funcional da New York Heart Association [NYHA]
[15,16,18-20]), aumento da inflamagdo (como notado
pela proteina C-reativa de alta sensibilidade [15]) e/ou
anemia (16,18,20). De modo notavel, os estudos supor-
taram uma prevaléncia mais elevada na ICA (50% a
80%) (10,11,21,22), a maior parte dos quais é sur-
preendentemente absoluta (21,22).

FISIOPATOLOGIA. Déficit de ferro miocardico. O fer-
ro tem um papel importante além do transporte e arma-
zenamento de oxigénio (Ilustracido Central), visto que
também é fundamental para a normal atividade de enzi-
mas-chave do ciclo do acido citrico e enzimas de limpeza
das espécies reativas de oxigénio (ROS) (23,24). De fato,
um estudo (n =129) com amostras do ventriculo esquer-
do do coragdo humano mostrou que o contetido miocar-
dico de ferro foi mais baixo na IC em comparagdo com
individuos-controle (p <0,001). Os primeiros tinham ati-
vidade reduzida de todas as enzimas mitocondriais exa-
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minadas (p <0,001). Adicionalmente, os pa-
cientes com IC e déficit de ferro miocardico
(DFM), se comparados com aqueles com IC
mas sem DFM, tiveram atividade reduzida das
enzimas do ciclo do acido citrico aconitase
ecitrato sintase (por 26% e 15%; ambas
p <0,05), bem como uma expressdo reduzida
das enzimas de limpeza das ROS catalase, glu-
tationa peroxidase e superdxido dismutase
(por 23%, 21% e 20%, respectivamente; to-
das p <0,05). De forma interessante, o DFM
nao teve associa¢do com inflamacdo (25).

Podemos formular a hipotese de que uma
atividade reduzida do ciclo do acido citrico
altera a bioenergética normal dos cardiomio-
citos, de forma semelhante ao fendmeno ob-
servado nos midcitos do musculo esquelético em exer-
cicio na IC (26). Uma bioenergética anormal podera le-
var a alteragdo da capacidade maxima de exercicio, por
exemplo, devido a uma reserva limitada da contratili-
dade ventricular esquerda (incapacidade de aumentar
o débito cardiaco com o exercicio), conforme mostrado
na insuficiéncia cardiaca com DF com fragdo de eje¢io
reduzida (ICrFE) (27). Com respeito a diminuicdo das
enzimas de limpeza das ROS no DFM, o estresse oxida-
tivo local pode aumentar com a lesdo miocardica subse-
quente (28).

O DFM pode equiparar-se a alteracdo do aporte de
ferro nos tecidos periféricos. Um pequeno estudo sobre
IC sistélica avangada (fragdo de ejegdo ventricular es-
querda [FEVE] <35%) mostrou que o contetido miocar-
dico de ferro e a expressao do receptor de transferrina
(TfR)-1 estdo significativamente reduzidos no coracdo
insuficiente. Além disso, nos cardiomidcitos isolados do
ventriculo do rato, a expressdo de TfR-1 foi diminuida
apos exposicdo in vitro a catecolaminas (beta-agonis-
tas) e aldosterona (29), o que pode constituir uma liga-
¢do fundamental entre a fisiopatologia atualmente co-
nhecida da IC, com hiperatividade dos sistemas nervo-
so simpatico (30) e renina-angiotensina (31), e o DFM.

O contetido de ferro no miocardio pode ser medido
por ressonancia magnética cardiaca (RMC) T,*, valida-
do nos estados de sobrecarga de ferro (32). O potencial
para a detecgdo de DFM na imagem estd atualmente em
expansao. Neste sentido, um estudo (n = 198) na IC sin-
tomatica mostrou que um contetido mais baixo de ferro
miocérdico (medido por RMC T,*) previu IC ndo isqué-
mica (particularmente quando a FEVE <35%; C-estatis-
tica: 0,78) e risco de eventos adversos cardiacos impor-
tantes no futuro (C-estatistica: 0,66) (33). Um pequeno
estudo em uma populagdo semelhante (IC ndo isquémi-
ca em sete de oito pacientes) usou a RMC T,* antes e
depois de 1.000 mg de carboximaltose férrica (FCM).
Os autores notaram uma reposi¢do significativa de fer-
ro miocardico (p = 0,012), bem como melhoria na clas-
se funcional NYHA e reversdo do remodelamento em
50% dos pacientes, acompanhada de aumentos no tes-
te de caminhada de 6 minutos (6MWT) (34).

Ensaios na IC sintoméatica com DF estdo atualmente
investigando se o ferro IV melhora a energética do mus-
culo esquelético: FERRIC-HF-II (Ferric Carboxymaltose
to Improve Skeletal Muscle Metabolism in Heart Failure

esquerda

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

DF = déficit de ferro
DFM = déficit de ferro miocéardico
FCM = carboximaltose férrica

FEVE = fracao de ejecao ventricular

ICA =insuficiéncia cardiaca aguda

ICrFE = insuficiéncia cardiaca com

reducao da fragao de ejecdo

pVO, = consumo pico de oxigénio

TSAT = saturacao da transferrina

sTfR = receptor soluvel da transferrina
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FIGURA 1 Prevaléncia do DF na IC
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Deve-se notar que as variagdes do volume durante a fase aguda podem diluir a ferritina, tornando os critérios tradicionais para definir o déficit de ferro (DF) na
ICAD potencialmente inadequados. FEVE = fracdo de ejecao ventricular esquerda; IC = insuficiéncia cardiaca; ICAD = insuficiéncia cardiaca aguda descompensada;

NYHA = New York Heart Association.

Patients With Functional Iron Deficiency; EudraCT
Number: 2012-005592-13) e Ferric Carboxymaltose to
Improve Skeletal Muscle Metabolism in Heart Failure
Patients With Functional Iron Deficiency (NCT03218384)
e seu impacto na expressdo génica mitocondrial
(NCT01978028) e contetiddo miocardico de ferro (MYO-
CARDIAL-IRON [Changes in Myocardial Iron Content
Following Administration of Intravenous IRon; EudraCT
Number: 2016-004194-40]).

DF NA HISTORIA NATURAL DA IC

A homeostase do ferro estd claramente alterada na IC,
porque os niveis de hepcidina e ferritina ndo se equipa-
ram aos dos marcadores inflamatdrios. Os pacientes
com IC assintomatica (NYHA funcional classe I) tém ni-
veis de ferritina sérica normais ou elevados na presen-
¢a de um estado inflamatdrio baixo, no entanto a hepci-

dina estd desproporcionalmente elevada (p <0,001).
Desconhece-se se esse aumento precoce de hepcidina
em pacientes assintomaticos desempenhe algum papel
no DF progressivo. A medida que a gravidade aumenta
(NYHA funcional classe 11 a IV), o DF emerge (conforme
medido pela ferritina, TSAT e sTfR), e a inflamacgao é
exacerbada (conforme medido pela proteina C-reativa
de alta sensibilidade e interleucina-6); no entanto, de
modo paradoxal, os niveis de hepcidina estdo significa-
tivamente reduzidos (todos p <0,001), predizendo ta-
xas de mortalidade mais elevadas (35). Podemos susci-
tar a hipdtese de que a observagdo desses niveis tdo
baixos de hepcidina sdo o resultado do DF profundo
sobrepondo-se aos efeitos da inflamacao de baixo nivel
(35,36).

Nao sé a IC progressiva pode causar DE, mas o DF
também parece ser capaz de induzir IC. De fato, em um
modelo DFM, os camundongos sem TfR1 morreram
pouco depois do nascimento devido a cardiomiopatia
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FIGURA 2 Estado do Ferro e Anemia na IC

90 4 Estudos marcados com < incluem pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca aguda e cronica
80
70
£ _
£ 60
o>
©
€ 504
Q
g
&
40
30
20
10
0 .
o = - S L~ -
<& v =& w2 >
% — £~ @ <] T n %
R == Pl o=
o GJ = s}
RS ] Z8 €S2 8
° = = w =
= c
3] S
>

M Sem anemia ® Com anemia

elal.2017 (17)

M Sem informagao

Primeiros dias
apos a admissao

1
1
1
1
1
1
1
! [ )
1 \ 4
1
. @
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
!
) ) =9 © N ==
— N m BN )
T \© O <« — Vo< o]
8 = c = o — c = N =
c O S o = o v o 2o
g~ 28 5§58 £A 5
= & = ow z
o s} iy
9] 7]

Déficit absoluto de ferro

Van Aelst et al.

m Déficit relativo de ferro

100 Insuficiéncia Cardiaca Cronica ICAD

30
dias
apodsa
admissao

2017 (11)

A maior parte dos pacientes com DF e IC cronica é ndo anémica. Além disso, o DF absoluto predomina sobre o DF relativo na IC cronica. Estas observacoes podem
nao ser notadas na fase aguda, usando marcadores plasmaticos substitutos. Abreviaturas como na Figura 1.

dilatada letal, a menos que grandes doses de ferro IV
fossem administradas (37). Uma hipétese arrojada de
um ciclo vicioso poderia ser formulada, na qual a IC
progressiva causa DFM. Dessa forma, o DF pode mesmo
ser entendido como uma causa secundaria de descom-
pensacdo da IC.

PROGNOSTICO. O DF, independentemente da anemia,
mostrou estar relacionado de forma independente com
aumento da mortalidade, hospitalizagdo e readmissdo
precoce (Tabela 1). Notavelmente, os pacientes com
DF isolado tiveram pior progndstico quando compara-
dos com os que tinham anemia sem DF (36). Taxas de
mortalidade mais elevadas ja foram observadas apos
acompanhamento de seis meses (16). Além disso, o DF
estd associado a alteragdo da capacidade de exercicio
de carga, conforme medido através do pico de consumo
de oxigénio (pV0,) (19,36,38,39), 6MWT (13,38,40),
EuroQol Five Dimensions Questionnaire (18,40), Kan-
sas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) (40),
Patient Global Assessment (40) e Minnesota Living
with HF Questionnaire (20). Deve-se enfatizar que as
terapias modificadoras de doenga na IC sdo da maior
importancia (5,6), mas estas podem ndo originar me-
lhora sintomatica (p. ex., betabloqueadores). De modo
interessante, podemos sugerir que a correg¢do do DF

permitiria maior tolerancia para iniciar e/ou titular es-
tes farmacos.

TRATAMENTO DO DF NA IC

SUPLEMENTACAO COM FERRO ORAL. O ensaio mul-
ticéntrico duplo-cego controlado randomizado (ECR)
IRONOUT HF (Oral Iron Repletion Effects On Oxygen Up-
take in Heart Failure), que randomizou 255 pacientes
com ICrFE sintomatica cronica com DF para um grupo
com ferro polissacarideo (150 mg duas vezes por dia
via oral) ou placebo durante acompanhamento de 16
semanas, mostrou ndo haver diferengas significativas
entre os grupos no que diz respeito ao peptideo natriu-
rético, classificagdo KCCQ, 6MQT ou pVO, (41). Da mes-
ma forma, a evidéncia disponivel ndo suporta um papel
para o ferro oral nos pacientes com ICrFE DF, e deve-
mos evitar polimedicagdo futil e eventos adversos inde-
sejados.

No ensaio IRONOUT HF, os pacientes no quartil de
aumento de TSAT mais elevado (i.e.,, com niveis meno-
res de hepcidina) apresentaram melhora significativa
na classificagdo KCCQ (p = 0,047) e tenderam no senti-
do de uma melhoria na pVO, (p = 0,08) em resposta ao
ferro oral (41). De forma semelhante, uma resposta evi-
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ILUSTRAGAO CENTRAL Fisiopatologia do DF na IC

Paciente com insuficiéncia cardiaca com reducao da fracao de ejecdo (ICrFE)

Inflamacao
Hiperatividade do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)
Hiperatividade do sistema nervoso simpatico

Inibicdo da proteina 1 do receptor de transferrina (TfR1),
necessaria para a entrada de ferro nas células

Déficit de ferro leva a:
Diminuicdo do armazenamento celular de oxigénio e capacidade de transporte
Alteracdo da liberacdo de energia celular (ciclo do &cido citrico)
Alteracdo do metabolismo celular das espécies reativas de oxigénio (ROS)

!

Diminuicdo da capacidade de exercicio; fadiga;
agravamento do progndstico da IC; aumento das hospitalizagbes

Ferro intravenoso

pode aliviar o agravamento

dos sintomas da IC

e reduzir hospitalizagdes
em pacientes

cuidadosamente
selecionados

Rocha, B.M.L. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(7):782-93.

Ao contrario das formulagoes orais, o ferro intravenoso ultrapassa a absorgdo intestinal. A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca (IC) interliga-se com a do déficit
de ferro (DF), dado que a inflamacéo e hiperatividade tanto do SRAA como do sistema nervoso simpatico podem inibir o aporte celular de ferro através do bloqueio
do receptor de transferrina. A escassez de ferro tanto no midcito quanto nas células eritroides pode levar a sintomas semelhantes aos da IC. ROS = espécies reativas

de oxigénio; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona.

dente a terapia com ferro oral foi relatada na anemiado  cialmente mais longo para restaurar totalmente a capa-
DF com aumento dos niveis de hepcidina (42). Além  cidade de transporte e armazenamento do ferro (44)
disso, armadilhas como baixa biodisponibilidade, efei- (TSAT aumentou significativamente mas minimamente
tos adversos gastrointestinais, baixas taxas de adesdao,  [+3,3%; p = 0,003] no IRONOUT HF [41] em compara-
polimedicagio (24,43) e um intervalo de tempo poten-  ¢do com ferro IV [i.e., TSAT +11%; p <0,001] no FAIR-HF

TABELA 1 DF como Marcador de Progndstico

Mortalidade e Média NYHA

Primeiro autor, ano (Ref. #) Mortalidade hospitalizagdo 6MWT pVO, QoL N deidade Populacdao FEVE média
Tkaczyszyn etal., 2017 (17) v — — — — 1.821 66 ICC Todos 2,4
Klip et al., 2013 (16) 4 — — — — 1.506 64 ICC Todos —
Jankowska et al., 2010 (15) v = = = = 546 55 ICC ICrFE 25
Martens et al., 2016 (27) — v — — — 541 72 ICC ICrFE 2,6
von Haehling et al., 2017 (19) — — X v — 1.198 69 ICC ICrFE 24
Ebner et al,, 2016 (38) — — — v — 331 64 ICC Todos 2,2
Jankowska et al., 2011 (39) — — — v — 443 54 ICC ICrFE 24
Wienbergen etal., 2016 (18) — — — — v 923 70 Todos ICrFE —
Enjuanes et al., 2014 (20) = = = = v 1.278 68 Todos Todos 24
Nunez et al., 2016 (21) — v — — — 626 73 ICAD Todos —

de vida; 6BMWT = teste de caminhada de 6 minutos.

DF = déficit de ferro; FEVE = fragdo de ejecdo ventricular esquerda; ICAD = insuficiéncia cardiaca aguda descompensada; ICC = insuficiéncia cardiaca cronica;
ICrFE = insuficiéncia cardiaca com reducéo da fracao de ejecao; NYHA = New York Heart Association; pVO, = pico de consumo de oxigénio; QoL = qualidade
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[Ferinject Assessment in Patients With IRon Deficiency
and Chronic Heart Failure] [45]; os niveis de ferritina
aumentaram significativamente mas minimamente
[+32 pg/L; p <0,0001] com o ferro oral [46] em compa-
racdo com o ferro [V [i.e., ferritina +259 pg/L; p <0,001]
no FAIR-HF [45]), apenas para nomear alguns, dificul-
tam a utilidade do ferro oral.

Desconhece-se se o ferro lipossomico oral é apro-
priado, considerando que ultrapassa a absorgao de fer-
ro dependente da ferroportina. Embora aparentemente
inferior a via IV na reposicdo das reservas de ferro a
longo prazo (47), pode ser potencialmente vantajoso
como terapia coadjuvante.

TERAPIA COM FERRO INTRAVENOSO. Comparando
com a via oral, o ferro IV permite restaurar as reservas
independentemente dos mecanismos de bloqueio da
hepcidina. Em adigdo a isso, o ferro pode ser adminis-
trado em doses mais elevadas, corrigindo assim de for-
ma expedita o déficit (43). Na IC cronica, a sacarose
férrica (48-51) e FCM (45,52,53) sdo as formulagdes IV
mais estudadas. Os principais ECR comparando o ferro
IV com placebo ou controle sdo extensamente revistos
em outro local e estdo brevemente sumarizados na Ta-
bela 2.

0 ECR FAIR-HF (45) mostrou melhora sintomatica
em pacientes que receberam FCM quando comparados
com placebo. O ECR CONFIRM-HF (4 Study to Compare
the Use of Ferric Carboxymaltose With Placebo in Pa-
tients With Chronic Heart Failure and Iron Deficiency)
(52) fortaleceu estes achados usando doses de ferro
isoladas mais elevadas e estendendo os beneficios ob-
servados para um ano nos pacientes com hemoglobina
<15 g/dL. Ambos os ensaios encontraram beneficios
apesar da anemia. Recentemente, os resultados do ECR
multicéntrico, aberto, com desfecho cego EFFECT-HF
(Effect of Ferric Carboxymaltose on Exercise Capacity in
Patients with Chronic Heart Failure and Iron Deficiency)
(53) foram publicados. Comparado com placebo, o tra-
tamento com FCM (média 1.204 mg) melhorou de
modo significativo a classe funcional NYHA da sexta se-
mana em diante e o Patient Global Assessment, da sema-
na 12 em diante, com niveis sustentados de pVO0, as 24
semanas (-1,19 + 0,389 ml/min/kg versus -0,16 *
0,387 mL/min/kg; p = 0,020). No entanto, esta signifi-
cancia estatistica desapareceu (p = 0,23) na analise de
sensibilidade apds remover os pacientes que morreram
durante o estudo (quatro mortes no controle versus
0 mortes na FCM), cujo valor para o pVO, as 24 sema-
nas era zero. Assim, os autores concluiram que os efei-
tos da FCM na pVO,, uma medig&o objetiva da capacida-
de de exercicio na IC, ndo foram conclusivos, requeren-
do mais pesquisa.

Uma meta-analise incluindo 839 pacientes com IC
cronica inscritos em quatro ECR duplos-cegos (FER-
CARS-01, FAIR-HF [45], EFFICACY-HF [EFfect of Ferric
Carboxymaltose on exerclse CApacity and Cardiac Func-
tion in Patients With Iron deficiencY and Chronic Heart
Failure] [NCT00821717] e CONFIRM-HF [52]) sugeriu
que, em comparagio com o placebo, a FCM reduziu as
hospitalizag¢des recorrentes por IC (risco relativo [RR]:
0,41; intervalo de confianga 95% [IC]: 0,23 a 0,73;
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p =0,003) e hospitalizagdes cardiovasculares recorren-
tes (RR: 0,54; 95% 1C: 0,36 a 0,83; p = 0,004) (54). Uma
revisdo sistemdatica com meta-andlises incluindo cinco
ECR mostrou uma reducio robusta nas hospitalizagdes
por IC (odds ratio: 0,28; 95% IC: 0,16 a 0,50; p <0,0001)
em pacientes que estavam recebendo ferro [V em com-
paragdo com o placebo. No entanto, estes resultados
foram maioritariamente conseguidos pelos ensaios
com FCM (n = 760 de 851). Além disso, a reducdo na
hospitalizagdo por IC foi apenas marginal (ndo estatis-
ticamente significativa) em pacientes nido anémicos
(55).

QUESTOES DE SEGURANCA. O ferro IV mostrou ser
seguro na IC, sem aumentar a taxa de eventos adversos
graves, designadamente infec¢gdes ou reagdes anafilati-
cas (56). Uma revisdo sistematica com meta-analises,
incluindo 10.390 pacientes, com condi¢des agudas e
cronicas diversas além da IC, mostrou que o ferro IV au-
mentou o risco de eventos adversos agudos ndo graves,
incluindo hipotensao (RR: 1,39; 95% IC: 1,09 a 1,77;
niimero necessario para causar dano [NNH]: 97); ano-
malias eletroliticas (RR: 2,45; 1C: 1,84 a 3,26; NNH: 19),
particularmente hipofosfatemia; reacoes cutdneas le-
ves (RR: 1,60; IC: 1,05 a 2,45; NNH: 99); e efeitos colate-
rais musculoesqueléticos, especialmente com a FCM
(RR: 3,42; 1C: 2,02 a 5,79; NNH: 32), nenhum dos quais
levou a descontinuacdo do farmaco (57).

Tal como com as preocupagdes de sobrecarga de fer-
ro, um estudo em pacientes com doenga renal crénica
ndo dependentes de dialise (n = 304), com anemia com
DF que estavam recebendo FCM, constatou que niveis
de ferritina elevados (2800 pg/L) ocorreram pelo me-
nos uma vez em aproximadamente um quarto da coor-
te durante o acompanhamento de um ano, sem aumen-
to associado nos eventos adversos. No entanto, <10%
destes pacientes tiveram IC, e estes achados de segu-
rang¢a, embora tranquilizadores, ndo devem ser genera-
lizados (58).

CUSTO-EFETIVIDADE. Avaliacoes econdmicas repor-
tam o custo-efetividade da FCM através da mudancga da
classe funcional NYHA e/ou redugdo da taxa de hospi-
talizagdo (59,60). Uma vez que a dose total de ferro
pode ser dada em menos infusées com FCM em compa-
ragdo com outras formulagdes, os custos por tratamen-
to podem ser mais baixos na primeira (61). Da mesma
forma, uma estratégia de reposicdo de ferro IV pode ser
vantajosa nao apenas para o paciente individual, mas
também para diminuir as hospitalizagdes recorrentes
por IC, mitigando seus custos enormes.

OUTRAS FORMULAGOES. Formulacdes IV além da
ferro sacarose e da FCM ndo foram extensivamente es-
tudadas na IC. O ferro dextrano esta associado com au-
mento do risco de reagdes anafilaticas (62), limitando
sua utilidade clinica. O ferro (III) isomaltosido 1.000 é
um composto de ferro IV estavel com baixa imunogeni-
cidade que pode oferecer vantagens em pacientes com
déficit profundo de ferro, visto poder ser administrado
em doses individuais mais elevadas (63). Um grande
ECR (NCT02642562) ira testar essa formulagdo IV
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TABELA 2 Principais Ensaios Comparando Ferro IV com Placebo ou Controle

Sacarose Férrica versus Placebo

Carboximaltose Férrica versus Placebo

Toblli et al. (48,49) FERRIC-HF (50) IRON-HF (51) FAIR-HF (45) CONFIRM-HF (52) EFFECT-HF (53)
Critérios de incluséo
Populagao IC IC crénica IC crénica IC crénica IC crénica IC cronica IC crénica
Estabilidade >4 semanas >4 semanas >4 semanas >2 semanas >4 semanas >4 semanas
Classe funcionalda  II-IV 11-111 -1V -1 11111 -1
NYHA
Hb, g/dL <12,5 homens, <14,5 9-12 9,5-13,5 <15 <15
<11,5 mulheres
Definicao de DF Ferritina <100 pg/L Ferritina <100 pg/L Ferritina <500 pg/L Ferritina <100 pg/L Ferritina <100 pg/L Ferritina <100 pg/L
e/ou TSAT <20% ou 100 a 300 ug/L e TSAT <20% ou 100 a 299 ug/L ou 100 a 300 pg/L ou 100 a 300 ug/L
se TSAT <20% se TSAT <20% se TSAT <20% se TSAT <20%
FEVE <35% <45% <40% <40 ou 45% (se <45% <45%
NYHA Il ou Ill)
Outros CKD nao dialisada pVO, <18 mL/kg/min Creatinina<1,5mg/dL.  — BNP >100 pg/mL e NT-pré-BNP >400 pg/mL
— pVvo,10a
20 mL/kg/min
Desenho do estudo
Centro(s) Unico Multiplos Multiplos Multiplos Multiplos Multiplos
Desenho ECR duplo-cego ECR aberto com ECR duplo-cego ECR duplo-cego ECR duplo-cego ECR aberto com

Dose média de
ferro IV

Fase de correcao

Fase de
manutencao

Duracéo do
tratamento

Acompanhamento

Pacientes (ativos
versus controle)

1.000 mg

200 mg/sem durante
5 semanas

5 semanas

24 semanas

N=60(20+101S
versus 20 +

desfecho cego
928 mg

200 mg/sem durante
4 semanas ou
ferritina =500 pg/L

200 mg a cada 4
semanas

16 semanas

18 semanas

N =35 (24 1S versus
11 controles)

1.000 mg

1S: 200 mg/sem
FS: 200 mg via oral
3 vezes/dia

5 (IS) versus 8 (FS)
semanas

12 semanas

N=23(101S versus 7
FS versus 6 placebo)

1.850 mg

200 mg/sem até
replecéo

200 mg a cada
4 semanas

24 semanas

24 semanas

N =459 (304 FCM
versus 155 placebo)

1.500 mg

500 a 2.000 mg nas
semanas 0 e 6

500 mg a cada
12 semanas se DF

0a 36 semanas

52 semanas

N =301 (150 FCM
versus 151 placebo)

desfecho cego
1.204 mg

500 a 2.000 mg nas
semanas 0 e 6

500 mg a cada
12 semanas se DF

0a12semanas

24 semanas

N =172 (86 FCM
versus 86 placebo)

10 controles)

(maximo 2.000 mg) na IC sintomatica de alto risco
(FEVE <45%) e DF absoluto durante acompanhamento
de 2,5 anos.

ALGORITMO DE CORREGCAO DO DF

DEFINIR O PROBLEMA. Apesar de ser uma comorbi-
dade muito prevalente na IC, o DF (isolado ou combi-
nado com anemia) é muitas vezes ignorado e tratado
de forma inadequada no contexto “real” (18). As mani-
festacoes clinicas do DF, anemia e/ou IC (i.e., fadiga,
intolerancia ao exercicio, dispneia) ndo sdo uteis para
o diagnostico diferencial, nem o sdo os marcadores
hematolégicos substitutos além da ferritina e/ou
TSAT (7,24). Assim, para identificar potenciais candi-
datos a replecgdo de ferro, podemos ter de considerar
rastrear todos os pacientes estaveis com IC cronica
(17). Dados os critérios de inclusdo para os principais
ECR (45,52,53), o ferro IV pode pelo menos ser bené-
fico naqueles com hemoglobina <13,5 a 15 g/dL e
FEVE <40% a 45%. Da mesma forma, com a intengdo
de mitigar as oportunidades frequentemente perdi-
das, propomos um algoritmo simplificado (Figura 3)
para diagnosticar e tratar com precisdo pacientes se-

Continua na pdgina seguinte

lecionados com base nos critérios de inclusdo dos
principais ensaios (Tabela 2).

CONTEXTO PARA A CORRECAO DO DF

A hospitalizacdo por ICA pode ser uma oportunidade
para correc¢ao do DF; no entanto, até agora, é uma inter-
vencdo ndo baseada em evidéncia. A ferritina pode ser
inadequada para a detec¢do do DF na ICA; a biépsia da
medula 6ssea é inadequadamente invasiva para a ava-
liacdo do estado férrico de rotina; a descompensagao
da IC pode ser secundaria a infec¢do ativa, uma con-
traindicagdo controversa para o ferro; e nenhum ECR
que conhecamos avaliou especificamente o ferro IV na
ICA; assim, a eficacia e seguranca neste contexto é obs-
cura, sendo necessarios mais estudos.

Os pacientes na fase de transi¢do pos-alta vulnera-
vel precoce (<30 a 90 dias) devem ser acompanhados
de perto, uma vez que a adesdo a terapia diminui ao
longo do tempo (5,6). A otimizagdo terapéutica (ie.,
ajuste de dose de diurético e titulacdo dos farmacos
modificadores de doenga) e possivelmente ferro IV (em
pacientes com DF com IC cronica estavel) podem me-
lhorar os resultados e potencialmente reduzir re-hospi-
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TABELA 2 Continua

Sacarose Férrica versus Placebo

Carboximaltose Férrica versus Placebo

Resultados de
hospitalizagoes

Hospitalizagédo —
reduzida*

Mortalidade — —

Toblli et al. (48,49) FERRIC-HF (50) IRON-HF (51) FAIR-HF (45) CONFIRM-HF (52) EFFECT-HF (53)
Caracteristicas basais (braco ativo - ferro IV)
Média de idade, 75+6 64+14 67+8 68+ 10 69+ 10 63+12
anos
Masculino, % 47 71 67 48 55 70
Média FEVE, % 30+4 307 25+9 32+6 37+8 33+9
NYHA I/1I/11/1v Média 3,0+ 0,7 0/13/11/0 — 0/53/251/0 0/80/70/0 0/61/25/0
Etiologia 70 75 39 81 83 =
isquémica, %
Hb média, g/dL 10,1+£0,8 126+1,2 11,2+0,6 119+1,3 124+1,4 129+1,3
Ferritina média, 71+25 62 +37 185+ 146 53+55 57 +49 48
ug/L
TSAT média, % 19+1,8 20+8 19+£9,7 18+12,6 20+£17,6 17,3
Resultados laboratoriais dos substitutos durante o acompanhamento no brago ativo em comparacdo com placebo/controle
Hb ™ NS NS T* ™ ™
Ferritina ™ T* ™ T* ™ ™
TSAT T T* Tt T* T* ™
Resultados sintométicos durante o acompanhamento no braco ativo em comparacao com placebo/controle
Classe funcional I It — 1*(desde asemana4) |*(desdea 11 (desde a semana 6)
NYHA semana 24)
6MWT T+ = = 1*(desde asemana4) 1*(desdea =
semana 24)
Escalas de QoL MLHFQt PGAt — PGA* (desde PGA* (desde PGATt (desde a
MLHFQt asemana 4) asemana 12) semana 12)
EQ-5D* (desde EQ-5D* (desde
asemana 4) asemana 36)
KCCQ* (desde KCCQ* (desde
asemana 4) asemana 12)
pvo, — T*% NS — = 11§

Principais resultados durante o acompanhamento no brago ativo em comparacao com placebo/controle

— NS Hospitalizagdo
reduzida por
agravamento da
ICHR

— NS NS

de transferrina; 6BMWT = teste de caminhada de 6 minutos.

*p <0,001. tp < 0,05. +apenas estatisticamente significativo em pacientes anémicos na anlise de subgrupo. §nao significativo (p = 0,23) ap6s remogao das mortes da anélise. ||analise post hoc.

BNP = peptideo natriurético cerebral; CKD = doenca renal crénica; CONFIRM-HF = A Study to Compare the Use of Ferric Carboxymaltose With Placebo in Patients With Chronic Heart Failure
and Iron Deficiency; DF = déficit de ferro; ECR = ensaio controlado randomizado; EFFECT-HF = Effect of Ferric Carboxymaltose on Exercise Capacity in Patients with Chronic Heart Failure and
Iron Deficiency; EQ-5D = EuroQol Five Dimensions Questionnaire; FAIR-HF = Ferinject Assessment in Patients With IRon Deficiency and Chronic Heart Failure; FCM = carboximaltose férrica;
FERRIC-HF Il = Ferric Carboxymaltose to Improve Skeletal Muscle Metabolism in Heart Failure Patients With Functional Iron Deficiency; FEVE = fracdo de ejecao ventricular esquerda;

FS = sulfato ferroso; Hb = hemoglobina; IC = insuficiéncia cardiaca; IRON-HF = Iron Supplementation in Heart Failure Patients With Anemia; IS = sacarose férrica; IV = intravenoso;
KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire score; MLHFQ = Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire; NS = n&o significativo; NT-pré-BNP = peptideo natriurético
pré-cerebral N-terminal; NYHA = New York Heart Association; PGA = Patient Global Assessment; pVO, = pico de consumo de oxigénio; QoL = qualidade de vida; TSAT = saturagéo

talizagdes precoces. Propomos que um hospital espe-
cializado em IC podera fornecer os meios para articular
estas intervengdes (Tabela 3). A maior parte dos pa-
cientes necessitaria de apenas uma ou duas infusdes de
FCM (<6 semanas) para a reposi¢do completa durante 6
a 12 meses (52,53).

DESTAQUES E DEFICIENCIAS

RECOMENDAGCOES. As diretrizes da ACC/AHA/HSA
de 2017 (6) referem que o ferro IV pode ser razoavel
em pacientes selecionados com classe funcional NYHA
[T aIll com IC (recomendacao nivel II-B), e que as dire-
trizes da ESC de 2016 (5) recomendam (II-A) ferro IV
em ICrFE sintomatica para aliviar os sintomas e melho-

rar o estado funcional. Nosso algoritmo proposto enfa-
tiza a grande importancia da sele¢do cuidadosa da po-
pulacdo com respeito a estabilidade, NYHA, FEVE e ni-
veis de hemoglobina.

ANEMIA. Aanemia por DF pode dever-se a perdas gas-
trointestinais, especialmente em populacdes de alto
risco. Assim, para excluir causas secunddarias, endosco-
pia alta e baixa devem ser consideradas nos pacientes
idosos (5,64). No entanto, dada a fisiopatologia incerta,
a adequacdo de investigacdo de rotina de DF isolado
(sem anemia) é debativel. Deve-se notar que a avalia-
¢do endoscdpica ndo é isenta de risco (65).

DF FUNCIONAL. A maior parte dos pacientes incluidos
nos ensaios com FCM (45,52,53) tiveram DF absoluta


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib48
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib51
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib45
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib53
https://www
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fndagger
https://www.sciencedi
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S07351097174201
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/ar
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fndagger
https://www.science
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/scie
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S07
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnlowast
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnddagger
https://www.sciencedirec
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnsection
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fndagger
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22tbl2fnVerbar
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/iron-
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chronic-heart-failure%22 %5Co %22Learn more about Chronic Heart Failure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/iron-deficiency%22 %5Co %22Learn more about Iron deficiency
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fcm-chemot
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/skeletal-muscle-metabolism
https://www.sciencedirect.com/topics
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anemia%22 %5Co %22Learn more about Anemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiomyopathy%22 %5Co %22Learn more about Cardiomyopathy

20

Rocha etal

Déficit de Ferro na Insuficiéncia Cardiaca

JACCVOL.71,N.°7,2018
FEVEREIRO 20, 2018:782-93

FIGURA 3 Algoritmo de Correg¢do do DF

Déficit de ferro - Ferritina <100 pg/L ou 100 a 300 pug/L com saturagao da Transferrina <20%
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Construido na premissa: meu paciente com IC e DF seria incluido em um ensaio principal com FCM? Hb = hemoglobina; ICC = insuficién-
cia cardiaca cronica; TMO = terapia médica otimizada; outras abreviaturas como na Figura 1.

(80% a 90%), enquanto a DF funcional esteve sub-repre-
sentada, contrastando com a epidemiologia conhecida
da populagdo de IC do “mundo real”. Embora a evidéncia
possa estar limitada no dltimo subgrupo, um grande es-
tudo de andlise (n = 1.821) sugeriu que um pior prognos-

tico foi detectado apenas na presenca de altera¢do do
transporte do ferro (i.e., TSAT <20%, contrariamente aos
niveis de ferritina baixos isolados [<100 pg/L] [TSAT
>20%]) (66). Estes achados podem indicar a possibilida-
de de o nivel de TSAT baixo ser o ponto-chave do DF na
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Cenario Vantagens

TABELA 3 Tratamento do DF em Diferentes Cenarios Clinicos

Desvantagens

Ferro oral

IC cronica ambulatorial ~ « Administragao oral segura e simples.
« Barato.

Ferro IV

uma vez estabilizada a IC.

« PRACTICE-ASIA-HF (NCT01922479).
* AFFIRM-AHF (NCT02937454).

de alta dentro de 24 horas).

Avaliagdo ambulatorial

derotinada IC sintomatica.

HEART-FID: (NCT03037931).

>45%) (NCT03074591).

Hospital especializado

otimizacao farmacoldgica da IC).

Admissdo porICaguda  * Oportunidade para identificar e tratar o DF antes da alta,

« Aguarda-se evidéncia que suporte a eficacia e seguranca: ~ + O DF funcional ndo mostrou correlacdo com pior

FAIR-HF2 (NCT03036462) (ICA estabilizada e com plano

Evidéncia robusta disponivel suportando melhoria
cronica « Aguarda-se seguranca e eficacia além de um ano:
FAIR-HF2 (NCT03036462) (IC cronica estavel ambulatorial).

« DF como alvo terapéutico na IC com fragao de ejegcao
preservada ird ser avaliado no ensaio FAIR-HFpEF (FEVE

Oportunidade para identificar e tratar o DF na fase de
emIC transicao vulneravel pds-alta (a0 mesmo tempo que a

Possibilidade de plano estruturado a longo prazo de ferro
IV de dose completa (conforme necessario).

Sem eficacia comprovada se comparado com o
placebo (ensaio IRONOUT HF [41]).

Reposicao lenta e ineficiente das reservas de ferro.
Fraca adesdo.

Toxicidade gastrointestinal consideravel.
Polimedicacao e possiveis interagdes farmacoldgicas.

Ferramentas para diagnosticar o DF significativo néo
estao claramente definidas no contexto da IC.

prognostico na IC aguda (21).

Intervencao nao estruturada normalmente a cada 3
a 12 meses.

Pode faltar infraestrutura e pessoal adequados para
a administracdo IV de ferro de rotina.

Requer um plano pds-alta rigoroso e uma agenda
metddica.

Requer infraestrutura e pessoal para administracao
de rotina de ferro IV (ou coordenagao com outros
servicos hospitalares).

Caro (embora possa ser discutivelmente custo-
efetivo).

Deficiency in Asians With Heart Failure; outras abreviaturas como na Tabela 2.

AFFIRM-AHF = Study to Compare Ferric Carboxymaltose With Placebo in Patients With Acute Heart Failure and Iron Deficiency; FAIR-HFpEF = Effect of IV Iron in
Patients With Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; HEART-FD = Randomized Placebo-controlled Trial of FCM as Treatment for Heart Failure With Iron
Deficiency; IRONOUT HF = Oral Iron Repletion Effects On Oxygen Uptake in Heart Failure; PRACTICE-ASIA-HF = Pilot Study of Ferric Carboxymaltose to Treat Iron

IC cronica. Seria interessante explorar se diferencas nes-
tes subgrupos sdo observadas em resposta ao ferro IV.

CONCLUSOES

Investigacdes futuras sdo ansiosamente aguardadas.
Atualmente, os potenciais beneficios do ferro IV na ICA,
na IC assintomatica e cronica avancada, bem como na
IC com fracdo de ejecdo preservada, sdo desconhecidos.
A eficacia e seguranga dessa terapia em pacientes com
hemoglobina >15 g/dL e/ou uma defini¢do mais ampla
de DF, bem como doses repetidas durante um intervalo
de acompanhamento maior (>1 ano), ndo foram explo-
radas. Falhas na evidéncia também incluem uma fisio-
patologia pouco compreendida do metabolismo do fer-
ro na IC, se os pacientes deveriam ser rastreados por

rotina para causas secundarias de DF isolado (ie., na
auséncia de anemia) e com que frequéncia o estado do
ferro deve ser avaliado depois do ferro IV.
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COMENTARIO EDITORIAL

Carga da Deficiéncia de Ferro
na Insuficiéncia Cardiaca

Abordagem Terapéutica

Maria da Consolagdo V Moreira

INTRODUGCAO

Apesar dos avangos no manejo da Insuficiéncia Cardiaca
(IC), esta sindrome complexa constitui verdadeira epide-
mia global, com consequéncias médicas, sociais e econd-
micas, cursando com alta morbidade e mortalidade (1).
As comorbidades cardiovasculares e nao cardiovascula-
res complicam frequentemente a histéria natural da IC
com impacto negativo no quadro clinico, na progressao da
doenga e na qualidade de vida, e, portanto, sdo potenciais
alvos para intervencao (2).

A deficiéncia de ferro (DF) é uma das deficiéncias nutri-
cionais mais comuns ao redor do mundo, afetando um terco
da populagdo mundial (3). Varias afec¢des cronicas podem
ser complicadas por DF, mas s6 recentemente, a DF foi iden-
tificada como uma comorbidade frequente associada a IC
cronica estavel, independente da FE, bem como em pacien-
tes hospitalizados por IC descompensada (4). Os mecanis-
mos da DF na IC ainda ndo foram completamente elucidados
e parecem estar relacionados com absorgao prejudicada do
ferro, perdas gastrointestinais e reduzida utiliza¢do do ferro
pelo sistema reticuloendotelial (5). A DF no contexto da IC
esta associada com piora da qualidade de vida e aumento de
mortalidade (4). Assim, corregdo da DF na IC é uma hipétese
atraente que tem sido testada em ensaios clinicos (6 ).

RESUMO DO ARTIGO

No presente artigo os autores discutem as evidéncias e as
falhas do conhecimento sobre a terapia com ferro na IC -
defini¢do, epidemiologia, fisiopatologia e prognéstico da
DF; debatem os principais ensaios de ferro oral e intrave-
noso IV na IC e as falhas nas evidéncias; propoem um al-
goritmo pratico, abrangente, clinicamente orientado para

areposicao adequada de ferro em diferentes cenarios cli-
nicos, para a selecdo cuidadosa e adequada de candidatos
para reposi¢do de ferro IV. Por fim, debatem ainda a impe-
rativa tomada de decisdo antes da intervencdo e as des-
vantagens dessa estratégia (7).

IMPLICAGCOES

Apesar da DF (isolada ou combinada com anemia) ser uma
comorbidade muito prevalente na IC, a DF é muitas vezes
ignorada e tratada de forma inadequada (7). As diretrizes
da ACC/AHA/HSA de 2017 referem que o ferro IV pode ser
razoavel em pacientes selecionados com IC e classe funcio-
nal NYHA Il a Il (recomendacdo nivel II-B); as diretrizes
da ESC de 2016 recomendam (II-A) ferro IV em IC sintoma-
tica para aliviar os sintomas e melhorar o estado funcional
e as Diretrizes Brasileiras de 2012 recomendam (II-A) fer-
ro venoso para pacientes com IC e DF (8-10). O algoritmo
proposto no presente artigo enfatiza a importancia da sele-
cdo cuidadosa da populagido com respeito a estabilidade da
IC, classe funcional NYHA, FEVE e niveis de hemoglobina.
As causas secundarias de DF precisam ser excluidas princi-
palmente em pacientes idosos (7).

CONCLUSOES

Os autores do presente artigo chamam a atengdo para a
necessidade de novos estudos sobre o tema. Levantam fa-
lhas nas evidéncias, tais como: potenciais beneficios do
ferro IV na IC aguda, IC assintomatica, IC cronica avangada
e na IC com fracdo de ejecdo preservada; eficicia e segu-
ranca dessa terapia em pacientes com hemoglobina
>15 g/dL e/ou uma definigdo mais ampla de DF.
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Ecocardiograma sob Estresse
Farmacoldégico com Dobutamina
para o Manejo da Estenose Aodrtica
de Baixo Fluxo e Baixo Gradiente

Mohamed-Salah Annabi, MD,* Eden Touboul, PHARMD,? Abdellaziz Dahou, MD, PuD,? lan G. Burwash, MD,"
Jutta Bergler-Klein, MD,* Maurice Enriquez-Sarano, MD,! Stefan Orwat, MD,* Helmut Baumgartner, MD,
Julia Mascherbauer, MD,¢ Gerald Mundigler, MD, Jodo L. Cavalcante, MD,’ Eric Larose, MD, MSc,?

Philippe Pibarot, DVM, PuD,* Marie-Annick Clavel, DVM, PuD?¢

FUNDAMENTO De acordo com as diretrizes do American College of Cardiology/American Heart Association, os
doentes com Baixo Fluxo e Baixo Gradiente trans-aortico apresentam uma estenose verdadeiramente grave quando o
ecocardiograma sob estresse farmacolégico com dobutamina (EED) revela um gradiente médio (GM) 240 mmHg, e uma
area valvular adrtica (AVA) <1 cm?no pico do estresse. No entanto, esses critérios nao foram previamente validados.

OBJETIVOS Este estudo avaliou o valor desses critérios no diagnéstico de EA verdadeiramente grave, bem como na
prediccdo da mortalidade destes doentes.

METODOS Cento e oitenta e seis pacientes com EA de BF-BG e fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) baixa foram
recrutados prospectivamente e submetidos a EED, com medicao do GM, da AVA e da AVA projetada (AVA, ), a qual
representa uma estimativa da AVA sob um débito cardiaco normal padronizado. Em 54 dos doentes a gravidade da EA foi
corroborada por avaliagdo macroscépica da valvula no momento da cirurgia de substituicao valvular, em 25 dos doentes
através de tomografia computadorizada e em 8 dos doentes por ambos os métodos. De acordo com estas avaliagoes,

50 (57%) dos 87 pacientes nesta coorte apresentavam estenose adrtica verdadeiramente grave.

RESULTADOS O GM em pico de estresse >40 mmHg, a AVA em pico de estresse <1 cm? e a combinagao de ambos
identificou corretamente EA grave em 48%, 60% e 47% dos pacientes, respectivamente. Contudo, a AVAW <1 cm?
revelou-se um melhor marcador do que todos os anteriores (p <0,007), registando 70% de classificagoes corretas. Dentre
os 88 doentes tratados de forma conservadora (47% da coorte), 52 morreram num prazo de 2,8 + 2,5 anos. Apds ajuste
para a idade, sexo, capacidade funcional, insuficiéncia renal cronica e FEVE em pico de estresse, o GM e a AVA em pico de
estresse nao foram preditores da mortalidade neste sub-grupo. Em oposicao, a AVAProJ <1 cm? foi um forte preditor da

mortalidade dos doentes sob tratamento médico (hazard ratio: 3,65; p = 0,0003).

CONCLUSOES Na avaliagao por EED dos doentes com EA BF-BG e FEVE baixa, 0s critérios GM =40 mmHg em pico de
estresse ou 0 composto de GM =40 mmHg e AVA <1 cm?em pico de estresse, propostos nas diretrizes para identificar EA
verdadeiramente grave e recomendar substituicao valvular, tém efectivamente um valor limitado para predizer a gravidade e o
prognostico desta patologia. Em oposicao, a AVA, | permite distinguir melhor a EA verdadeiramente grave da EA pseudograve,
estando fortemente associada a mortalidade nos dos doentes submetidos a tratamento conservador. (Multicenter Prospective
( (1 Study of Low-Flow Low-Gradient Aortic Stenosis [TOPAS]; NCT01835028) (J Am Coll Cardiol 2018;71:475-85)
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mbora os pacientes com fracdo de ejecao ventri-
cular esquerda diminuida (FEVE <50%) com es-
tenose aodrtica (EA) de baixo fluxo e baixo gra-
diente (BF-BG) representem apenas 5% a 10% da po-
pulacdo de pacientes com EA, estes constituem um
subgrupo altamente desafiador no que diz respeito a
avalia¢do da gravidade da EA e na decisdo terapéutica
(1). Na presenc¢a de um estado de BF, o gradiente de
pressao transvalvar médio (GM) pode subestimar a gra-
vidade da estenose, pela dependéncia de fluxo, ao passo
que a area valvar adrtica (AVA) pode superestimar a
gravidade da estenose, pela abertura incompleta do
orificio valvar ou pelas for¢as de abertura reduzidas
(EA pseudograve [EAPG]). Assim, em repouso, o pa-
ciente apresenta-se muitas vezes com gradientes dis-
cordantes da gravidade da EA, em que a AVA é <1,0 cm?,
sugerindo EA grave, mas o GM é <40 mmHg, sugerindo
EA ndo grave. Essa entidade é classificada como “EA BF
-BG classica” nas atuais diretrizes valvares do American
College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) (1), definida por AVA <1,0 cm? GM <40
mmHg e FEVE <50%. O ecocardiograma sob estresse
com dobutamina (EED) demonstrou ser util na resolu-
¢do da discordancia entre os gradientes observados
nesses pacientes, uma vez que consegue identificar a
presenca de EA verdadeiramente grave (EAVG) (2). Nas
diretrizes valvares da ACC/AHA (1), esses pacientes
sdo considerados como tendo EAVG e logo apresentam
uma indicagdo para substituicdo valvar adrtica (SVA)
(recomendacdo Classe I1a) se o GM for 240 mmHg com
uma AVA <1,0 cm? na EED (1). No entanto, esses crité-
rios por EED para diferenciar a gravidade da EA em EA
BF-BG com FEVE diminuida ndo foram bem validados.
0 objetivo deste estudo foi avaliar a utilidade do GM
e da AVA nos critérios EED propostos nas diretrizes,
para predizer a gravidade da estenose e o resultado dos
pacientes com EA BF-BG com FEVE diminuida.

METODOS

POPULAGAO. Um total de 186 pacientes foram recru-
tados prospectivamente no estudo TOPAS (Multicenter
Prospective Study of Low-Flow Low-Gradient Aortic Ste-
nosis). O desenho e os métodos desse estudo prospec-
tivo observacional multicéntrico ja foram descritos
previamente (3-5). Os pacientes eram incluidos no
estudo TOPAS se apresentassem um GM <40 mmHg,
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AVA indexada <0,6 cm?/m? e FEVE <40% no
ecocardiograma em repouso. Os pacientes
eram excluidos se apresentassem uma gravi-
dade superior a insuficiéncia adrtica leve,
insuficiéncia mitral moderada ou estenose
mitral leve, avaliada por abordagens integra-
tivas multiparamétricas, recomendadas nas
diretrizes atuais de insuficiéncia de valvula
nativa e estenose (6-8). Este estudo foi apro-
vado pelos respectivos comités de revisdo
institucional dos centros participantes e pe-
los pacientes, que forneceram o respectivo
consentimento informado. Na entrada do
estudo, todos os pacientes foram submeti-
dos a ecocardiograma em repouso e sob es-
tresse com dobutamina. Um subconjunto de
pacientes (aqueles recrutados apoés 2009)
foi submetido a tomografia computadoriza-
da multidetector (TCMD) para a quantifica-
¢do da calcificagao valvar aértica. Os dados
clinicos recolhidos incluiram a idade, o sexo,
a area de superficie corporal, o indice de ati-
vidade de Duke, a existéncia de hipertensao
(pacientes que estavam sendo submetidos a
terapia anti-hipertensiva ou que apresenta-
vam hipertensdo conhecida mas nao tratada [pressao
arterial 2140/90 mmHg]), diabetes, insuficiéncia re-
nal, hiperlipidemia, doenca arterial coronariana (his-
téria de infarto do miocardio ou estenose arterial coro-
naria 250% na angiografia corondria), insuficiéncia
cardiaca congestiva, edema pulmonar agudo e doenca
pulmonar obstrutiva cronica. A decisdo do tratamento
(SVA ou terapia médica) foi deixada para o médico res-
ponsavel pelo tratamento, que estaria “cego” sobre o
valor da AVA projetada e do grau de calcificagdo valvar
adrtica, mas ndo sobre os parametros-padrdo em re-
pouso e no EED da gravidade da EA (AVA e GM em re-
pouso e sob estresse). Os pacientes foram acompanha-
dos de acordo com o protocolo, anualmente, ao longo
de cinco anos.

esquerdo

ECOCARDIOGRAMA COM DOPPLER. Os ecocardio-
gramas com Doppler em repouso e os EED foram reali-
zados utilizando um sistema de ultrassons disponivel
comercialmente. O protocolo de infusido de dobutamina
consistiu em etapas de 8 minutos, com aumentos de 2,5
a 5 pg/kg/min, até uma dose maxima de 20 pg/kg/min
(3). As dimensdes do VE foram medidas em repouso, de
acordo com as recomendacgodes da American Society of

FDN-143225 para TOPAS-III) do Canadian Institutes of Health Research, Ottawa, Canada. O Dr. Dahou foi financiado por uma
bolsa da “LAgence de la santé et des services sociaux de la Capitale nationale-ADLSSS”, Quebec, Quebec, Canada. O Dr. Pibarot
detém a Catedra de Investigagdo do Canad4 em Doengas Valvares Cardiacas, no Canadian Institutes of Health Research, tendo
recebido financiamento institucional para investigagdo da Edwards Lifesciences e da Medtronic. O Dr. Clavel detém uma bolsa
junior de investigagdo do Fonds de Recherche du Québec-Santé (FRQS). O Dr. Dahou recebeu uma bolsa de investigagdo da Grant
Edwards LLC. O Dr. Baumgartner recebeu financiamento para viagem da Edwards Lifesciences, Medtronic, Abbott e da Actelion;
e recebeu honorarios como palestrante da Edwards Lifesciences. O Dr. Cavalcante recebeu uma bolsa de investigagdo da Medtro-
nic. Todos os restantes autores relataram nao ter relagdes relevantes a declarar com relagio ao contetido deste artigo. Os Drs.

Annabi e Touboul contribuiram de igual modo para este trabalho, sendo ambos primeiros autores deste artigo.

Manuscrito recebido em 9 de julho de 2017; manuscrito revisado recebido em 2 de novembro de 2017, aceito em 20 de

novembro de 2017.

Association

multidetector

ACRONIMOS
E ABREVIATURAS

ACC/AHA = American College

of Cardiology/American Heart

AVA = drea valvar aértica

AVA, = AVA projetada

EA = estenose adrtica
EAPG = EA pseudograve
EAVG = EA verdadeiramente grave

EED = ecocardiograma sob estresse

com dobutamina

FEVE = fragdo de ejecao do VE
GM = gradiente médio

Q = taxa de fluxo transvalvar

SVA = substituicao valvar adrtica
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BF-BG = baixo fluxo, baixo gradiente

TCMD = tomografia computadorizada

VE = ventriculo esquerdo/ventricular
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FIGURA 1 Fluxograma do Estudo

TOPAS
n=186
Pacientes
submetidos a SVA
n=98

Pacientes sob
tratamento médico
n=288

Avaliagdo da
gravidade da EA
por cirurgido

n=>54

Avaliacdo da
gravidade da EA

por TCMD
n=19

Avaliacdo da
gravidad da EA
por TCMD
n==6

Andlise das curvas ROC (Receiver Operating
Characteristics) para determinar os
melhores parametros EED e os limiares

para identificacdo da EA grave.

Regressao proporcional de riscos de Cox
para identificar os preditores de mortalidade
nos pacientes sob tratamento médico.

(n=87)
Apresentada na Tabela 2 e na llustragdo
Central (painel superior)

(n=288)
Apresentada na Tabela 3, na llustracao
Central (painel inferior) e Figura 2

Os diferentes subgrupos tiveram origem na coorte principal do estudo TOPAS (True or Pseudo-Severe Aortic Stenosis), para os quais foram
utilizadas andlises destes subconjuntos. EA = estenose adrtica; EED = ecocardiograma sob estresse farmacolégico com dobutamina;
SVA = substituicdo valvar adrtica; TCMD = tomografia computadorizada multidetector.

Echocardiography/European Association of Cardiovas-
cular Imaging (8). O didmetro do trato de saida VE foi
medido em repouso e considerado constante durante o
EED. As seguintes medi¢des foram realizadas em re-
pouso e em cada uma das etapas do EED: o volume de
ejecdo foi medido na via de saida VE; a taxa de fluxo
transvalvar (Q) foi obtida dividindo o volume de eje¢ao
pelo tempo de ejecdo VE medido no envelope espectral
da onda continua Doppler do fluxo adrtico; a AVA foi
calculada através da equagdo continua; o GM foi obtido
pela formula de Bernoulli; e a FEVE foi medida utilizan-
do o método biplano de Simpson. Para todos estes pa-
rametros, foi realizada a média de trés ciclos em um
ritmo sinusal normal e cinco ciclos na presenga de rit-
mo irregular. A AVA projetada (AVA, ) a uma taxa de
fluxo transvalvar normal (250 mL/min) foi calculada
utilizando a equagao (9):

AVAPico B AVARep x (250 _ Q

AVA, Sy p— o)
QPico - QRep e

proy = AVA, +

onde a AVARep eaAVA,  sdoa AVA emrepouso e em
pico de estresse, e o QRep e0Q,, sdo 0 Q emrepouso e
em pico de estresse, respectivamente. Para ser consis-
tente com os critérios das diretrizes, os valores de pico
em estresse foram obtidos no momento em que o GM

foi maximo durante o EED, que ndo corresponderam
necessariamente a ultima etapa com uma dose de do-
butamina maxima. De igual modo, a AVA, e o Q,, fo-
ram os valores de AVA e Q,,  concomitantes ao GM,, .
AVALIACAO DA GRAVIDADE DA EA. A gravidade da
EA foi avaliada em 87 pacientes por um de dois méto-
dos: 1) avaliagdo macroscépica da valvula pelo cirur-
gido cardiaco no momento da SVA; ou 2) quantificagdo
da calcificagdo valvar aértica por TCMD. Para a avalia-
¢do macroscopica, o cirurgido inspecionou visualmen-
te a valvula no momento da SVA, classificando a gravi-
dade da estenose valvar em ndo significativa, leve,
moderada ou grave, utilizando um método-padrao
descrito em publicagdes prévias (3,9). Em resumo,
cada folheto valvar foi classificado quando a rigidez
(pontuacgao de 0 a 3, sendo 0 inteiramente flexivel) e
grau de calcificagdo (pontuagdo de 0 a 3, sendo 0 ndo
calcificacdo). As pontuagdes de rigidez e de calcifica-
¢do foram somadas e divididas pelo nimero de folhe-
tos, dando uma pontua¢do média para cada folheto.
Entre os 62 participantes avaliados visualmente pelo
cirurgido, 36 valvulas foram descritas como EAVG (EA
classificada como grave), ao passo que 26 valvulas fo-
ram consideradas EAPG (EA classificada como mode-
rada ou menos) (Figura 1).
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Em 33 pacientes, a gravidade da EA foi confirmada
pela quantificacdo do grau de calcificagdo da valvula
aortica por TCMD (Figura 1). A presenca de EAVG foi
considerada quando a carga de calcio na valvula adrtica
era >1.200 unidades Agatston (UA) nas mulheres e
>2.000 UA nos homens, tal como validado previamente
(10,11). Dos 33 pacientes nos quais este método foi uti-
lizado, 19 (58%) apresentavam EAVG de acordo com a
avaliacdo TCMD. Nos oito pacientes com ambas as ava-
liagGes, cirtrgica e através do grau de calcificagio val-
var adrtica, ocorreu uma concordancia em 88% (sete
ou oito pacientes) na classificagdo da gravidade da este-
nose (Figura 1).

ANALISE ESTATISTICA. AFigura 1 descreve os subgru-
pos que foram utilizados para cada analise. Os resultados
sao expressos como médias * DP, a menos que especifica-
do de outra forma. Foi realizada uma regressao logistica
simples para determinar as correlagdes entre a avaliagdo
da gravidade daEA e o AVA, ,0GM, ea AVAPm].. Utiliza-
ram-se curvas ROC (receiver-operating characteristic)
para determinar a area sob a curva, a sensibilidade, a es-
pecificidade, os valores preditivos positivos e negativos e
a porcentagem de classificacdo correta para estas varia-
veis, utilizando diferentes valores de corte. Tendo em
conta estudos anteriores, que reportavam que as estima-
tivas da AVA, . poderiam ndo ser confiaveis quando o au-
mento da porcentagem da taxa de fluxo fosse <15% (3,9),
neste estudo excluimos esses pacientes da analise ROC.

A precisdo na predi¢do da mortalidade foi determina-
da para os pontos de corte propostos nas diretrizes ACC/
AHA para a AVA, , parao GM,, e paraa AVAij <1 cm?
utilizando as curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier e
o modelo de riscos proporcionais de Cox. As correspon-
dentes curvas obtidas foram ajustadas para a idade, sexo,
capacidade funcional (documentada pelo indice de ativi-
dade de Duke), insuficiéncia renal e FEVE, = (FEVE no
pico de estresse farmacolégico com dobutamina) nos
pacientes que receberam tratamento médico.

Foram utilizados os c6digos de programa baixados
online do NRI (net reclassification index) utilizando o
NRI livre de categoria e o IDI (integrated discrimination
agreement) para determinar o valor preditivo incre-
mental da AVAProl <1 cm? além dos parametros das dire-
trizes (AVA,, e GM,, ), de modo a predizer a mortalida-
de em um ano nos pacientes sob tratamento médico.
Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. As analises estatisticas foram realizadas
com os programas JMP versao 13.0.0 (SAS Institute Inc.,
Cary, Carolina do Norte, 1989-2007) e STATA versao 11
(StataCorp, College Station, Texas).

RESULTADOS

POPULACAO DE ESTUDO. A populacdo em estudo
apresentava uma média de idade de 73 * 10 anos, com
uma maior propor¢do de homens (78%) (Tabela 1).
Existia elevada prevaléncia de comorbidades, designa-
damente diabetes (41%), hipertensdo (68%), doenca
arterial coronariana (76%) e infarto agudo do miocar-
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TABELA 1 Caracteristicas de Base da Populag¢do e dos Subgrupos
de Pacientes
Pacientes
Submetidos
Pacientes Sob a Avaliacao da
Coorte Inteira Tratamento Médico  Gravidade da EA
(n=186) (n =88) (47%) (n=87)
Informacao clinica
Idade, anos 73+10 73+10 72+ 11
Sexo masculino 145 (78) 69 (78) 68 (78)
Diabetes 75 (41) 30(35) 39 (45)
Insuficiéncia renal 56 (30) 25(28) 28 (32)
Hipertensao 126 (68) 59 (68) 61 (70)
Hiperlipidemia 125 (68) 56 (64) 61 (70)
Doenca pulmonar 53(29) 21(24) 27 (31)
obstrutiva cronica
Doenca arterial 140 (76) 65 (76) 61 (70)
coronariana
IM prévio 100 (55) 55 (64) 38 (44)
Indice de atividade de 21+15 24+16 17 £14
Duke
Classe funcional NYHA 97 (52) 36 (40) 46 (52)
>l
Fibrilagao/flutter atrial 25(13) 7(8) 19 (22)
Informacgao ecocardiografica em repouso
Diametro VE, mm 61+8 62+ 10 59+7
Gradiente médio, mmHg 238 20+8 25+8
Area valvar adrtica, cm? 0,88+0,22 0,94 +0,25 0,83+0,19
Volume de ejecéo, mL 58+17 58+ 18 57+15
Taxa de fluxo transvalvar, 190 + 49 189 + 55 191 +43
mL/s
Fracao de ejecao VE, % 28+8 28+9 27+8
Reserva de fluxo VE, % 83 (44) 40 (45) 38 (43)
AumentonoQ . 215% 164 (88) 80 (90) 75 (85)
Informacgao ecocardiografica em pico
Gradiente médio, mmHg 32+12 27 +10 37+11
Area valvar adrtica, cm? 1,04 +0,27 1,11 +0,28 0,97 +0,24
Volume de ejecédo, mL 68 + 20 68 + 20 68 + 22
Taxa de fluxo transvalvar, 278 +80 274+ 84 279+78
mL/s
Fracao de ejecao VE, % 36+ 10 35+ 11 36+ 10
Area valvar adrtica 1,01 £0,21 1,09+0,23 0,93+0,20
projetada, cm?
Intervencao valvar adrtica
SVA cirurgica 71(38) — 61 (70)
SVA transcateter 27 (15) — 20(23)

Os valores sao médias + DP ou n (%).

NYHA = New York Heart Association; SVA = substitui¢do valvar adrtica; VE = ventricular esquerda.

dio prévio (55%) (Tabela 1). A FEVE foi de 28 + 8%, o
Qpep de 190 + 49 mL/s, o GM,,, foide 23 + 8 mmHgea
AVARep foi de 0,88 *+ 0,22 cm? Com a realizagdo de EED,
a taxa de fluxo transvalvar média e os parametros he-
modinamicos da gravidade da EA aumentaram signifi-
cativamente (Tabela 1). No entanto, 26% dos pacientes
apresentavam um Q, = <220 mL/s e, como tal, ndo al-
cangaram as taxas de fluxo normais apesar do estresse
farmacolégico com dobutamina. Em contraste, 32% al-
cangaram uma taxa de fluxo supranormal (>300 mL/s)
durante o EED, ao passo que apenas 42% tiveram um
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TABELA 2 Analises da Curva ROC (Receiver-Operating Characteristic) e Porcentagem de Classificacdo Correta para os
Parametros EED e Critérios Utilizados para Identificar EAVG no Subgrupo de 87 Pacientes com Avaliacdo Independente
do Fluxo da Gravidade da EA

Sensibilidade Especificidade % Classificacao
AUC Ponto de Corte (%) (%) VPP (%) VPN (%) Correta
AVA,.. 0,60; p = 0,07 <lcm? 63 56 66 58 60
<1,2cm? 84 21 58 50 56
GM,, 0,58;p=0,12 240 mmHg 35 65 57 44 48
>35 mmHg 69 54 61 49 63
>30 mmHg 78 37 61 56 60
GM,,, 240 mmHg N/A N/A 22 81 61 42 47
eAVA, <1cm?
AVAW 0,65; p=0,01 <1cm? 86 47 68 72 70
<1,2cm? 100 13 60 100 61
AVA, indexada 0,70; p = 0,002 <0,60 cm?/m? 98 29 64 92 68
<0,55 cm?/m? 94 37 66 82 68

Texto em bold indica as variaveis encontradas que discriminam significativamente a estenose aértica verdadeira da pseudoverdadeira.

AS = estenose adrtica; AUC = drea sob a curva (area under the curve); AVA, = drea valvar adrtica no pico de estresse farmacolégico com dobutamina;
AVA,, ;= drea valvar adrtica projetada a taxa de fluxo transvalvar normal (250 mL/s); EAVG = EA verdadeiramente grave; EED = ecocardiograma sob estresse
farmacolégico com dobutamina; GM,,__ = gradiente médio em pico de estresse farmacolégico com dobutamina; VPN = valor preditivo negativo; VPP = valor

preditivo positivo.

Pico

pico de taxa de fluxo dentro do intervalo normal (230 a  sentou uma sensibilidade baixa de 35%, valor preditivo
300 mL/s). Entre os 186 pacientes incluidos neste estu-  positivo de 57% e uma porcentagem mais baixa de clas-
do, 98 (53%) foram submetidos a SVA, dos quais 71  sificagdo correta da gravidade da EA de 48% para a
(38%) por cirurgia de coracdo aberto-padrdo e 27  identificagdo da EAVG (Tabela 2). Diminuir o valor de
(15%) por acesso transcateter. corte do GM,, ~para 35 mmHg para identificar EAVG

melhorou a sensibilidade (69%), o valor preditivo posi-
AVALIACAO DA GRAVIDADE DA EA. A AVA, e a tivo (61%) e a porcentagem correta de classificagdo
AVA, .indexadaa area de superficie corporal foramsig- ~ (63%). Um valor de corte de GM,, , de 30 mmHg resul-
nificativamente menores nos pacientes com EAVG em  tou em uma porcentagem correta de classificagdo de
relagdo aos pacientes com EAPG (0,88 + 0,16 cm®versus ~ 60%. A AVA, <1 cm® apresentou sensibilidade de
0,99 £ 0,23 cm? p = 0,01 e 0,45 + 0,07 cm?/m? versus ~ 63%, valor preditivo positivo de 64% e uma porcenta-
0,54 + 0,14 cm?/m?; p = 0,0005, respectivamente), ao  gem correta de classificagdo de 60%. A combinagio de
passo que aAVA, e o GM, nao foram estatisticamen- GM,,, 240 mmHge AVA_ <1 cm?apresentou uma por-
te diferentes (0,93 + 0,24 cm? versus 1,02 + 0,23 cm? ~ centagem correta de classificagdo inferior (47%) quan-
p=0,07 e 38,2 £ 10,3 mmHg versus 34,5 + 11,8 mmHg;  do comparada apenas coma AVA, <1cm? A AVA, ea
p = 0,12, respectivamente). O GM,, , 240 mmHg apre- ~ AVA, .indexada apresentaram a melhor 4rea abaixo da

TABELA 3 HR ndo Ajustado e Ajustado (IC 95%) dos Parametros EED da Gravidade da EA para Predizer a Mortalidade
em 87 Pacientes sob Tratamento Médico
Analise univariavel Analise multivariavel
Nao
ajustada Ajustada*
Incremento/Limiar HR 1€ 95% Valorde p HR 1C95% Valordep
GM, 5 mmHg 1,00 0,88-1,13 0,94 1,20 1,02-1,41 0,02
>40 mmHg versus <40 mmHg 0,57 0,18-1,83 0,34 0,93 0,21-4,07 0,92
AVA,. -0,1 cm? 1,19 1,07-1,33 0,001 1,16 1,02-1,32 0,02
<1cm? versus >1 cm? 2,33 1,32-4,11 0,004 1,79 0,98-3,3 0,06
<1,2 cm? versus >1,2 cm? 2,06 1,15-3,68 0,02 1,45 0,78-2,72 0,24
AVA,; —-0,1 cm? 1,16 1,01-1,33 0,04 1,29 1,09-1,53 0,003
<1 cm? versus >1 cm? 2,13 1,20-3,78 0,01 3,78 1,90-7,50 <0,0001
<1,2 cm? versus >1,2 cm? 1,30 0,72-2,37 0,38 2,96 1,50-5,82 0,002
AVA, -0,1 cm? 1,15 0,92-1,43 0,21 1,43 1,10-1,86 0,008
indexada  <0,55 cm¥m? versus >0,55 cm?/m? 1,60 0,89-2,87 0,12 2,59 1,35-4,95 0,004
*Ajustada para a idade, sexo, capacidade funcional (indice de atividade de Duke), insuficiéncia renal e fragao de ejecao ventricular esquerda no pico de estresse
farmacolégico com dobutamina.
HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianca; outras abreviaturas como na Tabela 2.
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FIGURA 2 Curvas de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier e de Cox dos Pacientes Sob Tratamento Médico de Acordo com as Variaveis EED
da Gravidade da EA

100

80

60

40

20

100

80

60

40

20

100

(o]
o

(o))
(=}

IS
S

N
o

HR: 0,93 [0,21-4,07]; p = 0,92

GM, =40 mmHg

Pico

GM, <40 mmHg

Pico

1 2 3
Acompanhamento, (Anos)

EN

HR: 1,79 [0,98-3,30]; p = 0,06

AVA, >1cm?

Pico

1 2 3 4
Acompanhamento, (Anos)

HR: 3,78 [1,90-7,50]; p <0,0001

AVA,  >1cm?

1 2 3 4
Acompanhamento, (Anos)

ou <1 cm?) (C) ndo ajustada e (D) ajustada, area valvar adrtica projetada (AVA
indexada (AVA

Proj

Proj

A sobrevivéncia, de acordo com o gradiente médio EED (GM,, | <40 mmHg ou 240 mmHg) (A) ndo ajustado e (B) ajustado, area valvar adrticaem EED (AVA,_ >1cm?
>1 cm? ou <1 cm?) (E) ndo ajustada e (F) ajustada, e drea valvar adrtica projetada
>0,6 cm?/m? ou <0,6 cm?/m?) (G) ndo ajustada e (H) ajustada. Em B, D, F e H as curvas foram ajustadas para a idade, sexo, capacidade funcional
(indice de atividade de Duke), insuficiéncia renal e fracao de eje¢do ventricular esquerda (FEVE) durante o EED (*). Essa andlise foi realizada em um subgrupo de
88 pacientes acompanhados, sob tratamento médico. HR = hazard ratio. Outras abreviaturas, tais como na Figura 1.

Continua na pdgina seguinte
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curva, a melhor sensibilidade e o melhor valor prediti-
Vo positivo comparativamente aos outros parametros
EED (Tabela 2). A AVA,  indexada <0,6 cm?/m? apre-
sentou o melhor desempenho na identificagdo EAVG,
com uma area abaixo da curva de 0,70, sensibilidade de
94%, valor preditivo positivo de 66% e uma porcenta-
gem de classificagdo correta de 68% (Tabela 2). A
AVAij <1 cm? forneceu resultados semelhantes, com
uma porcentagem correta de classificagdo de 70%.

PREDICAO DO PROGNOSTICO DO PACIENTE. Na
andlise univariavel, 0 GM,, ,aAVA,, ,aAVA, ‘eaAVA, _
indexada, como varidveis continuas foram preditores
da mortalidade (todas com p <0,02). Como variaveis di-
cotémicas, apenas a AVA, <1 cm? (p <0,0001) e a AVA-
proj INdexada 0,55 cm?/m? (p = 0,004) foram preditores
da mortalidade, ao passo que o GM, 240 mmHg
(p=0,69) e AVA, <1 cm?(p=0,06) ndo o foram (Figu-
ra 2 e Tabela 3). A combinacdo de AVA, <1 cm®e de
GM,, 240 mmHg, tal como recomendado nas diretrizes
para identificar EAVG, ndo apresentou uma associagiao
com a mortalidade geral (p = 0,21).

Apos ajuste para a idade, sexo, capacidade funcional,
doenca renal e FEVE,, , a AVA, . e a AVA, . indexada
(como variaveis continuas ou dicotdmicas), bem como
0 GM,, e aAVA, (apenas como varidveis continuas)
foram preditores independentes da mortalidade du-
rante o tratamento médico (todas p <0,02) (Figura 2).
Ocorreu uma tendéncia para a significancia da AVA,,
<1 cm? na predi¢do da mortalidade durante o tratamen-
to médico (p = 0,06) (Figura 2 e Tabela 3).

Os modelos construidos com a AVA,, , ou com a AVA-
proy iNdexada foram mais precisos em prever a mortali-
dade do que aqueles construidos com a AVA, ~ou o
GM,, . (todos p <0,05). A AVA, <1 cm? apresentou um
indice de reclassificacdo resultante para prever a mor-

talidade sob tratamento médico em um ano de 0,96 em
comparagdo com a AVA, <1 cm? (p <0,0001), 0,60 em
comparagdo com o GM,, 240 mmHg (p = 0,01) e 0,88
em compara¢do com o conjunto GM_ 240 mmHg e
AVA, <1 cm? (p=0,0003).

A adigdo da fibrilagdo atrial aos modelos nao alterou
os resultados da andlise Cox. A reserva de fluxo, defini-
da pela porcentagem de aumento no volume de ejecao
>20% durante o EED, néo foi associada a mortalidade
(p = 0,80 e p = 0,66 nas analises univariavel e multiva-
riavel, respectivamente).

Pico

DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo nos pacientes com
EA de BF-BG com FEVE baixa sdo: 1) os critérios de GM-
pice 240 mmHg por EED apresentam baixa sensibilidade
para identificar EAVG, nao predizendo a mortalidade
nos pacientes sob tratamento médico. Diminuir os va-
lores de corte do GM,,  para 35 mmHg pode aumentar
a sensibilidade; 2) o critério AVA, <1,0 cm? por EED é
superior ao critério GM,, = para identificar EAVG e pre-
dizer a mortalidade; 3) uma combinagdo de GM,,
240 mmHg e AVA,  <1,0 cm? tal como proposto nas
diretrizes valvares da ACC/AHA, apresenta baixa sensi-
bilidade para identificar EAVG, nao predizendo a mor-
talidade nos pacientes sob tratamento médico; e 4) com
umaAVA,  <1,0 cm? (ou AVA, | indexada <0,55 cm?/m?),
fornecendo o valor de corte dtimo, a AVA, . proporcio-
na a melhor precisao em predizer EAVG, bem como os
resultados clinicos (Ilustrag¢do Central).

FLUXO DEPENDENTE DOS PARAMETROS DE GRA-
VIDADE DA EA. As medidas ecocardiograficas ou de
cateterismo da gravidade da EA, tais como o GM e a
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ILUSTRACAO CENTRAL Critérios de EED das Diretrizes para a Gravidade da EA com Fracdo de Ejecdo Baixa

Identificacdo da Gravidade da Estenose Adrtica pelos Critérios

Ecocardiograficos sob Estresse Farmacolégico com Dobutamina
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(A) Comparacdo da classificacdo correta da gravidade da estenose adrtica (EA) e (B) hazard ratio (HR) para a predicao da sobrevivéncia sob tratamento médico de
acordo com os marcadores do ecocardiograma sob estresse com dobutamina (EED) convencional e a drea valvar adrtica projetada a taxa de fluxo normal. (A) Gra-
fico de barras da classificagdo correta (cor escura) ou incorreta (cor clara) de acordo com a gravidade atual da EA (i.e., verdadeiramente grave [laranja] ou pseu-
dograve [azul]). Essa anélise foi realizada no subgrupo de 87 pacientes com confirmacao da gravidade da EA por tomografia computadorizada (TC) e/ou por cirur-
gido. (B) Grafico forest plot dos HR dos diferentes critérios EED. As anélises foram ajustadas a idade, ao sexo, a capacidade funcional (indice de atividade de Duke),
ainsuficiéncia renal e a fracao de ejecao ventricular esquerda durante o EED. Essa andlise foi realizada em um subgrupo de 88 pacientes acompanhados sob trata-
mento médico.
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AVA, sdo inerentemente dependentes do fluxo (3,12,13).
Visto que a resposta do fluxo transvalvar a dobutamina
varia muito de um paciente para outro (12,13), os valo-
res EED de pico da AVA e do GM néo representam ape-
nas a gravidade da estenose valvar, podendo ser in-
fluenciados pela magnitude da alteragio no fluxo du-
rante o estresse farmacoldgico com dobutamina. No
presente estudo, cerca de metade dos pacientes nao
apresentavam taxa de fluxos normais durante o estres-
se farmacoldgico com dobutamina, o que poderia po-
tencialmente conduzir a persisténcia de discordancia
no grau de gravidade da EA, tendo por base o GM e a
AVA. Além disso, 25% dos pacientes alcangaram taxas
de fluxo supranormais durante o estresse com dobuta-
mina, o que poderia conduzir a uma classificagdo dis-
cordante “inversa” pela AVS e pelo GM (AVA >1 cm? e
MG 240 mmHg). A AVA projetada a uma taxa de fluxo
normal apresenta a vantagem de ser padronizada para
a taxa de fluxo transvalvar. Esse parametro fornece uma
estimativa da AVA a uma taxa de fluxo normal fixa que é
idéntica para todos os pacientes (i.e., 250 mL/s) (3,9).
Essa padronizagdo para a taxa de fluxo pode explicar a
razdo dea AVA,  superar os outros pardmetros obtidos
por EED na predicdo da gravidade da estenose e o prog-
noéstico na EA de BF-BG com FEVE baixa.

CRITERIOS PARA DIFERENCIAR EAVG E EAPG NA
EA DE BF-BG COM FEVE BAIXA. O critério GM,, >40
mmHg por EED carece de sensibilidade para diferen-
ciar a EAVG da EAPG. Ao utilizar um ponto de corte
mais baixo de GM,, , 235 mmHg, a sensibilidade melho-
rou consideravelmente de 35% para 69%, melhorando
simultaneamente a porcentagem de classificagao cor-
reta de 48% para 63%. A utilizagdo de um ponto de cor-
te de 30 mmHg ndo melhorou mais o desempenho diag-
nostico do GM,, . A baixa sensibilidade dos critérios
GM,, , pode estar relacionada com o fato de quase meta-
de dos pacientes com EA de BF-BG com FEVE baixa nao
alcangarem uma taxa de fluxo normal no EED, logo im-
pedindo potencialmente o GM de atingir 40 mmHg ape-
sar da presenca de EAVG. A utilizagdo do critério AVA,
<1,0 cm? por EED apresentou uma melhor sensibilida-
de e uma melhor porcentagem de classificagdo correta
comparativamente ao GM,, . A utilizagdo de um valor
de corte <1,2 cm?, tal como sugerido em alguns estudos
(4,9,14), melhorou ainda mais a sensibilidade (63% to
84%). No entanto, a principal limita¢éo do critério AVA-
»ic, 01 SUa especificidade relativamente baixa. Tendo em
conta que numa grande propor¢ao de pacientes nado é
possivel atingir uma taxa de fluxo normal de 250 mL/s
sob estresse, a AVA, poderd, ainda assim, ser classifi-
cada como pseudograve pelo estado de BF persisten-
te. A utilizagdo da combinagdo de GM,, , = 40 mmHg e
AVA, .~ <1,0 cm? tal como proposto nas diretrizes
ACC/AHA, permitiu melhorar a especificidade mas
apresentou uma sensibilidade baixa de apenas 22%,
bem como uma porcentagem de classificagdo correta
de apenas 47% na nossa coorte em estudo. A AVA pro-
jetada para um fluxo normal supera a dependéncia de
fluxo do GM,, e da AVA,, . Desse modo, melhora a pre-
cisdo do EED para a identificagdo da EAVG e da EAPG.
No entanto, é necessario um aumento minimo de 15%
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na taxa de fluxo transvalvar média para se obter uma
estimativa confidvel de AVA, = durante o EED (9). Em
pacientes com uma EA de BF-BG com FEVE baixa e sem
aumento ou apenas minimo (<15%) na taxa de fluxo
(11% dos pacientes na presente série), é provavelmen-
te preferivel utilizar o grau de calcificagdo da valvula
aortica por tomografia computadorizada para corrobo-
rar a gravidade da estenose (10).

iNDICE EED DE GRAVIDADE DA EA COMO PREDI-
TORES DA MORTALIDADE. Ndo existiram associa-
¢oes entre o GM,,  >40 mmHg no EED e a mortalidade
nos nossos pacientes com EA de BF-BG com FEVE baixa
que receberam tratamento médico. Este achado intri-
gante podera dever-se ao fato de o aumento no GM du-
rante o EED ndo estar apenas relacionado com a gravi-
dade da estenose, mas ser também influenciado pela
reserva contratil VE (4,9,15,16). A presenca de EAVG e
a falta de contratilidade de reserva sdo conhecidas
como fatores de risco para mortalidade na EA de BF-BG
com FEVE baixo (15,16), mas apresentam efeitos opos-
tosno GM,, . Uma estenose mais grave est4 associada a
maior aumento no GM durante o EED, ao passo que a
falta de reserva contratil, e logo a reserva de fluxo, devi-
do ao comprometimento miocardico avancado, esta as-
sociada com um pequeno aumento no GM. Portanto,
um GM,  inferior ndo indica necessariamente a pre-
senca de EA ndo grave, mas pode ser observado em um
paciente com EAVG no qual o aumento no GM,, foi ate-
nuado pela baixa reserva de fluxo. Estes pacientes apre-
sentariam elevado risco de mortalidade sob tratamento
conservador (15,16). Até dois tergos dos pacientes na
nossa coorte com GMNCO <40 mmHg e AVApicu <1,0 cm?
apresentavam EAVG. Além disso, existiram varios pa-
cientes (n = 8) com GM,, <40 mmHge AVA, entre 1,0
e 1,2 cm? que tinham EAVG, descoberta durante a ins-
pecdo cirdrgica ou pelo grau de calcificagdo valvar aér-
tica. Assim, a presencga de GM,, <40 mmHg e/ou uma
AVA, >1,0 cm? no EED néo exclui a presenga de EAVG,
bem como um potencial beneficio da SVA.

Ao contrario do GM,, , quer a presenca de EAVG
quer a falta de reserva de fluxo resultam em uma menor
AVA,, (ie., os efeitos destes dois fatores afetam a AVA
., ha mesma direg¢do, ao contrario do GM,, que afeta
em diregdo oposta). Assim, uma AVA, ~pequena pode
ser um marcador de uma EA mais grave, de um compro-
metimento do miocardio mais avancado ou de ambos.
Tal pode explicar a razdo pela qual, nas analises univa-
ridveis, a AVA,,  apresentava forte associagdo com um
aumento no risco de mortalidade nos pacientes trata-
dos medicamente, ao passo que o GM,, A ndo. Apos ajus-
te para outros marcadores EED de comprometimento
do miocardio VE (tais como a FEVE em pico de estres-
se), a associagdo entre a AVA e o prognostico deixava
de ser significativa.

Ao contrario do GM,, e da AVA, . a AVAPm]. é padro-
nizada para o fluxo, sendo um marcador mais preciso
da gravidade real da EA. Além disso, esse parametro é
independente da fungdo VE e do fluxo transvalvar. Tal
pode explicar a razio pela qual uma AVA, ; pequena,
refletindo a presenca de EAVG, esta independentemen-
te associada a maior risco de mortalidade nos pacientes
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tratados de forma conservadora, mesmo apds o ajuste
para os parametros EED da fung¢do VE.

LIMITACOES DO ESTUDO. Nio foi possivel excluir fa-
tores de confundimento residuais neste estudo obser-
vacional. O tratamento foi deixado a decisdo do médico
responsavel, que conhecia a AVA em repouso/pico, o
GM em repouso/pico, o volume de ejecdo em repouso/
pico (ie., informacdo incluida nas diretrizes), mas nao
da AVA, . ou do grau de calcificacdo da vdlvula adrtica.
Apesar de ser uma limitagao, essa caracteristica do pro-
tocolo fortalece ainda mais a robustez dos resultados e
das conclusées do estudo. Os pacientes com GM,,
240 mmHg estavam sub-representados no grupo sob
terapia médica. Tal ocorreu porque estes eram mais
propensos a serem submetidos a substituicdo valvar
aortica. No entanto, mesmo como variavel continua, o
GM,, , parece ser um preditor mais fraco da mortalida-
dedoqueaAVA, .

Utilizamos essencialmente a avaliagdo da valvula
pelo cirurgido cardiaco no momento da SVA como pa-
drdo de referéncia. Embora esse processo tenha sido
padronizado entre os diferentes locais participantes no
estudo TOPAS, a avaliagdo realizada pelo cirurgido foi
apenas semiquantitativa e foi predominantemente ba-
seada na gravidade anatémica e ndo na gravidade he-
modinamica. Em um subgrupo de pacientes, utilizamos
o grau de calcificagdo da valvula aértica medido por
TCMD para validar a gravidade da EA. A calcificagdo da
valvula adrtica é um marcador da gravidade “anatomi-
ca” e ndo um marcador direto de gravidade hemodina-
mica. No entanto, varios estudos demonstraram que o
grau de calcificagdo da valvula aértica avaliado por
TCMD estava fortemente associado com a gravidade
hemodinamica da EA, com a taxa de progressdo e com
os resultados clinicos (10,11,17). No entanto, o limiar
do grau de calcificagdo valvar aértica nunca foi validado
nestes pacientes com EA BF-BG com FEVE baixa.

CONCLUSOES

A utilizagdo de um GM 240 mmHg com ou sem uma AVA
<1 cm? durante o EED conduz a uma classificac¢do erra-
da da gravidade da EA em aproximadamente metade
dos pacientes com EA BF-BG com FEVE baixa. A limita-
¢do mais importante destes critérios, obtidos por EED,
é a baixa sensibilidade pela persisténcia de um estado
de BF durante o estresse com dobutamina e pela dis-
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cordancia persistente na classificacdo da gravidade da
EA com a utilizacdo do GM e da AVA. A aplicagdo de um
valor de corte inferior para um GM,,  sob estresse
>35 mmHg permite melhorar a sensibilidade do EED
na identificacdo da EAVG. A utilizagdo da AVA projetada
a uma taxa de fluxo normal de 250 mL/s fornece o me-
lhor desempenho para a classificagdo correta da gravi-
dade da EA e a melhor predicdo dos resultados clinicos
nos pacientes com EA BF-BG com FEVE baixa, submeti-
dos a tratamento médico. Esse parametro deve ser con-
siderado para orientar o tratamento dos pacientes, em
especial quando continua havendo discordancia na
classificagdo da EA apesar da realizacdo de EED. Devido
as importantes implicagdes da avaliagdo precisa da gra-
vidade da EA nestes pacientes com EA de BF-BG com
FEVE baixa, devem ser considerados outros métodos
como o grau de calcificagdo valvar aodrtica por TCMD
para confirmar a gravidade da EA em todos os casos.
Sdo necessarios mais estudos para validar os limiares
da calcificagdo valvar aortica nesta populacdo, bem
como para avaliar a complementaridade do EED no
grau de calcificagdo valvar aortica.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA: Dr. Marie
-Annick Clavel, Institut Universitaire de Cardiologie et
de Pneumologie, Université Laval, 2725 Chemin Ste-Foy
#A-2047, Quebec G1V 4G5, Canada. E-mail: Marie-
Annick.Clavel@criucpq.ulaval.ca.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO TRATAMENTO DOS
PACIENTES E CAPACIDADES DE
EXECUGAO DE PROCEDIMENTOS: Nos
pacientes com EA de BF-BG e FEVE reduzida que
foram submetidos a EED, o célculo da AVAonj numa
taxa de fluxo transvalvar normal (250 mL/min)
identificou com maior precisao os pacientes com EA
verdadeiramente grave do que a utilizacdo da
combinacdo GM =40 mmHg e AVA <1,0 cm?.

PERSPECTIVA TRANSLACIONAL: Séo
necessarios mais estudos para avaliar o valor
diagnostico complementar da calcificacdo valvar
adrtica avaliada por TCMD e do célculo da AVAPmJ.
por EED para melhorar a selecao dos pacientes com
EA de BF-BG para substituicao valvar.
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COMENTARIO EDITORIAL

Estenose Adrtica Grave de Baixo
Fluxo e Baixo Gradiente: nova
abordagem de um diagndstico desafiante

José Silva-Cardoso

INTRODUGCAO

Os doentes com estenose adrtica (EA) grave e com fracdo
de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) <50% podem apre-
sentar baixo fluxo e baixo gradiente (BF-BG) trans-aorti-
cos. Representam uma minoria dos doentes com EA, contu-
do constituem um grupo no qual a confirmagio da gravida-
de da EA e do prognostico e a consequente decisdo tera-
péutica apresentam dificuldade acrescida (1). De acordo
com diretrizes dos ACC/AHA para as doenca valvulares (1),
o diagndstico de EA grave é, neste contexto, estabelecido se
o ecocardiograma sob estresse com dobutamina (EED) re-
velar um gradiente médio (GM) 240 mmHg e uma area val-
vular adrtica (AVA) <1,0 cm? Caso estejam sintomaticos,
esses doentes tém mau progndstico e indicagio para subs-
tituicdo valvular aértica (SVA) (1). Contudo, estes critérios
derivados do EED nao foram previamente validados.

RESUMO DO ARTIGO

Annabi MS, et al. nesta analise retrospectiva do Multicen-
ter Prospective Study of Low-Flow Low-Gradient Aortic
Stenosis (TOPAS) Study (2) verificaram que os critérios
acima referidos tém, na verdade, um valor limitado na
avaliacdo da gravidade da EA e na predic¢do do prognos-
tico destes doentes.

Adicionalmente, compararam o desempenho daqueles
critérios com o de um outro, alternativo: a AVA projetada
(AVAProj). Esta é uma estimativa da AVA considerando
um débito cardiaco normal padronizado (3).

Verificaram que um valor de AVAProj <1 cm? tem um
desempenho claramente superior ao dos critérios pro-
postos pelas directrizes na identificagcdo das EA verdadei-
ramente graves e pseudograves, e na determinagdo do
progndstico dos doentes submetidos a tratamento con-
servador. Contudo, apenas com um incremento > 15% na
taxa média de fluxo transvalvar aértico durante o EED é
possivel obter uma estimativa confiavel da AVAProj (4).
Quando tal ndo for conseguido os autores consideram
preferivel avaliar a gravidade da estenose aértica por to-
mografia computadorizada multidetector (5).

Estes resultados, a serem confirmados por ulteriores
estudos, poderdo alterar a metodologia actualmente pro-

posta pelas directrizes para selecionar estes doentes para
substitui¢do valvular.

IMPLICACOES PARA O MUNDO LUSOFONO

A etiologia mais frequente da estenose adrtica é a degene-
rativa, ocorrendo predominantemente no idoso (6). Com
o envelhecimento da populagdo a prevaléncia da EA grave
esta a aumentar no mundo e os paises da Lusofonia ndo
fogem a essa regra (7). Calcula-se que em Portugal a EA
grave possa afetar cerca de 32 mil pessoas (1 em cada
15 portugueses com mais de 80 anos) (8). No Brasil exis-
tirdo cerca de 800.000 pessoas acima de 75 anos de idade
com EA grave degenerativa (9).

Um ntmero consideravel destes doentes ndo é diag-
nosticado e ndo é referenciado aos centros aonde a inter-
vengao percutanea ou cirugica é possivel, facto que tem
um impacto progndstico grave (10).

Numa EA grave com FEVE <50%, a presenca de BF-BG
pode resultar num calculo de uma AVA <1cm? discordante
de um valor de GM <40 mmHg em repouso. Isto constitui
um desafio diagnostico importante, pois trata-se de des-
tringar uma EA ndo grave de uma verdadeiramente grave,
a qual, em doentes sintomaticos, constitui uma indicacdo
para intervencdo modificadora do prognoéstico. O presen-
te estudo apresentando uma metodologia mais eficaz na
correcta identificagdo da estenose verdadeiramente grave
é, neste contexto, muito relevante.

CONCLUSOES

Na EA de BF-BG e FEVE reduzida o calculo por EED da
AVAProj para uma taxa de fluxo transvalvar normal é su-
perior a utilizagdo da combinagdo GM 240 mmHg e AVA
<1,0 cm?2 actualmente proposta pelas directrizes interna-
cionais para a identificacdo dos doentes com EA verdadei-
ramente grave.

Sdo necessarios estudos adicionais para validar o va-
lor do calculo da AVAProj por EED e, em certos casos, da
avaliacdo da calcificagdo valvular aértica por TCMD, na
sele¢do mais correcta dos doentes para substitui¢ao val-
vular.
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Comparacao entre Tratamento
Orientado por Biomarcadores

e Orientado por Diretrizes

nos Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
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FUNDAMENTO As diretrizes de insuficiéncia cardiaca recomendam a titulacdo dos inibidores da enzima conversora

da angiotensina (ECA)/bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA), dos betabloqueadores e dos antagonistas

do receptor mineralocorticoide (ARM) para as doses utilizadas nos ensaios clinicos randomizados. No entanto, estas doses
recomendadas com frequéncia nao sao alcancadas. Porém, esse aumento da dose pode nédo ser necessério em todos

0s pacientes.

OBJETIVOS Este estudo procurou estabelecer o papel dos biomarcadores sanguineos em determinar em quais
pacientes a titulacdo deve ser realizada.

METODOS Os resultados clinicos de 2.516 pacientes com agravamento da insuficiéncia cardiaca do estudo BIOSTAT-
CHF (BIOlogy Study to Tailored Treatment in Chronic Heart Failure) foram comparados entre trés cenarios tedricos de
tratamento: cendrio A, no qual se aumentou a dose dos pacientes em >50% das doses recomendadas; cenario B, no qual

a dose foi aumentada de acordo com o modelo de selecao de tratamento orientado por biomarcadores; e cenario C, no
qual ndo se aumentou a dose de nenhum paciente em >50% das doses recomendadas. Para todos os trés cendrios, foi
realizada uma regressao de Cox multivaridvel utilizando 161 biomarcadores e sua interacdo com o tratamento, ponderado
pelo viés de indicacdo de tratamento para estimar o numero expectével de mortes ou hospitalizagdes por agudizacéo

de insuficiéncia cardiaca em 24 meses.

RESULTADOS As taxas de morte ou hospitalizacdo estimadas em 1.802 pacientes com (bio)marcadores disponiveis
foram de 16%, 16% e 26% respectivamente, nos cenarios A, B e C de titulacao da dose dos inibidores ECA/BRA. Foram
obtidas taxas semelhantes para a titulagdo dos betabloqueadores e dos ARM nos cenarios A, B e C, de 23%, 19% e 24%;
e 12%, 11% e 24% respectivamente. Se a titulacao fosse bem-sucedida em todos os pacientes, poderiam ser prevenidos
aos 24 meses 9,8, 1,3 e 12,3 eventos estimados por cada 100 pacientes tratados através da terapia com inibidores ECA/
BRA, betabloqueadores e ARM, respectivamente. Foram obtidos nimeros semelhantes de 9,9, 4,7 e 13,1 se as opg¢des
de titulacao do tratamento fossem orientadas por modelos de selecao de tratamentos tendo por base biomarcadores.

CONCLUSOES 0 aumento da dose nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, tendo como base valores de
biomarcadores, pode ter resultado em menor nimero de mortes ou hospitalizacdes em comparacdo com o cendrio
hipotético no qual todos os pacientes sofreram aumento de dose bem-sucedido.

(J Am Coll Cardiol 2018;71:386-98) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ARM = antagonistas dos receptores

mineralocorticoides

BNP = peptideo natriurético tipo B

BRA = bloqueadores dos receptores

da angiotensina

ECA = enzima conversora da

angiotensina

FEVE = fracao de ejecéo ventricular

esquerda

IC = intervalo de confianca

NT-pré-BNP = N-terminal do pré-

peptideo natriurético cerebral tipo-B

NUS = nitrogénio ureico sanguineo

(BUN, do inglés blood urea nitrogen)

WAP-4C = proteina HE4 de dominio

central 4-dissulfeto WAP

o ultimo ano foram alcangados avancgos

significativos no tratamento farmacolé-

gico e por dispositivos médicos na insu-
ficiéncia cardiaca. A evidéncia de grandes en-
saios clinicos randomizados demonstra que os
inibidores da enzima conversora da angioten-
sina (ECA), os betabloqueadores e os antago-
nistas dos receptores mineralocorticoides
(ARM) melhoram o resultado clinico nos pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca leve a mo-
derada (1-8). Em grandes ensaios clinicos ran-
domizados, as doses de tratamento sdo titula-
das até doses pré-especificadas, que se torna-
ram as doses recomendadas pelas diretrizes
(9-12). Apesar destes avangos e recomenda-
¢des, o prognoéstico dos pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca permanece ruim (13-16) e na
pratica clinica diaria a maioria dos pacientes
ndo alcanga as doses recomendadas (17-19).
Embora se espere que a maioria dos pacientes
que alcangam as doses recomendadas se beneficie do tra-
tamento, os pacientes selecionados podem ndo benefi-
ciar-se das doses recomendadas, mas vdo experimentar
efeitos adversos do tratamento com inibidores da ECA e
com betabloqueadores. Uma abordagem personalizada
da medicina na qual os pacientes que ndo se beneficiam
do tratamento recomendado da insuficiéncia cardiaca,
com inibidores ECA/BRA e betabloqueadores, sejam se-
lecionados por biomarcadores pode reduzir o nimero de
pacientes que estdo recebendo tratamento sem beneficio,
melhorando os resultados gerais.

Neste estudo in silico, foram utilizados dados do
projeto BIOSTAT-CHF (BIOlogy Study to Tailored Treat-
ment in Chronic Heart Failure) para identificar os mar-
cadores de selecdo para tratamento. Apresentamos
como hipotese que os biomarcadores medidos no ini-
cio, no soro ou no plasma dos pacientes com insuficién-
cia cardiaca, podem identificar quais os pacientes que
se beneficiam ou ndo de tratamento recomendado para
a insuficiéncia cardiaca. Desenvolvemos modelos para
estimar o beneficio, utilizando 161 biomarcadores es-
tabelecidos e novos, incluindo pardmetros sanguineos
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bioquimicos-padrao. Comparamos trés cenarios de tra-
tamento teoricos: cenario A, no qual se aumentou a
dose de todos os pacientes em >50% das doses reco-
mendadas, de acordo com as diretrizes da European
Society of Cardiology (9-11); cenario B, no qual a dose
foi aumentada de acordo com o modelo de selegdo de
tratamento orientado por biomarcadores; e cenario C,
no qual ndo se aumentou a dose de nenhum dos pacien-
tes em >50% da dose recomendada.

METODOS

PACIENTES. O estudo BIOSTAT-CHF é um estudo pros-
pectivo multicéntrico de 2.516 pacientes de 69 centros
em 11 paises europeus (20). Os pacientes incluidos
apresentavam idade >18 anos, com sintomas de novo
inicio ou agravamento da insuficiéncia cardiaca, confir-
mada quer por uma fracdo de eje¢do ventricular es-
querda (FEVE) <40% ou peptideo natriurético tipo B
(BNP, B-type natriuretic peptide) ou niveis plasmaticos
de N-terminal pré-peptideo natriurético tipo-B (NT
-pré-BNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)
>400 pg/mL ou >2.000 pg/mL, respectivamente. No
momento da inclusdo, os pacientes foram tratados com
furosemida oral ou intravenosa 240 mg/dia ou equiva-
lente, ndo apresentavam tratamento prévio com tera-
pia baseada na evidéncia (inibidores ECA/BRA e beta-
bloqueadores) ou estavam recebendo <50% das doses
-alvo destes farmacos no momento da inclusdo e apre-
sentavam uma antecipagio do tratamento de iniciagio
ou aumento da dose de inibidores ECA/BRA ou beta-
bloqueadores pelo médico responsavel pelo tratamen-
to. Foi obtida aprovagio pelos Comités de Etica para a
Investigagao Clinica em todos os paises envolvidos.

TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA CARDIACA ORIEN-
TADO PELA EVIDENCIA. Os pacientes foram tratados
de acordo com a evidéncia baseada nas diretrizes em in-
suficiéncia cardiaca da European Society of Cardiology,
disponiveis no momento da inclusdo (9-11). Estas reco-
mendam o aumento da dose até as doses recomendadas
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de inibidores ECA/BRA e betabloqueadores, a menos que
nado tolerados ou contraindicados (9-11). No estudo
BIOSTAT-CHF, foram incluidos os pacientes tratados de
forma nao otimizada, e os médicos foram encorajados a
aumentar a dose dos pacientes para as doses de trata-
mento recomendadas em trés meses apds a inclusao.
Recentemente publicamos dados do estudo BIOS-
TAT-CHF demonstrando que o aumento da dose até
pelo menos 50% das doses recomendadas de inibido-
res ECA/BRA e betabloqueadores resultou em sobrevi-
véncia comparavel ou reducdo da hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca em comparacdo com os pacientes
que alcangaram 2100% das doses recomendadas (21).
Desse modo, consideramos os pacientes com titulacao
6tima da dose quando se alcangam >50% da dose reco-
mendada apds trés meses do inicio do aumento da
dose. De forma inversa, definimos como nao responde-
dores os pacientes que ndo alcangaram mais de 50% da
dose de tratamento recomendada. Todas as andlises
foram realizadas separadamente para os inibidores
ECA/BRA e para os betabloqueadores. Adicionalmente
ao tratamento com inibidores ECA/BRA e com betablo-
queadores, também estudamos o tratamento recomen-
dado pelas diretrizes com ARM. Aqui, definimos trata-
mento bem-sucedido como os pacientes que alcanga-
ram 250% do tratamento recomendado, e nao respon-
dedores quando <50% da dose de tratamento reco-
mendado foi alcangada. Os dados de tratamento com
ARM ficaram disponiveis apds nove meses da inclusao.

RESULTADOS CLiNICOS DA DOENGCA. O acompanha-
mento mediano do projeto BIOSTAT-CHF foi de 21 meses,
com um intervalo interquartil de 15 a 27 meses. O princi-
pal resultado no estudo BIOSTAT-CHF foi a primeira ocor-
réncia de mortalidade por todas as causas ou hospitaliza-
¢do motivada por insuficiéncia cardiaca. O tempo de so-
brevivéncia foi calculado desde a data de inclusdo no es-
tudo BIOSTAT-CHF, até a data de morte ou de hospitaliza-
¢do por insuficiéncia cardiaca ou data de censura. Apenas
os pacientes que foram acompanhados durante pelo me-
nos trés meses foram incluidos na presente analise.

BIOMARCADORES. Um total de 161 biomarcadores
foram considerados como marcadores de selecdo de
tratamento. Todos os marcadores foram medidos no
momento da inclusdo dos pacientes. Isso incluiu para-
metros bioquimicos-padrdo do sangue (hemoglobina,
hematdcrito, sddio, colesterol total, colesterol de lipo-
proteina de alta densidade, colesterol de lipoproteina
de baixa densidade, glicose, creatinina sérica, nitrogé-
nio ureico sanguineo [BUN, blood urea nitrogen], bilir-
rubina, ferro sérico, potassio), marcadores de insufi-
ciéncia cardiaca (FEVE, NT-pr6-BNP e BNP), 29 mar-
cadores do Luminex multiplexed bead-based immu-
noassay (Alere, San Diego, Califérnia) painel de insufi-
ciéncia cardiaca (22,23) e 92 marcadores peptideos
de uma técnica de alto rendimento usando o kit Olink
Proseek Multiplex Cardiovascular (CVD) I1I°*¢ (Olink
Proteomics, Uppsala, Suécia), que mede simultanea-
mente 92 proteinas inflamatorias relacionadas sele-
cionadas em um 1 pL. de amostra de plasma. O kit uti-
liza uma tecnologia de ensaio de extensao de proximi-
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dade, na qual 92 anticorpos-sonda marcados com oli-
gonucleotideos podem ligar-se com o seu alvo respec-
tivo presente na amostra.

Os 92 peptideos medidos por Olink foram normaliza-
dos em unidades de expressao proteica arbitrariamente
normalizadas. Outros biomarcadores foram normaliza-
dos utilizando transformagdes Box-Cox sempre que ne-
cessario. Uma lista completa de todos os biomarcadores e
estatistica sumaria estao publicados Online na Tabela 1.

ANALISE ESTATISTICA. Imputacdo dos dados em
falta. Os pacientes nos quais estavam em falta 50% ou
mais dos valores dos biomarcadores, ndo foram inclui-
dos na analise. Os restantes valores em falta foram im-
putados utilizando modelos de regressao forests rando-
mizados, implementados no algoritmo “mice” (24) do
programa de estatistica R versdo 3.2.4 (R Project for
Statistical Computing, Viena, Austria). Foram criados
cinco conjuntos de dados completos.

Viés de indica¢do. Uma vez que o estudo BIOSTAT-
CHF néo foi randomizado, ajustamos para o viés de in-
dicagdo de tratamento. Todas as anélises dos efeitos do
aumento da dose de tratamento bem-sucedida na mor-
talidade ou risco de hospitaliza¢io foram inversamente
ponderados com a probabilidade de tratamento admi-
nistrado. O tratamento neste estudo é definido como o
aumento bem-sucedido de dose >50% das doses reco-
mendadas pela European Society of Cardiology para os
inibidores ECA/BRA ou betabloqueadores ou nao, ou
pelo aumento 250% da dose de tratamento com ARM
recomendada pelo European Society of Cardiology.
A probabilidade de iniciar tratamento em um paciente
especifico foi modelada utilizando um modelo de re-
gressao logistica. Todos os biomarcadores foram consi-
derados como variaveis preditoras para a titulacao
bem-sucedida. Além disso, consideramos 39 variaveis
preditoras demograficas e clinicas na predigdo dos re-
sultados bem-sucedidos do aumento da dose (idade,
sexo, raca, indice de massa corporal, pressao arterial,
frequéncia cardiaca, tabagismo, consumo de alcool,
etiologia da insuficiéncia cardiaca, duragdo da insufi-
ciéncia cardiaca, classe funcional da New York Heart
Association e varios sintomas de insuficiéncia cardiaca
e condigdes comorbidas). Utilizamos a penalizacao
LASSO (least absolute shrinkage and selection operator)
para obter modelos logisticos esparsos, consistindo de
um numero limitado de variaveis preditoras. Foram ob-
tidos os parametros 6timos de penalizagdo por valida-
¢do cruzada dez vezes. As andlises foram realizadas
para cada conjunto de dados imputados e foi realizada
a média das probabilidades de tratamento calculada
para cada paciente para os cinco conjuntos de dados
imputados. O desempenho dos modelos logisticos foi
quantificado utilizando estatisticas C corrigidas pelo
otimismo, utilizando 100 amostras bootstrap, sendo
realizada a média pelos conjuntos de dados imputados.

Morte ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e
interacdo tratamento-biomarcador. O risco de mor-
talidade ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca foi
modelado utilizando um modelo de regressao de Cox
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com o tratamento administrado como variavel estratifi-
cante. Desse modo, ndo assumimos riscos proporcio-
nais para o efeito do tratamento na mortalidade ou ris-
co de hospitaliza¢io. A premissa dos riscos proporcio-
nais assumidos dos biomarcadores foi verificada atra-
vés do teste de Grambsch e Therneau, implementados
na fungdo cox.zph do programa estatistico R (25).
Realizamos uma regressdo de Cox multivariavel com
todos os 161 biomarcadores. Utilizamos a técnica de cor-
te de amostra para obter uma mostra de treino consistin-
do em 80% dos pacientes na coorte-indice original. Os
20% de pacientes remanescentes formaram a amostra-
teste. O procedimento de corte da amostra foi repetido
100 vezes. Em todas as 100 amostras de treino, utiliza-
mos a penalizagdo LASSO para obter modelos de regres-
sdo de Cox esparsos, consistindo em um nimero limita-
do de 161 biomarcadores. Foram obtidos os parametros
otimos de penalizagdo por validagdo cruzada dez vezes.
Realizamos andlises separadas para os pacientes em
que foi possivel aumentar a dose de forma bem-sucedi-
da em >50% da dose de tratamento recomendada, quer
para os inibidores ECA/BRA ou betabloqueadores quer
para os pacientes ndo respondedores, tal como definido
pela falha na titulagdo (<50% da dose recomendada de
tratamento). Tal resultou em seis modelos diferentes
para prever a mortalidade ou hospitalizagdo por insufi-
ciéncia cardiaca; trés modelos preditores de mortalida-
de ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca nos pa-
cientes com aumento de dose bem-sucedida de inibido-
res ECA/BRA, betabloqueadores e ARM; e trés modelos
para os pacientes ndo respondedores que sofreram au-
mento até <50% das doses recomendadas de inibido-
res ECA/BRA e betabloqueadores e <50% da dose reco-
mendada de ARM. Estratificamos sobre a administra-
¢do do tratamento e consideramos tanto os efeitos
principais de todos os biomarcadores quanto todas as
interacdes dos biomarcadores com o tratamento. Nas
100 amostras-teste, avaliamos subsequentemente a
adequacdo do ajuste dos modelos de regressdo de Cox
esparsos selecionados. Calculamos as estatisticas de
calibragdo e de discriminacao (estatistica C e estatistica
de encolhimento). Além disso, o beneficio do aumento
de dose bem-sucedida ou ndo foi calculado para os pa-
cientes nas amostras-testes. Todas as analises foram
ponderadas inversamente a probabilidade de o trata-
mento administrado ter em conta o viés de indicagdo.

Estatisticas do beneficio do tratamento. Calculamos o
numero esperado de eventos em 24 meses de acompa-
nhamento para os trés cendrios: cenario A, se todos os
pacientes sofrem aumento em >50% das doses recomen-
dadas, de acordo com as diretrizes da European Society
of Cardiology (=50% para os ARM); cenario B, se todos os
pacientes sofrem aumento da dose, seguindo uma estra-
tégia de tratamento orientada por valores de biomarca-
dores; e cenario C, se nenhum paciente é tratado com
aumento em >50% da dose recomendada pelas diretrizes
de insuficiéncia cardiaca da European Society of Cardio-
logy (250% para os ARM). Realizamos todas as analises
separadamente para os inibidores ECA/BRA e betablo-
queadores. Para o cendrio B, decidimos aumentar a dose
quando a probabilidade de sobrevivéncia a mortalidade
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ou a hospitalizagdo em 24 meses, através do aumento da
dose, fosse superior a ndo aumentar a dose e vice-versa.
As probabilidades de sobrevivéncia basearam-se na
diferenca da probabilidade média de morte ou hospita-
lizacdo por insuficiéncia cardiaca em 24 meses de
acompanhamento (S(t = 24|...)) sob ambos os trata-
mentos, de acordo com os modelos de regressdo de Cox
esparsos estimados para a amostra de treino associada:

S(t=24|titulagdo bem-sucedida,X = x)
-S(t=24/titulagdo sem sucesso,X = x)

onde X = x representa os niveis especificos dos biomar-
cadores selecionados nos modelos de Cox para os predi-
tores de mortalidade ou hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca no aumento de dose bem-sucedido ou sem su-
cesso dos pacientes, respectivamente. A diferenca foi cal-
culada em média para todas as amostras-teste que in-
cluiram o paciente especifico e subsequentemente mul-
tiplicada pelo niimero total de pacientes. Esta estatistica
de beneficio pode ser interpretada como o nimero de
mortes ou hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca que
sdo evitadas em 24 meses através de uma titulagdo bem-
sucedida de >50% das doses recomendadas, de acordo
com as diretrizes da European Society of Cardiology.

As estatisticas de beneficio foram calculadas separa-
damente para cada amostra-teste. O desvio-padrdo da
estatistica de beneficio sobre as 100 amostras-teste foi
depois utilizado como uma estimativa do erro-padrao
da estatistica de beneficio médio.

RESULTADOS

Dos 2.516 pacientes incluidos na coorte-indice, 151 pa-
cientes faleceram, 23 pacientes foram censurados antes
dos trés meses de acompanhamento e 242 pacientes
apresentavam FEVE >40%; estes pacientes foram exclui-
dos das andlises de dados atuais. Dos restantes 2.100
pacientes, existiam 298 pacientes com valores em falta
em mais de 50% dos biomarcadores. As anélises subse-
quentes foram realizadas com os dados dos 1.802 pa-
cientes remanescentes. Uma vez que o estudo BIOSTAT-
CHF nao é um ensaio randomizado, realizamos uma cor-
recdo para a probabilidade de ser realizado um aumento
da dose >50% da dose de tratamento recomendada. Os
biomarcadores preditores de aumento de dose e subse-
quente corregio para o viés de indicacdo sio apresenta-
dos no Anexo Online. Dos 1.802 pacientes, 529 (29%)
foram titulados >50% da dose recomendada de inibido-
res ECA/BRA e 318 (18%) foram titulados >50% da dose
recomendada de betabloqueadores. Dispomos de dados
de tratamento com ARM para 1.423 pacientes nove me-
ses apos inclusdo. Destes 1.423 pacientes, 14% (n = 195)
foram titulados de forma bem-sucedida em 250% da
dose recomendada de tratamento (2% [n = 28] em >50%
das doses recomendadas). As caracteristicas dos pacien-
tes que alcangaram >50% das doses de inibidores ECA/
BRA e de betabloqueadores recomendadas e 250% da
dose recomendada de ARM, bem como daqueles que nao
responderam ao tratamento recomendado estdo apre-
sentados na Tabela 1.
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TABELA 1 Caracteristicas de Base dos Pacientes em que foi ou ndo Titulada para >50% da Dose Recomendada de Inibidores ECA/BRA
e de Betabloqueadores e 250% da dose de ARM
Inibidores ECA/BRA Betabloqueadores ARM
Titulacao Sem Titulagao Titulacao Sem Titulagcao Titulacao Sem Titulacéo
B edida B edida B edida B edida Bem-sucedida Bem-sucedida
(n=529) (n=1.273) Valorde p (n=318) (n=1.484) Valorde p (n=195) (n=1.228) Valordep
% de dose 100 + 28 29+18 61+39 48 +38 54+38 52+39
recomendada de
inibidores ECA/BRA
% de dose 45+32 34+30 93+18 25+17 38+30 37+31
recomendada de
betabloqueadores
Idade, anos 66,36 + 11,85 68,15+ 12,12 0,004 66,14 + 12,63 67,94+ 11,92 0,02 63,21 +12,35 67,71 +11,89 <0,00001
Sexo masculino 395 (75) 967 (76) 0,56 235(74) 1.127 (76) 0,44 161 (83) 914 (74) 0,01
Caucasiano 523 (99) 1.259 (99) 0,29 314 (99) 1.468 (99) 0,04 187 (96) 1.219 (99) 0,0006
IMC, kg/m? 28,93 +6,02 27,49 +5,26 <0,00001 28,41 +5,57 27,81 5,51 0,09 28,84 +5,55 27,87 +5,51 0,02
Pressao arterial 130,04 + 22,37 121,24+20,50 <0,00001 125,47 £ 21,70 123,46 + 21,37 0,13 121,62 18,39 125,68 + 21,24 0,006
sistélica, mmHg
Pressao arterial 79,03 +13,71 73,68 +12,60 <0,00001 78,35+ 14,45 74,58 +12,77 0,00002 75,03 +11,24 76,36 + 13,35 0,14
diastélica, mmHg
Frequéncia cardiaca, 79,88 + 20,33 79,97 £19,19 0,93 85,30 +22,25 78801870  <0,00001 80,66 + 18,97 79,87 20,29 0,59
batimentos/min
Tabagismo (atual/ 197/256/76 450/630/193 0,73 101/177/40 546/709/229 0,04 63/94/38 450/602/176 0,14
passado/nunca)
Consumo de élcool 368 (70) 909 (71) 0,45 203 (64) 1.074 (72) 0,003 132 (68) 872 (71) 0,33
IC de etiologia 261 (49) 563 (44) 0,05 163 (51) 661 (45) 0,03 100 (51) 584 (48) 0,33
isquémica
Duracéo IC, anos 8,81 7,59 0,50 8,54 7,64 0,39 10,52 6,76 0,27
(4,43-14,09) (3,34-13,20) (3,77-17,02) (3,49-12,72) (5,86-15,42) (2,89-12,93)
Classe funcional IllI/IV 244 (46) 509 (40) 0,02 134 (42) 619 (42) 0,89 83 (43) 566 (46) 0,36
da NYHA
FEVE 29 (24-34) 28 (22-34) 0,0005 29 (24-34) 29 (24-34) 03 24 (19-29) 29 (24-34) 0,00001
NT-pré-BNP, ng/I 32.109 33.454 0,00001 32.593 32919 0,19 32.008 32.704 0,03
(29.824-34.465)  (30.868-35.940) (30.378-35.101)  (30.630-35.676) (29.504-34.411)  (30.398-35.513)
Edema 228 (43) 603 (47) 0,10 156 (49) 675 (45) 0,25 86 (44) 526 (43) 0,74
Ortopneia 150 (28) 431 (34) 0,02 82(26) 499 (34) 0,006 62 (32) 366 (30) 0,58
Estertores >1/3 dos 44 (19) 125(19) 0,98 17 (12) 152 (20) 0,03 12(13) 104 (18) 0,21
campos pulmonares
superiores
Pressao venosa jugular 111(29) 281 (31) 0,45 63 (28) 329(31) 0,37 43 (30) 240 (27) 0,43
Hepatomegalia 60 (11) 184 (14) 0,07 39(12) 205 (14) 0,45 39(20) 125(10) 0,00007
Hipertensao 349 (66) 731 (57) 0,0007 195 (61) 885 (60) 0,58 107 (55) 750 (61) 0,10
Fibrilacdo atrial 209 (40) 564 (44) 0,06 163 (51) 610 (41) 0,0009 80 (41) 518 (42) 0,76
Infarto do miocardio 188 (36) 491 (39) 0,23 113 (36) 566 (38) 0,38 61(31) 441 (36) 0,21
ICP 106 (20) 285 (22) 0,27 72(23) 319 (21) 0,65 39(20) 260 (21) 0,71
RM 70(13) 220(17) 0,03 47 (15) 243 (16) 0,48 23(12) 183 (15) 0,25
Nenhum 427 (24) 932 (52) 0,02 234(13) 1.125(62) 0,52 136 (10) 969 (68) 0,004
Apenas marca-passo 28 (2) 89 (5) 16 (1) 101 (6) 8(1) 80 (6)
Apenas CDI 31(2) 121(7) 30(2) 122(7) 25(2) 84 (6)
Apenas TRC 11(1) 24(1) 7(0) 28 (2) 5(0) 19(1)
CDleTRC 31(2) 102 (6) 30(2) 103 (6) 20(1) 72 (5)
Outro 1(0) 5(0) 1(0) 5(0) 1(0) 4(0)
Diabetes melito 182 (34) 389 (31) 0,11 97 (31) 474 (32) 0,62 63 (32) 351(29) 0,29
DPOC 70(13) 220(17) 0,03 42 (13) 248 (17) 0,12 28 (14) 185 (15) 0,80
Acidente vascular 40 (8) 122 (10) 0,17 20 (6) 142 (10) 0,06 12 (6) 112 (9) 0,17
cerebral
Doenca arterial 46 (9) 142(11) 0,12 27 (8) 161(11) 0,21 16 (8) 121(10) 0,47
periférica
Antagonistas 267 (50) 719 (56) 0,02 150 (47) 836 (56) 0,003 156 (80) 621 (51) <0,00001
da aldosterona
Diuréticos da alca 526 (99) 1.268 (100) 0,61 317 (100) 1.477 (100) 0,7 194 (99) 1.221 (99) 0,92
Digoxina 82 (16) 242 (19) 0,08 54 (17) 270(18) 0,61 50 (26) 206 (17) 0,003
Hemoglobina, g/dL 12,69+1,73 12,00 £ 2,00 <0,00001 12,52 +£1,81 12,00 £ 2,00 0,13 12,71+£1,79 13,00 £2,00 0,14
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TABELA 1 Continua
Inibidores ECA/BRA Betabloqueadores ARM
Titulacao Sem Titulacao Titulacao Sem Titulagcao Titulacao Sem Titulagao
Bem-sucedida Bem-sucedida Bem-sucedida Bem-sucedida Bem-sucedida Bem-sucedida
(n=529) (n=1.273) Valorde p (n=318) (n=1.484) Valordep (n=195) (n=1.228) Valordep
Creatinina, umol/L 481 (470-500) 491 (470-515) <0,00001 484 (467-506) 487 (467-510) 0,19 482 (463-497) 484 (463-508) 0,09
NUS, mmol/L 25,5(24,2-31,6)  29,0(24,0-35,0) <0,00001 26,7 (23,5-32,4)  28,0(23,0-34,0) 0,005 28,0(22,7-32,5)  27,0(23,0-33,0) 0,69
Férmula TFGe MDRD, 71+£22 64 +24 <0,00001 68 +24 65+ 23 0,09 73+20 67 £23 0,001
mL/min/1,73 m?
Sédio, mmol/L 138,85+ 3,55 138,06 + 3,81 0,00004 138,62 + 3,46 138,22 £ 3,81 0,07 138,56 + 3,84 138,53 = 3,60 0,91
Potéssio, mmol/L 3,24+0,53 3,29+0,56 0,07 3,24+0,51 3,28+0,56 0,20 3,19£0,50 3,28+£0,56 0,01
BNP, pg/mL 3.931 4.010 0,04 3.966 3.984 0,92 3.991 3.937 0,84
(3.624-4.227) (3.624-4.438) (3.496-4.482) (3.496-4.343) (3.418-4.172) (3.418-4.319)
Valores sao n, média + SD, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
ARM = antagonistas dos receptores mineralocorticoides; BNP = peptideo natriurético tipo B; BRA = bloqueador dos receptores da angiotensina; CDI = cardioversor desfibrilador
implantével; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva crénica; ECA = enzima conversora da angiotensina; FEVE = fracao de ejecdo ventricular esquerda; IC = insuficiéncia cardiaca;
ICP = intervencéo coronéaria percutanea; IMC = indice de massa corporal; MDRD = Modificacéo da Dieta na Doenca Renal; NT-pré-BNP = N-terminal pré-peptideo natriurético tipo-B;
NUS = nitrogénio ureico sanguineo (blood urea nitrogen); NYHA = New York Heart Association; RM = revascularizagao do miocardio; TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada;
TRC = terapia de ressincronizacao cardiaca.

MARCADORES MULTIVARIAVEIS DE SELECAO DE
TRATAMENTO. Para distinguir os pacientes que se be-
neficiavam de aumento de dose dos que ndo obtinham
beneficio, criamos dois modelos. Dos 161 biomarcado-
res, identificamos primeiro os biomarcadores mais for-
tes para predizer os eventos clinicos (morte ou hospitali-
zagao por insuficiéncia cardiaca) apesar do aumento de
dose bem-sucedido quer com inibidores ECA/BRA quer
betabloqueadores. Os biomarcadores selecionados com
maior frequéncia sdo apresentados Online na Tabela 2.
0 NUS, o fator de crescimento fibroblastico 23 e a pré
-encefalina foram fortes preditores de eventos clinicos
nos pacientes que sofreram aumento de dose bem-suce-
dido com inibidores ECA/BRA. A creatinina sérica, a ga-
lectina-3, ST2 e a albumina foram os preditores mais
fortes de eventos clinicos nos pacientes nos quais se au-
mentou a dose de forma bem-sucedida com betablo-
queadores (Tabela 3 Online). Os biomarcadores predito-
res para eventos nos pacientes que sofreram aumento de
dose com ARM sao apresentados na Tabela 4 Online.

No segundo modelo, identificamos os biomarcado-
res mais fortes em predizer os eventos clinicos nos pa-
cientes que NAO sofreram titulagio bem-sucedida com
inibidores ECA/BRA ou betabloqueadores. O fator de
crescimento fibroblastico 23, o NUS, a cistatina C, 0 ST2,
a proteina HE4 de dominio central 4-dissulfeto WAP
(WAP-4C) e a proteina 2 de ligacdo a fator de cresci-
mento semelhante a insulina foram os preditores mais
fortes de eventos clinicos nos pacientes que nio foram
tratados com sucesso com inibidores ECA/BRA. O fator
de crescimento fibroblastico 23, a cistatina C, o NUS, o
WAP-4C e o NT-pr6-BNP foram os preditores mais for-
tes de eventos clinicos nos pacientes que foram titula-
dos sem sucesso com betabloqueadores.

Os modelos de sele¢do de tratamento apresentaram
desempenho razoavel para os pacientes nos conjuntos-
teste. As médias das estatisticas C para os modelos com
inibidores ECA/BRA foram 0,74 (intervalo de confianga
[IC] de 95%: 0,68 a 0,80) nos pacientes com titulagdo e
0,77 (IC 95%: 0,70 a 0,83) nos pacientes sem titulacao,
respectivamente. As médias das estatisticas C para os

modelos de sele¢ao de tratamento com betabloqueado-
res foram 0,75 (IC 95%: 0,70 a 0,82) nos pacientes com
titulagdo e 0,78 (IC95%: 0,73 a 0,83) nos pacientes sem
titulacdo, respectivamente. As estatisticas C para os
modelos de sele¢do de tratamento com ARM foram 0,65
(IC 95%: 0,56 a 0,74) e 0,77 (IC 95%: 0,71 a 0,86) nos
pacientes com titulagdo e sem titulacdo.

Ao utilizar ambos os modelos, fomos capazes de cal-
cular a probabilidade de sobrevivéncia aos 24 meses
para ambos os cenarios (titulagdo bem-sucedida e sem
sucesso). O cenario com a probabilidade mais elevada foi
considerado o mais benéfico para cada paciente. Em 2%
(n = 42) dos pacientes, a probabilidade mais elevada foi
encontrada nos pacientes cuja titulagdo ndo obteve su-
cesso para os inibidores ECA/BRA. As caracteristicas
destes pacientes siao apresentadas na Tabela 2. Os pa-
cientes que ndo se beneficiaram do aumento da dose de
inibidores ECA/BRA eram mais jovens, frequentemente
fumantes, com menor fibrilagio atrial e maiores valores
de hemoglobina e NUS, mas com frequéncias cardiacas
mais baixas e niveis inferiores de NT-pr6-BNP. Em 33%
(n =592) dos pacientes, a probabilidade de sobrevivén-
cia mais elevada foi encontrada naqueles em que nio foi
possivel realizar um aumento de dose com sucesso com
betabloqueadores. As caracteristicas destes pacientes
sdo apresentadas na Tabela 2. Os pacientes que nao se
beneficiaram do aumento de dose com betabloqueado-
res eram mais velhos, mais magros e muitas vezes fu-
mantes ou ex-fumantes. Apresentavam ainda menos in-
suficiéncia cardiaca de etiologia isquémica, mas mais
infarto do miocardio e outras comorbidades. Apresenta-
vam ainda FEVE significativamente maior, maiores niveis
de NT-pr6-BNP, de NUS e de creatinina e menor pressao
arterial diastolica, frequéncia cardiaca, niveis de hemo-
globina e valores estimados de taxa de filtragdo glomeru-
lar. O tratamento com aumento de dose de ARM ndo foi
benéfico em 13% (n = 184) dos pacientes.

EVENTOS CLiNICOS DE ACORDO COM OS TRES
CENARIOS HIPOTETICOS. As curvas de Kaplan-Meier
para os cendrios com inibidores ECA/BRA sdo apresen-
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TABELA 2 Caracteristicas dos Pacientes que se Beneficiaram ou nio da Titulacdo dos Inibidores ECA/BRA, Betabloqueadores ou dos ARM
Inibidores ECA/BRA Betabloqueadores ARM
Beneficio da Sem Beneficio Beneficio Sem Beneficio Beneficio Sem Beneficio
Titulacao da Titulacao da Titulagcao da Titulacéo da Titulacao da Titulagcao
(n=1.760) (n=42) Valorde p (n=1.210) (n=592) Valordep (n=1.573) (n=229) Valorde p
% de dose 50+ 39 57 +41 51+38 47 +£40 49 +39 59+39
recomendada de
inibidores ECA/BRA
% de dose 37+£31 41+£32 37+£31 36+32 37+32 37+28
recomendada de
betabloqueadores
Idade, anos 67,72 +12,00 63,37 + 14,00 0,05 65,93 +12,13 71,08+11,18 <0,00001 68,04 + 12,04 64,77 +11,88 0,0001
Sexo masculino 1.331(76) 31(74) 0,79 922 (76) 440 (74) 0,38 1.219(77) 143 (62) <0,00001
Caucasiano 1.742 (99) 40 (95) 0,08 1.194 (99) 588 (99) 0,54 1.555 (99) 227 (99) 0,42
IMC, kg/m? 27,89 +5,55 28,82 £4,22 0,18 28,37 +£5,72 26,99 +4,98 <0,00001 27,86 £5,55 28,27 +£5,39 0,30
Presséo arterial 123,67 +21,46 129,81 19,94 0,06 124,26 + 21,77 122,9+20,73 0,20 123,26 + 21,44 127,61 +21,09 0,004
sistélica, mmHg
Pressao arterial 7518+13,15  7807+13,62 018 7623+13,53  7323+1213  <0,00001 74871311  7780+1326 0,002
diastolica, mmHg
Frequéncia cardiaca, 80,05+ 19,63 75,24 + 13,49 0,03 80,91 + 19,36 77,97 £19,72 0,003 80,62 + 19,68 7529+17,72 0,00004
batimentos/min
Tabagismo (atual/ 626/866/268 21/20/1 0,03 417/584/209 230/302/60 0,0003 560/779/234 87/107/35 0,72
passado/nunca)
Consumo de élcool 1.246 (71) 31(74) 0,68 857 (71) 420(71) 0,94 1.094 (70) 183 (80) 0,0009
IC de etiologia 801 (46) 23 (55) 0,23 582 (48) 242 (41) 0,004 715 (45) 109 (48) 0,54
isquémica
Duracéo IC, anos 8,02 (3,55-13,4) 3,54 (1,60-6,59) 0,20 8,34 6,38 0,31 8,30 5,80 (5,03-8,84) 0,28
(3,78-13,54) (2,61-12,46) (3,27-13,74)
Classe funcional lll/IV 731 (42) 22 (52) 0,16 498 (41) 255 (43) 0,44 618 (39) 135(59) <0,00001
da NYHA
FEVE 29 (24-34) 29 (24-34) 0,19 27 (23-34) 29 (24-34) 0,00001 28 (23-34) 29 (24-36) <0,00001
NT-pré-BNP, ng/I 32.900 27.928 0,01 32.635 33.593 0,00003 33.143 31.303 0,00001
(30.630-35.620)  (26.980-32.965) (30.247-35.086)  (31.140-36.655) (30.708-35.788)  (29.506-33.500)
Edema 818 (46) 13 (31) 0,05 558 (46) 273 (46) 1,00 753 (48) 78 (34) 0,00009
Ortopneia 567 (32) 14 (33) 0,88 404 (33) 177 (30) 0,14 538 (34) 43 (19) <0,00001
Estertores >1/3 dos 166 (19) 3(14) 0,58 108 (18) 61 (20) 0,43 159 (20) 10(12) 0,10
campos pulmonares
superiores
Pressao venosa jugular 387 (31) 5(16) 0,07 256 (30) 136 (31) 0,80 365 (32) 27 (16) 0,00001
Hepatomegalia 240 (14) 4(10) 0,44 166 (14) 78(13) 0,75 224 (14) 20(9) 0,02
Hipertensao 1.052 (60) 28 (67) 0,37 713 (59) 367 (62) 0,21 940 (60) 140 (61) 0,69
Fibrilagao atrial 763 (43) 10 (24) 0,01 517 (43) 256 (43) 0,84 716 (46) 57 (25) <0,00001
Infarto do miocérdio 668 (38) 11 (26) 0,12 415 (34) 264 (45) 0,00002 595 (38) 84 (37) 0,74
ICP 385 (22) 6(14) 0,24 248 (20) 143 (24) 0,08 345 (22) 46 (20) 0,53
RM 282 (16) 8(19) 0,60 180 (15) 110(19) 0,04 254 (16) 36(16) 0,87
Nenhum 1.326 (74) 33(2) 0,31 927 (51) 432 (24) 0,39 1.177 (65) 182(10) 0,37
Apenas marca-passo 116 (6) 1(0) 70 (4) 47 (3) 105 (6) 12(1)
Apenas CDI 151(8) 1(0) 101 (6) 51(3) 133(7) 19(1)
Apenas TRC 34(2) 1(0) 25(1) 10(1) 34(2) 1(0)
CDleTRC 127 (7) 6(0) 83 (5) 50 (3) 118(7) 15(1)
Outro 6 (0) 0(0) 4(0) 2(0) 6 (0) 0(0)
Diabetes melito 560 (32) 11 (26) 0,44 367 (30) 204 (34) 0,08 506 (32) 65 (28) 0,25
DPOC 287 (16) 3(7) 0,11 194 (16) 96 (16) 0,92 259 (16) 31(14) 0,26
Acidente vascular 162 (9) 0(0) 0,04 101 (8) 61 (10) 0,17 148 (9) 14 (6) 0,1
cerebral
Doencga arterial 185(11) 3(7) 0,48 120(10) 68 (11) 0,31 173(11) 15(7) 0,04
periférica
Antagonistas 966 (55) 20 (48) 0,35 692 (57) 294 (50) 0,003 854 (54) 132 (58) 0,34
da aldosterona
Diuréticos da alca 1.752 (100) 42 (100) 0,66 1.203 (99) 591 (100) 0,22 1.567 (100) 227 (99) 03
Digoxina 321(18) 3(7) 0,06 231 (19) 93 (16) 0,08 296 (19) 28(12) 0,02
Hemoglobina, g/dL 12,36 £1,85 13,00 +1,00 0,004 12,79+£1,73 12,00 +£2,00 <0,00001 12,40 £1,87 12,23 +£1,68 0,17
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TABELA 2 Continua
Inibidores ECA/BRA Betabloqueadores ARM
Beneficio da Sem Beneficio Beneficio Sem Beneficio Beneficio Sem Beneficio
Titulacao da Titulacao da Titulagcao da Titulacao da Titulacao da Titulagcao
(n=1.760) (n=42) Valorde p (n=1.210) (n=592) Valordep (n=1.573) (n=229) Valorde p
Creatinina, umol/L 486 (461-510) 488 (461-508) 0,55 482 (476-502) 500 (476-527)  <0,00001 489 (451-514) 472 (451-491)  <0,00001
NUS, mmol/L 28,0(269-33,6) 33,0(27,0-360) 0,002 27,4(24,4-32,8) 29,0 (24,0-350)  0,0001 28,4(21,5-34)  252(21,5-30,5)  <0,00001
Férmula TFGe MDRD, 66,00+23,00 70,00 + 25,00 0,29 700042200  5600+23,00  <0,00001  6400£2300  7816+21,68  <0,00001
mL/min/1,73 m?
Sédio, mmol/L 138,28 +3,75 138,95+ 3,88 0,27 138,42 + 3,64 138,03 +3,97 0,04 138,11+ 3,84 139,58 +£2,79 <0,00001
Potéssio, mmol/L 3,27 £0,55 3,29+0,53 0,86 3,26 +0,53 3,31+0,58 0,08 3,27 +0,55 3,33+0,52 0,10
BNP, pg/mL 3.985 3.124 0,04 3914 4.182 0,008 3.999 3.403 0,004
(2.090-4.357) (2.090-3.823) (3.744-4.282) (3.744-4.457) (2.631-4.394) (2.631-3.877)
Valores s&o n, média + SD, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
Abreviaturas tal como na Tabela 1.

tadas na Figura 1. A mortalidade e hospitaliza¢do por
insuficiéncia cardiaca foram superiores no cenario no
qual nenhum paciente sofreu titulacdo 250% das doses
recomendadas. Os pacientes que ndo sofreram titula-
¢do orientada pelos seus perfis de biomarcadores apre-

FIGURA 1

Curvas de Sobrevivéncia Estimada de Kaplan-Meier com Base
em trés Cendrios de Titulacdo de Inibidores ECA/BRA
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nhas tracejadas).

Curvas de sobrevivéncia estimada de Kaplan-Meier com as taxas de sobrevivéncia ex-
pectaveis livres de eventos e o tempo em meses, tendo por base trés cenérios (linhas
azul, laranja e cinza): cendrio A, se todos os pacientes fossem titulados para >50% da
dose de inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA)/bloqueadores dos re-
ceptores da angiotensina (BRA) recomendada (azul); cendrio B, se todos os pacientes
fossem titulados de acordo com um modelo de selegéo orientado por biomarcadores
(laranja); e cenério C, no qual nenhum paciente sofreu titulagao para >50% da dose re-
comendada de inibidores ECA/BRA (cinza), com um intervalo de confianga de 95% (li-

sentaram o risco mais baixo de morte ou hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca.

A taxa de eventos estimados e os eventos médios es-
perados em 24 meses para cada um dos trés cenarios
hipotéticos sdo apresentados na Tabela 3. Se todos os
pacientes fossem titulados com sucesso para >50% das
doses recomendadas de inibidores ECA/BRA (cenario
A), as mortes ou admissdes hospitalares estimadas
ocorreriam em 297 pacientes (IC 95%: 260 a 335). Se
os pacientes fossem titulados com inibidores ECA/BRA
apos uma estratégia de tratamento orientada por valo-
res de biomarcadores (cenario B), as mortes e admis-
soes hospitalares estimadas ocorreriam em 296 pa-
cientes (IC 95%: 260 a 333). Se nenhum paciente fosse
tratado com >50% das doses recomendadas de inibido-
res ECA/BRA (cenario C), as mortes e admissoes hospi-
talares estimadas ocorreriam em 474 pacientes (IC
95%: 438 a 511). A titulagdo dos inibidores ECA/BRA
para >50% da dose recomendada, quando comparada
com <50% da dose recomendada resultou em menos
174 eventos (IC 95%: 128 a 227; p = 0,0003). Por cada
100 pacientes tratados, tal significa que foram observa-
dos menos 9,8 (IC 95%: 7,1 a 12,6) eventos neste cena-
rio. A abordagem orientada por biomarcadores resul-
tou em menos 178 eventos (IC 95%: 130 a 226; p =
0,0003) em comparagdo com o grupo <50% da dose
recomendada. Por cada 100 pacientes tratados, tal re-
sultou em menos 9,9 eventos (IC 95%: 7,2 a 12,6).

As curvas de Kaplan-Meier para os cendrios com be-
tabloqueadores sao apresentadas na Figura 2. A mor-
talidade ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca foi
superior no cendrio no qual nenhum paciente sofreu
titulagdo 250% da dose recomendada. Os pacientes que
sofreram titulacdo orientada pelos seus perfis de bio-
marcadores apresentaram o risco mais baixo de morte
ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, que foi le-
vemente inferior se comparado com um cendario no
qual todos os pacientes sofressem titulagdo >50% da
dose recomendada de inibidores ECA/BRA.

A taxa de eventos estimados e os eventos médios es-
perados em 24 meses para cada um dos trés cenarios
hipotéticos sdo apresentados na Tabela 3. Se todos os
pacientes fossem titulados com sucesso para as doses
de betabloqueadores recomendadas (cenario A), a
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CenérioB

16
296 (260 a 333)
178 (130 a 226)
9,9(7,2a12,6)

19
345 (300 a 389)
84(40a128)
47(,2a7,1)

1
201 (147 a 255)
236 (170 a 303)
13,1(9,4a16,8)

Cenario C

26
474 (438a511)

24
428 (391 a 466)

24
437 (405 a 469)

TABELA 3 Estimativa da Mortalidade ou Hospitalizagdo por Insuficiéncia Cardiaca em 24 Meses
CenérioA
Inibidores ECA/BRA
Taxa de eventos estimados em 24 meses 16
Numero estimado de eventos 297 (260 a 335)
Reducao de eventos estimada em comparagao com o cendrio C 177 (128 a 227)
Reducao de eventos estimada em comparagao com o cendrio C, por cada 100 9,8(7,1a12,6)
pacientes tratados
Betabloqueadores
Taxa de eventos estimados em 24 meses 23
Numero estimado de eventos 404 (332a477)
Reducao de eventos estimada em comparacao com o cenério C 24 (-54a103)
Reducao de eventos estimada em comparagao com o cenério C, por cada 100 1,3(-3,0a5,7)
pacientes tratados
ARM
Taxa de eventos estimados em 24 meses 12
Numero estimado de eventos 215 (150 a 280)
Reducao de eventos estimada em comparacao com o cendrio C 222 (147 a298)
Reducao de eventos estimada em comparacao com o cendrio C, por cada 100 12,3(8,1a16,5)
pacientes tratados
Valores em % ou n (intervalo de confianga de 95%). Cenério A se todos os pacientes fossem titulados com sucesso para >50% das doses recomendadas, cenario
B se a titulagao fosse orientada por modelos de selegdo com base em biomarcadores e cenario C se nenhum paciente fosse titulado com sucesso para os
inibidores ECA/BRA.
Abreviaturas tal como na Tabela 1.

morte ou a admissao hospitalar estimada ocorreriam
em 404 pacientes (IC 95%: 332 a 477). Se os pacientes
sofressem titulagio de betabloqueadores ap6s uma es-
tratégia de tratamento orientada pelos valores do bio-
marcadores (cenario B), a morte ou admissao hospita-
lar estimadas ocorreriam em 345 pacientes (IC 95%:
300 a 389). Se nenhum paciente fosse tratado com do-
ses recomendadas de betabloqueadores (cenario C), a
morte ou admissao hospitalar estimada ocorreriam em
428 pacientes (IC 95%: 391 a 466). A titulagdo de beta-
bloqueadores para >50% da dose recomendada, em
comparagdo com <50% resultou em menos 24 eventos
(IC 95%: -54 a 103; p = 0,50). A abordagem orientada
por biomarcadores resultou em menos 84 eventos (IC
95%:40a128; p=0,01) quando comparada com o gru-
po <50% de dose recomendada. Isso significa que po-
deriam ser prevenidos 1,3 (IC95%: -3,0 a5,7) e 4,7 (IC
95%: 2,2 a 7,1) eventos por 100 pacientes tratados em
ambos os cenarios.

Ao considerar a titulagdo em 50% da dose recomen-
dada de inibidores ECA/BRA e betabloqueadores, esti-
mamos que 222 eventos (IC 95%: 147 a 298) poderiam
ser prevenidos quando todos os pacientes fossem titula-
dos pelo menos para 50% da dose de tratamento reco-
mendada para os inibidores ECA/BRA e betabloqueado-
res. Outros 14 eventos (IC 95%: -52 a 80) poderiam ser
prevenidos se a decisdo de titulacdo fosse baseada no
modelo orientado por biomarcador (Anexo Online).

Para o tratamento com ARM, estimamos que nao ti-
tular os pacientes para 250% da dose de ARM reco-
mendada poderia resultar em 437 eventos (IC 95%:
405 a 469). Ao titular todos os pacientes, tal reduziria
para 222 (IC95%: 147 a 298; p=0,0001) e 215 eventos
(IC 95%: 150 a 280). Nosso modelo orientado por bio-
marcadores resultou em menos 236 eventos (IC 95%:
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FIGURA 2 Curvas de Sobrevivéncia Estimada de Kaplan-Meier com Base em
trés Cendrios de Titulagdao de Betabloqueadores
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Curvas de sobrevivéncia estimada de Kaplan-Meier com as taxas de sobrevivéncia expec-
taveis livres de eventos e o tempo em meses, tendo por base trés cenarios (linhas azul,
laranja e cinza): cenario A, se todos os pacientes fossem titulados para >50% da dose de
betabloqueadores recomendada (azul); cenério B, se todos os pacientes fossem titulados
de acordo com um modelo de selecao orientado por biomarcadores (laranja); e cenario C,
no qual nenhum paciente sofreu titulagao para >50% da dose recomendada de betablo-
queadores (cinza), com um intervalo de confianca de 95% (linhas tracejadas).
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de ARM

ILUSTRAGAO CENTRAL Tratamento Orientado por Biomarcadores na Insuficiéncia Cardiaca:
Curvas de Sobrevivéncia Estimadas de Kaplan-Meier com Base em trés Cenarios de Titulagao
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Ouwerkerk, W. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(4):386-98.

Curvas de sobrevivéncia estimada de Kaplan-Meier com as taxas de sobrevivéncia expectdveis livres de eventos e o tempo em meses,
tendo por base trés cenarios (linhas azul, laranja e cinza): cenario A, se todos os pacientes fossem titulados para =50% da dose de an-
tagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM) recomendada (azul); cenério B, se todos os pacientes fossem titulados de acordo
com um modelo de sele¢do orientado por biomarcadores (laranja); e cenério C, no qual nenhum paciente sofreu titulacéo para 250% da
dose recomendada de ARM (cinza), com um intervalo de confianca de 95% (linhas tracejadas).

170a303; p=0,0004) do que quando nenhum paciente
foi titulado para 250% da dose recomendada de ARM.

DISCUSSAO

Considerou-se a hipétese de que nem todos os pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzi-
da se beneficiariam de titulagdo maxima com inibidores
ECA/BRA ou betabloqueadores. Desse modo, testamos
trés cendrios hipotéticos: cenario A, no qual todos os pa-
cientes foram titulados em >50% da dose de inibidores
ECA/BRA ou betabloqueadores recomendados; cenario
B, no qual todos os pacientes foram titulados ou nao, ten-
do por base um modelo de biomarcadores; e cenario C,
no qual nenhum paciente sofreu titulagdo para >50% da

dose de inibidores ECA/BRA ou betabloqueadores reco-
mendada (Ilustracao Central). Nossos modelos estima-
ram que teria ocorrido um maior nimero de eventos no
cenario C e o menor nimero de eventos no cendrio B. Os
resultados aqui apresentados resultantes desta nova
abordagem sugerem que alguns pacientes nao obtém be-
neficio das doses maximas recomendadas.

Existem muitos biomarcadores conhecidos que in-
fluenciam a resposta a terapia e a sobrevivéncia (26,27),
existindo muitas tentativas de utilizar niveis de biomar-
cadores para avaliar a resposta e os resultados ao trata-
mento (28). No entanto, ndo foram desenvolvidos mo-
delos que utilizam uma multiddo de biomarcadores
para estimar e comparar o risco de mortalidade ou hos-
pitalizacdo por insuficiéncia cardiaca nos pacientes
submetidos ou ndo a aumento de dose.
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Recentemente publicamos uma meta-anélise sobre
todos os modelos prognésticos de insuficiéncia cardiaca
e uma estatistica C média de 0,68 para prever a mortali-
dade ou hospitalizagio relacionada com a insuficiéncia
cardiaca (29). Assim, nesse trabalho os modelos de sele-
¢do de tratamento, tendo por base biomarcadores, apre-
sentam um desempenho semelhante comparativamente
a outros modelos existentes. A maioria destes modelos
prognosticos foi baseada em caracteristicas clinicas e
biograficas dos pacientes com poucos biomarcadores.
A associagdo de alguns biomarcadores que identifica-
mos (p. ex., NT-pr6-BNP, NUS, ST2, hemoglobina) com o
risco de morte ou hospitalizacdo por insuficiéncia car-
diaca nestes pacientes é bem conhecida (9,10,30-37). No
entanto, ainda ndo se conhece um valor preditor diferen-
cial que permita distinguir os pacientes em que se conse-
gue uma titulagdo bem-sucedida daqueles em que tal
ndo é possivel. Esta observagio pode ser util para identi-
ficar insuficiéncia cardiaca residual e alvos adicionais de
tratamento nos pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Embora nossos modelos de selecao de tratamento orien-
tados por biomarcadores apresentem desempenho com-
paravel com outros modelos preditores, o desempenho
destes modelos é ainda modesto, e estes apresentam
largos intervalos de confianca. Neste estudo, apenas ana-
lisamos os beneficios e ndo levamos em conta os poten-
ciais danos. Ndo titular poderd ser mais benéfico para
um paciente; no entanto, o aumento da dose pode nao se
traduzir em dano.

Decidimos dicotomizar a titulagdo em bem-sucedi-
da e sem sucesso. Na prética clinica, as doses atuais de
inibidores ECA/BRA e betabloqueadores variam consi-
deravelmente. Como publicamos recentemente dados
do estudo BIOSTAT-CHF, que demonstram que a titula-
¢do da dose para 50% a 99% das doses recomendadas
de inibidores ECA/BRA e betabloqueadores resulta em
sobrevivéncia ou redugao de hospitalizacdo por insufi-
ciéncia cardiaca comparaveis (21), consideramos os
pacientes com titulagdo bem-sucedida quando >50%
da dose recomendada foi alcancada ap6s trés meses de
titulagao.

A populacgdo no estudo BIOSTAT-CHF consiste prin-
cipalmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada, que provavelmente apresentam um benefi-
cio limitado da titulacdo da terapia com inibidores
ECA/BRA e betabloqueadores. Estes pacientes podem
sofrer agravamento, mesmo com pequenas doses de
betabloqueadores ou podem experienciar hipotensao
excessiva e agravamento da fung¢ao renal com a utiliza-
¢do de inibidores ECA/BRA. O estudo BIOSTAT-CHF foi
especialmente desenhado para registrar os motivos de
ndo se aumentar a dose para as doses de tratamento
recomendadas. Apenas em 26% e 22% dos pacientes
para os inibidores ECA/BRA e betabloqueadores, tal foi
causado por intolerancia ao farmaco, motivada por dis-
funcdo de 6rgao. Na maioria dos pacientes, ndo foi dada
uma razao especifica (21). Essa analise suporta o con-
ceito de que mesmo os pacientes menos clinicamente
doentes podem ndo se beneficiar da titulagdo de inibi-
dores ECA/BRA e betabloqueadores.

Ocorreram diferengas hemodindmicas significativa-
mente dispares (frequéncia cardiaca e pressao arterial)
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entre os pacientes que sofreram aumento de dose em
>50% da dose de tratamento recomendada e aqueles
em que isso ndo foi possivel. Esse resultado pode suge-
rir que estas e outras variaveis foram pelo menos par-
cialmente responsaveis pelas diferentes doses de titu-
lagdo alcangadas. Corrigimos estas diferencas por pro-
pensity score matching e pela ponderagdo da probabili-
dade inversa de tratamento.

LIMITACOES DO ESTUDO. Uma importante limitagdo
desse estudo é que o tratamento da insuficiéncia car-
diaca ndo foi atribuido de forma randomizada. A titula-
¢do dos inibidores ECA/BRA e betabloqueadores de-
monstrou ser benéfica em média em varios ensaios cli-
nicos randomizados e tem sido adotada pelas diretrizes
de insuficiéncia cardiaca da European Society of Car-
diology. E no entanto intrigante que na pratica clinica
muitos pacientes nao sejam titulados para >50% da
dose recomendada. Tentamos ajustar para esse viés de
indicacdo de tratamento, introduzido neste estudo
BIOSTAT-CHF tipo coorte, por dois métodos estatisticos
avangados geralmente aceitos: propensity scoring e
ponderagdo pela probabilidade inversa de tratamento.
Infelizmente ndo é possivel testar se tal corrigiu sufi-
cientemente o viés de indicagio de tratamento.

Uma segunda limitacdo é o grande niimero de bio-
marcadores que analisamos, que aumentou a hipdtese
de encontrar falso-positivos. Utilizamos a correcao
de Bonferroni dos valores de p e utilizamos modelos de
regressao esparsos para minimizar o risco de sobrea-
justamento (overfitting). A penaliza¢do LASSO é conhe-
cida por resultar em modelos de regressdo excessiva-
mente amplos (com muitas variaveis preditoras) (38).
Como tal, nossos modelos podem ainda assim ser de
algum modo mais abrangentes do que o necessario (em
média >23 biomarcadores). Utilizamos uma técnica de
divisdo repetida da amostra para validar de forma cru-
zada o beneficio e a estatisticas de ajuste para reduzir o
efeito do sobreajustamento.

Uma terceira limitagdo da nossa analise foi que igno-
ramos os pacientes que faleceram nos primeiros trés
meses do periodo de titulagdo. Excluimos 151 mortes, e
a sobrevivéncia em trés meses foi de apenas 93%.
Construimos um modelo preditivo para o risco de mor-
te em trés meses e descobrimos que o fator de cresci-
mento fibroblastico 23, o NT-pr6-BNP, o BNP, uma he-
moglobina baixa, a troponina I, a ET1, o ST2, a WAP-4C
e a proteina C-reativa foram os preditores de morte
mais importantes nos trés meses. Esta selecao de bio-
marcadores coincidiu, em grande parte, com o conjunto
de biomarcadores que identificamos como progndsti-
cos nos pacientes que nao foram titulados com sucesso,
tanto para os inibidores ECA/BRA quanto para os beta-
bloqueadores. Assim, assumimos que os resultados
apresentados nao foram muito influenciados pela re-
mocdo das 151 mortes. Tivemos dados sobre a dose de
ARM apenas ap6s nove meses de acompanhamento.
Isso introduz um viés adicional, porque conduziu a ex-
clusdo de ainda mais pacientes do que para as analises
com inibidores ECA/BRA e betabloqueadores. Tenta-
mos corrigir esse aspecto por ponderagdo por probabi-
lidade inversa. Embora ndo nos seja possivel testar se
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tal foi suficiente, pensamos que os dados sobres os
ARM adicionam informagio importante aos nossos mo-
delos.

Uma vez que nem todos os biomarcadores utiliza-
dos nos nossos modelos de selecdo de tratamento fo-
ram medidos na coorte de validagao do estudo BIOS-
TAT-CHF com 1.728 pacientes, infelizmente ndo foi pos-
sivel validar nossos resultados nessa coorte. No futuro,
e quando estiverem disponiveis mais fundos, também
pretendemos medir os biomarcadores em falta, de
modo a validar nossos modelos de selegdo de trata-
mento nessa coorte.

Encontramos diferencas substanciais entre os pa-
cientes em que o modelo assumiu que ndo recebiam
beneficio da titulagdo dos inibidores ECA/BRA e os pa-
cientes em que o modelo assumiu que ndo eram benefi-
ciados com a titulagdo dos betabloqueadores. Os pa-
cientes que ndo se beneficiavam de titulagdo dos inibi-
dores ECA/BRA eram mais jovens, com valores mais
baixos de BNP e NT-pr6-BNP e maiores concentragoes
de hemoglobina. Por sua vez, os pacientes que nao se
beneficiavam da titulagdo dos betabloqueadores eram
mais velhos, com valores mais elevados de BNP e NT
-pré-BNP e menores concentragdes de hemoglobina
comparativamente aos pacientes que obtinham benefi-
cio da titulagdo. O NUS era mais elevado e a frequéncia
cardiaca foi menor em ambos os pacientes que ndo se
beneficiaram da titulagdo dos inibidores ECA/BRA e
nos pacientes que nao se beneficiaram da titulacdo dos
betabloqueadores.

Outras possiveis limitagdes que ndo foram aborda-
das na nossa coorte sdo o fato de os nossos dados se-
rem infelizmente limitados apenas a pacientes cauca-
sianos e de existir uma utilizagdo muito limitada da te-
rapia com dispositivos médicos. Isso possivelmente li-
mitaria a utilizacdo de nosso modelo de selecdo com
base em biomarcadores em uma populagdo mais hete-
rogénea. Ndo obstante, a porcentagem de terapia com
dispositivos médicos é comparavel ao estudo EMPHA-
SIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and
Survival Study in Heart Failure), que recrutou pacientes
ao mesmo tempo que o estudo BIOSTAT-CHF (39).

Os biomarcadores preditivos de mortalidade ou
hospitalizagdo também foram acentuadamente dife-
rentes entre os pacientes que foram ou nao titulados
com sucesso. Esse resultado poderia ser esperado uma
vez que é provavel que os biomarcadores relacionados
com as vias dos inibidores da ECA, dos BRA e dos beta-
bloqueadores se alterem substancialmente em fungao
da titulacdo (40).
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CONCLUSOES

A opgdo pela titulagdo do tratamento orientada por bio-
marcadores nos pacientes com insuficiéncia cardiaca
foi mais favoravel com relagio aos cenarios hipotéticos
nos quais todos os pacientes seriam titulados com su-
cesso com >50% da dose recomendada de inibidores
ECA/BRA e betabloqueadores e 250% da dose de ARM.
Estimamos que 1 em cada 50, 1 em cada 3 e 1 em cada
8 pacientes ndo se beneficiam da titulagdo com inibido-
res ECA/BRA, betabloqueadores ou ARM, mas os seus
riscos de mortalidade e hospitalizagdo ndo aumentam
muito com a titulacdo. Devido a natureza deste estudo e
as pequenas diferengas entre a escolha do tratamento
com base em biomarcadores e o cendrio no qual todos
os pacientes teriam sido titulados com sucesso, sugeri-
mos que a titulacdo seja sempre tentada nos pacientes
com insuficiéncia cardiaca, o que deve conduzir a me-
lhoria das terapias que salvam vidas em toda a Europa.
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Ouwerkerk, Department of Clinical Epidemiology, Bios-
tatistics and Bioinformatics, Academic Medical Center,
Postbus 22660, room J1B-207, Meibergdreef 9, 1105
AZ Amsterdam, the Netherlands. E-mail: w.ouwerkerk@
amc.uva.nl.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO TRATAMENTO

DOS PACIENTES E CAPACIDADES

DE EXECUGCAO DE PROCEDIMENTOS: Nem
todos os pacientes com insuficiéncia cardiaca se
beneficiam da titulagdo das doses de tratamento
dos medicamentos inibidores neuro-hormonais
recomendados. Prever o beneficio tendo por base
perfis de biomarcadores individuais resulta em uma
maior reducéo da mortalidade e/ou hospitalizagdo
por insuficiéncia cardiaca, embora a diferenca seja
pequena.

PERSPECTIVA TRANSLACIONAL: Estudos
randomizados que comparam varios modelos para a
selecdo de tratamentos com base em biomarcadores
podem ajudar na compreenséo sobre a patogénese
da insuficiéncia cardiaca e expandir as opgoes de
tratamento
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COMENTARIO EDITORIAL

Comparacao entre Tratamento
Orientado por Biomarcadores
e Orientado por Diretrizes nos
Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Resultados do Estudo BIOSTAT-CHF

Maria da Consolagdo V Moreira

INTRODUGCAO

As diretrizes de insuficiéncia cardiaca (IC) recomendam a
titulagdo dos inibidores da enzima conversora da angio-
tensina (IECA)/bloqueadores dos receptores da angioten-
sina (BRA), dos betabloqueadores (BB) e dos antagonis-
tas do receptor mineralocorticoide (ARM) para as doses
utilizadas nos ensaios clinicos (1,2). A orientagio do au-
mento de doses é guiada por critérios subjetivos. Entre-
tanto, estas doses nem sempre sdo alcancadas, e, ainda
ndo esta claro se esse aumento de doses é necessario para
todos os pacientes (3).

0 tratamento personalizado vem sendo cada vez mais
almejado na Medicina moderna, e esta baseado em esco-
lhas de tratamentos e suas doses alvos baseadas no fend-
tipo e risco do paciente especifico (4). Esta estratégia pre-
tende identificar pacientes que mais se beneficiariam de
um determinado tratamento e suas doses alvos e aqueles
que ndo se beneficiariam, evitando assim os efeitos cola-
terais de doses elevadas desnecessarias (4). Os peptideos
natriuréticos circulantes refletem a fisiopatologia da IC e
funcionam como biomarcadores. Alguns biomarcadores,
tais como BNP e NT-proBNP ja foram validados como
marcadores de IC os quais poderiam fornecer uma avalia-
¢do mais precisa do paciente e sua potencial resposta a
terapia (5,6).

RESUMO DO ARTIGO

No presente artigo os autores analisaram se biomarcado-
res podem identificar quais os pacientes se beneficiam ou
ndo do tratamento recomendado para IC com fracdo de
ejecdo reduzida (7). Foram analisados pacientes com IC
de inicio recente ou agudamente descompensada, confir-
mada pela elevacdo dos niveis basais de BNP ou NT-proB-

NP, os quais foram recrutados para o Estudo BIOSTAT-
CHF (Biology Study of Tailored Treatment in Chronic
Heart Failure), que é um estudo observacional europeu.
Na época do recrutamento os pacientes eram virgens de
tratamento para IC ou estavam recebendo < 50% das do-
ses recomendadas de IECA ou BRA e BB. As doses alvos
otimas do tratamento deveriam ser atingidas dentro de
trés meses de seguimento. Foram analisados 161 biomar-
cadores. Entre 2.516 pacientes incluidos no estudo BIOS-
TAT-CHF, 1.802 sobreviveram apoés trés meses e foram in-
cluidos no presente estudo. Foram comparados trés cena-
rios tedricos de tratamento: cenario A, no qual se aumen-
tou a dose de todos os pacientes em > 50% das doses re-
comendadas, de acordo com as diretrizes da European
Society of Cardiology (1); cenério B, no qual a dose foi
aumentada de acordo com o modelo de selecdo de trata-
mento orientado por biomarcadores; e cenario C, no qual
ndo se aumentou a dose de nenhum dos pacientes em
> 50% da dose recomendada.

IMPLICACOES

A melhor forma de guiar a farmacoterapia da IC ainda ndo
foi estabelecida. Uma abordagem personalizada da medi-
cina na qual os pacientes que ndo se beneficiam do trata-
mento recomendado da IC, com inibidores ECA/BRA e BB
sejam selecionados por biomarcadores pode reduzir o
numero de pacientes que estdo recebendo tratamento
sem beneficio. A hipétese de que os niveis circulantes de
BNP/NT-proBNP fornecem um indice objetivo do estado
circulatorio dos pacientes com IC, deveria permitir uma
farmacoterapia mais individualizada do que o tratamento
empirico. Entretanto, com base nas evidéncias disponi-
veis, ainda ndo é possivel fazer esta recomendagdo de ro-
tina.

Professora Titular da Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil.



CONCLUSOES

No presente estudo, a op¢do pela titulagdo do trata-
mento orientada por biomarcadores nos pacientes
com IC foi mais favoravel com relacdo aos cenarios hi-
potéticos nos quais todos os pacientes seriam titula-
dos com sucesso com >50% da dose recomendada de

Maria da Consolacéo V Moreira
Comentério editorial

inibidores de ECA/BRA, BB e ARM. Devido a natureza

do estudo, as pequenas diferengas entre a escolha do
tratamento com base em biomarcadores e o cendrio
no qual todos os pacientes teriam sido titulados com
sucesso, os autores sugerem que a titulagdo seja sem-
pre tentada nos pacientes com IC.
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Terapia Antitrombética na DAP

Terapia Antitrombdtica
na Doenca Arterial Periférica

Producao e Tradugao de Evidéncia na Pratica

W. Schuyler Jones, MD, Manesh R. Patel, MD

doenca cardiovascular (CV) aterosclerdtica é um

importante problema de saide que afeta mais de

200 milhdes de adultos no mundo (1). A doenga
arterial periférica (DAP) relacionada a circulacdo dos
membros inferiores é considerada uma manifestacdo de
aterosclerose sistémica que afeta as artérias e os mem-
bros inferiores. Apesar dos avangos no diagndstico e no
tratamento na ultima década, 5% a 10% dos pacientes
com DAP apresentam eventos recorrentes e milhoes
morrem todos os anos por doenga CV (2). Os medica-
mentos antitromboéticos demonstraram reduzir a morbi-
dade e a mortalidade CV em vérios cenarios, incluindo a
sindrome coronariana aguda, a fibrilacdo atrial e a inter-
vengdo corondria percutinea (3-7). Além disso, a utiliza-
¢do de estatinas é considerada o pilar da terapia para
reduzir a ocorréncia de eventos adversos CV maiores nos
pacientes com doenca aterosclerética estavel (8,9). Em-
bora as bases de evidéncia para a DAP seja considerada
menos desenvolvida do que para outras condi¢des, tem
havido um interesse crescente em compreender essa po-
pulacdo de elevado risco. Esta revisao realga os riscos CV
inerentes aos pacientes com DAP, as estratégias de redu-
¢do de risco, os dados de ensaios clinicos antitromboti-
cos e as oportunidades para a comunidade CV criar evi-
déncia no contexto do mundo real e traduzir evidéncia
para a pratica a medida que novas terapias vdo sendo
disponibilizadas.

POPULAGCAO COM DAP E OPCOES
DE TRATAMENTO

A maioria dos pacientes com DAP é assintomatica, sen-
do que os que apresentam sintomas podem manifesta

A doenca cardiovascular (CV) aterosclerética continua sendo um importante problema de satide, que afeta mais de
200 milhdes de adultos por todo o mundo, estando a doenca arterial periférica (DAP) dos membros inferiores associada
a morbidade e mortalidade significativas. As estratégias de tratamento para reduzir a carga dos principais eventos
adversos CV e dos membros envolvem, na sua esséncia, a utilizagdo de medicamentos antiplaquetdrios e de estatinas.
Ao contrario de outros tipos de doencas aterosclerdticas CV, ndo existe uma evidéncia bem estabelecida para os
tratamentos nos pacientes com DAP. Recentemente foram publicados estudos realizados em subgrupos de pacientes
com DAP e foi realizado um grande ensaio clinico em pacientes com DAP, sinalizando um interesse crescente em
estudar essa populacao de elevado risco. Esta revisao realca os riscos CV inerentes aos pacientes com DAP, estratégias
de reducao de risco, informacgao de novos ensaios clinicos e oportunidades da comunidade CV para criar evidéncia no
contexto do mundo real e traduzir evidéncia para a pratica a medida que novas terapias sao disponibilizadas ficam
disponiveis. (J Am Coll Cardiol 2018;71:352-62) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.

-los de maneiras diversas incluindo dor atipica da per-
na, claudicagdo intermitente (dor do membro inferior
que ocorre com o esfor¢o e melhora com o repouso),
dor isquémica em repouso, ulceragdo e gangrena (10).
A apresentacdo dos sintomas com frequéncia determi-
na qual a especialidade médica (atengdo primaria, car-
diologia, cirurgia vascular, radiologia ou medicina vas-
cular) a avaliar e tratar estes pacientes. Adicionalmente
a apresentacdo dos sintomas, o indice tornozelo-bra-
quial (ITB) é o teste diagndstico mais frequentemente
utilizado para determinar a presencga de DAP, sendo o
grau de comprometimento hemodindmico utilizado
muitas vezes para determinar as estratégias terapéuti-
cas.

Nos Estados Unidos, o tratamento médico dos pa-
cientes com DAP envolve, tradicionalmente, a monote-
rapia com agentes antiplaquetarios (p. ex., acido acetil-
salicilico ou clopidogrel) e estatinas de intensidade
moderada a elevada, de modo a reduzir o risco CV ao
longo do tempo (10). Apesar de a DAP ser, em geral,
considerada um equivalente de risco de doenca arterial
coronariana (DAC), as taxas de prescricdo de agentes
antiplaquetarios e de estatinas nos pacientes com DAP
sdo significativamente inferiores em comparagdo com
os pacientes com DAC. Assim sendo, existe uma signifi-
cativa janela de oportunidade para melhorar as taxas
de prescrigdo e adesdo destes importantes medicamen-
tos redutores do risco nos pacientes com DAP (11,12).
Nos pacientes com sintomas, apesar da terapia médica
de retaguarda, o cilostazol e o exercicio fisico supervi-
sionado sdo terapias comprovadas na claudicagdo in-
termitente, que estdo associadas a melhora da distancia
maxima de caminhada e da qualidade de vida (13,14).
Até pouco tempo, o exercicio fisico supervisionado ndo
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CV = cardiovascular

DAC = doenca arterial coronariana
DAP = doenga arterial periférica

FDA =Food and Drug Administration
HR = hazard ratio

IBP = inibidores da bomba de prétons
IC = intervalo de confianca

ICM =i ia critica dos b

IM = infarto do miocardio

ITB = indice tornozelo-brago

IVP = intervencao vascular periférica

estava disponivel para a maioria dos pacien-
tes, devido a ndo cobertura pelos seguros de
saude e a limitagdo na disponibilidade deste
acompanhamento em todo o pais. No entan-
to, em maio de 2017 os Centers for Medicare
and Medicaid Services anunciaram uma Na-
tional Coverage Determination, informando
que iriam reembolsar os prestadores de
exercicio fisico orientado no caso de pacien-
tes com claudicag¢ao intermitente (15).
Existem poucas terapias médicas com-
provadas para os pacientes com isquemia
critica dos membros (ICM), a forma mais gra-
ve da doenca. Nestes pacientes com isquemia
ameagadora dos membros, imagem ndo in-
vasiva e invasiva sdo recomendadas para de-

finir a extensdo e a gravidade da doenca obstrutiva.

7

Arevascularizagdo é com frequéncia recomendada
para preservar a fun¢io e mobilidade do membro (16).
Em todo o pais, é relatada a existéncia de heterogenei-
dade na aplicacdo destas estratégias de diagndstico e
intervenc¢do, bem como diferencas no tratamento
(17,18). Nao obstante, a taxa de mortalidade dos pa-
cientes com ICM em um ano encontra-se perto dos
50%, sinalizando a necessidade de atencdo imediata
para essa coorte de pacientes de risco extremo (19).

EVENTOS CV E DOS MEMBROS NA DAP

Ao longo da ultima década, o risco de eventos adversos
CV graves e dos membros tem sido frequentemente
descrito (Figura 1) (20). Quando comparados com os
pacientes que apresentam outras formas de doenca
aterosclerdtica, incluindo DAC, os pacientes com DAP
apresentam um risco significativamente elevado de
morte CV, infarto do miocardio (IM) e acidente vascular
cerebral. No registro REACH (Reduction of Athero-
thrombosis for Continued Health), os pacientes com
DAP apresentavam um risco anual de 21,1% de morte
CV, IM, acidente vascular cerebral ou hospitalizagao por
causa aterosclerética (21). Em adigdo a isso, o risco de
eventos adversos graves dos membros (normalmente
definido como amputagdo maior ou intervengao ciruar-
gica) varia anualmente de 2% a 10%, dependendo da
idade, da classificacdo dos sintomas, da terapia médica
concomitante e dos procedimentos de revascularizagio
prévios (22).

Nas ultimas duas décadas, a ocorréncia de amputa-
¢do maior dos membros inferiores por DAP diminuiu
significativamente nos Estados Unidos; no entanto,
continua sendo uma importante preocupacao de saide
publica devido as taxas de mortalidade em um ano per-
to dos 50% e de 70% em trés anos apds a amputagdo
maior (23,24). De maneira oposta, as taxas de interven-
¢do vascular periférica (IVP) dos membros inferiores
aumentaram significativamente nas tltimas duas déca-
das, o que é justificado pelas alteragdes nos reembol-
sos. A IVP foi alterada de procedimentos de revasculari-
zacdo realizados em internamento para procedimento
realizado em ambulatério ou em consultério (Figura
2) (25). A coluna a direita da Ilustra¢do Central realca
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os desfechos CV e de membro muitas vezes utilizados
nos estudos com agentes antitrombéticos.

AGENTES ANTITROMBOTICOS
PARA A REDUCAO DO RISCO DE DAP

Ha muito que os tratamentos antiplaquetarios sao o pi-
lar do tratamento dos pacientes com doenca vascular
aterosclerdtica, com estimativas de redugdo de risco de
25% nos principais eventos vasculares em uma grande
parte da populagado (26). As diretrizes do American Col-
lege of Cardiology (ACC)/American Heart Association
(AHA) atribuem uma classe Ia de recomendagdo a mo-
noterapia com agentes antiplaquetarios com acido ace-
tilsalicilico (75 a 325 mg, por dia) ou clopidogrel (75 mg,
por dia) na reducao da incidéncia de IM, acidente vas-
cular cerebral e morte por causa vascular nos pacientes
com DAP sintomatica (10). Como a informagdo da tera-
pia antiplaquetaria nos pacientes assintomaticos com
DAP é derivada de estudos pequenos e heterogéneos,
nestes pacientes as diretrizes da ACC/AHA atribuem
uma classe Ila de recomendagdo. Continua havendo in-
certeza sobre a seguranga e a eficacia a longo prazo do
tratamento antiplaquetario duplo nos pacientes com
DAP, tendo por base uma tnica analise de subgrupo do
estudo CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrom-
botic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and
Avoidance). Assim, a terapia antiplaquetaria dupla pro-
longada para todos os pacientes com DAP permanece
como recomendacdo classe IIb. A principal evidéncia na
base destas recomendagdes da diretriz é limitada quan-
to as terapias antitrombéticas na DAP.

Conforme mostrado na Ilustragdo Central, existem
varios agentes antitrombdticos e mecanismos que po-
dem reduzir o risco de aterotrombose nos pacientes
estaveis com DAP. No passado, os tratamentos tinham
principalmente como alvo a atividade e os receptores
plaquetarios, incluindo o acido acetilsalicilico (trombo-
xano), o clopidogrel, o ticagrelor (P2Y,,) e o receptor
ativado por protease-1 (vorapaxar). Embora o acido
acetilsalicilico seja prescrito por médicos vasculares,
pelo seu baixo custo e disponibilidade, uma meta-anali-
se com pacientes com DAP (n = 5.269) demonstrou
uma tendéncia ndo significativa para a reducao dos
eventos CV em comparagao com o placebo (risco relati-
vo total [RR]: 0,88; intervalo de confianga [IC] 95%:
0,76 a 1,04) (27). Com a introducdo da ticlopidina e do
clopidogrel, varios estudos foram realizados em pa-
cientes de alto risco, incluindo aqueles com DAP (Tabe-
la 1) (28,29). A utilizagdo de ticlopidina foi comprome-
tida devido ao risco excessivo de purpura tromboci-
topénica trombdtica. No estudo CAPRIE (clopidogrel
versus aspirin in patients at risk for ischemic events), a
monoterapia com clopidogrel foi comparada com a mo-
noterapia com acido acetilsalicilico em uma populacao
abrangente de pacientes com doenca aterosclerdtica
(N =19.185), tendo encontrado uma pequena reducdo
de risco relativo (8,7%) (29). Uma analise post hoc do
subgrupo com DAP demonstrou que o clopidogrel re-
duzia em 23,8% o risco de morte por evento vascular,
IM ou acidente vascular cerebral, embora a redugao ab-



JACCVOL. 71, N.° 3,2018
JANEIRO 23, 2018:352-62

Jones e Patel

Terapia Antitrombética na DAP

57

FIGURA 1
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com a permisséao de Roth et al. (20).

Este mapa dos Estados Unidos mostra a taxa de mortalidade padronizada pela idade para os pacientes com doenca arterial periférica, desde 2014. Reproduzido

soluta tenha sido considerada pequena e o custo mais
elevado, levando a uma substituicdo limitada do 4cido
acetilsalicilico por clopidogrel na pratica clinica. Por
fim, o estudo CHARISMA, que comparou a terapia dupla
com clopidogrel e acido acetilsalicilico com a monote-
rapia com acido acetilsalicilico na prevengio dos even-
tos aterotrombéticos, constatou que nos pacientes com
doenga CV ou com elevado risco de doenga, a terapia
dupla ndo reduziu os eventos CV quando comparada
com a monoterapia com acido acetilsalicilico (30). A
analise post hoc do subgrupo com DAP mostrou, mais
uma vez, uma redu¢do ndo significativa de 15% nos
eventos, as custas de maior sangramento, levando a in-
certeza sobre o beneficio clinico (31). Recentemente,
tem sido estudada a utilizagdo de novos agentes anti-
plaquetarios e anticoagulantes orais nos pacientes com
doenga aterosclerdtica CV, incluindo DAP.

DADOS DE ENSAIOS CLINICOS RECENTES
ANTITROMBOTICOS NA DAP

0 Vorapaxar é um inibidor do receptor ativado por pro-
tease-1 que se liga as plaquetas e que tem sido estuda-
do no contexto da sindrome coronariana aguda e doen-

¢a aterosclerdtica estavel (antes de IM ou DAP), em
adigdo a terapia antiplaquetaria de base. No estudo
pivot TRA°2P-TIMI 50 (Thrombin Receptor Antagonist
in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic
Events-Thrombolysis In Myocardial Infarction 50),
26.449 pacientes (3.787 com DAP) foram randomiza-
dos para vorapaxar ou placebo (32). Na entrada do es-
tudo, foi administrada uma terapia de base com acido
acetilsalicilico em 88% destes pacientes, tienopiridinas
em 37% e terapia antiplaquetaria dupla em 28%. Na
coorte global, o vorapaxar reduziu a incidéncia do des-
fecho composto (morte CV, IM ou acidente vascular ce-
rebral) em 1,2%. Na coorte de DAP, a redugéo do risco
para o desfecho primario composto néo foi estatistica-
mente significativa (11,3% versus 11,9%; hazard ratio
[HR]: 0,94; IC 95%: 0,78 a 1,14; p = 0,53). O vorapaxar
reduziu o risco de hospitalizagdo por isquemia aguda
do membro e a revascularizagdo periférica, mas o risco
de sangramento moderado e grave, bem como a hemor-
ragia intracraniana utilizando o score de risco do estu-
do GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tis-
sue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arte-
ries) foram estatistica e significativamente superiores
com o vorapaxar. Em maio de 2014, a U.S. Food and
Drug Administration (FDA) aprovou a utilizagdo do vo-
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Este grafico reproduz as taxas de intervencao vascular periférica, ajustadas ao sexo e a idade, de acordo com o contexto clinico (interna-
mento, ambulatério e em consultérios) e a alteracdo do contexto com base nas alteracdes dos reembolsos que ocorreram em 2008.
A taxa de internamento por IVP diminuiu cerca de 25%, ao passo que as taxas de IVP em ambulatério aumentaram cerca de 25%. A taxa
de IVPs realizadas em consultérios aumentou de 6 procedimentos por 100.000 beneficidrios Medicare em 2006 para 37,8 procedimentos
por 100.000 beneficidrios Medicare em 2011. Reproduzido com a permissao de Jones et al. (25). IVP = intervencao vascular periférica.

rapaxar em pacientes com IM ou DAP prévia, embora
com o alerta em bula do risco de hemorragia.

Outro agente antiplaquetdrio, o ticagrelor, tem sido tes-
tado extensivamente nos pacientes com DAP. O estudo
PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular Events in
Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Com-
pared to Placebo on a Background of Aspirin-Thrombolysis
In Myocardial Infarction 54) envolveu 21.162 pacientes
com histdria de IM, dos quais apenas 5% (1.143) tinham
DAP (33). Os pacientes foram randomizados 1:1:1 para ti-
cagrelor 90 mg duas vezes por dia versus ticagrelor 60 mg
duas vezes ao dia versus placebo tendo por base acido ace-
tilsalicilico. Na andlise post hoc do subgrupo da DAP, ocor-
reu uma maior reducdo absoluta do risco com o ticagrelor
em adigdo ao acido acetilsalicilico, sugerindo a possibilida-
de de se considerar o ticagrelor no tratamento na DAP.

0 estudo EUCLID (Examining Use of Ticagrelor in Pe-
ripheral Artery Disease) randomizou 13.885 pacientes
sintomaticos com DAP de forma 1:1 para monoterapia
com ticagrelor ou com clopidogrel (34). Os pacientes
foram acompanhados durante cerca de 30 meses, nao
existindo diferenca entre os dois grupos quanto a des-
fecho primario composto de morte CV, IM ou acidente
vascular cerebral (10,8% versus 10,6%; HR: 1,02; IC
95%: 0,92 a 1,13; p = 0,65). Tanto a hemorragia maior
(1,6% versus 1,6%; HR: 1,10; IC 95%: 0,84 a 1,43;
p=0,49) quanto a hospitalizagdo por isquemia aguda

do membro também foram semelhantes entre os gru-
pos (1,7% versus 1,7%; HR: 1,03; IC 95%: 0,79 a 1,33;
p =0,85). Os resultados do estudo EUCLID sao relevan-
tes para a comunidade clinica. O estudo demonstrou
que a terapia antiplaquetaria mais potente ndo reduziu
a taxa de eventos CV quando comparada ao clopidogrel
nos pacientes com DAP e doenga coronaria. Esses resul-
tados tem implica¢des nas terapias futuras e nos alvos
para reducdo do risco nos pacientes com DAP.

Essas evidéncias serviram de base de informagdes
para as recentes avaliagdes da terapia anticoagulante
em baixa dosagem em monoterapia conjuntamente a
terapia antiplaquetaria. No estudo COMPASS (Cardio-
vascular Outcomes for People Using Anticoagulation
Strategies) recentemente apresentado e publicado, um
total de 27.395 pacientes com doenga vascular ateros-
clerotica estavel (DAC, DAP ou ambas) foram randomi-
zados para trés bracos (acido acetilsalicilico 100 mg
por dia versus rivaroxabana 5 mg duas vezes por dia
versus acido acetilsalicilico 100 mg por dia + rivaroxa-
bana 2,5 mg duas vezes por dia) em 602 centros no
mundo (35). O estudo foi ainda fatorial ao testar a tera-
pia com e sem inibidores da bomba de prdtons (IBP)
nestes pacientes. O estudo foi interrompido prematura-
mente pela constatacdo da superioridade de eficacia no
braco do acido acetilsalicilico e rivaroxabana em baixa
dose. Durante os cerca de dois anos de acompanhamen-
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ILUSTRACAO CENTRAL Mecanismos dos Medicamentos Antitrombéticos e Importantes Desfechos Clinicos

para os Pacientes com Doenca Arterial Periférica
Consequéncias Clinicas
da Aterotrombose

Cérebro:
« Acidente vascular cerebral
« Acidente isquémico transitorio

« Tensao de cisalhamento

« Inflamacao

Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
Cangrelor
Coragao:

« Doenca cardiovascular
« Infarto do miocardio

« Insuficiéncia cardiaca

FT + FVlla
=

=]

\ m+ Agregacao plaquetaria
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Coagulo Plaqueta-Fibrina [

Jones, W.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(3):352-62.

Membros:

«Isquemia aguda de membro

« Amputacéo maior

« Revascularizagdo dos membros
« Progressao de sintomas

« Alteragoes ITB/IPB

- Distancia de caminhada

Rivaroxabana

Secrecao
de granulos __’m

Apixabana
Edoxabana
Betrixabana

Seguranca: Hemorragia

Na esquerda do painel da figura, a imagem reproduz a cascata de coagulagao, o processo de ativagdo plaquetaria e os medicamentos antitrombéticos testados
em pacientes com doenca arterial periférica. No painel direito da figura, sédo reproduzidos os desfechos clinicos que sdo importantes para os pacientes com
doenca arterial periférica. ADP = adenosina difosfato; AVK = antagonista da vitamina K; FT = fator tecidual; FVlla = fator Vlla; FvW = fator de von Willebrand; IPB =
indice pé-braco; ITB = indice tornozelo-braco; PAR = receptor ativado por protease (protease activated receptor); TP = receptor do tromboxano (prostanoide); TxA2

= tromboxano A2.

to, os pacientes randomizados para acido acetilsalicili-
co + rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia apresenta-
ram taxas significativamente mais baixas do desfecho
primario composto (IM, acidente vascular cerebral is-
quémico, morte CV) em comparagdo com a monotera-
pia com 4cido acetilsalicilico (4,1% versus 5,4%; HR:
0,76; 1C 95%: 0,66 a 0,86; p <0,001). Ocorreu uma taxa
de risco significativamente maior de hemorragia clini-
camente relevante avaliado pelo score da International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) no gru-
po do acido acetilsalicilico + rivaroxabana quando com-
parado com a monoterapia com acido acetilsalicilico
(3,1% versus 1,9%; HR: 1,70; IC 95%: 1,40 a 2,15;
p <0,001). Ainda ndo é conhecido o efeito dos IBP neste
estudo. No entanto, ocorreu uma reducado do risco de
18% na mortalidade global em favor do acido acetilsa-
licilico e rivaroxabana em baixa dose (3,4% versus
4,1%; HR: 0,82; IC 95%: 0,71 a 0,96; p <0,001).
Ressalte-se que a coorte de DAP do COMPASS apre-
sentou beneficio equivalente (36). Em 7.470 pacientes
que apresentavam os critérios de inclusdo de histdria
de DAP, 55,2% apresentavam sintomatologia nos mem-
bros inferiores, 25,7% tinham doenga carotidea e
19,1% apresentavam ITB baixo. A taxa de desfecho pri-

mario composto foi reduzida de forma significativa com
o acido acetilsalicilico + rivaroxabana 2,5 mg duas ve-
zes ao dia quando comparada a monoterapia com acido
acetilsalicilico (5,1% versus 6,9%; HR: 0,72; IC 95%:
0,57 a 0,90; p <0,001). O risco de hemorragia maior
também foi semelhante aos resultados estudo princi-
pal, com a combinacdo de acido acetilsalicilico + rivaro-
xabana 2,5 mg duas vezes ao dia associada a taxas sig-
nificativamente maiores de hemorragia maior quando
comparada a monoterapia com acido acetilsalicilico
(3,1% versus 1,9%; HR: 1,61; IC 95%: 1,12 a 2,31;
p <0,001).

Os resultados destes estudos contribuiram na com-
preensdo de como as diferentes estratégias destas tera-
pias reduziram os eventos CV e possivelmente os even-
tos dos membros nos pacientes com DAP. Ressalte-se
que os presentes dados permitem afirmar que: 1) a
monoterapia antiplaquetaria mais potente (i.e., EUCLID)
conduza a superioridade na redugdo de desfechos CV;
2) subgrupos de estudos com terapia antiplaquetaria
dupla contra monoterapia antiplaquetaria, mostram
um beneficio incerto (i.e., CHARISMA e PEGASUS), sem
reducdo da mortalidade e risco de hemorragia; e 3) for-
necem evidéncia de que a dupla inibi¢do das vias com
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Hemorragia maior

Descricao

ECAM

EAMM

ICM

Hemorragia maior

Nao reportado

CHARISMA
AAS versus
AAS/clopidogrel
n=3.096

Morte CV, IM ou acidente
vascular cerebral:
7,6% versus 8,9%
HR: 0,85; IC 95%: 0,66-1,08

Nao reportado

Nao reportado

GUSTO hemorragia maior:
1,7% versus 1,5%
HR:0,97;
1C 95%: 0,56-1,66

HR:1,71;
1C 95%: 0,99-2,97

2 versus 1 (Antiplaquetaria)
TRA2°P
Vorapaxar versus placebo

com base em agentes

antiplaquetarios (88% acido

acetilsalicilico, 28%
acido acetilsalicilico
e tienopiridinas)
n=3.787

Morte CV, IM ou acidente

vascular cerebral:
11,3% versus 11,9%

HR: 0,94; 1C 95%: 0,78-1,14

Néo reportado

2,3% versus 3,9%

HR: 0,58;
1C 95%: 0,39-0,86

GUSTO hemorragia

moderada/grave:
7,4% versus 4,5%
HR: 1,62;

1C95%:1,21-2,18

O grupo da ticlopidina
teve uma taxa de
eventos hemorrégicos
de 5%

PEGASUS
Ticagrelor 90 mg duas
vezes por dia
versus ticagrelor
60 duas vezes por dia
versus placebo com
terapia-base com
acido acetilsalicilico
n=1.143

Morte CV, IM, acidente
vascular cerebral:
Ticagrelor 60 mg
HR: 0,69; IC 95%:
0,47-0,99
Ticagrelor 90 mg
HR: 0,81; IC 95%:
0,57-1,15

Néo reportado

Ticagrelor 60 mg

HR: 0,67;
1C 95%: 0,24-1,87
Ticagrelor 90 mg
HR: 0,45;
1C 95%: 0,14-1,45

TIMI Hemorragia maior:

Ticagrelor 60 mg
HR: 1,18;
1C 95%: 0,29-4,70
Ticagrelor 90 mg
HR: 1,46;
1C 95%: 0,39-5,43

TABELA 1 Ensaios Clinicos dos Agentes Antitrombdticos em Pacientes com DAP Estavel e Pacientes Sob Revascularizagdo Periférica em
Curso
DAP Estavel
1 versus Zero Terapia Antiplaquetaria 1 versus Uma Terapia Antiplaquetaria
Descricao POPADAD Acido acetilsalicilico para STIMS CAPRIE EUCLID
AAS 100 mg por dia os Pacientes Participantes Ticlopidina AAS 100 mg por dia Ticagrelor
versus controle nos Estudos com versus placebo versus clopidogrel versus clopidogrel
n=1276 Aterosclerose Assintomatica n =687 n=6.452 n=13.885
AAS 100 mg por dia
versus controle
n=3.350
ECAM Morte vascular, IM, acidente IM/acidente vascular cerebral Mortalidade global: Morte vascular, IM ou Morte CV, IM ou acidente
vascular cerebral: 18,2% fatal ou nao fatal 18,5% versus 26,1% acidente vascular vascular cerebral: 10,8%
versus 18,3% ou revascularizagao: cerebral isquémico: versus 10,6%
HR: 0,98; HR: 1,03; HR: 0,76; HR: 1,02;
1C 95%: 0,76-1,26 1C 95%: 0,84-1,27 1C 95%: 0,64-0,91 1C 95%: 0,92-1,13
EAMM Amputacdo maior: Nao reportado Nao reportado N&o reportado Nao reportado
2% versus 2%
ICM Nao reportado N&o reportado Néo reportado Néo reportado 1,7% versus 1,7%

Nao reportado para o
grupo da DAP

2 versus 1 (Incluindo Anticoagulante Oral)

WAVE
Antiplaquetaria (acido
acetilsalicilico,
clopidogrel ou

ticlopidina) + varfarina

versus antiplaquetaria
n=2161

Morte CV, IM ou acidente
vascular cerebral:
12,2% versus 13,3%
HR: 0,92; IC 95%:
0,73-1,16

Néo reportado

Nao reportado

Hemorragia que coloca a
vida em risco
4,0% versus 1,2%
RR: 3,41;
1C 95%: 1,84-6,35

HR: 1,03;

1C 95%:0,79-1,33
TIMI Hemorragia maior:

1,6% versus 1,6%

COMPASS
Rivaroxabana 2,5 mg
duas vezes por dia +
AAS 100 mg por dia
versus Rivaroxabana
5 mg duas vezes por dia
versus AAS 100 mg
por dia
n=7.470

Morte CV, IM ou acidente
vascular cerebral:
5,1% versus 6,9%
HR:0,72;
1C 95%: 0,57-0,90

1,2% versus 2,2%
HR: 0,54;
1C 95%: 0,35-0,84

Nao reportado

ISTH hemorragia maior:
3,1% versus 1,9%,
HR: 1,61;
1C 95%: 1,12-2,31

antiplaquetdarios e anticoagulantes em baixa dose, com-
parada com monoterapia antiplaquetaria (COMPASS)
pode fornecer a prote¢do CV e dos membros mais signi-
ficativa para os pacientes com DAP. E importante con-
textualizar que o estudo WAVE (Warfarin Antiplatelet
Vascular Evaluation), ndo demonstrou beneficio da an-
ticoagulagao em dose completa com varfarina em adi-

¢do ao acido acetilsalicilico (37).

Continua na pdgina seguinte

ENSAIOS CLiNICOS EM CURSO
(VOYAGER, BEST-CLI E OUTROS)

Varios estudos clinicos robustos encontram-se em
curso nos Estados Unidos, devendo fornecer informa-
¢des significativas sobre como tratar os pacientes com
DAP. O estudo VOYAGER PAD (Efficacy and Safety of
Rivaroxaban in Reducing the Risk of Major Thrombotic
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TABELA 1 Continua

Pés-revascularizacao

2 versus 1 (antiplaquetaria e antic lante) 2 versus 2 (antiplaquetaria e anticoagul )
Descricao CASPAR VOYAGER ePAD
Clopidogrel versus placebo Rivaroxabana versus placebo AAS/edoxabana versus AAS/clopidogrel
com terapia-base com 4cido com terapia-base com acido n=203
acetilsalicilico acetilsalicilico
n=2851 n=6.500
ECAM Morte Nao disponivel - estudo Nao reportado
24 pacientes versus em curso
17 pacientes
HR: 1,44;
1C 95%: 0,77-2,68
EAMM Desfecho primario (oclusao do enxerto, Néo disponivel - estudo Néo reportado
amputacao maior ou morte) em curso
HR: 0,98;
1C 95%: 0,78-1,23
ICM N&o reportado Néo disponivel - estudo N&o reportado

€m curso
Hemorragia maior GUSTO hemorragia maior:

2,1% versus 1,2%

Néo disponivel - estudo
em curso

TIMI hemorragia maior:
0 pacientes (E) versus
2 pacientes (C)

AAS = acido acetilsalicilico; C = clopidogrel; CAPRIE = Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk for Ischemic Events; CASPAR = Clopidogrel and Acetylsalicylic Acid in Bypass Surgery

for Peripheral Arterial Disease; CHARISMA = Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance; COMPASS = Cardiovascular Outcomes for
People Using Anticoagulation Strategies trial; CV = cardiovascular; DAP = doenca arterial periférica; E = edoxabana; EAMM = eventos adversos maiores dos membros (major adverse limb
events); ECAM = evento cardiovascular adverso maior (major adverse cardiovascular event); ePAD = Edoxaban in patients with Peripheral Artery Disease; EUCLID = Examining Use of Ticagrelor
in Peripheral Artery Disease; GUSTO = Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianca;

ICM = isquemia critica dos membros; IM = infarto do miocardio; ISTH = International Society of Thrombosis and Haemostasis; PEGASUS = Prevention of Cardiovascular Events in Patients

With Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin; POPADAD = The prevention of progression of arterial disease and diabetes trial; RR = risco relativo;
STIMS = Swedish Ticlopidine Multicenter Study; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction; TRA2°P = Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic

Events; VOYAGER = Efficacy and Safety of Rivaroxaban in Reducing the Risk of Major Thrombotic Vascular Events in Subjects with Symptomatic Peripheral Artery Disease Undergoing
Peripheral Revascularization Procedures of the Lower Extremity; WAVE = Warfarin Antiplatelet Vascular Evaluation.

Vascular Events in Subjects with Symptomatic Periphe-
ral Artery Disease Undergoing Peripheral Revasculari-
zation Procedures of the Lower Extremity) é um ensaio
clinico com randomizagdo 1:1, controlado por place-
bo, de rivaroxabana 2,5 mg duas vezes por dia ou pla-
cebo com terapia de base com &cido acetilsalicilico
100 mg ao dia, ap6s cirurgia vascular periférica e/ou
revascularizagdo endovascular. O estudo VOYAGER
pretende envolver 6.500 pacientes, com o recruta-
mento terminando em 2018 e os resultados finais es-
perados no inicio de 2019.

0 estudo BEST-CLI (Best Endovascular Versus Best
Surgical Therapy in Patients With Critical Limb Ische-
mia) é um ensaio aberto, com comparagdo randomiza-
da da melhor revascularizagdo cirtrgica comparada
com a melhor revascularizagdo endovascular nos pa-
cientes com ICM. O estudo planeja envolver 2.100 pa-
cientes em 120 centros nos Estados Unidos e no Cana-
da. Adicionalmente ao ensaio, esta planejado um regis-
tro simultdneo que ira captar a terapia antitrombética
do mundo real nos pacientes com [CM.

CRIAGCAO DE EVIDENCIA EM CONTEXTO
DO MUNDO REAL

Apesar do aumento do interesse da investigacdo clinica
em pacientes com DAP, questdes essenciais continuam
sem resposta nessa populacio de elevado risco. E impe-
rativo que se incorporem os resultados desses estudos
na pratica clinica e que estas questdes sejam respondi-

das, utilizando também os dados gerados durante o tra-
tamento do paciente (33). A comunidade cientifica
deve continuar desenvolvendo o conceito de um siste-
ma de satide em constante aprendizado, o qual tem sido
amplamente discutido e definido pelo “Institute of Me-
dicine” como: “ciéncia, informatica, incentivos e cultura
alinhados para melhoria e inovagdo continuas, com as
melhores praticas incorporadas nos processos de exe-
cucdo e novos conhecimentos captados como um sub-
produto integral da experiéncia de prestagdo de servi-
¢0” (38). Entretanto, os sistemas de satide em aprendi-
zagem ndo sdo suficientes. Serdo necessarias redes de
sistemas de saide de aprendizagem para realizar in-
vestigacdo importante e pragmatica, para avaliar as es-
tratégias de tratamento e para estudar a eficacia e a
seguranc¢a de novos tratamentos e dispositivos. A co-
munidade DAP deve adotar e utilizar a infraestrutura
nacional de criacdo de evidéncia que esta em processo
de construgao para estudar as doengas e os tratamen-
tos (Figura 3). Importantes parcerias entre especialis-
tas vasculares académicos, representantes da indus-
tria, companhias de tecnologia informatica em saide/
registro eletronico de saiude e agéncias reguladoras sio
estratégicos para, através da colaboragdo, permitir o
progresso significativo em relacdo aos termos comu-
mente utilizados para o relato de casos e para a averi-
guacao dos desfechos (39,40).

A disponibiliza¢do de terapias antitrombéticas efi-
cazes para a DAP deve servir de estimulo para organi-
zar e melhorar o tratamento, trabalhando simultanea-
mente para responder as questdes mais importantes.
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De cima para baixo: Pacientes com doenca arterial periférica sdo envolvidos em sistemas de satide em aprendizagem. A inclusao da informagao ocorre no ponto
de prestacao de cuidados, e séo utilizados elementos informativos-chave padronizados (p. ex., padrées de dados da ACC/AHA, Peripheral Academic Research
Consortium [PARC], Registry Assessment for Peripheral Interventional Devices [RAPID]) em todos os centros. Estes dados sao depois transmitidos ao registro de
satde eletronico, registros especificos de doenca e/ou de procedimentos (ACC PVI, SVS VQI), modelos de dados comuns (p. ex., PCORnet) e conjuntos de informa-
¢6es administrativas (companhias privadas ou publicas de seguros de saude). Ao utilizar a transferéncia de dados que incluam ferramentas de inquérito, os dados
s&o entao utilizados no preenchimento de: 1) bases de dados de estudos clinicos; 2) bases de dados de estudos observacionais que comparam a eficacia; e/ou 3)
grandes registros nacionais utilizados para melhorar a qualidade e/ou vigildncia e seguranca dos medicamentos/dispositivos. O financiamento dos estudos para
estas entidades pode ter origem publica (p. ex., NIH, PCORI, FDA, NEST) ou privada (p. ex., industria, sistemas de saude). Todo o processo, quando utilizado para
aprovacao de medicamentos/dispositivos ou para a seguranca/vigilancia, é governado pelas agéncias reguladoras (i.e., FDA). ACC = American College of Cardiol-
ogy; AHA = American Heart Association; DAP = doenca arterial periférica; EHR = electronic health record; EMA = European Medicines Agency; FDA = Food and
Drug Administration; IVP = intervencao vascular periférica; NESTcc = National Evaluation System for Health Technology; NIH = National Institutes of Health; OMOP
= Observational Medical Outcomes Partnership; PCORI = Patient Centered Outcomes Research Institute; PCORnet = Patient Centered Outcomes Research Network;
PMDA = Pharmaceuticals and Medical Devices Agency; SVIR = Society of Vascular Interventional Radiology; SVS = Society of Vascular Surgery; VQI = Vascular Qual-

ity Initiative.

Dados recentes demonstraram que os pacientes com
DAP permanecem significativamente ndo tratados com
as terapias comprovadas (41). Os clinicos e os centros
de atengdo a saude devem utilizar muitos destes con-
ceitos que incluem:

¢ Ferramentas de consulta para assegurar que os pa-
cientes possam ser envolvidos em um sistema de
saude.

¢ Concordancia sobre os termos clinicos e os elemen-
tos de informagdo comuns que sdo gerais (p. ex., ida-
de e sexo) e especificos da doenga (p. ex., ICM) - um
processo iniciado por uma iniciativa com multiplos
parceiros (a Peripheral Academic Research Consor-
tium [PARC]) que foi completado com foco em dis-
positivos periféricos dentro do projeto RAPID (Re-
gistry Assessment of Peripheral Interventional De-
vices) como parte do projeto da FDA MDEpiNet
(Medical Device Epidemiology Network) (40,42).

¢ Uma estrutura de informagdo semelhante que in-
clua métodos para identificar uma coorte no sistema
de registro de satde eletrdnico e que permita acom-
panhar os pacientes longitudinalmente, de maneira
a implementar as terapias antitrombdticas efetivas
e medir os resultados CV objetivos e aqueles relata-
dos pelos pacientes. Tal poderia ser considerado o
“fen6tipo computavel” para os pacientes com DAP.

¢ Sistemas de feedback em tempo real para aprender
com os cuidados e melhora-los.

Para os pacientes com DAP, existe heterogeneidade
significativa nas defini¢des dos ensaios dos pacientes e
nos desfechos utilizados nos ensaios clinicos prévios (Ta-
bela 1), incluindo nio notificagdo dos desfechos CV e dos
membros que sdo significativos para os pacientes. Poucos
estudos reportaram a eficicia e seguranca das terapias
com relagdo a progressdo da doenga (quer com medidas
hemodindmicas quer com sintomas), qualidade de vida



JACCVOL. 71, N.° 3,2018
JANEIRO 23, 2018:352-62

ou medidas funcionais (p. ex., distancia maxima de cami-
nhada e cicatrizagdo de feridas). Para que o tratamento e
os resultados clinicos dos pacientes com DAP possam me-
lhorar e evoluir, a comunidade DAP deve incorporar ava-
liagoes de desfechos abrangentes para todas as terapias
que sdo utilizadas no tratamento destes pacientes.

TRADUZINDO A EVIDENCIA PARA A PRATICA

Embora seja cientificamente viavel estudar os pacientes
em sistemas de satide de ampla aprendizagem, a questao
real é como traduzir a evidéncia para a pratica de modo
que as terapias disponiveis, eficazes e seguras, como os
agentes antitrombdticos discutidos, sejam utilizadas pe-
los médicos para os pacientes corretos no momento cer-
to. Essa acdo comega com a decisdo de estudar os pacien-
tes com DAP dentro de coortes abrangentes e com carac-
teristicas bem definidas de doenga no inicio e ao longo
da continuagio do tratamento, em especial a classifica-
¢do dos sintomas, o comprometimento hemodinamico
(p. ex.,, medicdo do ITB), a qualidade de vida e as terapias
médicas concomitantes. Os estudos incluem uma varie-
dade de defini¢des de pacientes com DAP e uma conside-
racdo para os médicos que pretendam implementar os
tratamentos localmente. Além disso, nos estudos com
dispositivos, os critérios de inclusdo restritos, falta de
comparagdes randomizadas, amostras de pequena di-
mensdo e falta de terapia antitrombética padronizada
limitam a generalizacdo dos resultados a grupos mais
abrangentes de pacientes com DAP.

No futuro, deverdo acontecer grandes estudos prag-
maticos em pacientes com DAP. As agéncias regulato-
rias, como o FDA (Estados Unidos), a Japan’s Pharma-
ceuticals and Medical Devices Agency e a European
Medicines Agency, tém apoiado estes conceitos, mas a
prova sera quando as agéncias aceitarem um estudo
que permita a comunidade DAP realizar um estudo
pragmatico que tenha como alvo uma nova indicagio
ou alteracdo de bula do produto para um farmaco ou
dispositivo, ou para ambos. Tao logo isso aconteca, a
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interacdo continua do processo, a incorporagao da evi-
déncia nas diretrizes de pratica clinica e a tradug¢do da
evidéncia na pratica podem ser mais rapidas, contri-
buindo na melhora da evolugdo clinica de pacientes
com DAP.

CONCLUSOES

A DAP continua sendo uma doenca de alta prevaléncia
associada a um risco significativo de morbidade e mor-
talidade CV, apesar das estratégias tradicionais de re-
dugao do risco. A apresentacao dos resultados do estu-
do COMPASS sinalizam para a introducdo de agentes
eficazes, capazes de reduzir a mortalidade na popula-
¢do de pacientes de alto risco com DAP, que durante
muitos anos permaneceu sem terapias alternativas. Um
desafio consideravel para a comunidade (cardio)vascu-
lar serd descobrir como e quando utilizar estes novos
medicamentos e dispositivos em pacientes especificos
com DAP (p. ex,, claudicagido e ICM) e sobre os procedi-
mentos de revascularizagdo corondria e periférica. De-
vemos nos envolver no desenho e na realizagdo de estu-
dos pragmaticos e/ou estudos tendo por base registros
que utilizam elementos clinicos definidos previamente,
recolhidos na pratica clinica de rotina, de modo a res-
ponder a estas importantes questdes. Finalmente, um
sistema de criacdo de evidéncia nacional apenas pode-
ra ser construido através de parcerias e da estreita co-
laboragdo entre pacientes e médicos (cirurgides vascu-
lares, especialistas em medicina vascular, cardiologis-
tas e radiologistas), com a industria e agéncias regula-
doras, de modo a mostrar uma traducgao significativa
em dire¢do a melhoria dos resultados dos pacientes
com DAP.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA: Dr. Manesh
R. Patel, Duke University Medical Center, Box 3330,
Durham, North Carolina 27710. E-mail: manesh. pa-
tel@duke.edu.
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COMENTARIO EDITORIAL

Terapia Antitromboadtica

na Doenca Arterial Periférica

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

A Doencga Cardiovascular (DCV) é a principal causa de
morbimortalidade no mundo. No Brasil, dados do Depar-
tamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DA-
TASUS) apontam para a DCV como principal causa de
morte sendo responsaveis por 32,52% de todas causas de
mortel.

A doenga arterial periférica (DAP) na maior parte das
vezes relacionada a aterosclerose de extremidades estima-
se que acometa mais de 200 milhdes de pessoas em todo o
mundo? Ressalte-se que a DAP, além da gravidade por si
podendo levar a amputagdo dos membros inferiores, é im-
portante marcador de eventos cardiovasculares futuros e
pacientes portadores dessa entidade apresentam maior
risco de desenvolver eventos cardiovasculares maiores
como a morte de causa cardiovascular, o infarto agudo do
miocardio e o acidente vascular cerebral nio fatais (MACE).
Individuos portadores de DAP com a presenca de sintomas
tem um risco de MACE anuais na ordem 4% a 5%?.

Dados do Registro REACH suportam esse conceito,
onde os individuos portadores de DAP tiveram as taxas
mais altas de eventos cardiovasculares relacionados a
eventos aterotrombdticos*. Diante da evidencia do au-
mento da atividade plaquetdria como elemento funda-
mental no desenvolvimento de trombos nos varios terri-
torios vasculares acometidos pela aterosclerose, a utiliza-
¢do de anti-agregantes plaquetarios vem sendo a utilizada
como principal estratégia na prevencdo secundaria de
eventos cardiovasculares®. Dessa forma pacientes com
diagndstico de DAP em suas varias formas de apresenta-
¢do com ou sem histoéria de doenca coronariana (DAC) ou
cerebrovascular sdo candidatos a receber terapia anti-
trombética, como aspirina, inibidores dos receptores
P2Y12, ou ambos, de acordo com as diretrizes atuais. En-
tretanto sdo varios e complexos os cendrios onde a DAP se
manifesta. A presenc¢a ou ndo de eventos agudos preexis-
tentes, a coexisténcia com DAC ou doenca cerebrovascu-
lar manifesta levou a busca de terapéuticas baseadas em
antiagregacdo plaquetaria isoladas ou associadas que fo-
ram testadas nesses varios cendrios clinicos na busca do
melhor tratamento para a redugio de eventos cardiovas-
culares futuros.

No presente artigo Jones e Patel realizaram uma
abrangente revisdo do tema para o tratamento da DAP
isolada ou associada a DAC ou doenga cerebrovascular.
Estudos pivotais que contribuiram de maneira relevante

buscando responder o papel dos principais antiagregan-
tes disponiveis para uso clinico sdo discutidos na presen-
te revisao.

Em que pesem as diretrizes recomendarem o uso de
acido acetil salicilico (AAS) nos individuos portadores de
DAP com objetivo de reduzir eventos cardiovasculares,
ainda perduram duvidas quanto ao beneficio do seu uso
neste cenario, particularmente naqueles individuos por-
tadores de DAP sem evidencia de DAC ou doenga cerebro-
vascular®’. Outros antiagregantes plaquetarios como os
inibidores P2Y12, incluindo clopidogrel em monoterapia,
reduziram MACE nessa populagao®.

O ticagrelor avaliado em monoterapia no estudo
EUCLID em individuos portadores de DAP teve beneficios
semelhantes aos da monoterapia com clopidogrel na pre-
vengdo de MACE.?

Janos pacientes com DAP sintomaticos com coronario-
patia estavel ou doenga cerebrovascular, o beneficio da
terapia com farmaco tnico com aspirina ou clopidogrel
para reduzir o risco de MACE estd bem estabelecido®*°.
Em um ensaio clinico de 21162 pacientes com infarto do
miocérdio prévio, naqueles individuos com DAP associa-
da, o ticagrelor associado a aspirina reduziu eventos car-
diovasculares no sexo masculino (0,7% versus 0,5% em
3 anos; p = 0,03)'%. Mais recentementemente avaliou-se a
utilizagdo da rivaroxabana, um inibidor direto do fator Xa,
(estudo COMPASS) os quais dos 27.395 individuos parti-
cipantes, 7470 eram portadores de DAP sintomatica. Os
pacientes foram randomizados para receber rivaroxaba-
na em baixas doses (2,5 mg duas vezes ao dia) associada
ao AAS, rivaroxabana (5 mg duas vezes ao dia) ou AAS
isolado. Entre os participantes com PAD, rivaroxaban
2,5 mg duas vezes ao dia associado ao AAS reduziu MACE
(5,1% vs 6,9%; P = 0,005) quando comparado ao AAS iso-
lado. Entretanto a combinagao de rivaroxabana com AAS
resultou em aumento significativo das taxas de sangra-
mento'Z

Em conclusdo pacientes portadores de DAP tem um
elevado risco para eventos cardiovasculares. Muitas vezes
esses individuos ndo sdo diagnosticados de forma preco-
ce retardando o inicio de estratégias que possam reduzir
eventos futuros. A utilizagdo de farmacos antitromboticos
nessa populagdo bem como o controle dos fatores de risco
constituem ardua tarefa de resgatar essa populagdo com
vistas a prevencao secundaria.

Professor Titular da Disciplina de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catélica de Campinas.
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obesidade, que em termos latos é definida como

excesso de peso para uma determinada altura,

continua sendo uma preocupagdo de satude glo-
bal, uma vez que se associa ao aumento do risco de varias
doengas cronicas, incluindo diabetes tipo 2 (DT2), hiper-
tensdo e doenga cardiovascular (DCV). O indice de massa
corporal (IMC) (peso em kg/altura em m?), a féormula
mais amplamente utilizada para definir excesso de peso
(IMC entre 25 e 29,9 kg/m?) e obesidade (IMC =30 kg/
m?), embora néo seja uma verdadeira medida da adiposi-
dade, é simples de usar em rastreios de saude e pesquisas
epidemioldgicas. Uma andlise recente de 195 paises reve-
lou que a prevaléncia da obesidade duplicou em mais de
70 paises desde 1980, e mais de 600 milhdes de adultos
eram obesos em 2015, com o IMC elevado sendo respon-

A obesidade continua entre as preocupagoes de saude de topo em todo o mundo. Apesar da nossa falha em conter a
elevada prevaléncia de obesidade, temos agora uma melhor compreensao da sua fisiopatologia e de como a adiposidade
excessiva leva ao diabetes tipo 2, a hipertensao e doenca cardiovascular. A modificacdo do estilo de vida é recomendada
como sendo o ponto-chave do manejo da obesidade, mas muitos pacientes ndo atingem beneficios de longa duracao
devido a dificuldade de adesao bem como a adaptagao fisiolégica e neuro-hormonal do corpo em resposta a perda
ponderal. Felizmente, cinco terapias farmacoldgicas - orlistat, lorcaserina, liraglutida, fentermina/topiramato e naltrexona/
bupropiona - estao disponiveis para o0 manejo do peso a longo prazo. Adicionalmente, vérios dispositivos médicos estao
disponiveis para uso a curto e a longo prazo. A cirurgia bariatrica provoca perda ponderal substancial e sustentada com
resolucdo do diabetes tipo 2, embora devido ao elevado custo e a um pequeno risco de complicagdes sérias, em geral
esteja recomendada para pacientes com obesidade grave. O balanco entre risco-beneficio deve guiar as decisdes de
tratamento. (J Am Coll Cardiol 2018;71:69-84) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.

savel por 4 milhdes de mortes globalmente (1). A patogé-
nese da obesidade é complexa, com fatores ambientais,
socioculturais, fisioldgicos, médicos, comportamentais,
genéticos, epigenéticos e numerosos outros contribuindo
para sua causa e persisténcia (2).

FISIOPATOLOGIA

O controle do aporte de energia e gasto de energia sdo os
principais mecanismos pelos quais o equilibrio da ener-
gia é conseguido. Para essa equacdo energética bésica, é
verdade que uma caloria é mesmo uma caloria, e todas as
calorias sdo iguais. No entanto, percebemos que nem to-
das as calorias sdo iguais quando vemos para além dessa
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

BGA = banda gastrica ajustavel

laparoscépica
DCV = doenga cardiovascular
DT2 = diabetes tipo 2

ECAM = evento cardiovascular

adverso maior
ECR = ensaio controlado randomizado

EDC = ensaio de desfechos

cardiovasculares

FDA = Food and Drug Administration
HgA, =hemoglobina glicosilada

IC = insuficiéncia cardiaca

IC = intervalo de confianca

IIEV = intervencéo intensiva no estilo

de vida

IMC = indice de massa corporal

NB = naltrexona/bupropiona
PHEN/TPM = fentermina/topiramato
RM = ressonancia magnética

RYGB = bypass gastrico em Y de Roux

SG = sleeve gastrico ou gastrectomia

vertical

VE = ventricular esquerdo

consideracdo puramente energética e
consideramos a patogénese das comorbi-
dades relacionadas com a obesidade. As-
sim, uma explicacdo adequada da fisiopa-
tologia da obesidade inclui duas discus-
sdes paralelas: uma do ponto de vista
energético e outra do ponto de vista nu-
tricional. Aqui nos concentraremos prin-
cipalmente no primeiro, em grande parte
devido ao consideravel consenso em rela-
¢do aos mecanismos da regulagio do ba-
lango energético, ao passo que existe con-
fusdo e controvérsia quanto a composi¢ao
nutricional 6tima (3,4). A distingdo entre
as causas e consequéncias da obesidade
deve ser levada em consideracdo, bem
como a importancia de compreender a fi-
siopatologia obesidade-independente e
obesidade-dependente das comorbida-
des, incluindo a DCV.

Com base nas observagdes de que o
peso corporal do individuo adulto é nota-
velmente estavel e refratario a perturba-
cOes experimentais de aumento ou dimi-
nuicdo a curto prazo sob condi¢des am-
bientais constantes, a maior parte dos
cientistas concorda que o peso corporal
ou adiposidade sdo ativamente regulados
ou defendidos (5). Novas informagdes su-

gerem que a adiposidade/peso corporal
elevados em muitos individuos obesos é defendida tal
como em individuos de peso normal (6), suportando a
no¢ao de que a obesidade é uma doenga, transferindo a
culpa da pessoa para a fisiologia.

Dados baseados em estudos de associagdo gendmi-
cos sugerem uma predisposi¢do genética para a obesi-
dade, com a identificacdo de mais de 140 regides ge-
néticas cromossdmicas relacionadas com a obesidade
(7). A expressdo génica relacionada ao IMC e a adipo-
sidade geral é altamente enriquecida no sistema ner-
voso central (8). No entanto, apenas alguns genes com
um grande efeito no IMC foram identificados até ago-
ra. Estes sdo os genes que codificam componentes da
sinalizacdo da leptina e melanocortina, bem como ge-
nes de expressdo parental ao longo de uma regiao es-
pecifica do cromossomo 15, responsavel pela sindro-
me de Prader-Willi (9). Ao contrario destes casos mo-
nogenéticos, acredita-se que a obesidade comum esta
associada a um grande numero de genes com peque-
nos efeitos.

Uma visdo amplamente aceita é que a obesidade
resulta de uma interagdo entre ambiente/estilo de
vida e suscetibilidade genética. Varias hipdteses fo-
ram formuladas para explicar a existéncia de genes de
suscetibilidade a obesidade. A hipotese do gene “par-
cimonioso” refere que, durante a evolucao humana, os
genes que promovem o aporte energético e elevada
eficiéncia de combustivel foram selecionados em de-
trimento de genes que promovem o consumo de ener-
gia (10). A hipotese génica “deriva” discute que a pres-
sdo evolutiva seletiva para genes que mantém o peso
corporal/adiposidade no seu ponto minimo relaxou
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quando os humanos inventaram as armas e o fogo ha
cerca de 2 milhGes de anos, deixando assim de serem
ameacados por predadores, com a consequéncia de
uma deriva aleatéria de genes, que permitiu o aumen-
to da adiposidade (11).

As origens iniciais da hipotese da doenca adulta su-
gerem que a obesidade pode se desenvolver nos des-
cendentes de maes expostas a dificuldades metaboli-
cas como subnutri¢ao, obesidade e diabetes (12). Um
dos mecanismos moleculares responsaveis pela pro-
gramacgao metabdlica do inicio da vida é a modificagdo
epigenética dos genes através de metilagdo, modifica-
¢oes das histonas, remodelagido da cromatina e altera-
¢des ndo codificadoras do RNA (13). De forma impor-
tante, o risco aumentado epidemiologicamente deter-
minado para a obesidade do adulto pode ser transmi-
tido a geragdes futuras, acelerando ainda mais a epi-
demia da obesidade. Assim, encontrar as ferramentas
e as terapias para quebrar o ciclo vicioso de progra-
magdo epigenética é um alvo importante de pesquisa
da obesidade.

Dada a expressao desproporcionalmente elevada de
genes associados a obesidade e a modificagdes epige-
néticas no sistema nervoso central, é altamente prova-
vel que os genes da obesidade atuem ndo apenas no
regulador homeostatico hipotaldmico do equilibrio
energético, mas também nos circuitos neurais que es-
tdo envolvidos em interagdes com o ambiente obesogé-
nico, incluindo circuitos subjacentes de tomada de de-
cisdo com base em recompensas, aprendizagem e me-
moria, desconto atrasado e orientagdo espacial.

CONTROLAR A INGESTAO DE ALIMENTOS
EM UM AMBIENTE DE ABUNDANCIA

Embora o cérebro regule primariamente a ingestao de
alimentos como um comportamento, ele baseia-se em
informagdo do resto do corpo e do ambiente para to-
mar a decisdo de comer ou ndo. H4 bem mais de 50
anos, estudos seminais estabeleceram o hipotalamo
como uma chave para a detec¢do da fome e organizagio
do comportamento da alimenta¢do (14). Desde essa
época, a importancia do hipotalamo foi confirmada,
com muita aten¢do para a sua anatomia funcional e qui-
mica (15). Além disso, a importancia da intercomunica-
¢do (Figura 1) entre o hipotalamo e outras regides ce-
rebrais, bem como com a periferia, foi indubitavelmen-
te reconhecida (16).

Uma fungdo-chave do hipotdlamo basomedial é a
detecgdo de falhas na suplementagdo nutricional, tanto
a curto como a longo prazo, e a tradugdo das mesmas
em comportamento. Com esse fim, grupos separados
de neurdnios quimicamente distintos (peptideo/neu-
ropeptideo Y agouti-relacionado [AGRP/NPY] e trans-
crito regulado por pro-opiomelanocortina/cocaina e
anfetamina [POMC/CART]) sdo sensiveis aos metaboli-
tos e hormonios circulantes que sinalizam a disponibi-
lidade de energia, tais como a leptina, grelina, insulina e
glicose, além dos sinais neurolégicos que refletem o
estado nutricional intestinal através do nervo vago e do
tronco cerebral (5). Embora todos os tecidos e células
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tenham o seu proprio sensor energético evolutivamen-
te conservado e muitas das necessidades energéticas
possam ser cobertas por reflexos periféricos, celulares
e teciduais auténomos sem envolver o cérebro, o hipo-
talamo deve assim ser considerado como um sensor
energético maximo que integra as necessidades passa-
das, atuais e futuras de todo o corpo as condi¢des am-
bientais presentes ou esperadas (17). Desse modo,
qualquer interferéncia nas fun¢des normais desse cir-
cuito hipotalamico acarreta alteragdo da regulagio
energética, e grande parte do esforgo de investigacdo é
detectado neste circuito.

E cada vez mais evidente que a capacidade integrati-
va do hipotalamo também é enriquecida pela interco-
municag¢do com outras zonas do cérebro, como o cértex
e o sistema limbico, que se preocupam com o processa-
mento da informagdo sensorial externa, controle cogni-
tivo e emocional, e tomada de decisdo com base em re-
compensas. Mesmo antes de ser provada e absorvida, a
comida pode ter efeitos poderosos no cérebro, através
de estimulos visuais e olfativos. Isso é particularmente
importante para humanos que vivem em um ambiente
com elevada disponibilidade de alimentos e lembretes
constantes de comida apetitosa através de estimulos
condicionados pela midia. Estudos de neuroimagem
identificaram varios ganglios cerebrais e redes-chave
que sdo afetadas de forma diferencial por estimulos vi-
suais de alimentos sob condi¢des de jejum, perda pon-
deral (induzida por restrigao caldrica e cirurgia baria-
trica), realimenta¢do, superalimentagdo, exercicio, in-
fusdo hormonal, magreza e obesidade, bem como con-
trole cognitivo voluntario (18). Além das areas obvia-
mente envolvidas no processamento de estimulos vi-
suais, percebeu-se que uma rede de saliéncia, associada
a motivagdo, desejo e anseio por comida, particular-
mente comida de elevado teor energético e com bom
sabor (também referido como “desejo”), consistindo de
areas no cortex frontal, ventral e dorsal estriado, e
amigdala, é mais ativada em individuos obesos versus
magros (19). Uma rede inibitéria centrada em torno do
cortex dorsolateral pré-frontal é ativada em individuos
instruidos no sentido de resistir aos anseios (20), e
essa capacidade de autocontrole cognitivo é maior em
pacientes com a maior perda ponderal apds cirurgia de
bypass gastrico (21). Além disso, a conectividade entre
a saliéncia e a rede inibitéria e outras areas corticais
(referidas como controles heddnicos), bem como o hi-
potalamo (controles homeostaticos) é diferente em in-
dividuos magros versus obesos (22). Assim, a dicotomia
classica entre controles homeostaticos e hedonicos deu
origem a um sistema de controle mais integrativo e uni-
ficado ou alostatico e a uma estratégia efetiva para pre-
venir ou tratar a obesidade com base em multiplas vias
de sinalizacdo (17).

A regulacdo da ingestdo de nutrientes especificos é
ainda pouco compreendida, embora tenha implicagdes
diretas e poderosas nas doengas cardiovasculares e
metabolicas. Continua por ser demonstrado se o mes-
mo sistema neural responsavel por controlar as calo-
rias totais também é responsavel por controlar a inges-
tdo de carboidratos, gorduras e proteinas, e o que con-
fere especificidade. O controle neural da ingestdo de sal
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FIGURA 1 Vias e Sistemas Neurais que Controlam o Comportamento
Alimentar e o Balango Energético

Estimulos ( h
e Sinais Sistemas corticolimbicos
Visual, e Recompensa, Aprendizagem & Meméria,
Olfativo Controle Executivo

e Auditivo T l

Hipotalamo
Sensor nutricional principal
Incentiva a motivacao
\
\
by
\
\
\
Busca . Rotmlbencefalc; _ Enzlz::no
P ontroles oromotor =
eProcura -~ R
- & autondmico, Saciedade e A“t"’l‘om'm
1
1
. | ! J
//)I
e
a” v

Ingestao,
escolha, selecao,
parada, rejeicao

Nutrientes absorvidos

— Sabor —» Intestino—
e armazenados

O diagrama esquematico mostra as trés principais areas cerebrais altamente interconec-
tadas que constituem o processador central do controle do comportamento alimentar e
sua relagdo com o trato gastrointestinal e outros 6rgéos periféricos envolvidos no arma-
zenamento e utilizagdo de energia. O rombencéfalo preocupa-se principalmente com o
controle da dimensao da refeicao, porque possui todos os elementos necessarios para
detectar informacdo sensorial mediada por aferentes vagais e fatores circulantes, e gera
débito motor associado com a ingestao, digestdo e absor¢ao de comida. O sistema cor-
ticolimbico, consistindo em grandes éreas corticais, ganglios basais, hipocampo e amig-
dala, estd intimamente conectado ao hipotalamo e tronco cerebral, e fornece o suporte
emocional, cognitivo e executivo para o comportamento alimentar. O hipotalamo, atra-
vés das suas conexdes com as outras areas, é central para a motivagao para comer e pode
potencialmente modular os érgaos periféricos através de fluxo autonémico e enddcrino.
Reproduzido com a permissao de Berthoud et al. (17).

pode servir como planta para decifrar tal especificida-
de do circuito (23).

MAXIMIZAR O GASTO ENERGETICO
NO MUNDO MODERNO

Além do aporte energético, o gasto energético é o ou-
tro importante determinante do balango energético e
do peso corporal. Grande parte do controle do gasto
energético esta intimamente ligado ao controle da in-
gestdo de alimentos e incorporado no poderoso sensor
energético hipotalamico integrativo e regulador da
adiposidade e do peso corporal. Se aceitarmos a nogao
de que o peso corporal do adulto é ativamente defendi-
do, qualquer aumento no gasto energético ird ser com-
pensado através do aumento do aporte energético.
Esse resultado é suportado por muitos, mas néo todos,
os estudos com humanos usando exercicio para au-
mentar o gasto energético e reduzir o peso corporal
(24). Como tal, o aumento seletivo do gasto energético
como estratégia para reduzir o peso corporal/adiposi-
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dade apenas iria funcionar se pudesse ser pelo menos
desligado do aumento compensatdrio da ingestdo de
alimentos, e o deciframento dos mecanismos molecu-
lares envolvidos na agregagdo entre o gasto energético
e o0 aporte energético iria resultar na descoberta de
novas terapias da obesidade. De modo interessante, o
desacoplamento completo parece ocorrer no modelo
do roedor baseado na atividade da anorexia nervosa,
no qual os roedores reduzem o aporte de alimentos de
maneira paradoxal na situagdo de aumento de gasto
energético em uma roda de corrida (25). A identifica-
¢do desse poderoso processo de desacoplamento po-
deria resultar em poderosos alvos moleculares para
uma nova classe de farmacos antiobesidade, que pode-
riam prevenir o aumento compensatério de ingestao
de alimentos normalmente observado ap6s um surto
de atividade fisica (24). Em alternativa, estratégias
para influenciar cognitivamente este processo de desa-
coplamento também seriam valiosas. Ndo substituindo
mas aumentando os efeitos da atividade fisica, seria
uma abordagem que tiraria vantagem de muitos ou-
tros efeitos benéficos do exercicio fisico na satde car-
diovascular (26) e mental (27).

IMC, FORMA E COMPOSICAO CORPORAL,
E RISCO DE DOENCA

0 tamanho e a forma do paciente podem ser usados
para estimar o seu risco de desenvolver doengas croni-
cas cardiovasculares e outras ndo transmissiveis. As
duas medidas mais disponiveis do tamanho corporal
sdo a altura e o peso. Como reportado inicialmente em
1842 por Adolphe Quételet, o peso varia entre adultos a
medida do quadrado da altura (28). Varias amostras de
andlises cuidadosamente avaliadas de homens e mu-
lheres de etnia variavel confirmaram amplamente a ob-
servagdo seminal de Quételet (29). Através da divisdo
do peso pelo quadrado da altura (kg/m?), um indice de
forma é criado, o qual é independente da altura.

A area emergente de epidemiologia nutricional ha
cinco décadas estimulou Ancel Keys e seus colegas a
procurar um indice de formato simples que se correla-
cionasse com o peso, mas fosse independente da altura
(30). Investigadores examinaram varios indices de for-
ma relativos a adiposidade conforme avaliado por peso
subaquatico e métodos de antropometria de prega
cutanea. A correlacdo mais elevada entre as medidas
avaliadas de adiposidade e um indice de forma foi para
peso/altura? renomeado como indice de Quételet para
IMC. Numerosos estudos que desde entdo examinaram
as relagdes entre o IMC e os resultados clinicos sugeri-
ram que o risco de doenca e as taxas de mortalidade sao
superiores em pessoas com IMC nos extremos inferior
e superior das distribui¢des populacionais do IMC. Al-
gum debate persiste sobre o IMC “6timo” para manter a
saude e longevidade (31), mas existe uma aceitacao
quase universal sobre os limites consistentes com boa
saude (32).

O intervalos do IMC para americanos e europeus
para baixo peso, peso normal, excesso de peso e obesi-
dade sdo <18,5, 18,5 a 24,9, 25 a 29,9 e 230 kg/m?, res-
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pectivamente (32). Varios painéis de satude (32,33) es-
tratificaram ainda mais a obesidade pelos limiares do
IMC: 30 a 34,9 kg/m? (classe I), 35 a 39,9 kg/m? (classe
I1), 240 kg/m? (classe I1I), 250 kg/m? (classe IV) e 260
kg/m? (classe V). Os limiares recomendados para ex-
cesso de peso e obesidade sdo inferiores em algumas
nagdes asiaticas (34).

A adiposidade, definida como a porcentagem de gor-
dura, aumenta como uma fungao curvilinea do IMC. A
massa gorda livre, incluindo a massa dos musculos es-
queléticos e 6rgaos viscerais, também aumenta em re-
lacdo ao IMC (29). A massa ventricular esquerda (VE),
incluindo a espessura da parede do VE e dimensdes in-
ternas, € maior com o aumento da adiposidade, particu-
larmente para um IMC 230 kg/m? (35). Os riscos de hi-
pertrofia VE, hipertensao, DCV, fibrilagao atrial e insufi-
ciéncia cardiaca (IC), todos aumentam de acordo com o
IMC (2,36-39). O risco relativo de IC para um aumento
de 5 unidades do IMC foi recentemente relatado como
1,41 com um intervalo de confianga (IC) de 95% de
1,34 21,47 para incidéncia de IC e 1,26 com um IC 95%
de 0,85 a 1,87 para mortalidade por IC (39). Os escores
de risco aos 10 e aos 30 anos em modelos de Fra-
mingham simplificados incluem o IMC como uma varia-
vel preditora de DCV (40).

0 IMC como medida de adiposidade e consequén-
cias para a saude ao nivel individual é frequentemente
desafiado porque a porcentagem de gordura e risco
para qualquer IMC pode ser altamente variavel em re-
lacdo a idade, sexo, raga/etnia, niveis de condigdo car-
diovascular e muitos outros fatores do paciente
(41,42). 0 IMC deve ser avaliado como parte da avalia-
cdo inicial do paciente, mas interpretado com o conhe-
cimento de que a histdria adicional, exame fisico e es-
tudos laboratoriais sdo importantes para chegar a
uma avaliacdo do risco e plano de tratamento precisos
(32). Embora observagdes longitudinais e transver-
sais liguem o IMC a um conjunto de efeitos cardiovas-
culares e resultados, alguma controvérsia rodeia o
“paradoxo da obesidade” (43). Uma série de estudos
declaram associacdes com obesidade conforme defi-
nido por IMC e efeitos “protetores” em pacientes nos
quais diagnosticou-se IC (43). Embora os mecanismos
subjacentes ao paradoxo da obesidade sejam desco-
nhecidos, atencdo tem sido voltada para as medigdes
da composi¢do corporal além do IMC como um fendti-
po de adiposidade (43,44).

Nem todos os depdsitos de tecido adiposo estdo as-
sociados com a mesma magnitude de risco de doenca
cronica, uma observagio que langou uma busca pela
dimensdo corporal e medi¢des da forma com valor
preditivo além do IMC. A circunferéncia da cintura é
uma medida de tamanho corporal que engloba tecido
adiposo subcutdneo e visceral, alguns 6rgdos visce-
rais, musculo esquelético e osso. Embora altamente
correlacionadas com o IMC (Figura 2), as medig¢des da
circunferéncia da cintura em alguns estudos adicio-
nam ou excedem o valor preditivo de risco de doenca
do IMC isoladamente (45). Como exemplo, Yusuf et al.
(46) perceberam que o odds ratio para infarto agudo
do miocardio em um estudo de casos-controle foi sig-
nificativo para a circunferéncia da cintura (1,77, 95%


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717415841%22 %5Cl %22bib32
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FIGURA 2 Inter-relagdes Entre Biomarcadores de Adiposidade
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(Painéis superiores) Porcentagem (%) de gordura corporal medida por absorciometria de raios X de dupla energia versus IMC em participantes do National Health
and Nutrition Survey (1999 a 2006). Os dados foram adequados a linhas de regressao polinomiais (R* homens, 0,61; mulheres, 0,68; ambos p <0,001). E importante
notar a relagdo curvilinea entre o indice de massa corporal (IMC) e a porcentagem de gordura, e a grande amplitude de porcentagem de gordura corporal em
qualquer nivel de IMC. (Painéis inferiores) Circunferéncia da cintura versus IMC no mesmo grupo de individuos que nos painéis superiores (R*> homens 0,84;
mulheres 0,80; ambos p <0,001). Linhas horizontais séo mostradas nos limites da circunferéncia da cintura (>102 cm homens, >88 cm mulheres), acima dos quais
os riscos de salide aumentam no intervalo do IMC de 24,9 a 34,9. Néo existe valor preditivo adicional da circunferéncia da cintura para niveis de IMC =35. As linhas
verticais identificam os intervalos de IMC para baixo peso (BP), peso normal (PN), excesso de peso (EP) e obesidade (OB) classes | a V. As definicdes de obesidade
grave sdo varidveis na literatura médica.

1C: 1,59 a 1,97) mesmo depois do ajuste para o IMC (p
<0,0001, quintiles alto versus baixo). Por outro lado,
Aune et al. (39) constataram em uma meta-analise de
23 estudos prospectivos que um aumento de 10 cm na
circunferéncia da cintura (risco relativo 1,41 [95% IC:
1,34 a 1,47]) e um aumento de 5 unidades no IMC
(1,29 [95% IC: 1,21 a 1,37]) estdo ambos associados
com aumento do risco de IC.

A base mecanistica (Ilustragido Central) atribuida
as associagoes entre circunferéncia da cintura e risco
é a captura de varidncia do paciente na adiposidade
omental e mesentérica, esteatose hepatica e outras al-
teragdes anatdmicas conhecidas ligadas aos desarran-
jos fisiopatoldgicos relacionados com a obesidade (2).
No presente, os resultados mistos de estudos que co-
locam o IMC contra a circunferéncia da cintura levam-
nos a continuar a suportar as diretrizes da obesidade
atuais que sugerem que a circunferéncia da cintura
seja medida em pessoas com um IMC entre 25 e 34,9
kg/m? para refinar a predi¢do do risco, com niveis de
>88 cm e >102 cm sendo considerados elevados em

mulheres e homens, respectivamente (32). As medi-
¢des da circunferéncia da cintura para um IMC =35
kg/m? adicionam pouco valor preditivo além do IMC
isoladamente, porque a maior parte dos pacientes ja
tem niveis de circunferéncia da cintura acima dos pon-
tos-limite (32).

Estdo disponiveis varios indices de forma adicionais
que incluem medig¢des da circunferéncia da cintura, os
quais mostram associa¢des melhoradas a partir da por-
centagem de gordura corporal, adiposidade visceral,
riscos de satde e taxas de mortalidade em relacdo ao
IMC ou a circunferéncia da cintura isoladamente. Estes
incluem um “indice de forma corporal” (47) e o “indice
de curvatura corporal” (48). Outras medidas como a re-
lacdo cintura-quadril, cintura-altura e indice de adipo-
sidade corporal também foram reportados como estan-
do associados a fatores de risco cardiovascular em al-
guns estudos, mas ndo em outros (46,49,50).

Embora o peso corporal, altura e circunferéncia se-
jam as principais medidas somaticas que podem ser
aplicadas no contexto clinico, tecnologias mais avan-
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ILUSTRACAO CENTRAL Principais Fatores de Risco Associados a Adiposidade para Desenvolvimento de IC
e outras Comorbidades Relacionadas com o Peso

Tecido Adiposo Lipidios Ectopicos

LA

Células Adiposas Macrofago Lipossomas

Apneia Obstrutiva
. do Sono
Diabetes

Lipotoxicidade Hipertensao
Pulmonar
e Sistémica

Doenca Arterial
Coronariana

Insuficiéncia Cardiaca

iadde, K.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(1):69-84.

O aumento dos niveis plasmaticos de acidos graxos livres e citocinas, lipidios intracelulares de tecido ndo adiposo (p. ex., lipossomas) e depdsitos de tecido adipo-
50 ectopico (p. ex., no compartimento visceral) podem contribuir para inflamagéo sistémica, resisténcia a insulina e hiperatividade do sistema nervoso simpatico.
Os efeitos metabolicos e anatdomicos do excesso de adiposidade podem levar ao desenvolvimento de diabetes tipo 2, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica,
dislipidemias relacionadas com obesidade, pressao arterial elevada e osteoartrite. A cascata destes mecanismos fisiopatologicos e doengas associadas sao os

principais contribuintes para a insuficiéncia cardiaca relacionada com a obesidade. IC = insuficiéncia cardiaca; SNS = sistema nervoso simpatico; SRAA = sistema
renina angiotensina aldosterona.
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cadas podem sondar outros depdsitos de lipidios as-
sociados com risco para DCV. Além do compartimento
visceral, o tecido adiposo encontra-se incorporado em
localizagOes discretas em torno do miocardio, rim, no
interior dos musculos esqueléticos e em varios outros
locais anatémicos (2,5 L). Associagdes entre as dimen-
soes destes depositos de tecido adiposo e resultados
clinicos foram relatadas com quantificacdo por resso-
nancia magnética (RM), tomografia computadorizada
e ecocardiograma (52). Pequenas gotas de lipidios,
com dimensdes que podem ser quantificadas utilizan-
do RM, também residem no interior do citoplasma de
cardiomidcitos, células musculares esqueléticas, he-
patdcitos e células B pancreéaticas (52). Estes depdsi-
tos lipidicos ectopicos também foram ligados a esta-
dos patolégicos que incluem cardiomiopatias, doen-
cas hepaticas e diabetes com inicio na idade adulta
(53).

Depdsitos relativamente pequenos de tecido adipo-
so marrom termogénico e adipdcitos bege estdo pre-
sentes em uma extensao variavel em adultos e podem
ser quantificados através de métodos de imagem como
tomografia por emissdo de pdsitrons e RM (51). Os adi-
pécitos marrons termogénicos encontram-se em dep6-
sitos supraclaviculares, mediastinicos e outros, e carac-
terizam-se por mitocondrias que tém a proteina-1 de-
sacopladora que pode ser estimulada através de expo-
sicdo ao frio e mecanismos do sistema nervoso simpati-
co (2). Adipécitos beges, encontrados no interior do
tecido adiposo branco, também sdo termogénicos e
podem ser ativados pelo exercicio, por exposi¢do ao
frio e acoes hormonais (2).

AVALIAGCAO MEDICA DE PACIENTES
COM OBESIDADE

Gadde etal

Fisiopatologia e Manejo da Obesidade

com excesso de peso na presenca de condi¢des de co-
morbidades como pré-diabetes, diabetes, hipertensao
e dislipidemia. Para a maior parte dos pacientes que
necessitam de perder peso por razdes médicas, o alvo
inicial deve ser 5% a 10% de perda ponderal ao longo
dos primeiros seis meses (32). Um tema comum de
varias diretrizes profissionais desenvolvidas nos Esta-
dos Unidos, Europa e em outros locais para o manejo
de pacientes com obesidade é a énfase na intervencao
multimodal do estilo de vida que inclui alteragdes da
dieta, aumento da atividade fisica e modificagdo de
comportamento. Farmacoterapia, dispositivos médi-
cos e cirurgia bariatrica sdo outras op¢des de trata-
mento para pacientes que necessitam de intervengdes
adicionais. E importante reconhecer que, atualmente,
o diagnéstico de obesidade é realizado através de uma
formula que usa altura e peso, ndo com base em um
biomarcador especifico. Assim, as causas que contri-
buem para a obesidade e sua fisiopatologia podem
ndo ser as mesmas em todos os pacientes. Portanto,
existe uma heterogeneidade consideravel na resposta
(54) aos tratamentos aprovados e estabelecidos, se-
jam estes modifica¢des do estilo de vida, farmacotera-
pia ou intervencdo cirtrgica. Em numerosas analises
de moderadores e mediadores de resposta a interven-
¢Oes terapéuticas para a obesidade, o fator mais con-
sistente que parece predizer o sucesso com relagdo a
perda de peso a longo prazo é a taxa de perda de peso
inicial (55). Assim, quando se utilizam intervencoes
ndo cirurgicas para a obesidade, sera prudente esco-
lher uma abordagem alternativa ou de reforgo quando
a presente modalidade produziu resultados subdti-
mos apads trés a quatro meses.

INTERVENCOES NO ESTILO DE VIDA

Diretrizes recentes da pratica clinica para o manejo da
obesidade (32) recomendam a avaliagdo do IMC pelo
menos anualmente para todos os pacientes adultos ai
observados. A medi¢do da circunferéncia da cintura
fornece informagdo adicional para determinar o risco
de comorbidades, em especial o risco de DCV. Para pa-
cientes com obesidade e excesso de peso, a avaliacao
-padrdo inclui histéria médica abrangendo condigdes
médicas e medicamentos que poderiam contribuir para
o aumento de peso, apneia do sono, histéria de ganho
de peso, historia familiar de obesidade, habitos de dieta
e atividade fisica, fatores culturais e ambientais que in-
fluenciam o peso, padrio de alteragdes de peso ao lon-
go dos anos e histoéria de tentativas de perda de peso; e
exame fisico, avaliagio da pressao arterial e medicdo da
glicose e lipidios em jejum. Para pacientes que recebem
medicacdo que se sabe que causam aumento de peso,
escolhas de tratamento alternativas devem ser conside-
radas quando possivel.

MANEJO DE PACIENTES COM OBESIDADE

A perda ponderal deve ser recomendada para todos os
pacientes com obesidade e também para pacientes

Para atingir perda ponderal clinicamente significativa,
de 5% a 10%, é necessaria abrangente e intensa inter-
venc¢do no estilo de vida, incluindo pelo menos 14 ses-
sOes presenciais em seis meses (32). Intervencoes de
perda de peso efetivas, que incluem modificagdo dieté-
tica através da prescrigdo de dieta com redugdo caldri-
ca, aumento do exercicio ou atividade fisica e estraté-
gias comportamentais para fomentar a adesao as reco-
mendagdes da dieta e da atividade fisica, podem ser
aplicadas através de sessdes individuais ou em grupo,
com ambas as abordagens sendo efetivas na promogao
da perda ponderal. Estratégias comportamentais co-
muns incluem automonitoramento da dieta e atividade
fisica, avaliagdo diaria ou regular do peso, contratos
comportamentais, definicdo de objetivos e controle de
estimulos (p. ex., limitando os locais onde se come). In-
tervengdes abrangentes no estilo de vida que incorpo-
ram alimentos com controle de porg¢des e avaliagdo dia-
ria do peso sdo efetivas na promocao de perda ponderal
a curto e longo prazo (56,57). O aconselhamento face a
face é considerado o mais efetivo, com tratamentos ele-
tronicos tendo forg¢a de evidéncia moderada e trata-
mentos com base telefonica tendo baixa evidéncia (32).

Ap6s atingir a perda ponderal inicial, a manutengao
da perda ponderal a longo prazo continua sendo desa-
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fiante, sendo necessaria uma participagcdo extensiva
continua no tratamento de perda ponderal por um ou
mais anos (32). O foco do tratamento durante o acom-
panhamento é a manutengao da adesdo as recomenda-
coes de dieta e atividade fisica. A manutencdo da perda
ponderal é facilitada através do contato pessoal regular
e continuado com profissionais, em vez de abordagens
mais passivas, como boletins informativos (56). O uso
continuo de alimentos com porgio controlada como
parte de um plano saudavel de alimentagdo também
facilita a manuten¢do da perda ponderal a longo prazo
(57). Um nivel mais elevado de atividade fisica é geral-
mente necessario para a manutencao do peso (58) e é
importante reconhecer que o exercicio, independente-
mente da perda de peso, confere efeitos significativos a
saude (59).

Tratamentos de perda ponderal baseados na Inter-
net estdo disponiveis, embora muitos sejam passivos e
com baixa intensidade de tratamento, o que provavel-
mente limita sua eficacia. Por exemplo, a participacao
aleatdria em um programa de perda de peso aplicado
através de um website comercial resultou em perda de
peso de apenas 1% apds 4 a 12 meses (60). A manuten-
¢do da utilizacdo de intervencoes baseadas na Internet
provou ser desafiante (61). No entanto, as intervengoes
com base na Internet que promovem tratamento mais
intensivo sdo mais eficazes (62,63).

Os aplicativos ou apps de perda de peso para smart-
phones e outros dispositivos portateis sdo uma exten-
sdo logica das intervengdes baseadas na Internet. Os
apps de perda de peso sdo muito populares, no entanto
apenas uma pequena porcentagem (~15%) incluiu cin-
co ou mais praticas baseadas na evidéncia para o mane-
jo do peso (64). Apesar da sua popularidade, os apps de
perda de peso tém evidéncia limitada de eficicia (65),
embora abordagens com base em smartphones e apps
que se baseiam em principios de perda de peso funda-
mentados na evidéncia promovam perda de peso clini-
camente significativa que é compativel com a quantida-
de de perda de peso observada em intervengoes fre-
quentadas pessoalmente (66).

EFEITOS DA PERDA DE PESO CONSEGUIDA
COM INTERVENCOES NO ESTILO DE VIDA
NAS DCV

Perda de peso de 5% a 10% resulta em melhorias nos
fatores de risco cardiometabélicos (32). O estudo DPP
(Diabetes Prevention Program) é o ensaio controlado
randomizado (ECR) mais longo até esta data que exa-
minou o efeito da perda de peso atingida com a dieta e
exercicio no inicio do diabetes entre participantes que
estavam em risco (67). O estudo randomizou 3.234
pacientes com pré-diabetes para uma interveng¢do in-
tensiva no estilo de vida (IIEV) para promover perda
de peso, metformina ou placebo. Ao longo de uma mé-
dia de acompanhamento de 2,8 anos, os grupos de
[IEV, metformina e placebo perderam 5,6, 2,1 e 0,1 kg,
respectivamente. A [IEV e metformina reduziram a in-
cidéncia de diabetes em 58% e 31% respectivamente,
em relagdo ao placebo. Ao fim de dez anos de acompa-
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nhamento da randomizagao, o grupo de metformina
manteve a sua perda de peso modesta, enquanto a
IIEV readquiriu grande parte do seu peso inicial (68).
De modo importante, a [IEV e metformina reduziram a
incidéncia de diabetes em 34% e 18% respectivamen-
te, em comparag¢ao com o placebo, cumulativamente
ao longo do periodo de dez anos, embora as taxas de
incidéncia fossem semelhantes entre os trés grupos
durante o acompanhamento de 5,7 anos, quando o
grupo da IIEV teve o aumento de peso. Estes resulta-
dos enfatizaram a importédncia da perda de peso, bem
como da manuten¢io da perda de peso, no risco de
diabetes.

O ensaio Look AHEAD (Action for Health in Diabe-
tes) examinou o efeito da perda de peso com interven-
¢do no estilo de vida entre pacientes com DT2 estabe-
lecido. Um total de 5.145 adultos obesos/com excesso
de peso, 45 a 74 anos de idade, com DT2 foram rando-
mizados para um grupo de IIEV ou controle consistin-
do de suporte e educagdo do diabetes. Ao fim de um
ano, os pacientes do IIEV tiveram maior perda de peso
(8,6% versus 0,7%), maior redug¢do da hemoglobina
glicosilada (HgA, ) (7,3% para 6,6% versus 7,3% para
7,2%), melhora do estado fisico e melhora ainda
maior quanto a fatores de risco para doengas como
pressdo arterial e perfil lipidico (69). Apés uma me-
diana de acompanhamento de dez anos, quando o es-
tudo foi suspenso com base na analise de futilidade
(70), o grupo de IIEV teve uma perda de peso superior
(6,0% versus 3,5%) e maiores redugdes na HgA, , mas
ndo houve diferenca entre grupos (1,83 versus 1,92
eventos por 100 pessoas-ano; hazard ratio 0,95; IC:
0,83 a 1,09; p = 0,51) no que se refere a eventos car-
diovasculares adversos maiores (ECAM) (morte por
causas cardiovasculares, infarto do miocardio nio fa-
tal, acidente vascular ndo fatal ou hospitalizagcdo por
angina). Estes resultados sugeriram que uma perda de
peso modesta (2,5% superior ao controle) via dieta e
exercicio isoladamente pode ndo ser suficiente para
reduzir os eventos cardiovasculares ao nivel do grupo,
embora o uso de estatinas e melhoria do manejo mé-
dico dos fatores de risco para DCV possam ter dimi-
nuido as diferengas entre os grupos. Uma andlise re-
cente mostrou que a HgA, e saide geral distinguiu
participantes que se beneficiaram e que nao se benefi-
ciaram da interven¢do (71). Esta analise revelou que
85% dos participantes no grupo de intervencdo evita-
ram eventos cardiacos, mas 15% tiveram aumento da
taxa de eventos, o que pode ter afetado negativamente
os principais resultados do estudo.

EFEITO DA DIETA NOS FATORES DE RISCO
PARA DCV

Alguns estudos mostram que o tipo de dieta afeta os fa-
tores de risco para doenga mesmo em contextos de per-
da de peso semelhantes. Por exemplo, uma dieta pobre
em carboidratos resultou em maiores melhorias nas li-
poproteinas de alta densidade e triglicerideos apds um
ano em comparag¢do com uma dieta convencional pobre
em gorduras, mesmo apesar de ambas as dietas provo-
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carem perda de peso semelhante (72). Um grande estu-
do subsequente mostrou resultados semelhantes ao
longo de dois anos (73). Em especifico, tanto a dieta
pobre em carboidratos quanto pobre em gorduras pro-
moveu perda de peso de ~7% em dois anos, mas a dieta
pobre em carboidratos foi associada com aumentos
maiores nos niveis de lipoproteinas de alta densidade e
teve mais efeitos adversos. No entanto, uma meta-ana-
lise de dietas com alto teor proteico e baixo teor em
carboidratos mostrou que os beneficios a longo prazo
dessas dietas sdo marginais (74), e alguns autores de-
fendem que se deve terminar o debate sobre a “melhor
dieta” e focar-se na adesdo as recomendacdes da dieta e
exercicio, que é o preditor mais consistente de perda de
peso (75). E pouco provavel que qualquer dieta isolada
funcione melhor para todas as pessoas, e é concebivel
que o tipo de dieta interaja com fatores pessoais que
afetam respostas as dietas, como indicado pelo interes-
se em medicina personalizada ou de precisio. Pelo me-
nos um estudo demonstrou diferencas significativas na
perda de peso em resposta a dietas baseadas em niveis
basais de glicose plasmatica em jejum; especificamen-
te, pessoas com niveis de glicose plasmatica em jejum
perdem mais peso e mantém melhor a perda de peso
com dietas pobres em glicose que incluem mais cereais
completos e fibras (76).

0 estudo DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension) comparou os efeitos de trés dias durante oito
semanas na pressao arterial (77). As trés dietas foram
uma dieta-controle, uma dieta rica em frutas e vegetais,
e uma “dieta de combinagdo” rica em frutas, vegetais e
produtos lacteos desnatados, com gordura total e satu-
rada reduzida. Relativamente a dieta-controle, a dieta
de combinacdo reduziu a pressao arterial (-5,5 e -3,0
mmHg para sistdlica e diastdlica, respectivamente) e a
dieta com frutas e vegetais (-2,7 e —=1,9 mmHg). Resul-
tados semelhantes foram obtidos apds ajuste para a
perda de peso. Para a dieta de combinagdo, o efeito foi
maior entre individuos com hipertensdo basal (-11,4 e
-5,5 mmHg versus dieta-controle para pressao arterial
sistélica e diastolica, respectivamente).

Foi mostrado que as dietas mediterraneas protegem
contra a doenga cardiovascular em estudos epidemio-
l6gicos. Um grande ECR testou o efeito de duas dietas
mediterraneas (uma que foi suplementada com azeite
virgem extra e outra que foi suplementada com mistura
de frutos secos) em comparagdo com uma dieta-contro-
le na prevengao primaria de eventos cardiovasculares
(78) entre 7.447 individuos com 55 a 80 anos de idade
com um IMC médio de 30 e elevado risco para DCV.
Apés uma mediana de acompanhamento de 4,8 anos,
relativamente a dieta-controle, ambas as dietas medi-
terraneas reduziram a incidéncia de ECAM (hazard ra-
tios 0,70 e 0,72).

Em suma, a perda de peso conseguida com dieta e
exercicio melhora os fatores de risco cardiometabdli-
cos, reduz a incidéncia de diabetes e melhora o con-
trole glicémico (67-69) em pacientes com pré-diabe-
tes e diabetes, embora falhe em reduzir os ECAM ao
nivel de grupo entre pacientes com diabetes tipo 2
apods dez anos no ensaio Look AHEAD (70); no entan-
to, uma analise post hoc recente mostrou que 15% dos
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participantes do grupo de intervencao, que se caracte-
rizavam por diabetes leve ou bem tratado e uma per-
cep¢do negativa da sua saude, tiveram aumento da
taxa de eventos, o que pode ter contribuido para uma
falha em encontrar um efeito médio no grupo (71). A
pressdo arterial pode ser melhorada, mesmo sem
grande perda de peso, através da ingestdo de uma die-
ta rica em frutas, vegetais e laticinios desnatados e
pobres em gordura total e saturada (77); no entanto,
os efeitos a longo prazo dessa dieta na morbidade e
mortalidade ndo foram examinados. Para a prevengao
de ECAM em pacientes de alto risco, a evidéncia até
esse momento suporta dietas mediterraneas suple-
mentadas com azeite ou frutos secos (78). Finalmente,
as Guidelines for the Management of Overweight and
Obesity in Adults de 2013 especificam que os clinicos
devem considerar os efeitos das dietas de perda de
peso em todos os fatores de risco e devem trabalhar
com profissionais de nutri¢do para prescrever uma
dieta de perda de peso que aborde as necessidades do
paciente individual (32).

FARMACOTERAPIA

A farmacoterapia deve ser considerada para pacientes
com IMC 230 kg/m? e IMC 227 kg/m? com comorbida-
des relacionadas com o peso, como o DT2 (32),e é a
abordagem terapéutica logica seguinte para pacientes
que historicamente nao obtiveram sucesso com as
abordagens de modificagdo do estilo de vida e para
aqueles com dificuldade em manter a perda de peso a
longo prazo. Os pacientes devem ser aconselhados so-
bre o que esperar dos medicamentos, incluindo efei-
tos benéficos e adversos. Com excec¢do do orlistat, to-
dos os medicamentos antiobesidade aprovados aju-
dam os pacientes a limitar o seu aporte caldrico e a
atingir um melhor cumprimento do seu plano de die-
ta. A redugdo do aporte de energia é conseguida pri-
mariamente através do aumento da saciedade e redu-
¢do da fome e do desejo por comida (79). Como os
medicamentos ndo modificam as escolhas que os pa-
cientes fazem em relacdo ao tipo de comida, é impor-
tante ainda assim aconselha-los sobre as alteragoes
do estilo de vida, tais como evitar alimentos de eleva-
do teor energético. Assim como no caso de todas as
intervengdes ndo cirtrgicas para perda de peso, verifi-
ca-se algum aumento de peso quando a ingestdo de
medicamentos antiobesidade atualmente aprovados
ultrapassa um ano, recuperando-se mais peso quando
o medicamento é suspenso (80). Uma vez que a obesi-
dade é uma doenga cronica, quando o paciente conti-
nua se beneficiando de um medicamento antiobesida-
de e o tolera bem, e se ndo houver questoes de segu-
ranca que limitem o uso cronico, deve-se considerar a
continuagdo do medicamento enquanto o beneficio
for superior ao risco. Dados de ensaios clinicos forne-
cem pouca orientagdo ao clinico quanto a decisdo so-
bre a selecdo correta para um paciente especifico. A
perda de peso nos primeiros trés a quatro meses é o
Unico fator consistente preditor de sucesso posterior
com todas os medicamentos antiobesidade disponi-
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veis. Na maior parte dos casos, se ndo for atingida uma
perda de peso de 5% nos primeiros trés a quatro me-
ses, descontinua-se a farmacoterapia, exceto em pou-
cos casos em que existe melhoria significativa nas co-
morbidades apesar da perda de peso marginal (80).

Quatro medicamentos - fentermina, dietilpropio-
na, fendimetrazina e benzofetamina - todas estrutu-
ralmente relacionadas com a anfetamina e aprovadas
apenas para uso a curto prazo, estao disponiveis des-
de ha 50 anos nos Estados Unidos. A fentermina é de
longe o medicamento antiobesidade mais prescrito
nos Estados Unidos, talvez devido ao seu baixo custo e
facilidade de utilizagdo. Em dois ECR recentes de 12
semanas, ambos conduzidos na Coreia, a fentermina
30 mg/dia foi associada com >6% de perda de peso
em relacdo ao placebo (81,82). Em um ECR de 28 se-
manas conduzido nos Estados Unidos, a fentermina
15 mg/dia levou a uma perda de peso subtraida do
placebo de 4,4% (83). Efeitos adversos comuns da
fentermina e de outros fairmacos nesta classe sdo boca
seca, obstipacdo e insonia. Existe algum potencial de
abuso destes farmacos, principalmente com a fendi-
metrazina e a benzofetamina.

Dos cinco medicamentos (Tabela 1) atualmente
aprovados nos Estados Unidos para o manejo a longo
prazo do peso, o orlistat é o inico com um mecanismo
de agdo puramente periférico. Disponivel desde 1999
em muitos paises, € um inibidor géstrico e pancreatico
da lipase que reduz a absor¢do de gordura no intesti-
no, diminuindo assim o aporte calérico. Em ECRs de
um a dois anos de duragdo, o tratamento com orlistat
levou a ~3% de perda de peso com relagdo ao placebo
(84,85). Em um ECR de quatro anos, o tratamento com
orlistat originou ~2,4% de perda de peso subtraida do
placebo e diminuiu a incidéncia (6,2% versus 9,0%) de
diabetes entre pacientes com obesidade e pré-diabe-
tes (86). Atualmente, o orlistat é o unico farmaco de
perda de peso aprovado para uso em adolescentes.
Apesar do seu bom perfil de seguranca, o uso de orlis-
tat esta limitado pelos seus efeitos adversos gastroin-
testinais, incluindo fezes com gordura/spotting, flatu-
léncia e urgéncia fecal. Os pacientes devem ser avisa-
dos para tomar um suplemento vitaminico diario a
fim de compensar a redugao da absorc¢ado de vitaminas
lipossoluaveis.

A lorcaserina é um farmaco serotoninérgico com
agonismo seletivo para os receptores 5-HT,.. Em trés
ECR, o tratamento com lorcaserina atingiu perda pon-
deral subtraida do placebo de 3,0% a 3,6% em um ano
(87-89). Quando a lorcaserina foi continuada durante
um segundo ano, quase metade do peso perdido foi re-
cuperado (87). A informagao da prescricdo para a lor-
caserina recomenda descontinuagdo do farmaco se a
perda de peso for <5% apés 12 semanas. No entanto,
em um ensaio recentemente publicado, apenas 28%
dos pacientes sob lorcaserina atingiram uma perda de
peso de 5% em 12 semanas (90). Globalmente, a lorca-
serina é bem tolerada, mas a sua eficacia é marginal. A
luz das observagdes da doenca valvar cardiaca em pa-
cientes tratados com os farmacos serotoninérgicos re-
movidos - fenfluramina e dexfenfluramina -, avaliagdes
ecocardiograficas foram realizadas em ECRs da lorcase-
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rina, revelando um risco relativo de 1,16 (95% IC: 0,81
a 1,67) para o farmaco. A Food and Drug Administra-
tion (FDA) requisitou um ensaio de desfechos cardio-
vasculares (EDC), que esta em curso.

A liraglutida é um agonista do receptor peptideo-
1-tipo glucagon (GLP-1), aprovado em 1,8 mg para DT2
e uma dose mais elevada de 3,0 mg para obesidade. E
administrada em forma de injecdo subcutanea diaria. A
liraglutida resulta em 4,0% a 5,4% de perda de peso
subtraida do placebo em um ano (91,92). Em um dos
ensaios nos quais tratamento duplo-cego foi prolonga-
do por mais dois anos, 2,0% dos pacientes pré-diabéti-
cos sob liraglutida desenvolveram diabetes em compa-
ragdo com 6,2% no placebo (93). Em um ensaio de ma-
nutengdo de peso, pacientes obesos que perderam em
média 6,0% com dieta pobre em calorias conseguiram
uma perda de peso adicional de 6,2% com liraglutida
(versus 0,2% para placebo) em um ano (94). Um EDC
com uma mediana de acompanhamento de 3,8 anos de-
monstrou menor incidéncia de ECAM com liraglutida
1,8 mg entre pacientes com DT2 (95). Nauseas e diar-
reia sdo muito comuns com a liraglutida, em especial no
primeiro més.

A fentermina/topiramato (PHEN/TPM) foi a primei-
ra terapia de combinacdo aprovada nos Estados Unidos
para o tratamento da obesidade em 2012. De todos os
farmacos antiobesidade atualmente aprovados, a
PHEN/TPM tem a eficacia mais robusta, com uma per-
da ponderal subtraida do placebo em um ano de 8,6% a
9,3% na dose de 15/92 mg em dois grandes ECR
(96,97). O topiramato, um farmaco antiepiléptico, acar-
reta risco teratogénico de fendas palatinas; assim, um
teste de gravidez negativo é necessario para mulheres
em idade fértil antes de iniciarem terapia com PHEN/
TPM e dai em diante mensalmente. A parestesia é o
efeito adverso mais comum do PHEN/TPM, particular-
mente no inicio da terapia. Efeitos adversos relaciona-
dos com o humor e a memoria necessitam de grande
atencdo do clinico. A titulagdo complexa da dose de
PHEN/TPM e seu potencial para induzir efeitos adver-
sos cognitivos e relacionados com o humor requerem
um clinico experiente.

A naltrexona/bupropiona (NB) é a segunda terapia
de combinagio para obesidade, aprovada nos finais de
2014. Em ECRs de um ano, na dose recomendada de
32/360 mg/dia, a NB esta associada com 3,3% a 4,8%
de perda de peso subtraida do placebo (98-100). A per-
da de peso com NB ndo esta relacionada com melhora
da pressao arterial ou dos lipidios. A nausea é um efeito
adverso muito frequente e incomodo da terapia com
NB, levando a elevadas taxas de suspensdo nos ECR. A
NG também esta ligada a aumento da frequéncia car-
diaca e pressao arterial, o que preocupou a FDA, levan-
do-a a requisitar um EDC, que infelizmente foi suspen-
so devido a partilha inadequada de dados pelos patro-
cinadores durante o ensaio (101). A NB requer uma
complexa titulagio da dose.

Em suma, cinco medicamentos estdo atualmente
aprovados nos Estados Unidos para tratamento a longo
prazo da obesidade, com uma perda de peso subtraida
do placebo de ~9% para PHEN/TPM a ~3% para lorca-
serina e orlistat (102).
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TABELA 1 Farmacos para o Manejo do Peso a Longo Prazo

Perda de Peso
em um ano,

Farmaco Subtraida do Placebo

Eventos Adversos

Precaugbes

Contraindicagées e Limitacoes

Orlistat

Lorcaserina

Liraglutida

Fentermina/
topiramato

Naltrexona/
bupropiona

~3%

3,0% a 3,6%

4,0% a 5,4%

8,6% a 9,3%

3,3% a 4,8%

Urgéncia fecal, incontinéncia fecal,
flatuléncia com diarreia, spotting
com gordura

Cefaleia, tonturas, fadiga, nausea,
boca seca, obstipacao, tosse,
hipoglicemia em pacientes com
diabetes

Néuseas, vomitos, diarreia,
obstipacao, dispepsia, dor
abdominal, cefaleia, fadiga,
hipoglicemia, aumento da lipase

Parestesias, tonturas, insonia,
disfagia, obstipacdo, boca seca

Néusea, vomitos, cefaleia, tonturas,
insdnia, boca seca, diarreia

Multivitaminico didrio para
compensar a ma absorcao de
vitaminas lipossoltveis

Monitorar sintomas de toxicidade
de serotonina. Monitorar sinais e
sintomas de doenca valvar
cardiaca.

Causa tumores de células C da
tireoide em ratos e
camundongos. Descontinuar se
suspeita de pancreatite.

Pequeno aumento na frequéncia
cardiaca. Monitorar eletrélitos
para detectar acidose
metabdlica e aumento da
creatitina. Monitorar
atentamente depresséo,
ansiedade e problemas de
memoria.

Monitorar ideagéo e
comportamento suicida.
Monitorar aumentos da
frequéncia cardiaca e pressao
arterial. Casos raros de
hepatotoxicidade

A gravidez é uma contraindicagdo para todos. A lorcaserina e a fentermina/topiramato sao substancias controladas de nivel IV. Para o orlistat, a perda ponderal baseia-se em varias meta-
andlises. Para todos os outros, a perda ponderal é de ensaios de fase 3. Quando sdo testadas muiltiplas doses, a perda de peso mostrada é para a dose mais efetiva.

Sindrome de ma absorcao cronica; colestase

Seguranca em pacientes que tomam
antidepressivos é desconhecida

Historia pessoal ou familiar de carcinoma
medular da tireoide ou sindrome de
neoplasia enddcrina multipla tipo 2. Nao
usar com insulina ou outros agonistas
GLP-1

Glaucoma; hipertireoidismo, em duas
semanas apos dose de MAOL.

EAMR requer teste de gravidez negativo
antes do tratamento e mensalmente a
partir dai, para reduzir o risco de
teratogenicidade

Hipertensao nao controlada; convulsoes;
uso cronico de opioides; anorexia
nervosa ou bulimia; durante abstinéncia
do alcool, barbituricos, benzodiazepinas
e antiepilépticos; em duas semanas da
dose de MAOI; coadministragao com
outros produtos contendo bupropiona

EAMR = estratégias de avaliagdo e mitigagdo do risco; MAOI = inibidores da monoamina oxidase.

DISPOSITIVOS MEDICOS

Estao disponiveis seis dispositivos médicos aprovados
pela FDA (Tabela 2), incluindo banda gastrica ajustavel
laparoscdpica (BGA). Discutimos o procedimento da
BGA na segdo da cirurgia bariatrica.

Trés baldes intragastricos estdo aprovados para uso
durante até seis meses para auxiliar na perda de peso
entre pacientes com IMC de 30 a 40 kg/m? O Orbera
(Apollo Endosurgery, Austin, Texas) é um baldo tnico
que é introduzido no estdmago via procedimento en-
doscépico. Uma vez no local, é preenchido com 400 a
700 mL de soro para expandir. O ReShape (ReShape
Medical, San Clemente, California) é semelhante, exceto
que usa dois baldes. O Obalon (Obalon Therapeutics,
Carlsbad, California) é uma capsula deglutivel que se
abre uma vez no estdmago, e o baldo enche-se com ar
através de um cateter de insuflacdo. Todos estes trés
baldes gastricos sdo para uso durante apenas seis me-
ses. Algum peso é retomado nos meses ap6s a remogao
destes dispositivos.

0 Maestro Rechargeable System (EnteroMedics, St.
Paul, Minnesota) é uma forma de bloqueio do nervo
vago, o qual se pensa que funcione através da supres-
sdo da comunicagdo neural entre o estdbmago e o cére-
bro, levando a aumento da saciedade e diminui¢cdo do
aporte caldrico (103). Eletrodos colocados nos troncos
do nervo vago na jungio esdfago-gastrica sdo conecta-

dos a um gerador de pulso recarregavel chamado neu-
rorregulador, que é fixado subcutaneamente. E clara-
mente mais invasivo do que os baldes gastricos e neces-
sita de cirurgides com capacidade em procedimentos
laparoscépicos.

O AspireAssist (Aspire Bariatrics, King of Prussia,
Pennsylvania) é um dispositivo que consiste em um
tubo de gastrostomia que se conecta a um reservatério
cutaneo fora do abdome. O paciente liga o conector ex-
terno e a tubagem ao reservatdrio cutaneo, abre a val-
vula e deixa sair alimentos 20 a 30 minutos apés cada
refeicdo. Para prevenir a obstrugdo no tubo, a comida
tem de ser minuciosamente mastigada. Eletrdlitos séri-
cos devem ser monitorados. Alguns pacientes necessi-
tam de suplementacdo com potassio. Para uma discus-
sdo detalhada sobre dispositivos médicos para o mane-
jo do peso, aconselha-se a revisdo abrangente por Lee e
Dixon (104).

CIRURGIA BARIATRICA

A cirurgia bariatrica ganhou consideravel popularidade
na década passada, com cerca de meio milhdo de proce-
dimentos realizados anualmente em todo o mundo
(105). A cirurgia estd indicada para pacientes com IMC
240 kg/m? e 235 kg/m? na presenca de comorbidades
relacionadas com o peso como o DT2, com limiares de
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TABELA 2 Dispositivos Médicos para o Manejo do Peso

Sistemas de estimulacao elétrica

Maestro IMC 35 a 45 kg/m?

Uso a longo prazo

9,2% versus 6,0%* (em um ano)

Sistemas de esvaziamento gastrico

Idade >22 anos
IMC 35 a 55 kg/m?
Uso a longo prazo

AspireAssist 12,1% versus 3,5% (em um ano)

Dispositivo Indicacoes Perda de Peso versus Controle Eventos Adversos Contraindicacées
Bal6es intragastricos
Orbera IMC 30 a 40 kg/m? 10,2% versus 3,3% Dor abdominal, distensao, ndusea Cirurgia Gl prévia, doenca
ReShape Duo Até seis meses 6,8% versus 3,3% Casos raros de obstrucao ou inflamatéria intestinal, Glceras
Obalon 6,6% versus 3,4% (em 6 meses) perfuracao gastrointestinal gastroduodenais, grande hérnia

Dor no local do disco

neurorregulador, azia, dor
abdominal, ndusea, distensao

Dor, desconforto abdominal,

nausea, alteracoes dos habitos
intestinais, anomalias
eletroliticas, irritacao ou infeccao
local

Cirrose, hipertensao portal, varizes

Cirurgia Gl prévia, estenose

do hiato, anomalias estruturais
ou funcionais do es6fago,
massa gastrica, coagulopatia
grave, insuficiéncia hepética ou
cirrose, patologia mental grave,
alcoolismo ou
toxicodependéncia,
incapacidade de uso de
inibidores da bomba de
protons, uso de aspirina, AINEs
ou anticoagulantes

esofagicas, grande hérnia do
hiato

esofagica, gastroparesia grave,
doenca Gl inflamatoria, Ulceras
ou hemorragia grave, massa
gastrica, dor abdominal cronica,

doencas da coagulacdo, anemia
moderada a grave, insuficiéncia
hepética ou cirrose, doenga
pulmonar ou cardiovascular
grave, doengas da alimentacéo,
alteracao fisica ou mental que
poderia afetar o cumprimento,
ma saude geral

*Controle foi estimulagdo simulada.

AINE = anti-inflamatério nao esteroide; Gl = gastrointestinal; IMC = indice de massa corporal.

IMC inferiores para a BGA. Procedimentos cirurgicos
comuns sdo o sleeve gastrico (SG) (58%), bypass gastri-
co em Y de Roux (RYGB) (38%), BGA (3%) e derivacdo
biliopancreatica com switch duodenal (1%) para o qual
existem dados minimos sobre resultados (106). 0 RYGB
estd associado com a maior perda ponderal em estudos
de acompanhamento a longo prazo (Tabela 3). Em um
estudo de 2.410 pacientes, as perdas de peso em quatro
anos de acompanhamento para RYGB, SG e BGA foram
de 27%, 18% e 11%, respectivamente (107).

A BGA é o procedimento menos invasivo dos quatro
e envolve colocagao laparoscopica de uma banda de si-
licone ajustavel em torno do fundo gastrico. Vantagens
deste procedimento sdo que pode ser realizado em con-
texto ambulatorial, tem a menor taxa de complicagdes e
é reversivel. Dois dispositivos, Lap-Band (Apollo Endo-
surgery) e Realize (Ethicon, Somerville, New Jersey),
foram aprovados pela FDA. A banda Realize foi descon-
tinuada no inicio de 2017. A BGA resulta em perda de
peso de 14% a 30% ap6s um ano (108). Embora o rega-
nho de peso seja mais comum com a BGA em relagao a
outros procedimentos, verifica-se beneficio a longo
prazo para alguns pacientes (104,108).

No procedimento SG, uma linha de grampos é colo-
cada ao longo da grande curvatura do estdmago, segui-

da de remocgdo de aproximadamente 80% da vertente
lateral do estdbmago de forma vertical. A SG ganhou po-
pularidade na passada década devido a facilidade do
procedimento e a menor frequéncia de complicagdes
graves (106).

No RYGB uma pequena bolsa gastrica é criada no es-
tdmago superior. O jejuno é entdo seccionado e sua por-
¢do média, a alga de Roux, é conectada a bolsa gastrica,
permitindo assim que a comida contorne grande parte
do estdmago. O procedimento é mais exigente do que a
SG e tem uma taxa de complica¢des levemente superior,
mas associa-se com a maior perda ponderal sustentada
com uma taxa de remissdo de DT2 muito elevada
(109,110).

A cirurgia bariatrica é agora chancelada pela maio-
ria das organizag¢des de diabetes como uma interven-
¢do efetiva para DT2, estando incluida no algoritmo de
tratamento (111) com uma recomendagdo para pacien-
tes com obesidade classe 11l e para aqueles com obesi-
dade classe II cuja hiperglicemia é inadequadamente
controlada pelas terapias de estilo de vida e médica. A
cirurgia bariatrica também leva a uma redugdo signifi-
cativa na prevaléncia de hipertensao e dislipidemia ao
longo de um acompanhamento de dois anos, embora
dados de ECRs de acompanhamento mais longo sejam
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TABELA 3 Cirurgia Bariatrica

Perda ponderal*

Procedimento 1Ano =26 Anos
BGA 14% a 30% 13% a 14%
RYGB 23%a43% 25% a 28%
Sleeve gastrico 20% a 28% 22%

Prés e Contrast

Pros

Procedimento pequeno de
ambulatério

Ajustavel e reversivel

Baixa taxa de complicacoes
Baixo risco de ma absorcao de
vitaminas e minerais

Perda ponderal acentuada e
sustentada a longo prazo
Elevadas taxas de remissao de
DT2

Perda de peso significativa
Procedimento menos complexo

do que o RYGB comparacao com RYGB
* Pode ser convertido em RYGB * Taxa de complicacées superior
posteriormente aBGA

Menor risco de déficit vitaminico
e mineral

Contras

Menos perda de peso a longo
prazo do que outros
procedimentos bariatricos
Taxas elevadas de reoperacao
por deslizamento da banda,
obstrucao ou eroséo

Possivel dilatacao progressiva
do eséfago devido a obstrucao
da banda

Procedimento complexo que
requer capacidade

Necessita de internamento
hospitalar de um a dois dias
Taxa mais elevada de
complicagdes perioperatorias
se comparado com a BGA e SG
Complicagoes tardias que
incluem ulcera marginal, hérnia
interna e obstrucao do
intestino delgado

Requer suplementagao
vitaminica e mineral de longa
duracéo

Risco levemente superior de
reganho de peso em

DRGE no pdés-operatério
Complicagoes tardias que
incluem sintomas obstrutivos
cronicos

1 Adaptado de Schauer et al. (113)

SG = sleeve gastrico.

Derivacéo biliopancreatica com switch duodenal nao esta listada na tabela porque constitui ~1% das cirurgias bariétricas. *Fonte dos dados: Piché et al. (108).

BGA = banda gastrica ajustavel laparoscépica; DRGE = doenca do refluxo gastroesoféagico; DT2 = diabetes tipo 2; RYGB = bypass géstrico em Y de Roux;

inadequados (112). Taxas de complicagdes graves da
cirurgia bariatrica diminuiram ao longo dos anos, com
estudos recentes mostrando taxas de morbidade e
mortalidade perioperatéria de 5% e 0,3% respectiva-
mente (113,114).

CONCLUSOES

A obesidade, além de alterar a qualidade de vida, esta
associada a numerosas doencas cronicas. Felizmente, a
perda de peso melhora o manejo de muitas destas
doengas, em especial o DT2. Embora a prevaléncia glo-
bal de obesidade nédo tenha diminuido, mais opg¢des te-

rapéuticas estdo disponiveis hoje em dia, melhorando
dessa forma o manejo de pacientes com obesidade e

comorbidades associadas.
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O preco da abundancia

Andrei C Sposito

Numa perspectiva evoluciondria, a alta demanda de ener-
gia do cérebro humano, cerca de 16 vezes a do musculo
esquelético, e a nossa habilidade na provisao dessa energia
moldaram ao longo dos milénios o caminho para a obesida-
de. Nossos ancestrais foram selecionados por suas habili-
dades em detectar alimentos ricos em lipidios pelo cheiro,
textura, sabor, pela percepgao visual do contetido calérico
destes alimentos e pela habilidade de os metabolizar (1,2).
Assim, a evolugdo de genes associados a maior adaptagdo a
dieta carnivora e gordurosa foram fundamentais na evolu-
¢do dos hominideos (3). Em outras palavras, o sucesso da
evolugdo genética humana e a engenhosidade em gerar e
conservar alimentos nos fez prosperos e obesos.

Hoje, conjuntos com dezenas de altera¢des génicas e
epigenéticas que favorecem a retengdo de energia se tor-
naram fatores de risco para excesso de peso. O sistema
nervoso central e mais especificamente o hipotalamo pos-
suem uma grande parte dos alvos destas altera¢des géni-
cas. Além disso, acrescentamos a esse pré-condiciona-
mento estimulos recentes ligados ao estilo de vida e a
longevidade. Esses fatores sdo estimulos pré-inflamatdé-
rios ou promotores reatividade inflamatéria sistémica e
influenciam diretamente a propensao ao ganho de peso
por mecanismos centrais e periféricos. A inflamagéo hipo-
talamica, por exemplo, decorre de doengas inflamatdrias
sistémicas e da obesidade per si e promove disfun¢des
comportamentais e autondmicas que favorecem o acimu-
lo energética pelo corpo inteiro (4).

E interessante que o paradigma da sobrevivéncia hu-
mana tenha sido invertido e que hoje nossa espécie se de-
safia a encontrar mecanismos niao evolucionarios, i.e. de
curto prazo, para sua contengdo. De forma global, a obesi-
dade reduz a expectativa de vida de forma proporcional a
sua intensidade(5) e a sua duracao (6). A doenga cardio-
vascular possui um papel central entre as causas de mor-
te, sendo parte delas decorrente de insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejegdo preservada(7) e parte decorrente da
aterosclerose(8).

As ligacbes entre obesidade e doencas cardiovascula-
res decorrem de mecanismos diretos e indiretos. A resis-
téncia a insulina, por exemplo, se segue ao excesso de
peso e tem impacto adverso no sistema cardiovascular
por um numero extenso de mecanismos, na presenca e
mesmo na auséncia de hiperglicemia(9). Além disso, indi-
retamente, obesidade e a aterosclerose sdo processos in-
flamatoérios cronicos, caracterizados pela ativacao da imu-
nidade inata e adaptativa (8). A retroalimentacao entre os

dois sitios proé-inflamatérios perpetuam e aceleram am-
bas fisiopatogéneses.

A prevengao da obesidade tem como obstaculo nossa
selecdo de genes retentores de energia e além destes os
habitos que favorecem a centralizagdo do consumo de ca-
lorias como principal fonte de prazer. O aumento do gasto
energético e a perda de peso infelizmente estao acoplados
ao aumento compensatério da ingestdo de alimentos
numa estratégia neuro-humoral de preservagio e sobre-
vivéncia. Assim, a perda do excesso de peso e mesmo sua
prevencao contam com obstaculos ainda a serem supera-
dos e entre eles o desacoplamento entre ingestdo e perda
de peso ou gasto energético.

Em curto prazo, a solucdo a este impasse metabélico
-evolucionario decorrerd necessariamente de interven-
¢Oes médicas e comportamentais. Nesse sentido, dados
de estudos prospectivos randomizados e controlados de-
monstraram que em longo prazo a perda de peso e o uso
de metformina reduzem moderadamente a incidéncia de
Diabetes Mellitus (DM); no estudo Diabetes Prevention
Program em 15 anos houve uma redugao do risco absolu-
to de DM de 7% com perda de peso e de 6% com a metfor-
mina ou 27% e 18% respectivamente para redugdo do
risco relativo (10). Nesse estudo a prevengdo microvascu-
lar e macrovascular ndo foram eficazes. No estudo Look
AHEAD, 10 anos de seguimento em pacientes com DM
mostraram que a adesao é muito baixa a mudanga no esti-
lo de vida e que redugdes modestas do peso corporeo
(<2,5%) ndo previnem eventos macrovasculares nestes
pacientes. No entanto, reducdes mais expressivas do peso
corpéreo por meio de cirurgia bariatrica (218%) se asso-
ciaram a uma pequena reducdo do risco absoluto de mor-
te cardiovascular, i.e. 1% em 20 anos que representou
44% de reducdo do risco relativo (11) . Numa populagdo
de mais alto risco absoluto essa reducao do risco relativo
de DM ou eventos macrovasculares pode se tornar mais
relevante. Por isso a avaliacdo clinica e a selegio criteriosa
dos pacientes com mais provavel beneficio € um dos desa-
fios do impasse que nos clinicos deveremos nos debrugar.

Nessa edigdo, uma revisdo pormenorizada desse tema
foi elaborada por Gadde e Martin (12). Nela uma visdo pa-
noramica deste que é um dos maiores desafios do novo
milénio é feita elegantemente e nos provoca a tomar parte
da agdo de contengdo. Como estratificar o excesso de
peso, como dimensionar o risco cardiovascular, como e
quando tratar a obesidade, sdo partes das questdes levan-
tadas.
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