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Carvedilol para prevencao de )Y
cardiotoxicidade relacionada a
guimioterapia: o ensaio clinico CECCY

Monica Samuel Avila, MD,** Silvia Moreira Ayub-Ferreira, MD, PhD,** Mauro Rogerio de Barros Wanderley Jr.,, MD,? Fatima
das Dores Cruz, RN, Sara Michelly Gongalves Branddo, RN,? Vagner Oliveira Carvalho Rigaud, PhD,* Marilia Harumi Higuchi-
dos-Santos, MD, PhD, Ludhmila Abrahéo Hajjar, MD, PhD,> Roberto Kalil Filho, MD, PhD,*< Paulo Marcelo Hoff, MD, PhD,
Marina Sahade, MD,° Marcela S. M. Ferrari, MD,* Romulo Leopoldo de Paula Costa, MD,© Max Senna Mano, MD, PhD, Cecilia
Beatriz Bittencourt Viana Cruz, MD,"¢ Maria Cristina Abduch, VMD,® Marco Stephan Lofrano Alves, MD, PhD,* Guilherme Veiga
Guimaraes, PhD,;? Victor Sarli Issa, MD, PHD,® Marcio Sommer Bittencourt, MD, MPH, PHD,>*¢ Edimar Alcides Bocchi, MD, PhD?

RESUMO

CONTEXTO A quimioterapia com antraciclina (ANT) esta associada a cardiotoxicidade. A prevencdo com betabloqueadores
ainda é controversa.

OBJETIVOS Este estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado com placebo buscou avaliar o papel do
carvedilol na prevencdo da cardiotoxicidade por ANT.

METODOS Foram randomizadas 200 pacientes com cancer de mama de status HER2 negativo e fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) normal submetidas a tratamento com ANT (240 mg/m?) para receber carvedilol ou placebo até

a conclusdo da quimioterapia. O desfecho primario foi a capacidade de prevenir uma reducdo de 210% na FEVE ao final de 6
meses. Os desfechos secundarios foram os efeitos do carvedilol na troponina I, no peptideo natriurético tipo B e na disfuncao
diastolica.

RESULTADOS O desfecho primério ocorreu em 14 pacientes (14,5%) do grupo carvedilol e 13 (13,5%) pacientes do grupo
placebo (p =1,0). Nao foram observadas diferencas nas alteracdes dos niveis de FEVE ou peptideo natriurético tipo B entre os
grupos. Houve uma diferenca significativa entre os grupos nos niveis de troponina | ao longo do tempo, com niveis mais baixos
no grupo carvedilol (p = 0,003). Além disso, observou-se uma menor incidéncia de disfuncdo diastélica no grupo carvedilol

(p = 0,039). Durante o seguimento, foi verificada uma tendéncia nao significativa de aumento menos acentuado do diametro
diastolico final do VE no grupo carvedilol (44,1 + 3,64 mm para 45,2 + 3,2 mm vs. 44,9 + 3,6 mm para 46,4 + 4,0 mm;

p = 0,057).

CONCLUSOES No maior ensaio clinico sobre o uso de betabloqueadores para prevencao de cardiotoxicidade sob dosagem
contemporanea de ANT, observou-se uma incidéncia de 13,5% a 14,5% de cardiotoxicidade. Nesse contexto, o carvedilol ndo
teve impacto na incidéncia de reducdo precoce da FEVE. No entanto, o uso do carvedilol resultou em uma reducdo significativa
dos niveis de troponina e da disfuncdo diastdlica. (Carvedilol Effect in Preventing Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity
[CECCY]; NCTO1724450). © 2018 por American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

2 Unidade de Insuficiéncia Cardiaca, Instituto do Coragdo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,
Sao Paulo, Brasil; ® Instituto do Coragdo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil;
¢ Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo-Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil; e ¢ Centro de Pesquisa Clinica e Epidemiolégica, Hospital
Universitario, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil. Este estudo foi apoiado pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo
(FAPESP 2010/18078-8) como parte da tese de doutorado de Mdnica Samuel Avila sob a orientagdo de Silvia Moreira Ayub-Ferreira. O carvedilol e
o placebo utilizados neste estudo foram doados pelos Laboratérios Baldacci, que ndo participaram de nenhuma fase deste estudo. Dr. Issa recebeu
honorarios como palestrante da Novartis. Dr. M. Bittencourt recebeu apoio financeiro irrestrito da Sanofi e honorarios como palestrante da Boston
Scientific. Dr. Bocchi recebeu pagamentos por consultoria da Servier e da AstraZeneca; teve despesas subsidiadas de viagem/hotel/inscrigao e outros
honorarios pela Servier; atua em comités executivos da Servier e da Novartis; e é pesquisador contratado da Jansen e da Bayer/Merck. Todos os
demais autores informaram nao ter relagdes relevantes para os contetidos deste artigo a serem declaradas.

Dras. Avila e Ayub-Ferreira contribuiram igualmente para este artigo e sdo primeiras autoras conjuntamente.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ANT, antraciclina

BNP, peptideo natriurético tipo
B (B-type natriuretic peptide)

FEVE, fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo

IC, insuficiéncia cardiaca
In, logaritmo natural
Tnl, troponinal

VE, ventricular/ventriculo
esquerdo

pesar de avangos em termos de sobre-

vida, pacientes com cancer permanecem

com o progndstico limitado por com-
plicacdes frequentemente relacionadas ao
tratamento (1). Os efeitos cardiovasculares
causados por agentes quimioterapicos sdo res-
ponsaveis por uma significativa proporgdo das
complicagdes graves, principalmente entre as
pacientes com cancer de mama (2). As antraci-
clinas (ANTs), um dos agentes mais utilizados

(3, 4), provocam cardiotoxicidade relacionada
a dose de forma precoce e tardia, em especial
insuficiéncia cardiaca (IC) evidente (5, 6, 7).

Diversas estratégias de prevengdo primdria e secun-
daria foram propostas para reduzir a cardiotoxicidade
induzida por ANT (8). Nessas estratégias, terapias
orientadas por diretrizes de IC sdo extrapoladas para
pacientes com cardiomiopatia induzida por quimiote-
rapia. Isso inclui o uso de betabloqueadores como um dos
pilares do tratamento de IC com base nos seus efeitos be-
néficos em termos de ativagdo neuro-humoral, sintomas e
prognéstico (9, 10). Em estudos ndo randomizados sobre
prevengdo secundaria de cardiotoxicidade com enalapril
e carvedilol, foi relatada recuperacdo da fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) com tratamento precoce
apos apresentacio clinica inicial (11, 12). Portanto, uma
abordagem mais precoce poderia determinar um maior
sucesso no manejo da cardiotoxicidade.

Entretanto, o uso de betabloqueadores para a pre-
veng¢do primaria da cardiotoxicidade permanece con-
troverso. Ensaios clinicos mais antigos que apoiaram
o uso de betabloqueadores apresentam muitas limita-
¢oes de delineamento, como ser observacional, aberto
e simples-cego, utilizar combina¢do de medicamentos
cardiovasculares ou incluir nimero limitado de pa-
cientes (13, 14, 15, 16). Mais recentemente, por outro
lado, o ensaio clinico PRADA (Prevention of Cardiac
Dysfunction During Adjuvant Breast Cancer Therapy)
nao mostrou associagdo entre succinato de metoprolol
e reducdo da incidéncia de cardiotoxicidade (17). No
entanto, o carvedilol e o succinato de metoprolol tém
propriedades farmacoldgicas distintas (18, 19).

Diante dessas evidéncias conflitantes quanto ao uso
de betabloqueadores para a prevenc¢ao primaria da car-
diotoxicidade induzida por ANT (7, 8, 20), foi realizado
o ensaio clinico CECCY (Carvedilol Effect in Preventing
Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity), cujo objetivo
foi examinar os efeitos do carvedilol para a prevencao
primaria da cardiotoxicidade.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO. O CECCY foi um ensaio clinico
prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado com
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placebo realizado na Unidade de Insuficiéncia Cardiaca
do Instituto do Coragdo (InCor) e no Instituto do Cancer,
em Sdo Paulo (SP). As pacientes foram encaminhadas
pelo Instituto do Céncer, e a Equipe de Insuficiéncia
Cardiaca do InCor foi responsavel pela alocagao, rando-
mizagdo e otimizagdo da dose de carvedilol e placebo.
Os dados foram coletados, gerenciados e analisados
pela Equipe de Insuficiéncia Cardiaca ap6s o término do
estudo.

Os conselhos de revisdo institucional das duas ins-
titui¢des aprovaram o protocolo do estudo (Figura 1).
Depois de terem sido informadas sobre os objetivos, o
protocolo e as alternativas de tratamento envolvidas
no estudo, todas as participantes forneceram consen-
timento informado por escrito para participagdo no
estudo. O ensaio clinico foi registrado na plataforma Cli-
nicalTrials.gov (NCT01724450) antes de ser iniciado.

PACIENTES DO ESTUDO. Foram incluidas todas as
pacientes consecutivas com cancer de mama de status
HER2 negativo e terapia que incluisse ANT, ciclofosfa-
mida e taxano entre 23 de abril de 2013 e 3 de janeiro de
2017. 0 protocolo padrao de quimioterapia consistiu em
4 ciclos de ciclofosfamida 600 mg/m? e doxorrubicina
60 mg/m? a cada 21 dias (com uma dose cumulativa
total de 240 mg/m?), seguidos por paclitaxel 80 mg/m?
semanal por 8 semanas.

Os critérios de elegibilidade foram idade minima
de 18 anos e diagnoéstico de adenocarcinoma de mama
invasivo com indicacdo de terapia neoadjuvante ou
adjuvante.

Os critérios de exclusdo foram: impossibilidade
de avaliacdo da funcio ventricular esquerda (VE);
histérico de quimioterapia ou radiagdo; sintomas de IC;
diagnostico prévio de cardiomiopatia, doenga arterial
coronariana, doenga da aorta e da valva mitral mode-
rada a grave; uso de inibidores da enzima conversora
de angiotensina, bloqueadores de receptores de angio-
tensina ou betabloqueadores; contraindicagdo ao uso de
betabloqueadores; e pacientes com expressiao de HER2.

RANDOMIZAGAO, ALOCAGCAO E INTERVENCAO. As
pacientes foram randomizadas na propor¢do 1:1 para
receber carvedilol ou placebo. A randomizacao incluiu
uma estratificacdo pré-definida de acordo com o status
da menopausa considerando a diferenga potencial no
risco de cardiotoxicidade entre pré e pds-menopausa
(21). Alistade randomizagao foi gerada por computador
em blocos de 4, incluindo 2 pacientes para carvedilol e
2 para placebo. Os dados de randomizagao e alocagdo
foram mantidos sob custddia de uma farmacia de pes-
quisa independente no Instituto do Cancer.

A administracao de carvedilol e placebo foi realizada
de forma progressiva, com aumento da dose a intervalos
de 3 semanas. A dose inicial foi de 3,125 mg duas vezes
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FIGURA 1 Protocolo do estudo
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Os biomarcadores foram coletados, em média, 19 dias ap6s cada ciclo de ANT. A titulagdo do carvedilol e placebo foi feita a cada 3 semanas até uma dose maxima de 50 mg/dia ou aparecimento de
sintomas ou frequéncia cardiaca <60 batimentos/min ou pressdo arterial sistdlica <110 mmHg. O carvedilol foi mantido até a conclusdo da quimioterapia (20 semanas).

ao dia, que foi aumentada para 6,25 mg, depois para
12,5 mg, até chegar a dose maxima de 25 mg a cada 12
h ou até o aparecimento de sintomas intoleraveis ou
frequéncia cardiaca <60 batimentos/min ou pressao ar-
terial sistdlica <110 mmHg. Carvedilol e placebo foram
mantidos até a conclusdo da quimioterapia.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO. Todas as pacientes
elegiveis foram submetidas a ecocardiograma trans-
toracico e exames laboratoriais de rotina, incluindo
biomarcadores, antes da randomizagdo. Se a paciente
atendesse aos critérios de elegibilidade, a randomizagdo
era realizada. Apés a randomizagdo, a medicagdo era
iniciada no primeiro dia de quimioterapia. Os biomarca-
dores a seguir foram mensurados de forma sequencial
em uma mediana de 19 dias apés cada ciclo de ANT. As
avaliagdes de seguimento, que incluiram ecocardio-
grafia, troponina I (Tnl) e peptideo natriurético tipo B
(BNP), estdo resumidas na Figura 1.

A determinacgdo quantitativa da Tnl foi obtida por
imunoensaio sanduiche de 3 passos com uso de tec-
nologia de quimiluminescéncia direta e quantidades
constantes de 2 anticorpos monoclonais. Um reagente
auxiliar foiincluido parareduziraligagdoinespecifica
utilizando o kit comercial ADVIA Centaur Tnl-Ultra
(Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, Nova
York). O nivel de detecgdo foi de 0,006 ng/mL. Valores
<0,006 sdo apresentados como 0,005 ng/mL. O nivel
normal de Tnl foi <0,04 ng/mL. A concentragdo plas-
matica de BNP foi obtida por imunoensaio sanduiche
de 2 passos com tecnologia de quimiluminescéncia

direta e quantidades constantes de 2 anticorpos
monoclonais utilizando o kit comercial ADVIA Cen-
taur (Siemens Healthcare, Malvern, Pensilvania). Os
resultados sdo apresentados em pg/mL. O nivel de
detecgdo foi de 2 pg/mL. Valores <2 sdo apresentados
como 1 pg/mL.

Para a ecocardiografia transtoracica, foi utilizado
um sistema disponivel comercialmente (Envisor
Philips, Philips Healthcare, Andover, Massachusetts).
Todas as mensuragdes foram feitas e relatadas de
acordo com as recomendacdes da Sociedade Americana
de Ecocardiografia (22). A FEVE foi mensurada por
regra de Simpson, ao longo dos cortes apicais 2 e 4
camaras. Foram avaliados também os parametros eco-
cardiograficos didmetro do atrio esquerdo, diametro do
septo interventricular, espessura da parede posterior,
didmetro diastdlico final do VE, didmetro sistélico
final do VE e fluxo mitral, com o uso de ecocardiografia
com Doppler (23). A funcao diastélica foi avaliada pelo
padrdo E/A do fluxo mitral, relagio E/A, tempo de
desaceleracdo da onda E, curvas do anel mitral obtidas
por Doppler tecidual (e'/a") e relagdo E/e’ (22). Todos os
dados ecocardiograficos foram armazenados, incluindo
as imagens originais em formato DICOM (Digital Ima-
ging and Communications in Medicine). Essas imagens
foram armazenadas em um drive institucional seguro.
Os exames foram lidos por ecocardiografistas expe-
rientes e certificados que estavam cegados para todas

as caracteristicas clinicas.
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FIGURA 2 Critérios de triagem e randomizacio

1.121 avaliadas para elegibilidade

200 foram randomizadas

921 excluidas
74 tinham cancer ou quimioterapia prévio
12 tinham cardiomiopatia
6 tinham contraindicagdo para betabloqueador
180 eram positivas para HER2
549 usavam inibidor de ECA, betabloqueador ou BRA
52 se recusaram a participar
48 tiveram problemas durante os exames basais

8 foram excluidas por randomizagdo invélida
4 tiveram esquema de quimioterapia alterado
4 tiveram erro no status da menopausa

96 foram alocadas para receber placebo
94 tinham estado vital final conhecido
2 tinham estado vital final desconhecido

96 foram alocadas para receber carvedilol
90 tinham estado vital final conhecido

6 tinham estado vital final desconhecido

BRA = bloqueadores dos receptores de angiotensina Il

A populagdo incluida na intencdo de tratar consistiu em todas as pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo e tiveram randomizagdo valida. Problemas nos
exames basais se referem a impossibilidade de realizar todos os testes antes do inicio da quimioterapia. Exclusdo devido a randomizacdo invélida se refere a pacientes
que, apds a randomizagao, tiveram alteracdo no tratamento quimioterapico (n = 4) ou erro no status da menopausa (n = 4). ECA = enzima conversora de angiotensina;

DESFECHOS DO ESTUDO. O desfecho primario foi
uma reduc¢do precoce de ao menos 10% na FEVE entre
o inicio do estudo e o término da quimioterapia apds 6
meses (24). Os desfechos secundarios foram alteragdes
nos niveis de Tnl (Tnl >0,04 ng/mL), BNP e na disfung¢do
diastdlica recomendados por diretrizes no momento do
delineamento do estudo (23).

ANALISE ESTATISTICA. O tamanho amostral foi
calculado a partir de uma incidéncia esperada de car-
diotoxicidade de 23% com o uso de ANT e uma redugédo
esperada para 8% com a adicdo de betabloqueadores
(15). Foram estimados perda de seguimento de 5%, nivel
de significancia estatistica de 95% e poder de 80%.

As variaveis quantitativas foram expressas como
média + DP se a distribuicdo fosse normal ou como
mediana (intervalo interquartil) se a hip6tese de nor-
malidade fosse rejeitada. Para os niveis de troponinas
e BNP, foi realizada uma transformagdo em logaritmo
natural (In) para normalizar os dados. As variaveis ca-

tegoéricas foram comparadas pelo teste exato de Fisher,
incluindo a comparagdo da prevaléncia de disfungdo de
VE ao término da quimioterapia e ocorréncia de efeitos
colaterais. Para os desfechos clinicos, foi realizado o
teste log-rank para comparar a incidéncia de eventos
entre os grupos.

Para a andlise longitudinal dos parametros eco-
cardiograficos e dos valores transformados em In
de troponinas e BNP, representamos as médias e os
intervalos de confianga de 95% estratificados por
grupo de tratamento em graficos lineares. Em seguida,
construimos modelos lineares de efeitos mistos para
dados longitudinais a fim de comparar os 2 grupos de
tratamento. Os modelos incluiram ainteragao de tempo
e grupo de tratamento com uma intercepgao fixa,
pressupondo que as medidas basais de cada preditor
fossem semelhantes entre os grupos devido ao deline-
amento randomizado do estudo. A diferenca entre os
grupos foi considerada significativa se o termo de inte-
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racdo entre grupo e tempo fosse significativo. Devido
a previamente conhecida nao linearidade da evolugdo
da troponina ao longo do tempo apds o uso de ANT, que
também foi observada nos nossos dados, realizamos
a pré-especificacio de um modelo adicional para
avaliacdo dos niveis de troponina transformada em In
ao longo do tempo. Nesse modelo, inserimos o tempo
como fun¢do quadratica pela inclusido de variaveis de
tempo de primeira e segunda ordem para acomodar o
comportamento bifdsico dos niveis de troponina em
cada grupo. Analisamos, entdo, a interagdo do tempo
e tempo ao quadrado com o grupo de tratamento para
avaliar as diferengas longitudinais na distribui¢do
da troponina em In ao longo do tempo. Além disso,
para fornecer um unico nivel de significancia global
para a diferenca nos niveis de Tnl entre os 2 grupos,
construimos um modelo sem termos de interacgdo
e 0 comparamos a um modelo que incluia ambos os
termos de interagdo utilizando um teste de razdo de
verossimilhanga, pois 1 modelo era aninhado ao outro.
Para a andlise longitudinal da disfun¢do diastélica,
utilizamos equacgdes de estimativa generalizada com
fungdo logit, uma vez que o desfecho era binario. Para
a analise da diferengca na prevaléncia de disfuncao
diastélica, criamos um termo de interagdo do grupo
de tratamento e medicamento, e realizamos a analise
com a mesma estratégia descrita para os modelos
lineares de efeitos mistos utilizados para as variaveis
continuas. A andlise estatistica foi realizada no Stata,
versdo 14.0 (StataCorp, College Station, Texas), e o
nivel de significancia foi definido como p <0,05.

RESULTADOS

Entre abril de 2013 e janeiro de 2017, foram triadas
1.122 pacientes consecutivas com cancer de mama
encaminhadas para quimioterapia com ANT (Figura 2).
Foram randomizadas 200 pacientes; em 8 delas, a ran-
domizac¢do ndo foivalida. Os motivos pararandomizagao
invalida foram alteragdo no esquema de quimioterapia
(n =4) e erro na informagdo sobre status da menopausa
(n = 4). Assim, 192 pacientes foram alocadas aleatoria-
mente para receber carvedilol ou placebo considerando
a andlise por intencdo de tratar. As caracteristicas ba-
sais das pacientes foram equilibradas estatisticamente
entre os grupos (Tabela 1). A Tabela Online 1 apresenta
o percentual de pacientes nos diferentes intervalos de
dose de carvedilol ou placebo. Além disso, os niveis
médios de creatinina sérica também foram equilibrados
entre os grupos, 0,70 + 0,12 mg/dL no grupo carvedilol e
0,723 £ 0,13 mg/dL no grupo placebo.

DESFECHO PRIMARIO. Durante o seguimento, 27
pacientes (14,0%) tiveram uma redug¢do de ao menos
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TABELA 1 Caracteristicas basais das pacientes
Carvedilol (n = 96) Placebo (n = 96) Valor de p
Idade, anos 50,80 + 10,10 52,90 + 9,05 0,14
Menopausa 0,88
Pré-menopausa 49 (51,0) 48 (50,0)
Pds-menopausa 47 (49,0) 48 (50,0)
Terapia 0,054
Neoadjuvante 56 (58,3) 42 (43,7)
Adjuvante 40 (41,6) 52 (54,1)
Paliativa 0(0,0) 2(20)
r.;ogs/e‘zjir:éxima tolerada de carvedilol/placebo, 18,50 17,60 22.20 £ 15,57 0,078
indice de massa corporal, kg/m? 27,28 +5,04 2748 +5,79 0,76
Fatores de risco cardiovasculares
Hipertensao 33D 9(9,3) 0,13
Diabetes melito 440 5(5.2) 1.0
el-slit;;tteirr?:lesterolemia sob tratamento com 6(62) 2(2,0) 0,54
Fumante/ex-fumante 24 (25,0) 26 (27,0) 0,87
Pressdo arterial sistélica, mmHg 120,3 £16,6 124,8 £17,2 0,07
Pressdo arterial diastdlica, mmHg 779 +11,9 78,4 £10,2 0,73
Frequéncia cardiaca, batimentos/min 80,0 14,1 82,4+12,6 0,21
Troponina | sérica basal, ng/mL 0,005 (0,005-0,005) 0,005 (0,005-0,005) 0,99
BNP sérico, pg/mL 16,00 (8,25-25,00) 12,00 (6,00-21,00) 0,55
Os valores s3o expressos como média + DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
BNP = peptideo natriurético tipo B.

10% na FEVE apds 6 meses do inicio da quimioterapia.
Dessas, 14 pacientes (14,5%) eram do grupo carve-
dilol e 13 (13,5%) eram do grupo placebo (p = 1,0).
De forma exploratdria, considerando uma definicao
alternativa de cardiotoxicidade como uma diminuigao
de 10 pontos percentuais para um valor abaixo do
valor normal inferior de 55% no nosso centro (25),
apenas 1 paciente (1%) no grupo placebo e nenhuma
no grupo carvedilol preencheram os critérios de car-
diotoxicidade e apresentaram uma redug¢do da FEVE
para 35% (Tabela 2).

A média da FEVE basal foi de 65,2 + 3,6% no grupo
placebo e 64,8 + 4,7% no grupo carvedilol. Ap6s 6 meses
de quimioterapia,a FEVE foide 63,9 £ 5,2% no grupo pla-
cebo e 63,9 + 3,8% no grupo carvedilol (Tabela 2), uma
reducdo absoluta nao significativa da FEVE de 1,3% no
grupo placebo e 0,9% no grupo carvedilol. Do inicio do
estudo até os 6 meses, ndo foram observadas alteragdes
na FEVE entre os grupos (p = 0,84) (Figura 3A).

Levando em consideracdo o status da menopausa,
nao houve diferenca entre carvedilol e placebo nos
subgrupos pré e pés-menopausa.

MEDIDAS ECOCARDIOGRAFICAS. Durante o segui-
mento, observou-se uma tendéncia de aumento menos
acentuado no didmetro diastdlico final do VE no grupo
carvedilol em comparagdo com o grupo placebo (de 44,1
+ 3,3 mm para 45,2 + 3,2 mm vs. de 44,9 + 3,6 mm para
46,4 + 4,0 mm, respectivamente; p = 0,057) (Figura 3B).
Ndo foram verificadas diferengas entre os grupos nos
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TABELA 2 Desfechos primdtlos e secumdérios disfungdo diastdlica no grupo placebo aumentou de
_ forma progressiva durante o tratamento com ANT, o
Placebo (n = 96) Carvedilol (n = 96) Valor de p . . .
e —— que ndo ocorreu no grupo carvedilol (Figura Online 2).
Pacientes com reducio da FEVE >10% 13(13,5) 14 (14,5) 1,00 A maioria (91%) dos casos diagnosticados com dis-
FEVE sequencial, % 0,84 funcdo diastoélica foram classificados como disfuncao
Nivel basal 652436 64,847 diastoélica grau 1 (relaxamento anormal).
6 semanas 64,5+3,6 64,2+8,0
12 semanas 64640 640+39 EVENTOS CLiINICOS. Ndo foram encontradas diferengas
24 semanas 639+5.2 639+38 . PN . e
na incidéncia de eventos clinicos entre os grupos. Ocor-
Desfechos secundarios o 0
Biomarcadores reram 2 mortes (2,1%) no grupo placebo e 2 (2,1%) no
Troponina | grupo carvedilol (p = 1,00), todas devido a progressdo
I;?grzzlgzlafﬁg/emntes com 40 (416) 25 (26,0) 0,003 do cancer. No grupo placebo, observou-se 1 caso de IC de
) ) novo e 1 caso de flutter atrial assintomatico com FEVE
Troponina sequencial, ng/mL 0,003*
Nivel basal 0,005 (0,005-0,005) 0,005 (0,005-0,005) normal. A Tabela Online 7 apresenta uma descrigcao
3 semanas 0,001(0,000-0,010) 0,006 (0,000-0,011) detalhada de todos os eventos clinicos.
6 semanas 0,006 (0,000-0,013) 0,006 (0,000-0/110) Houve uma diferencasignificativa na pressio arterial
9 semanas 0,015 (0,008-0,030) 0,014 (0,006-0,019) P s .
tanto diastélica quanto sistélica no grupo carvedilol em
12 semanas 0,037 (0,022-0,058) 0,026 (0,017-0,044) -
24 semanas 0,010 (0,000-0,024) 0,016 (0,007-0,028) comparagdo com o grupo placebo em 12 e 24 semanas
BNP sequencial, pg/mL 0,85t (Figuras Online 3 e 4). Da mesma forma, a frequéncia
Nivel basal 12,00 (6,00-21,00) 16,00 (8,25-25,00) cardiaca foi mais baixa no grupo carvedilol do que no
3 semanas 13007502200 17,00 (10,00-28,00) grupo placebo no periodo de 6 até 24 semanas (Figura
6 semanas 12,00 (6,00-22,00) 17,00 (9,00-27,00) Online 5
9 semanas 1400(50026,00) 18,00 (8,75-33,25) nline 5).
12 semanas 11,00 (6,00-23,00) 17,00 (9,50-31,00) Ndo houve diferencgas na incidéncia de efeitos cola-
24 semanas 10,00 (6,00-23,00) 13,00 (7,00-20,00) terais ou interrupgdo de carvedilol/placebo entre os
;ggfn"tgsizsm“ca com eco alterada - grupos. O evento adverso mais frequente foi tontura
1
Nivel basal 14.315.2) 21218) 0,039 no grupo placebo e hipotensdo sintomdatica no grupo
24 semanas 32(37.2) 24.(28,5) carvedilol (Tabela Online 8). Nao foi registrado nenhum
Os valores s3o expressos como n (%), média + DP ou mediana (intervalo interquartil). * Modelo linear de evento adverso SériO, e o carvedilol foi bem tolerado.
efeitos mistos com tempo modelado somo fun\;ao. quadratlca (p =,O'003 paraa raza.o de verossimilhanca Nove pacientes interromperam o medicamento devido a
entre modelos aninhados). t Modelo linear de efeitos mistos. + Nimero total de pacientes no grupo
placebo: 86; niimero total de pacientes no grupo carvedilol: 84 (auséncia de dados devido a limitagdes efeitos colaterais, 6 (6,2%) no grupo placebo e3 (3,1%)
técnicas para ecocardiografias ap6s cirurgia de cancer de mama, auséncia de pacientes ou morte). : _
BNP = peptideo natriurético tipo B; eco = ecocardiografia; FEVE = fragdo de ejegdo do ventriculo no grupo carvedilol (p 0’30)'
esquerdo.

diametros de atrio esquerdo e septo, espessura da
parede posterior ou diametro sistélico final do VE ao
longo do tempo (Tabelas Online 2 a 7).

DESFECHOS SECUNDARIOS. Os niveis de Tnl aumen-
taram no periodo entre o inicio e o fim do estudo em
ambos os grupos (Tabela 2). No entanto, esse aumento
nos niveis de Tnl ao longo do tempo foi atenuado no
grupo carvedilol (p = 0,003) (Ilustragdo Central). Ses-
senta e cinco pacientes (33,8%) apresentaram niveis
plasmaticos de Tnl >0,04 ng/mL. Dessas, 25 (26,0%)
eram do grupo carvedilol e 40 (41,6%) eram do grupo
placebo (p = 0,03) (Tabela 2, Figura Online 1). Apés o
término dos ciclosde ANT, houve umaredugdo dos niveis
de Tnl em ambos os grupos (Ilustracdo Central). Para o
BNP, entretanto, ndo houve diferenga entre os grupos no
decorrer do seguimento (p = 0,85) (Tabela 2).
Verificamos uma menor incidéncia de disfungdo
diastélica no grupo carvedilol em comparag¢do com o
grupo placebo (p = 0,039) (Tabela 2). A incidéncia de

DISCUSSAO

0O estudo CECCY, até onde sabemos, é o maior ensaio
clinico prospectivo, randomizado e duplo-cego que
avaliou o uso de medicamentos cardiovasculares para
a prevencdo primdaria da cardiotoxicidade por ANT.
Em pacientes recebendo doses contemporaneas de
ANT, com baixa prevaléncia de comorbidades e fatores
de risco cardiovasculares para cardiotoxicidade, um
pequeno percentual apresentou reduc¢do precoce da
FEVE, que nao foi influenciada pelo uso do carvedilol.
Contudo, o carvedilol esteve associado a niveis ma-
ximos atenuados de Tnl e a um percentual mais baixo
de pacientes com aumento nos niveis séricos de Tnl.
Além disso, seu uso esteve associado a uma tendéncia
de aumento menos acentuado no didmetro diastélico
do VE e a uma redugdo no percentual de pacientes com
disfuncio diastolica.

Nossos resultados relativos a Tnl estdo de acordo
com os achados de um pequeno ensaio clinico
simples-cego que mostrou redugdo da Tnl com o uso
do carvedilol (26). O efeito do carvedilol na atenuagao
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FIGURA 3 Comparacdo de placebo e carvedilol nos parametros ecocardiograficos durante o seguimento
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(A) Mensuragdes da fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) durante o seguimento do tratamento quimioterapico e comparagao entre os grupos carvedilol e placebo. (B) Mensuragdes do
diametro diastélico final do ventriculo esquerdo (DDFVE) durante o seguimento do tratamento quimioterapico e comparagao entre os grupos carvedilol e placebo.

dos niveis de troponina nio estd bem esclarecido.
As propriedades farmacolégicas antioxidantes do
carvedilol e sua protegdo contra radicais livres
poderiam contribuir para seus efeitos benéficos (1).
A atenuacdo do aumento da Tnl poderia melhorar o
prognoéstico de pacientes tratados com doses altas de
ANT. Um nivel alto de Tnl é preditor de subsequente
reducdo da FEVE e eventos cardiacos (1, 27,28, 29). No
entanto, ndo ha dados atuais mostrando que o manejo
baseado em troponinas melhore os desfechos cardio-
vasculares nessa populacdo. Na verdade, a correlagdo
entre niveis de Tnl e redu¢do da FEVE foi relatada na
doenga arterial coronariana, mas nao foi encontrada
na lesdo miocardica difusa ou em outras causas de
liberagdo de troponinas cardiacas ndo associada a
isquemia miocardica (30). A liberagdo de troponinas
cardiacas pode ser causada por lesdo cardiaca cronica
sem necrose miocardica aguda (30). Ha evidéncias de
que qualquer aumento nos niveis séricos de troponina
pode estar associado a um comprometimento do des-
fecho em diferentes contextos clinicos (30). Assim, a
discordancia que observamos entre as elevagdes de
troponina sem alteragdo na FEVE ndo estd bem esta-
belecida. A elevagdo da troponina no nosso estudo foi
leve, mal ultrapassando o limite maximo de mortali-
dade, o que demonstra que a quimioterapia com ANT
nessas doses pode resultar em lesdo miocardica, mas
essa lesdo pode nao ser significativa o bastante para
afetar a fun¢do miocardica.

Nossos resultados relativos a alteragdes na FEVE
sdo semelhantes aos do recente ensaio clinico PRADA,
que utilizou dosagem contemporanea de ANT (17). O
PRADA também ndo demonstrou efeito protetor do
succinato de metoprolol na prevengdo primaria da
cardiotoxicidade. Esse estudo mostrou uma redugdo
absoluta numericamente modesta da FEVE em ambos
os grupos (redugdo de 1,8% no grupo placebo e de 1,6%
no grupo metoprolol). No nosso estudo, a diminui¢ao foi
ainda menor (1,3% no grupo placebo e 0,9% no grupo
carvedilol). Porém, a técnica de mensuracgao da FEVE foi
diferente nos 2 estudos, pois o PRADA utilizou resso-
nancia magnética cardiaca.

Diferentemente dos nossos achados, diversos
ensaios clinicos randomizados relataram uma maior
incidéncia da cardiotoxicidade e um efeito benéfico
do carvedilol ou do nebivolol na prevenc¢ao da cardio-
toxicidade (15, 16, 26, 31, 32). Possiveis explicacoes
para essas aparentes discrepancias incluem pequenos
tamanhos amostrais, doses maiores de ANT relatadas
previamente, heterogeneidade das populagdes inclu-
idas com diferencas nos fatores de risco cardiovascu-
lares, comorbidades, tipos de cdncer e protocolos de
quimioterapia, e diferencas na duragdo do seguimento
e metodologia de estudo. Pacientes submetidos a doses
cumulativas elevadas de ANT e com maior prevaléncia
de fatores de risco apresentam um risco alto de cardio-
toxicidade (25).
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Modelo linear de efeitos mistos com tempo modelado como fungao quadratica.

Apesar da auséncia de diferencas na incidéncia de
cardiotoxicidade definida clinicamente entre os grupos
do nosso estudo, o uso do carvedilol foi associado a uma
tendéncia de reducdo do didmetro diastolico final do VE
e atenuacdo da piora da funcgdo diastoélica do VE. Isso
sugere que o carvedilol possa influenciar o remodela-
mento do VE nesse contexto.

LIMITACOES DO ESTUDO. Primeiro, o ensaio clinico foi
conduzido em um Unico centro. Apesar disso, a amostra
foirepresentativa da populagdo de pacientes com cancer
de mama e é, até onde sabemos, o maior estudo ja reali-
zado que utilizou medicamentos cardiovasculares para
a prevencao da cardiotoxicidade. Segundo, a incidéncia
da cardiotoxicidade precoce foi entre 13,5% e 14,5%,
menor do que esperdavamos, o que talvez reduza o
poder estatistico necessario para estudar os efeitos do
carvedilol. Terceiro, a dose do carvedilol foi otimizada
durante o tratamento quimioterapico, podendo indicar
que a dose alvo foi alcangada em um estagio mais tardio

da quimioterapia. Entretanto, o efeito do carvedilol foi
observado ja em 6 semanas com base na frequéncia
cardiaca. Além disso, a dose maxima do carvedilol foi
obtida antes do periodo de pico dos niveis de Tnl e da
dose cumulativa maxima de ANT. Quarto, a dose maxima
tolerada de carvedilol e placebo foi menor do que a espe-
rada. Esseachado podiaser previstono grupo carvedilol,
mas ndo no grupo placebo, o que sugere um mecanismo
desconhecido do tratamento quimioterapico e cancer
que compromete a titulagdo do medicamento mesmo
no grupo placebo. Quinto, outros parametros para
avaliar a disfuncao diastdlica foram publicados mais
recentemente (33), mas isso ndo invalida a avaliagdo do
presente estudo, pois todos os parametros utilizados
sdo extremamente reprodutiveis e tiveram um papel
importante na avaliagcdo da disfuncdo diastolica e no
progndsticonapredigdodeIC (34).Sexto,avariabilidade
entre observadores pode ter influenciado as repetidas
mensuracdes da FEVE; porém, isso provavelmente nao
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afetou as estimativas pontuais dos nossos achados, pois
os dois grupos seriam influenciados da mesma forma
ao longo do tempo. Sétimo, como o desfecho primario
ndo foi atingido, quaisquer afirmagdes relacionadas aos
desfechos secundarios precisam ser feitas com cautela,
embora as informacgdes adicionais fornecidas pelas al-
teragOes nos niveis de troponina e fungdo diastélica ao
longo do tempo sejam importantes e possam ajudar na
compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos da dis-
func¢do do VE nesse contexto. Por fim, o curto periodo de
seguimento (6 meses) pode ser considerado uma limi-
tagdo. Contudo, uma redugdo precoce de 10% na FEVE
foi previamente relatada ao término da quimioterapia
em pacientes que desenvolviam cardiotoxicidade, e de
fato a detecgdo da doenga inicial possibilita tratamento
imediato e consequente recuperagio da FEVE (12).

CONCLUSOES

A incidéncia da cardiotoxicidade precoce com doses
contemporaneas de ANT foi menor do que a esperada
com doses moderadas a altas de ANT. Nesse contexto,
o uso do carvedilol ndo resultou em alteragdes signifi-
cativas na funcao do VE em até 6 meses de seguimento.
Entretanto, a elevacdo da Tnl foi significativa e atenuada
pelo uso do carvedilol, o que sugere um efeito protetor
do carvedilol na lesdo miocardica.

Avila et al.

Carvedilol para prevencdo de cardiotoxicidade

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTE
E HABILIDADES PROCESSUAIS. Em pacientes
submetidos a quimioterapia com ANT, o carvedilol
pode prevenir ou retardar o inicio da lesdo car-
diaca e do remodelamento miocardico adverso.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Ensaios clinicos
com seguimento de maior duragdo sdo necessarios
para avaliar a seguranca e a eficacia do carvedilol
para prevencao de cardiotoxicidade em pacientes
submetidos a quimioterapia com ANT, determinar
o momento e os regimes de dosagem ideais, e de-
finir o impacto do tratamento na fun¢ao cardiaca
e nos desfechos clinicos.
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Carvedilol para prevencao de
cardiotoxicidade relacionada a
qguimioterapia: o ensaio clinico CECCY

Maria da Consolagdo V. Moreira

INTRODUGCAO

as ultimas décadas ocorreram grandes avangos

no diagndstico e tratamento do cancer, que resul-

taram em melhora da qualidade e quantidade de
vida desses pacientes (1). Entretanto, isso trouxe a tona
os efeitos cardiotoxicos dos quimioterapicos. O rastrea-
mento da cardiotoxicidade se tornou extremamente im-
portante, antes, durante e apds a quimioterapia, ndo sé
para detectar a cardiotoxicidade precoce mas também
para planejar estratégias terapéuticas (2,3). A medida
da fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) tem
sido muito utilizada apesar de suas limitacoes, ja que
pode ndo ser eficaz em detectar as alteragdes precoces
da cardiotoxicidade (4). A cardiotoxicidade pode levar
ao desenvolvimento de cardiomiopatia e insuficiéncia
cardiaca (IC) (5-7). Neste cendrio, o diagndstico
precoce da cardiotoxicidade, bem como estratégias de
prevencdo e de possivel reversdo dos efeitos deletérios
dos quimioterapicos no coragdo, seriam extremamente
importantes no sentido de reduzir morbidade e mortali-
dade desses pacientes (5-8). Os compostos antraciclicos
constituem-se os principais agentes para tratamento de
linfomas, sarcomas, cincer de mama e leucemias, mas
paradoxalmente sdo os principais agentes cardiotdéxicos
(5,6). Apesar dos esforgos para identificar os fatores
de risco para cardiotoxicidade, ainda ndo existe um
consenso sobre a melhor abordagem para prevenir a
toxicidade induzida pelos antraciclicos (6). Medica-
mentos classicos utilizados para tratar IC, tais como ini-
bidores da enzima conversora da angiotensina (IECA),
betabloqueadores (BB) e bloqueadores dos receptores
da angiotensina (BRA) foram avaliados em estudos
randomizados e controlados com placebo, na prevengdo
primaria da cardiotoxicidade induzida por antraciclicos

(9-13). Nestes estudos, a FEVE caiu significativamente
apds a quimioterapia no grupo controle quando com-
parado com o grupo de intervencgdo (9-13). Entretanto,
apesar da queda da FEVE , seus valores permaneceram
> 50% (9-12). A principal limitagdo desses estudos foi
o curto periodo de seguimento (5 a 6 meses).0 estudo
que avaliou a troponina durante tratamento com antra-
ciclico ndo encontrou diferencga entre o grupo controle
e o de intervencao (9). Sendo assim, permanece incerto
se IECA, BB e BRA sio uteis na prevencao primaria da
cardiotoxicidade por ocasionada antraciclicos (9-13).

RESUMO DO ARTIGO

No presente artigo Avila et. al. avaliaram a eficacia do
carvedilol na prevencdo primdaria da cardiotoxicidade
induzida por antraciclina (ANT) (14). Os autores rando-
mizaram prospectivamente 192 pacientes com cancerde
mama de status HER2 negativo e FEVE normal, subme-
tidas a tratamento com ANT (240 mg/m?) para receber
carvedilol ou placebo até a conclusdo da quimioterapia.
O protocolo padrdo de quimioterapia consistiu em 4
ciclos de ciclofosfamida 600 mg/m? e doxorrubicina
60 mg/m? a cada 21 dias (com uma dose cumulativa
total de 240 mg/m?), seguidos por paclitaxel 80 mg/m?
semanal por 8 semanas. Os biomarcadores - troponina e
peptideo natriurético do tipo B e ecocardiograma foram
obtidos antes do inicio da quimioterapia e a cada 3 e 6
semanas, até o término da quimioterapia em 6 meses.
Carvedilol ou placebo foi administrado no primeiro dia
de quimioterapia e titulado a cada 3 semanas até uma
dose média tolerada de 18,5 mg/dia.

O desfecho primario foi a capacidade de prevenir
uma redugdo 210% na FEVE ao final de 6 meses. Os
desfechos secundarios foram os efeitos do carvedilol
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nos niveis de troponina I e peptideo natriurético tipo B
e na disfungdo diastélica.

Nao foram observadas diferengas nas alteragdes dos
niveis de FEVE ou peptideo natriurético tipo B entre
os grupos. Houve uma diferenca significativa entre os
grupos nos niveis de troponina I ao longo do tempo,
com niveis mais baixos no grupo carvedilol (p = 0,003).
Além disso, observou-se uma menor incidéncia de
disfun¢do diastdlica no grupo carvedilol (p = 0,039).
Durante o seguimento, foi verificada uma tendéncia
ndo significativa de aumento menos acentuado do
didmetro diastélico final do VE no grupo carvedilol
(44,1 £ 3,64 mm para 45,2 + 3,2 mm vs. 44,9 + 3,6 mm
para 46,4 + 4,0 mm; p = 0,057). Estes dados sugerem
um potencial beneficio.

IMPLICACOES

Considerando que o desfecho primario foi negativo,
a nossa pratica clinica deveria ser alterada? Os estudos
prévios sobre este temaforamlimitados, principalmente
pelo tamanho da amostra. Este novo estudo representa

o maior ensaio randomizado e controlado com placebo
sobre o uso de betabloqueadores para prevencdo de
cardiotoxicidade sob dosagem contemporanea de ANT.
Ainda ndo existem estudos de longo prazo. No estudo
de Avila et. al houve uma baixa incidéncia de disfungdo
ventricular sistélica e melhora nos niveis de troponina
e na disfuncio diastdlica, sugerindo que a terapéutica
com carvedilol pode ser promissora. Seriam importante
novos estudos randomizados e controlados com placebo,
com grandes coortes e incluindo populagdes de alto
risco, para estabelecer o real papel dos BB na prevengdo
primdria da cardiotoxicidade dos quimioterapicos.

CONCLUSOES

Este é o maior estudo clinico sobre o uso de be-
tabloqueadores para prevencido de cardiotoxicidade
sob dosagem contemporanea de ANT. O carvedilol
ndo teve impacto na incidéncia de reducgao precoce
da FEVE. No entanto, o uso do carvedilol resultou em
reducdo significativa dos niveis de troponina e da
disfungdo diastdlica.
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RESUMO

automatizada da fibrilagdo atrial (FA).

medidas a sensibilidade, a especificidade e o coeficiente k.

(coeficiente k = 0,88).

fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia mais encon-
trada na pratica clinica, e estudos populacionais
preveem que mais de 6 milhdes de pessoas terdo
FA diagnosticada até 2050 (1, 2). Trata-se de uma con-
digdo cronica cuja prevaléncia aumenta com a idade,
além de representar um crescente impacto econémico
aos sistemas de sadde (3, 4). Embora a trajetéria da
FA comece com um diagnéstico inicial, seu manejo é
de longo prazo, apresentando nuancgas e geralmente

CONTEXTO A Kardia Band (KB) é uma nova tecnologia que permite que os pacientes registrem as faixas de ritmo usando
um Apple Watch (Apple, Cupertino, Califérnia, EUA). A pulseira é emparelhada com um aplicativo, fornecendo a deteccao

OBJETIVOS 0 objetivo deste estudo foi examinar se a KB seria capaz de fazer a diferenciacdo, com precisdo, entre o ritmo
sinusal (RS) e a FA em comparacao a eletrocardiogramas (ECGs) de 12 derivagdes e registros da KB interpretados por médicos.

METODOS Foram recrutados pacientes consecutivos com FA que compareceram para cardioversio (CV). Os pacientes
foram submetidos a ECG pré-CV juntamente com um registro da KB. Para os casos em que a CV foi realizada, foi obtido um
ECG pds-CV juntamente com o registro da KB. As interpretacdes da KB foram comparadas aos ECGs analisados por médicos.
Os registros da KB foram submetidos a revisao cega por eletrofisiologistas e comparados as interpretagdes dos ECGs. Foram

RESULTADOS Foram recrutados 100 pacientes (idade 68 + 11 anos). Oito pacientes ndo foram submetidos a CV

por estarem em RS. Foram obtidos 169 ECGs e registros da KB simultaneos. Cinquenta e sete foram considerados nao
interpretdveis pela KB. Em comparagdo ao ECG, a KB interpretou a FA com sensibilidade de 93%, especificidade de 84% e
um coeficiente k de 0,77. A interpretacao de médicos dos registros da KB demonstrou sensibilidade de 99%, especificidade
de 83% e um coeficiente k de 0,83. Dos 57 registros nao interpretaveis pela KB, os eletrofisiologistas que os interpretaram
diagnosticaram FA com sensibilidade de 100%, especificidade de 80% e um coeficiente k de 0,74. Em 113 casos em que as
leituras do mesmo registro feitas pela KB e por médicos foram consideradas interpretaveis, a concordancia foi excelente

CONCLUSOES 0 algoritmo da KB para a detecgio de FA com o auxilio da anélise de médicos é capaz de fazer a
diferenciacdo entre FA e RS com precisdo. Essa tecnologia pode ajudar na triagem de pacientes antes da CV eletiva, evitando
procedimentos desnecessarios. © 2018 da American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

envolvendo intervengdes hospitalares nesse periodo,
incluindo a cardioversdo (CV) elétrica.

Recentemente, foram desenvolvidos monitores de
ritmo cardiaco portateis, disponiveis comercialmente,
capazes de registrar uma faixa de ritmo utilizando a
tecnologia dos smartphones (5). Em novembro de 2017, a
Kardia Band (KB) (AliveCor, Mountain View, Califérnia,
EUA) foi apresentada como o primeiro acessério do
Apple Watch (Apple, Cupertino, Califérnia, EUA) libe-

2 Department of Cardiovascular Medicine, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, EUA; e ® Cleveland Clinic Coordinating Center for Clinical Research
(C5Research), Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, EUA. A AliveCor forneceu os monitores da Kardia Band que foram conectados a um reldgio da Apple
e emparelhados via Bluetooth a um dispositivo smartphone para utilizagdo no estudo. A AliveCor ndo se envolveu no desenho, na implementagao, na
analise de dados ou na preparagio do texto do estudo. Dr. Hussein atuou como consultor para a Abbott e para a Biosense Webster. Dr. Cantillon atuou
como consultor para a Abbott, Boston Scientific, Stryker Sustainability e LifeWatch. Dr. Wazni recebeu um honorario de orador da Spectranetics.
Dr. Tarakji atuou no conselho consultivo médico da Medtronic e AliveCor. Todos os outros autores relataram ndo ter relacionamento relevante a ser

informado para os fins de contetido deste artigo.

Artigo recebido em 14 de fevereiro de 2018; artigo revisado recebido em 1° de margo de 2018, aceito em 2 de margo de 2018.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CV, cardioversdo
ECG, eletrocardiograma
FA, fibrilacao atrial

ILR, gravador de eventos

implantavel (implantable loop

recorder)
KB, Kardia Band

RS, ritmo sinusal

rado pela Food and Drug Administration (FDA,
o6rgdo dos Estados Unidos responsavel pela
aprovacdo de alimentos e medicamentos) que
permite que um paciente registre uma faixa de
ritmo equivalente a derivagdo I por 30 s. A KB
conta com um aplicativo que fornece um algo-
ritmo de avaliagdo de ritmo instantdneo e au-
tomatico para o diagndstico da FA. O aplicativo
consegue informar ao paciente quando a FA é

detectada, além de transmitir esses resultados
ao médico do paciente instantaneamente.
O objetivo principal deste estudo foi examinar se
a KB e o algoritmo de detecgdo de FA seriam capazes
de fazer a diferencia¢do, de modo preciso e confiavel,
entre o ritmo sinusal (RS) e a FA em comparagio a
eletrocardiogramas (ECGs) de 12 derivagdes e registros
da KB, ambos interpretados por médicos, de pacientes
com FA comprovada que compareceram a uma clinica
de eletrofisiologia hospitalar de alto volume para CV
elétrica agendada.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO. Trata-se de um estudo
prospectivo, ndo randomizado e com avaliagdo cega
realizado em um laboratério de CV elétrica de um hos-
pital terciario com o objetivo de avaliar a precisdo do
algoritmo automatizado da KB para a detecgdo de FA. A
AliveCor forneceu a KB conectada a um Apple Watch, o
qual foi emparelhado via Bluetooth com um dispositivo
smartphone (Apple) para utilizagcdo no estudo (Figura 1).
0 estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisao Institu-
cional do hospital Cleveland Clinic.

PARTICIPANTES DO ESTUDO. Pacientes consecutivos
com diagnéstico de FA que compareceram para CV
eletiva agendada com ou sem ecocardiograma transeso-
fagico foram triados para participagdo. Os critérios de
inclusdo abrangeram todos os pacientes adultos entre 18
e 90 anos que estavam aptos a fornecer consentimento
informado e dispostos a usar a KB antes e depois da CV.
Foram excluidos todos os pacientes com marca-passo ou
desfibrilador implantado.

Uma vez incluidos, os pacientes foram submetidos a
ECG pré-CV, seguido imediatamente por um registro da
KB. Esses registros emparelhados foram considerados si-
multaneos. Nos casos em que a CV foi realizada, foi obtido
um ECG p6s-CV juntamente com outro registro da KB. O
tracado da KB foi analisado automaticamente usando o
algoritmo da KB. Esse algoritmo mede, em tempo real, a
irregularidade doritmo eaauséncia de onda P para classi-
ficar a faixa de ritmo como “possivel FA”. Caso os critérios
para FA ndo sejam atendidos, o algoritmo da KB classifica
os ritmos regulares com ondas P como “normais” se a
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frequéncia ficar entre 50 e 100 batimentos/min, ou como
“ndo classificaveis” para os ritmos com frequéncias <50
ou >100 batimentos/min ou caso o registro tenha ruidos
ou seja menor que 30 s. As faixas de ritmo da KB foram
transferidas automaticamente para o servidor seguro da
AliveCor, baixadas e impressas para analise.

Todos os ECGs e as faixas de ritmo automatizadas da
KB foram distribuidos sem a identificagdo dos pacientes
a dois eletrofisiologistas (BB e DC) cegados, que de forma
independente interpretaram cada tragado e estabele-
ceram um diagnéstico de RS, FA ou flutter atrial ou nédo
classificavel. Para os casos em que os dois eletrofisiolo-
gistas discordaram quanto ao diagndstico, um terceiro
eletrofisiologista (AH) analisou o tracado e estabeleceu
um diagnoéstico final. Para avaliar a precisdo do algo-
ritmo da KB quanto a identificacdo adequada da FA, as
interpretacdes da KB automatizada foram comparadas
as faixas de ritmo da KB e aos ECGs simultaneos, ambos
tendo passado pela interpretagido de médicos.

ANALISE ESTATISTICA. A sensibilidade e a especifi-
cidade foram calculadas para a interpretagdo automa-
tizada da KB em comparacio ao ECG de 12 derivagdes
interpretado por médicos, para a faixa de ritmo da
KB em comparacdo ao ECG de 12 derivagdes, ambos
interpretados por médicos, e para a interpretagdo
automatizada da KB em comparagdo aos registros da
KB interpretados por médicos. Foram avaliados os
coeficientes Kappa (k) para a concordancia entre ob-
servadores. Coeficientes k >0,80 representam excelente
concordancia. FA e flutter atrial foram consideradas um
estado de doenca tnico para todas as interpretagdes.

RESULTADOS

Um total de 100 pacientes foram incluidos no estudo
de marco a junho de 2017. As caracteristicas demogra-
ficas e clinicas estdo resumidas na Tabela 1. A CV foi
realizada em 85% dos participantes do estudo. Dos 15
pacientes ndo submetidos a CV, 8 tiveram o procedimento
cancelado devido a apresentagdo em RS. Foram obtidos
169 ECGs de 12 variagdes e registros da KB simultaneos,
e 57 registros da KB foram considerados ndo classifica-
veis pelo algoritmo da KB. Destes 57 registros da KB, 16
(28%) foram considerados ndo classificaveis devido a
artefatos basais e baixa amplitude do registro, 12 (21%)
devido a um registro de <30 s de duragdo, 6 (10%) devido
a uma frequéncia cardiaca <50 batimentos/min, 5 (9%)
devido a uma frequéncia cardiaca >100 batimentos/min
e os 18 (32%) restantes por motivos ndo especificados.
Todos os ECGs de 12 derivagdes interpretados por eletro-
fisiologistas eram interpretaveis.

Para testar a capacidade do algoritmo da KB de de-
tectar FA, interpretagdes do ritmo automatizado da KB
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FIGURA 1 A Kardia Band da AliveCor emparelhada com umrelégio
inteligente da Apple

Os monitores da Kardia Band da AliveCor (Mountain View, Califérnia, EUA)
foram conectados a um reldgio inteligente da Apple e emparelhados via
Bluetooth a um dispositivo smartphone para utilizacao no estudo.

foram comparadas aos ECGs de 12 derivagdes interpre-
tados por eletrofisiologistas. Entre os registros em que
a KB forneceu um diagnéstico, a FA foi diagnosticada
corretamente com sensibilidade de 93%, especifici-
dade de 84% e um coeficiente k de 0,77 (intervalo de
confianga de 95%: 0,65 a 0,89) em comparagdo aos ECGs
de 12 derivagdes interpretados por eletrofisiologistas
(Tabela 2). Como nossa analise utilizou diversas obser-
vagdes do mesmo individuo, avaliamos a ocorréncia de
possiveis correlagdes intraindividuais por meio da com-
paragdo apenas dos registros pré-CV da KB com os ECGs
de 12 derivagdes interpretados por eletrofisiologistas.
Como resultado, ndo foram encontradas diferencas no
desempenho do algoritmo da KB (Tabela Online 1).

Para determinar se os registros automatizados da
KB marcados como “ndo classificaveis” pelo algoritmo
ainda eram uteis clinicamente, os tracados foram
interpretados de modo cego por eletrofisiologistas e
comparados aos ECGs de 12 derivagdes interpretados
por eletrofisiologistas. Dos 57 registros nao classifica-
veis da KB, os eletrofisiologistas que os interpretaram
conseguiram diagnosticar FA corretamente com
sensibilidade de 100%, especificidade de 80% e um
coeficiente k de 0,74 (Tabela 3).

Paraavaliarafidelidade e qualidade geral dos tragados
da KB produzidos pelo relégio inteligente, os registros

TABELA 1 Caracteristicas demograficas, clinicas e procedimentais dos
pacientes incluidos (N =100)

Idade, anos 68,2 +10,86
Feminino 17 (17,0)
Anticoagulante

Varfarina 32(32,0)

Dabigatrana 2(2,0)

Rivaroxabana 19 (19,0)

Apixabana 47 (47,0)
ETE realizado

Sim, agendado 21(21,0)

Sim, incluido 2(2,0)
Resultado do ETE

Sem trombose 20(20,2)

Substancia densa 1(1,0)

Trombose 2(2,0)
CV realizada

Sim 85 (85,0)

Ndo 15 (15,0)
Motivo para ndo realizagdo da CV

RNI subterapéutica 4(26,7)

Descobriu-se estar em RSN 8(53,3)

Trombose em ETE 2(13,3)

Hipotensdo durante ETE 1(6,7)
Resultado da CV

Bem-sucedida 78 (91,7)

Transitoria 33,5

Falha 4(4,7)

Os valores sdao média + DP ou n (%).
CV = cardioversdo; RNI = razdo normalizada internacional; RSN = ritmo
sinusal normal; ETE = ecocardiograma transesofégico.

interpretados por eletrofisiologistas foram comparados
a tragados correspondentes de ECG de 12 derivagoes. Ao
todo, 22 registros foram considerados nao interpretaveis
pela leitura do eletrofisiologista, predominantemente
devido a artefatos basais. Dos 147 registros simultaneos
restantes, incluindo os ECGs de 12 derivacoes e os regis-
tros da KB, ambos interpretados por eletrofisiologistas,
a interpretacdo de médicos dos tragados da KB demons-
traram sensibilidade de 99%, especificidade de 83% e
um coeficiente k de 0,83 (Tabela 4).

Além disso, para medir a qualidade dos registros da
KB, a interpretacdo do algoritmo automatizado da KB

TABELA 2 Leitura do algoritmo da KB em comparacdo a ECG de 12
derivacoes interpretado por eletrofisiologista

Interpretag3o do ECG de12derivagdesinterpretado por eletrofisiologista

algoritmo da KB FA/flutter RS N&o interpretavel Total
FA/flutter 63 7 0 42
RS 5 37 0 70
Ausente/ndo classificavel 23 34 0 57
Total 91 78 0 169

A sensibilidade, a especificidade e o coeficiente k sdo calculados apenas para a
transmissdo simultanea com interpretacao (em negrito). Sensibilidade de 93%
(63 de 68; intervalo de confianga de 95%: 86% a 99%), especificidade de 84%
(37 de 44; intervalo de confianca de 95%: 73% a 95%) e coeficiente x de 0,77
(intervalo de confianca de 95%: 0,65 a 0,89) para os niimeros em negrito.

FA = fibrilagdo atrial; ECG = eletrocardiograma; KB = Kardia Band; RS = ritmo
sinusal.
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TABELA 3 Leituras nao classificaveis da KB quando lidas por
eletrofisiologista em comparacao a ECG de 12 derivacdes interpretado
por eletrofisiologista

ECGde12derivagoesi pretadoporeletr

Leitura da KB interpretada

por eletrofisiologista FA/flutter RS N&o interpretavel Total
FA/flutter 14 5) (0] 19
RS 1] 20 0 20
Ausente/ndo interpretavel 9 9 0 18
Total 23 34 0 57

A sensibilidade, a especificidade e o coeficiente k sdo calculados apenas para
a transmissdo simultdnea com interpretagdo (em negrito). Sensibilidade

de 100% (14 de 14; intervalo de confianca de 95%: 77% a 100%),
especificidade de 80% (20 de 25; intervalo de confianga de 95%: 64% a
96%) e coeficiente k de 0,74 (intervalo de confianca de 95%: 0,54 a 0,95)
para os niimeros em negrito.

Abreviaturas conforme a Tabela 2.

foi comparada a uma interpretacdo dos mesmos regis-
tros realizada por médicos. Nos casos em que ambos os
métodos eram interpretaveis, o algoritmo automatizado
da KB apresentou sensibilidade de 93% e especificidade
de 97% na deteccdo de FA, com um coeficiente k de 0,88
(Tabela 5).

DISCUSSAO

A era das tecnologias moveis de atencdo a saude se
proliferounaultimadécada. Os consumidores do publico
em geral contam agora com acesso direto a dispositivos
e aplicativos que oferecem medi¢des em tempo real
da fisiologia cardiovascular, com algumas tecnologias
extrapolando esses dados com o intuito de fornecer
informagdes de diagndstico (6). Estima-se que, até 2019,
as vendas anuais desse tipo de dispositivo chegarao a
50 bilhdes de doélares no mundo todo (7). Contudo, a
capacidade de alguns dispositivos de medir desfechos
biométricos de modo preciso tem sido questionada, e
algumas tecnologias méveis de saiude sdo disponibili-
zadas sem uma verificagdo através de estudos clinicos
rigorosos (8).

0 crescimento das tecnologias méveis de atencgdo a
saude tem sido acompanhado pelo desejo de muitos mé-

TABELA 4 Leitura da KB interpretada por eletrofisiologista
em comparacao a ECG de 12 derivacdes interpretado por
eletrofisiologista

Leitura da KB interpretada ECGde12derivagdesinterpretadoporeletrofisiol

por eletrofisiologista FA/flutter RS Nao interpretavel Total
FA/flutter 80 n 0 91
RS 1 55 0 56
Ausente/ndo interpretavel 10 12 0 22
Total 91 78 0 169

TABELA 5 Leitura automatizada da KB comparada aregistros da KB
interpretados por eletrofisiologista

Registros da KB interpretados por eletrofisiologista

Leitura automaticada KB FA/flutter RS Ausente/ndo interpretavel Total
FA/flutter | 1 2 74
RS 5 36 2 43
Ausente/nao classificavel 20 21 18 59
Total 96 58 22 176

A sensibilidade, a especificidade e o coeficiente k sdo calculados apenas para
a transmissdo simultdnea com interpretagdo (em negrito). Sensibilidade de
93% (71 de 76; intervalo de confianca de 95%: 88% a 99%), especificidade
de 97% (36 de 37; intervalo de confianca de 95%: 92% a 100%) e
coeficiente k de 0,88 (intervalo de confianga de 95%: 0,79 a 0,97) para os
ndmeros em negrito.

Abreviaturas conforme a Tabela 2.

A sensibilidade, a especificidade e o coeficiente k sdo calculados apenas para
a transmissao simultdnea com interpretagdo (em negrito). Sensibilidade

de 99% (80 de 81; intervalo de confianga de 95%: 96% a 100%),
especificidade de 83% (55 de 66; intervalo de confianca de 95%: 74% a
92%) e coeficiente k de 0,83 (intervalo de confianga de 95%: 0,74 a 0,92)
para os niimeros em negrito.

Abreviaturas conforme a Tabela 2.

dicos e pacientes de monitorar métricas relacionadas a
condigdes cronicas no ambiente ambulatorial. A FA é um
bom exemplo de uma condigdo recorrente que requer
monitoramento frequente dos desfechos clinicos para
avaliar a eficacia do tratamento de escolha e planejar
intervengdes futuras. A KB é o primeiro acessdrio para
relégios inteligentes liberado pela FDA e disponibili-
zado ao publico geral sem prescricdo médica que alega
detectar FA instantaneamente e transmitir as informa-
¢oes relacionadas ao médico do paciente.

Neste estudo, o objetivo foi avaliar se o algoritmo
da KB para detecg¢do de FA seria capaz de diferenciar
RS de FA de modo preciso e confidvel em pacientes
com FA comprovada que compareceram para CV
elétrica agendada (Ilustracdo Central). As interpre-
tagcdes da KB foram comparadas a ECGs registrados
simultaneamente e analisados de modo cego por
eletrofisiologistas, apresentando uma concordancia
muito boa entre eles. Quando foi possivel fornecer
uma interpretacdo, as leituras automatizadas da KB
identificaram corretamente a presenca de FA com sen-
sibilidade de 93% e especificidade de 84% (Figura 2).
De um total de 169 registros da KB, 57 (33,7%) foram
interpretados como ndo classificaveis pelo algoritmo
da KB. Os motivos pelos quais essas leituras foram
consideradas ndo interpretaveis incluem registros
curtos <30 s, ondas P de baixa amplitude e artefato
basal. Para os registros em que o tragado automético
da KB foi considerado ndo interpretavel, a interpre-
tacdo direta de médicos poderia ser utilizada para
identificar corretamente a presenca de FA com sensi-
bilidade de 100% e especificidade de 80% (Figura 3).
Em geral, os registros da KB interpretados por
médicos apresentaram concordancia excelente com
a interpretacdo simultdnea de ECG de 12 derivagdes,
com sensibilidade de 99% e especificidade de 83%.

Antes do desenvolvimento do algoritmo da KB parare-
logios inteligentes, varios algoritmos utilizados por gra-
vadores de eventos implantaveis (ILRs) foram validados
para a deteccdo de FA. Os ILRs disponiveis atualmente
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ILUSTRACAO CENTRAL Algoritmo de deteccio de fibrilacio atrial automatizado utilizando uma nova tecnologia pararelégios inteligentes

Pulseira do relégio inteligente com sensor de
eletrodo que registra o ritmo cardiaco

O paciente coloca o polegar no sensor para
registrar o ritmo cardiaco

[

O aplicativo utiliza um algoritmo para diferenciar
o ritmo sinusal (RS) da fibrilacdo atrial (FA)
ou marca o registro como nao classificavel,
caso ele nao satisfaca determinados critérios

Y N

O aplicativo informa ao paciente se foi detectada FA;
os resultados sao transmitidos ao médico do paciente

Precisao do diagnéstico de FA em comparagao
a eletrocardiograma de 12 derivacoes

% de pacientes com
resultados interpretaveis

Método para interpretacao
doregistro:

Apenas algoritmo do aplicativo 66% sensibilidade de 93%; especificidade de 84%

Apenas médico 87% sensibilidade de 99%; especificidade de 83%
Registros marcados como

“nao classificaveis” pelo 100%
algoritmo do aplicativo

apos analise de um médico

sensibilidade de 100%; especificidade de 80%

Avaliagdo da precisao do algoritmo da KB (Kardia Band) para relégios inteligentes quanto a detecgdo de FA em comparagdo a ECG (eletrocardiograma) de 12 derivages em pacientes submetidos
a cardioversdo. Os registros automatizados da KB foram comparados a ECGs de 12 derivagdes interpretados por médicos e detectaram FA com sensibilidade de 93% e especificidade de 84%.

Os registros da KB foram comparados a ECGs de 12 derivagdes, ambos passando por interpretagdo de médicos, e detectaram FA com sensibilidade de 99% e especificidade de 83%. Os registros
automatizados da KB ndo classificaveis que passaram por andlise de médicos foram comparados a ECGs de 12 derivagdes interpretados por médicos e detectaram FA com sensibilidade de 100% e

especificidade de 80%. No total, 22 registros da KB que passaram por interpretagdo de médicos foram considerados ndo interpretaveis.

detectam a FA por meio de ondas R e pela aplicacdo de
diversos algoritmos de regularidade para detectar a FA.
0 Confirm DM2101 (Abbott, Chicago, Illinois) detecta a
regularidade do intervalo RR e mede a repentinidade de
inicio e atenuagdo do ritmo irregular para diagnosticar
a FA utilizando dois modelos de classificagdo probabi-
listicos. O BioMonitor (Biotronik, Berlim, Alemanha)
também mede a variabilidade da onda R e permite que
o médico ajuste a quantidade de comprimentos de ciclo
utilizados e o tempo de confirmagao necessario para
detectar a FA. Dos ILRs, o mais estudado é o sistema
Reveal LINQ (Medtronic, Minneapolis, Minnesota), cujo
algoritmo para deteccdo de FA utiliza a irregularidade
de onda R e uma ferramenta programavel para a discri-
minacgdo de evidéncia de onda P que pode ser modificada
com base nas necessidades individuais de determinado
paciente (9, 10, 11). O sistema Reveal LINQ foi avaliado
no ensaio clinico XPECT (Reveal XT Performance Trial).

Nesse estudo, a sensibilidade e a especificidade para a
identificacdo de pacientes com qualquer FA foram de
96,1% e 85,4%, respectivamente (12). Em nosso estudo,
a precisao do algoritmo da KB para detecgdo de FA foi
comparavel a esses resultados.

Dispositivos vestiveis, como a KB, requerem uma pla-
taforma segura e duravel, na qual os registros possam
ser analisados e armazenados. Uma plataforma segura
baseada em nuvem foi desenvolvida para exibir e baixar
os registros da KB. A aplicabilidade dessa plataforma
no manejo ambulatorial de pacientes com FA precisa
ser avaliada em estudos futuros. Nosso estudo também
demonstrou que um subgrupo de pacientes (8%) que
compareceram para CV estavam em RS. Para cada um
desses pacientes, o algoritmo automatizado da KB ndo
identificou erroneamente a FA, e a interpretacido de
médicos do registro da KB confirmou corretamente o
RS em cada caso. Embora este estudo nao tenha poder
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FIGURA 2 Interpretacées corretas da KB comparadas a ECG simultineo
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atrial; ECG = eletrocardiograma; KB = Kardia Band; RS = ritmo sinusal.

(A) Registros simultdneos de RS utilizando a KB (esquerda) e ECG de 12 derivagdes (direita). O algoritmo automatizado da KB identificou RS nessa amostra. (B)
Registros simultdneos de FA utilizando a KB (esquerda) e ECG de 12 derivagdes (direita). O algoritmo automatizado da KB identificou FA nessa amostra. FA = fibrilagdo

para avaliar as consequéncias financeiras de CVs can-
celadas, parece razoavel concluir que foi despendida
uma quantidade consideravel de recursos tanto pelo
paciente quanto pelo sistema de saide em preparacao a
um procedimento que acabou sendo considerado desne-
cessario com a confirmagdo de RS. Como os dados da KB
podem ser analisados remotamente, os recursos gastos
na preparacdo das CVs desses pacientes, que acabaram
canceladas, poderiam ter sido poupados. O sistema da
KB ja demonstrou ter uma boa relacido custo/beneficio
para o rastreamento de FA. Nosso estudo sugere o uso
potencial desses produtos para uma prestagdo mais
eficaz de servigos de saude (13).

LIMITACOES DO ESTUDO. Trata-se de um estudo
unicéntrico, realizado em um hospital terciario de refe-
réncia com um pequeno tamanho amostral. A populagdo
representada neste estudo apresentava um histérico
conhecido de FA e uma carga suficiente de FA para se
submeter a CV elétrica. O desempenho do algoritmo da
KB para relégios inteligentes pode ser mais variavel em

uma populagdo com uma carga menor de FA. O nivel so-
cioecondmico nao foiavaliado em nosso estudo, e apenas
17% dos pacientes incluidos eram do sexo feminino.
Além disso, nenhum dos pacientes que participaram
do estudo havia utilizado a KB anteriormente. Esses
fatos podem limitar a generalizagdo dos resultados
para o publico em geral, e estudos futuros devem con-
siderar a mensuragdo dessas variaveis. Pacientes com
dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis foram
excluidos do estudo, sendo necessaria uma avaliagdo
mais aprofundada do algoritmo da KB nessa populagdo
de pacientes. Os participantes receberam orientagoes
sobre como usar a pulseira com a KB enquanto aguar-
davam sentados em uma cama do hospital e imediata-
mente antes da obtengdo de cada registro. A capacidade
dos pacientes de registrar cada tragado foi observada
diretamente. Como resultado, o desempenho do algo-
ritmo da KB e a clareza dos tragados registrados podem
ser menos precisos em um ambiente ambulatorial. Pelo
mesmo motivo, alguns dos registros ndo classificaveis
poderiam ter sido evitados com uma pratica maior do
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FIGURA 3 Interpretacdes incorretas da KB comparadas a ECG simultaneo
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(A) Registro de ritmo cardiaco definido pela KB (esquerda) como nao classificavel com ECG de 12 derivagdes simultaneo (direita) interpretado como RS. (B) Registro de
ritmo cardiaco definido pela KB (esquerda) como ndo classificavel com ECG de 12 derivagbes simultaneo (direita) interpretado como FA. (C) Registro de ritmo cardiaco
definido pela KB (esquerda) como muito curto para ser analisado com ECG de 12 derivagdes simultaneo (direita) interpretado como FA. Abreviaturas conforme a Figura 2.

paciente quanto o uso adequado do dispositivo KB.
Além disso, o protétipo da KB utilizado em nosso estudo
ndo exibia um tragado de ECG em tempo real na tela do
rel6gio no momento do registro. Desde a liberagdo da

FDA, o aplicativo da KB tem permissdo para exibir essa
informagdo. Acreditamos que a exibi¢do em tempo real
do registro do ECG melhorara a qualidade dos registros
obtidos pelos usuéarios do dispositivo.
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CONCLUSOES

0 algoritmo automatizado da KB para relégios inteli-
gentesparaadeteccdode FA,embasadonaandlise desses
registros realizada por médicos, é capaz de diferenciar
de modo confiavel FA de RS. Um exemplo de aplicagdo
clinica do sistema da KB é a possibilidade de evitar o
agendamento de CVs elétricas desnecessarias. Muitas
outras aplica¢des potenciais justificam investigagdes
mais profundas e podem transformar o atendimento
longitudinal de pacientes com FA.

CORRESPONDENCIA. Dr. Khaldoun G. Tarakji, Section
of Cardiac Pacing and Electrophysiology, Heart and Vas-
cularInstitute, Cleveland Clinic,9500 Euclid Avenue,]2-2,

JACC vOL. 71, NO. 21, 2018
29 DE MAIO, 2018:13-22

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTEE
HABILIDADES PROCESSUAIS. Entre os pacientes
com FA submetidos a cardioversdo eletiva, um
algoritmo automatizado para relégios inteligentes
com supervisdo médica realiza a diferenciacdo
precisa entre FA e RS.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Conforme a
prevaléncia de FA aumenta e o acesso a tecnologias
moveis de saide se expande, ensaios randomizados
sdo necessarios para a validacdo da sensibilidade,
especificidade e generalizagdo e para a definicdo
da utilidade clinica de tecnologias vestiveis perso-
nalizadas na detecgdo de arritmias.

Cleveland, Ohio 44195, USA. E-mail: tarakjk@ccf.org.
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Triagem eficaz da fibrilacao auricular:

uma meta a atingir

José Silva-Cardoso

INTRODUCAO

fibrilagdo auricular (FA) é a arritmia sustentada

mais frequente na pratica clinica, ocorrendo em

1 a 2% da populagdo (1). Mais de 6 milhdes de
europeus tém FA e a sua prevaléncia duplicara nos pré-
ximos 50 anos (1). Esta aumenta com a idade, sobretudo
acima dos 60 anos (2).

Cerca 20 a 30% de todos os Acidentes Vasculares Ce-
rebrais (AVC) sdo devidos a FA (3). Os AVCs associados a
FA sdo mais frequentemente fatais, mais incapacitantes,
mais recidivantes e mais onerosos para o sistema de
saude (1).

A abordagem da FA comega com o diagnéstico inicial
damesma. Contudo, muitos destes doentes permanecem
assintomaticos e, por isso, diagndstico é muitas vezes
tardio, ocorrendo s6 apés uma complicagdo grave (3).
Assim, a triagem eficaz da Fibrilagdo Auricular torna-
se crucial para diminuir o impacto desta arritmia no
doente e na sociedade.

RESUMO DO ARTIGO

A Kardia Band (KB) é um dispositivo recente que
permite ao doente gravar uma tira de ritmo usando um
Smartwatch. Estes dados sdo enviados por Bluetooth
para um Smartphone, o qual dispdoe de um algoritmo de
identificagdo automatica da FA.

A KB é o primeiro smartwatch aprovado pela FDA
que, embora sem fundamentacgdo cientifica que o com-
prove, anuncia ser capaz de detectar a presenca de FA
e de transmitir esta informagdo ao médico responsavel
pelo utente. Esta disponivel para o ptblico em geral sem
receita médica.

O estudo de Bumgarner JM, et al. visou justamente
colmatar a lacuna cientifica referida e comparou o de-
sempenho do algoritmo da KB com o de cardiologistas

na discriminagdo entre ritmo sinusal (RS) e FA. Os
cardiologistas analisaram gravagdes da KB e eletro-
cardiogramas de 12 derivagdes (ECGs), registados
concomitantemente.

Foram incluidos doentes com FA candidatos a car-
dioversdo (CV). Estes efetuaram, em simultaneo, uma
gravacdo da KB e um ECG, quer antes, quer apds a CV
(nos casos em que a CV foi efetivamente realizada).

Obtiveram-se 169 gravagdes simultaneas do ECG e da
KB. Dentre elas, 57 foram consideradas inclassificaveis
pelo algoritmo da KB; estes registos da KB foram entdo
analisados pelos cardiologistas os quais diagnosticaram
FA com uma sensibilidade de 100% e uma especificidade
de 80%, tendo como referéncia o ECG interpretado por
outro cardiologista. Nos restantes casos em que as
gravacdes da KB foram classificaveis pelo algoritmo,
este, tendo como referéncia o ECG analisado pelos
cardiologistas, foi capaz de discriminar a presenca de
FA com uma sensibilidade de 93%, uma especificidade
de 84% e um coeficiente K= 0,77. Nos 113 casos em que
as gravagoes da KB foram classificaveis pelo algoritmo
e lidas também pelos cardiologistas, o acordo foi exce-
lente (coeficiente K = 0,88).

Os autores concluem que o algoritmo KB para a de-
tecgdo automatica de FA, adjuvado pela supervisao de
um médico, pode diferenciar com precisdo a FA do RS.
Esta tecnologia pode, pois, ser ttil para a triagem de FA
em casos selecionados.

IMPLICACOES PARA O MUNDO LUSOFONO

Em Portugal aproximadamente 121 800 pessoas
(2,5% dos maiores de 40 anos) tém FA, sendo fatores
de risco para a sua ocorréncia o sexo masculino, o
avancar daidade, a falta de exercicio fisico, o aumento
do indice de Massa Corporal e a presenca de hiper-
tensdo arterial (4).
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No Brasil estima-se que existam em torno de 1,5
milhdes de doentes com FA, com uma predomindncia
das faixas etarias mais avangadas (5).

Entre os doentes vitimas de AVC tem-se observado,
de forma progressivamente mais frequente, a existéncia
prévia de uma FA assintomética (3). Adicionalmente,
é importante ter em mente que a FA paroxistica com-
porta um risco de ocorréncia de AVC semelhante ao
associado a FA persistente, ou permanente (1). Estes
fatores constituem barreiras a prescricdo adequada
dos anticoagulantes, os quais sdo a Unica intervengdo
que mostrou de forma inequivoca reduzir os AVCs e as
mortes associadas a FA (1).

No estudo FAMA, que rastreou a presenca de FA
em Portugal e foi publicado em 2010, verificou-se
que 36% dos doentes aos quais foi diagnosticada a
arritmia ndo tinham conhecimento prévio de serem
portadores da mesma (4). Por outro lado, apenas 38%
dos doentes com o diagnéstico de FA jd anteriormente
estabelecido estavam efetivamente medicados com
anticoagulantes orais (4).

Em Portugal, no ano 2010, ocorreram 4070 mortes
atribuiveis a FA, correspondendo a 3,8% do total das
mortes ocorridas nesse ano (6). O total estimado dos
custos diretos atribuiveis a FA foi de 115 milhdes de

euros, adicionado de 25 milhdes de euros de custos
indiretos (6).

Estes dados tornaram evidente uma urgente neces-
sidade de alterar o panorama da abordagem desta ar-
ritmia, esfor¢o que foi envidado nos anos subsequentes,
com uma campanha de educagdo da populagdo, dos
doentes e dos médicos, no sentido de promover o diag-
néstico e o tratamento apropriados desta arritmia.

CONCLUSOES

Tendo em conta a elevada prevaléncia da FA, a gra-
vidade das suas complicagdes e a frequente auséncia
de diagnoéstico da mesma, parece util estabelecer pro-
gramas de rastreio, pelo menos nas pessoas com mais
de 75 anos e naquelas com mais fatores de risco para
desenvolver esta arritmia. Uma tal estratégia podera
maximizar o nimero de casos identificados por forma a
providenciar a terapéutica adequada (3,4).

Neste sentido, a comprovar-se em futuros estudos
mais alargados a utilidade clinica das tecnologias
ndo-invasivas de tele-monitorizacdo personalizadas
paraadetecgdo da Fibrilagdo Auricular, estas poderao
vir a constituir um avang¢o importante na abordagem
destes doentes.
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RESUMO

CONTEXTO Alguns ensaios clinicos randomizados demonstraram que o uso de inibidores do cotransportador de
sddio-glicose 2 (SGLT-2i) reduz o risco de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2 (DT2) e alto risco
cardiovascular (CV). Segundo dados prévios do mundo real, SGLT-2i podem produzir efeitos semelhantes em pacientes com
DT2 com um perfil de risco mais amplo, mas tais estudos concentraram-se na insuficiéncia cardiaca e no desfecho 6bito e
restringiram-se aos Estados Unidos e Europa.

OBJETIVOS Analisar uma série de desfechos CV em pacientes que iniciaram tratamentos com SGLT-2i ou outras
medicacbes redutoras da glicose (0MRG) em seis paises da regido Asia-Pacifico, do Oriente Médio e da América do Norte.

METODOS Utilizaram-se solicitacdes de reembolso, prontuarios médicos e registros nacionais para identificar novos
usuarios de SGLT-2i e oMRG na Coreia do Sul, Japao, Cingapura, Israel, Australia e Canada. Os escores de propensao para o
inicio do tratamento com SGLT-2i foram calculados separadamente para cada pais, com pareamento 1:1. As razoes de risco
para dbito, internagdo por insuficiéncia cardiaca (11C), ébito ou IIC, infarto do miocérdio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC)
foram avaliadas por pais e agrupadas por meio de metanalise ponderada.

RESULTADOS Ap6s o pareamento por propensao, observaram-se 235.064 episddios de inicio do tratamento em cada
grupo; ~27% da populacdo ja tinha DCV estabelecida. As caracteristicas dos pacientes mostraram-se bem equilibradas entre
os grupos. A dapagliflozina, empagliflozina, ipragliflozina, canagliflozina, tofogliflozina e luseogliflozina representaram 75%,
9%, 8%, 4%, 3% e 1% do tempo de exposicao no grupo SGLT-2i, respectivamente. O uso de SGLT-2i vs. oMRG foi associado
a um menor risco de dbito (RR: 0,51; intervalo de confianca [IC] de 95%: 0,37 a 0,70; p < 0,001), IIC (RR: 0,64; IC 95%: 0,50
a 0,82; p = 0,001), 6bito ou IIC (RR: 0,60; IC 95%: 0,47 a 0,76; p < 0,001), IM (RR: 0,81; IC 95%: 0,74 a 0,88; p < 0,001) e
AVC (RR: 0,68; IC 95%: 0,55 a 0,84; p < 0,001). Os resultados foram direcionalmente consistentes em ambos os paises e
subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com e sem doenga CV.

CONCLUSOES Neste grande estudo internacional de pacientes com DM2 das regides Asia-Pacifico, Oriente Médio e
Ameérica do Norte, o inicio do tratamento com SGLT-2i esteve associado a um menor risco de eventos CV em uma ampla

gama de desfechos e caracteristicas dos pacientes. (Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users of
SGLT-2 Inhibitors [CVD-REAL]; NCT02993614). © 2018 Os Autores. Publicado pela Elsevier em nome da American College of
Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

BRA, bloqueador dos receptores

de angiotensina
DCV, doenca cardiovascular
DT2, diabetes tipo 2

ECA. enzima conversora de
angiotensina

IC, intervalo de confianca

1IC, internacdo por insuficiéncia

cardiaca

IM. infarto do miocardio

MTC, morte por todas as causas

OMRG, outras medicagdes
redutoras da glicose

RR, razdo derisco

SGLT-2i, inibidores do
cotransportador de sédio-
glicose 2

T, taxa de incidéncia

s doengas cardiovasculares (DCVs) ainda

sdo a maior causa de mortalidade e mor-

bidade em pacientes com diabetes tipo 2
(DT2). A maioria dos pacientes com DT2 reside
fora dos Estados Unidos e da Europa, com a maior
parcela ocupando a regizo da Asia-Pacifico e com
uma populagdo expressiva no Oriente Médio (1,
2, 3). Essas regides também tém apresentado um
aumento acentuado na prevaléncia de DT2 (1,
2). Sugere-se que haja diferencas importantes
nas caracteristicas dos pacientes, padroes de
tratamento e tipos de eventos CV adversos
vivenciados por pacientes em diferentes regices
do mundo [por exemplo, derrames cerebrais sdo
muito mais comuns na Asia (4)]. No entanto, os
desfechos na populagdo com DT2 em geral, espe-

cialmente aqueles associados a tratamentos me-
dicamentosos novos em regides fora da América
do Norte e da Europa, ainda ndo foram descritos
na literatura. Considerando esta lacuna de conhecimento
na Asia, o Estudo Colaborativo de Coorte Asia-Pacifico
(Asia-Pacific Cohort Studies Collaboration) reuniu estudos
retrospectivos da regido e confirmou que o DT2 estava
associado a um aumento de duas vezes no risco de DCVs
e a um aumento de ~67% no risco de mortes por todas as
causas (MTC) na populagdo asiatica, com uma razdo de
risco (RR) ainda maior na populagao jovem (5).

Ensaios clinicos recentes sobre doencas cardiovascu-
lares demonstraram uma redugdo significativa em eventos
cardiovasculares adversos graves, Obitos e internagdes
por insuficiéncia cardiaca (IIC) com o uso de inibidores do
cotransportador de sodio-glicose 2 (SGLT-2i) em pacientes
com DT2, a maioria com DCVs ja estabelecidas (6, 7, 8); no
entanto, apenas uma minoria dos participantes desses en-
saios foi recrutada fora dos Estados Unidos e da Europa. Em
2017, um grande estudo farmacoepidemiolégico (Eficacia
Comparada dos Desfechos Cardiovasculares em Novos Usu-
arios de Inibidores do Cotransportador de Sédio-glicose 2,
ou CVD-REAL na sigla em inglés) demonstrou que os SGLT-
2i estdo associados a efeitos cardiovasculares semelhantes
entre agentes (o que sugere um efeito de classe), bem como
em uma populacdo mais ampla com DT2, incluindo indivi-
duos com um perfil de risco mais baixo (9). No entanto, essas
analises iniciais concentraram-se em um nimero limitado
de desfechos (MTC e IIC) e incluiram apenas pacientes dos
Estados Unidos e da Europa.
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Na Asia-Pacifico e no Oriente Médio, ainda nio foram
conduzidos estudos comparativos de eficacia suficiente-
mente amplos e bem desenhados que comparem os des-
fechos cardiovasculares de diferentes terapias para DT2.
Considerando os potenciais beneficios cardiovasculares
dos SGLT-2i, é especialmente importante compreender os
efeitos associados ao uso desses agentes na pratica clinica
do mundo real em varias regides do mundo e em um con-
texto maior de desfechos cardiovasculares. Assim, com
base em fontes de dados bem estabelecidas, avaliamos
a relagdo entre o inicio dos tratamentos com SGLT-2i e
oMRG e uma série de desfechos cardiovasculares em mais
de 400.000 pacientes de trés grandes regioes do mundo:
Asia-Pacifico (Coreia do Sul, Japao, Cingapura e Australia),
Oriente Médio (Israel) e América do Norte (Canada).

METODOS

FONTES DOS DADOS. Foram analisados prontuarios
médicos andnimos em seis paises (Coreia do Sul, Japao,
Cingapura, Israel, Australia e Canada). Na Coreia do Sul,
utilizamos informacgdes do servigo de Seguro de Saude
Nacional. O Seguro de Saude Nacional fornece uma
base de dados centralizada com dados longitudinais de
cerca de 97% da populagdo coreana e esta vinculado ao
Cadastro Nacional de Falecidos do pais (10, 11).

No Japao, utilizamos a Medical Data Vision Co., Ltd.,
uma base de dados hospitalar contendo registros admi-
nistrativos e de laboratério vinculada a Combinagao de
Procedimentos e Diagndsticos, o sistema japonés de pa-
gamento hospitalar com taxas fixas. Essa base de dados
cobre mais de 10 milhdes de pacientes no pais, o que
corresponde a cerca de 20% do total da populagdo. As ca-
racteristicas demograficas, incluindo a distribui¢do por
idade e sexo desses pacientes, sdo bastante semelhantes
as estatisticas nacionais no Japao (12, 13, 14).

Em Cingapura, analisamos o Registro de Diabetes
SingHealth, um registro clinico abrangente que cobre
o maior grupo de saide publica do pais e inclui dados
ambulatoriais e de internacdo de cerca de 193.000
individuos (15). O Registro de Diabetes SingHealth esta
vinculado a outras fontes de dados (por exemplo, finan-
ceiros) por meio do Sistema Eletronico de Inteligéncia em
Sadde SingHealth. As informagdes dos pacientes também
sdo mapeadas para os dados de desfecho disponiveis no
Banco de Dados Cardiacos de Cingapura (16), um registro

e recebeu honorarios de consultoria da Pfizer. Dr. Kim recebeu apoio financeiro da LG Life Sciences, Chong Kun Dang e AstraZeneca; atuou como
consultor da AstraZeneca, Novo Nordisk e Sanofi; e recebeu honorarios como palestrante da Novo Nordisk, Takeda, Handok, C] Healthcare, Chong Kun
Dang, Merck Sharp and Dohme, Hanmi e AstraZeneca. Dr. Karasik recebeu bolsas e honorarios de consultoria da AstraZeneca, Novo Nordisk, Merck e
Boehringer Ingelheim. Dr. Shaw recebeu honorarios como consultor e palestrante da AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Merck Sharp and
Dohme, Mylan, Novartis, Novo Nordisk e Sanofi. Dr. Tangri recebeu honorarios de consultoria da Otsuka, Tricida e AstraZeneca; recebeu apoio de
pesquisa da AstraZeneca, inclusive para este trabalho; e seu programa de pesquisa é financiado pelo Instituto Canadense de Pesquisa e Pesquisa em
Satude de Manitoba. Dra. Goh recebeu bolsas institucionais da AstraZeneca, Medtronic e Sanofi; e recebeu honordrios pela participagdo em comités
de assessoria da Amgen, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Novo Nordisk, Medtronic e Sanofi. Dr. Thuresson trabalha para a Statisticon, da qual a
AstraZeneca é cliente; e atuou como consultor estatistico para a AstraZeneca. Drs. Chen, Surmont, Hammar e Fenici atuam na AstraZeneca. Dr. Fenici

possui agdes na AstraZeneca.



JACC VvOL. 71, NO. 23, 2018
12 DE JUNHO, 2018:23-36

nacional que coleta informagdes epidemioldgicas e
clinicas sobre procedimentos e doengas cardiovascu-
lares (17). Em um pais onde 80% dos cuidados de saide
ocorrem em instituigdes publicas, esta é uma fonte rica
de dados nacionais, habitualmente usados para fins
diversos de relatérios de qualidade e pesquisa.

Em Israel, a Organizacdo de Gerenciamento de Saide
Maccabi é a segunda maior institui¢do do tipo no pais,
contando com dados médicos completos de mais de
100.000 pacientes com DT2 (18). Esse registro compre-
ensivo inclui dados sobre cuidados priméarios e secun-
darios, procedimentos ambulatoriais e de internagdo,
testes de laboratorio e administragdo de medicamentos.
Ele foi desenvolvido e validado para o monitoramento de
doencas cronicas, incluindo diabetes e desfechos cardio-
vasculares (18, 19, 20).

Na Australia, o Esquema Nacional de Servigos de Dia-
betes inclui entre 80% e 90% de toda a populagdo com a
doenca (21). 0 Esquema Nacional de Servigos de Diabetes
estd vinculado a base de dados do Esquema de Beneficios
Farmacéuticos e ao Indice Nacional de Obitos, o que
permite reunir dados tanto sobre o uso de medicamentos
quanto sobre status vitais, respectivamente. Os vinculos
foram estabelecidos pelo Instituto Australiano de Saude
e Bem-estar usando técnicas de correspondéncia proba-
bilistica, conforme descrito em outros estudos (22).

No Canad4, o Repositério de Dados de Pesquisa de
Satude Populacional do Centro de Politicas de Saide de
Manitoba é uma colegdo abrangente de informagoes
administrativas, de registro, de pesquisa e outros dados
relacionados primariamente aos habitantes da provincia
de Manitoba. Nessaregido, os dados sobre medicamentos
controlados comercializados em pontos de venda estdo
reunidos na Rede de Informagdes do Programa de
Medicamentos, um banco de dados online que conecta
a agéncia governamental Manitoba Health as farmacias
da provincia (23). Informacgdes sobre dispensagdes
farmacéuticas, prescri¢cdes indicativas de potenciais
problemas de uso de medicamentos, prescrigdes nao
judiciosas, programas auxiliares e produtos nao medi-
camentosos sao coletadas de todos residentes de Mani-
toba em tempo real, independentemente da cobertura
de seguro ou do pagador final. A Rede de Informagdes
do Programa de Medicamentos pode ser vinculada a
outras bases de dados administrativas, como a da Co-
missao de Servigcos em Saude de Manitoba, a da Agéncia
de Estatisticas Vitais e ao banco de dados de altas
hospitalares do Instituto Canadense de Informacgdes
em Saude. O vinculo se da por meio de um niimero tnico
de identificacdo pessoal e de saude atribuido a todos os
residentes de Manitoba. Juntas, essas bases de dados de
saude capturam todos os medicamentos controlados,
internacdes hospitalares e solicitagdes de reembolso
médico para mais de 98% dos residentes (24).
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COORTE DE PACIENTES. Todos os episédios de inicio
de tratamento com SGLT-2i ou oMRG em pacientes com
DT2 [conforme definidos pelos cddigos diagndsticos
padrdo (Tabela Online 1), exceto na Austrdlia, onde
foram definidos com base no diagndstico clinico de DT2
efetuado por médicos ou enfermeiros especialistas em
diabetes] foram identificados em cada pais, comegando
pela data da primeira prescri¢do ou dispensagdo far-
macéutica dos SGLT-2i em cada regido (a data de inicio
abrangeu o periodo de dezembro de 2013, na Australia,
até abril de 2015, em Israel). Episddios de inicio do
tratamento foram definidos como o fornecimento/
preenchimento de uma prescri¢cdo (seja como terapia
inicial ou complementar) para qualquer SGLT-2i (cana-
gliflozina, dapagliflozina, empagliflozina em todos os
paises; ipragliflozina na Coreia do Sul e no Japao; e tofo-
gliflozina e luseogliflozina no Japao) ou oMRG (incluindo
classes de medicamentos orais ou injetaveis), bem como
combinagdes em doses fixas, sem prescri¢des emitidas
para essas classes de medicamentos no ano anterior. Os
critérios de inclusdo adicionais foram: ter 18 anos de
idade ou mais no momento do episddio inicial e contar
com um histérico de informagdes de mais de um ano
na base de dados. Pacientes com diabetes gestacional
ou tipo 1 foram excluidos. Os pacientes foram acompa-
nhados desde a data de referéncia (inicio do tratamento
com SGLT-2i ou oMRG) até o final do tratamento (apenas
analise por protocolo), migracdo/saida da clinica/
base de dados, ultima data de coleta dos dados, data
do desfecho ou data de censura (de junho de 2016, na
Australia, até novembro de 2017, em Cingapura).

DESFECHOS. Os desfechos incluiram MTC (cujos dados
estavam disponiveis em todos os paises), internagdes
por insuficiéncia cardiaca, desfechos compostos de
MTC ou internacgdes por insuficiéncia cardiaca, infarto
do miocardio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC)
(cujos dados estavam disponiveis em todos os paises
exceto Australia). Os desfechos foram definidos como
codigos de diagndstico principal de alta hospitalar (Ta-
bela Online 2). Cabe notar que, no Japdo e em Cingapura,
para o desfecho MTC, apenas informagdes sobre mortes
hospitalares estavam disponiveis. No entanto, mortes
hospitalares representam a maioria dos eventos fatais
nesses paises (25, 26).

ANALISE ESTATISTICA. Analisamos as caracte-
risticas no inicio do estudo por meio de estatisticas
descritivas. As varidveis categéricas foram apresen-
tadas como frequéncia e porcentagem, e as variaveis
continuas, como média + DP. Para variaveis continuas,
tais como a idade, calculou-se a média geral por meio de
uma estimativa aproximada das médias especificas dos
paises, ponderada de acordo com o nimero de pacientes
em cada local. A porcentagem de agentes individuais e
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suas respectivas contribui¢des para o tempo total de
exposi¢do ao SGLT-2i para o grupo SGLT-2i, bem como
a porcentagem de classes dos farmacos de referéncia
individuais para o grupo de oMRG, foram descritos por
pais e no geral.

Para a analise primdria, utilizamos uma abordagem
que permitisse incluir todos os epis6dios de inicio de tra-
tamento com SGLT-2i e oMRG. Consequentemente, cada
paciente pode ter contribuido com mais de um episédio
de inicio do tratamento com medica¢des para a redugdo
daglicose. Um tnico individuo poder ter iniciado terapias
com diferentes classes de medicamentos (por exemplo,
SGLT-2i e varias classes de oMRG) e em diferentes
momentos. A consequente dependéncia entre episodios
relativos a um mesmo paciente foi contabilizada nas
andlises estatisticas com o uso de um estimador robusto
para a variancia. Tal método costumar ser usado para
observagoes agrupadas (neste caso, com o possivel agru-
pamento de mais de um episédio de inicio de tratamento
para um mesmo paciente) e é uma maneira de ajustar
estatisticamente o intervalo de confianga (IC) de modo
a levar tais agrupamentos em conta (27). Consideramos
esta abordagem como a mais adequada porque varios
pacientes podem ter iniciado tanto os SGLT-2i quanto as
oMRG durante o periodo do estudo. Isso maximiza a pos-
sibilidade de um pareamento adequado para os episodios
de inicio de tratamento com SGLT-2i e oMRG e, a0 mesmo
tempo, atribui adequadamente o tempo de exposicao a
SGLT-2i ao grupo dos SGLT-2i e o tempo de exposi¢cao a
oMRG ao grupo oMRG para cada paciente.

Desenvolveu-se um escore de propensdo nao-parci-
monioso para o inicio dos SGLT-2i (separadamente em
cada pais) e para cada episodio individual de inicio de um
novo tratamento. Todas as variaveis disponiveis em cada
pais que possam ter afetado a atribui¢do ou os resultados
do tratamento foram incluidas no escore de propensao
e estdo listadas na Tabela Online 3. Cabe observar que,
na Australia, as informagdes basais de comorbidade
nao estavam disponiveis. Com base nos escores de
propensao, os episodios de inicio de tratamento com
SGLT-2i foram pareados 1:1 com os episddios de inicio
de tratamento com oMRG. O pareamento por propensao
foi calculado com base nas diferengas padronizadas das
caracteristicas dos pacientes ap6s o pareamento. Apés
0 pareamento por propensdo, considerou-se haver um
desequilibrio significativo nos casos com uma diferenga
padronizada >10% entre os dois grupos.

As taxas de incidéncia para todos os desfechos foram
avaliadas por grupo de tratamento. Apenas a primeira
ocorréncia de cada desfecho foi incluida, e a taxa de
incidéncia (TI) bruta em cada grupo foi calculada
como o numero de eventos dividido pelo nimero total
de pessoas-ano em risco. Os tempos decorridos até o
primeiro evento dos grupos SGLT-2i e oMRG foram com-
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parados utilizando-se o modelo de riscos proporcionais
de Cox. Eles foram apresentados como RR e IC 95%
para cada desfecho conforme o pais. Nos casos em que
0 mesmo paciente iniciou o tratamento com SGLT-2i e,
posteriormente, com oMRG (ou vice-versa), qualquer
desfecho ocorrido apds o inicio do tratamento com oMRG
foi contabilizado em ambos os grupos de tratamento.
Para contabilizar a dependéncia entre varios episédios
de inicio do tratamento para um mesmo individuo dentro
de um determinado periodo, utilizamos um estimador
robusto para a variancia nos modelos de Cox, conforme
mencionado anteriormente (27). Na analise primaria por
intencdo de tratar, os pacientes foram acompanhados
desde o inicio do tratamento até a ocorréncia do primeiro
evento de desfecho ou até a data de censura (o que viesse
primeiro), independentemente da continuagdo ou des-
continuacdo do tratamento de referéncia.

Em seguida, agrupamos as RRs (IC 95%) para cada
desfecho de cada pais de modo a obter um sumario
ponderado geral (28) em que foram implementados mo-
delos de efeitos aleatérios com ponderacao de variancia
inversa para cada pais (29). Produzimos graficos em
floresta exibindo as RRs (IC 95%) especificas de cada
pais e a RR geral agrupada (IC 95%). Posteriormente,
repetimos as analises de todos os desfechos em varios
subgrupos de pacientes para verificar se as associagdes
entre SGLT-2i e oMRG e os desfechos cardiovasculares
diferiam com base nas caracteristicas demograficas
ou nas caracteristicas clinicas e de tratamento dos pa-
cientes. Essas analises de subgrupos pré-especificados
foram ajustadas para multiplas covariaveis, incluindo
idade; sexo; fragilidade; histdrico de insuficiéncia car-
diaca, IM e fibrilagao atrial; hipertensao (se disponivel);
obesidade/indice de massa corporal (se disponivel);
duracido do diabetes (se disponivel); e uso de inibidores
da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou bloque-
adores do receptor da angiotensina (BRAs), betablo-
queadores, bloqueadores do canal de calcio, estatinas,
diuréticos em al¢a e diuréticos tiazidicos.

Paratestaraestabilidade dos achados, conduzimos va-
rias analises de sensibilidade. Primeiramente, ajustamos
osdados daandlise primaria paravarias covariaveis além
do pareamento por escore de propensdo (conforme men-
cionado anteriormente). Em segundo lugar, repetimos as
analises de cada desfecho usando uma abordagem por
protocolo na qual censuramos o seguimento diante da
descontinuacgdo do tratamento de referéncia. Em terceiro
lugar, para avaliar melhor a robustez da abordagem de
selecdo de pacientes, conduzimos uma analise adicional
em que atribuimos os pacientes ao grupo SGLT-2i ou
oMRG com base apenas no primeiro episédio de inicio
do tratamento redutor da glicose durante o periodo do
estudo (por exemplo, um paciente cuja primeira nova
prescri¢do ap6s a data de inicio do estudo tenha sido um



JACC VvOL. 71, NO. 23, 2018
12 DE JUNHO, 2018:23-36

SGLT-2i foi colocado no grupo SGLT-2i, e um paciente cuja
primeira nova prescri¢do tenha sido oMRG foi colocado
no grupo oMRG). Assim, garantimos que nenhum dos
pacientes incluidos nesta andlise de sensibilidade tivesse
inicilado oMRG (antes do inicio do tratamento com o
agente de referéncia) durante o periodo de inclusdo no
estudo. Vale notar que o inicio do periodo de inclusdo no
estudo foi definido como a data em que o primeiro SGLT-2i
foi introduzido em cada pais (e, portanto, muda conforme
o local). Nesta anéalise do “primeiro usuario novo”, con-
tamos apenas um episddio (em vez de varios) de inicio
do tratamento para cada paciente - ou, mais especifica-
mente, o primeiro episédio de inicio do tratamento de re-
dugio da glicose durante o periodo de inclusdo no estudo.
Apbés a selecdo de pacientes, desenvolvemos um escore
de propensdo para o inicio do SGLT-2i e um pareamento
por propensdo de 1:1 seguindo o mesmo método descrito
para a andlise primaria. Em quarto lugar, considerando
que apenas mortes hospitalares foram avaliadas no Japdo
e em Cingapura, repetimos as analises para MTC apos ex-
cluir os dados desses dois paises. Por fim, considerando
que as informagdes sobre comorbidades basais nao
estavam disponiveis (e, portanto, ndo haviam sido inclu-
idas no modelo de propensio) na Australia, repetimos as
analises de MTC excluindo os dados desse pais.

Devido a natureza andénima dos prontuarios médicos,
ndo obtivemos consentimento informado. As analises
dos dados an6énimos foram conduzidas de acordo com
as leis e regulagdes locais e foram aprovadas pelos
respectivos comités cientificos/éticos/de dados de cada
regido. O estudo foi conduzido conforme o protocolo de
estudo pré-definido. As analises especificas de cada pais
foram conduzidas por grupos académicos/estatisticos
independentes. As meta-analises foram conduzidas
pela Statisticon e foram validadas por estatisticos aca-
démicos independentes no St. Luke’s Mid America Heart
Institute, no Kansas.

RESULTADOS

POPULACAO DO ESTUDO. Foi identificado um total
de 3.917.551 episddios de inicio de tratamento com
SGLT-2i ou oMRG em um total de 2.581.980 pacientes
individuais, dos quais 249.348 receberam SGLT-21
e 3.668.203 receberam oMRG (Figura 1). Antes do
pareamento por propensdo, os pacientes que iniciaram
SGLT-2i eram mais jovens e tinham taxas mais baixas
de doencga renal cronica, taxas semelhantes de comor-
bidades cardiovasculares e taxas mais altas de compli-
cagdes microvasculares. O uso de estatinas, inibidores
da ECA, BRAs e betabloqueadores mostrou-se maior,
e o uso de diuréticos em alga mostrou-se menor em
pacientes que iniciaram os SGLT-2i do que naqueles que
iniciaram oMRG. Comparados aqueles que receberam
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oMRG, pacientes que receberam SGLT-2i tinham maior
probabilidade de receber outros tipos de medicamentos
redutores da glicose no inicio do estudo antes do parea-
mento (Tabela Online 4).

Apds o pareamento por propensao, identificamos um
total de 470.128 episddios de inicio de tratamento com
SGLT-2i ou oMRG em 447.106 pacientes, com um total
final de 235.064 pacientes em cada grupo de tratamento
(Figura 1). As caracteristicas basais mostraram-se bem
equilibradas ap6s o pareamento entre os grupos, tanto
no geral quanto por pais (Tabela 1), com diferengas
padronizadas <3% para todas as variaveis (Tabela 1, Fi-
gura Online 1). A média de idade foi de 57 anos; 45% da
amostra pertencia ao sexo feminino; e ~27% apresentou
DCV estabelecida. No geral, ~65% dos pacientes rece-
beram estatinas, ~62% receberam anti-hipertensivos,
~54% receberam inibidores da ECA/BRAs, e ~74%
receberam metformina.

A distribui¢do de compostos de SGLT-2i especificos no
grupo SGLT-2i e as classes de medicamentos de referéncia
no grupo oMRG constam na Tabela Online 5 e na Tabela
Online 6, respectivamente. Em termos de tempo total de
exposicdo, a dapagliflozina contribuiu com 75%, seguida
pela empagliflozina, com 9%, e por outros SGLT-2i, com
1% a 8% (Tabela 2).

SGLT-21 E MTC. Para a analise primaria, o tempo médio
de seguimento foi de 374 dias para o grupo SGLT-2i e
392 dias para o grupo oMRG. O tempo médio de segui-
mento por grupo de tratamento para paises individuais
e em geral estd presente na Tabela Online 7. Em mais de
493.380 pessoas-ano de seguimento, contaram-se 5.216
eventos, dos quais 1.930 ocorreram no grupo SGLT-2i
(TI de 0,80 por 100 pessoas-ano) e 3.286 no grupo
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FIGURA 1 Fluxograma de todos os paises combinados
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FIGURA 1 Fluxograma de todos os paises combinados (apés o pareamento)

DAP

DRC

Insulina

BRAs

2013
2014
2015
2016
2017

SGLT-2i oMRG Diferenga
(n =235.064) (n =235.064) padronizada (%)
Idade, anos (DP) 56,7 (12,0) 56,7 (12,9) 04

Mulheres

Histdrico CV

Infarto do miocérdio
Angina instavel
Insuficiéncia cardiaca
Fibrilagao atrial

Acidente vascular cerebral

Doenga microvascular

Fragilidade (sim)*
Metformina
Sulfonilureia
Inibidores de DPP-4
Tiazolidinediona

Agonista do receptor de GLP-1

Terapia com anti-hipertensivos
Diuréticos em alca

Diuréticos de teto baixo
Inibidores de ECA

Terapia com estatinas
Betabloqueadores
Antagonistas da aldosterona

Ano de referéncia

105.843 (45,0) 106.863 (45,5) 0.9
59.222 (26,8) 56.576 (25,6) 27
7.624 (3,4) 7479 3,4) 0,4
12.480 (5,6) 12.235(5,5) 0,5
15.151(6,8) 14.741(6,7) 0,7
6.026 (2,7) 5.843(2,6) 0,5
20.983(9,5) 20153 (9,1) 13
2.446 (1,0) 2.384 (1,1) 0,3
116.370 (52,6) 114.630 (51,8) 1.6
4.211(1,9) 4.021(1,8) 0,6
14.758 (6,7) 14.912 (6,7) 03
173.783 (73,9) 175.266 (74,6) 14
121.209 (51,6) 119.466 (50,8) 1.5
130.674 (55,6) 128.096 (54,5) )
30.503 (13,0) 29.573 (12,6) 1,2
6.163 (2,6) 6.022 (2,6) 04
46.486 (19,8) 44.480 (18,9) 2.2
147166 (62,6) 145.014 (61,7) 19
16.451 (7,0) 16.100 (6,8) 0,6
17.608 (7,5) 17173 (7.3) 0,7
20.199 (8,6) 20.062 (8,5) 0,2
109.620 (46,6) 109.347 (46,5) 0,2
153.694 (65,4) 153.466 (65,3) 0,2
44.786 (19,1) 43.947 (18,7) 0,9
6.719 (2,9) 6.548 (2,8) 04
741(Q1,5) 660 (1,3) 14
31.639 (14,0) 32.009 (14,2) 0,5
71.405 (32,3) 71.485 (32,3) 0,1
116.940 (52,8) 115.997 (52,4) 0.9
14.339 (27,0) 14.913 (28,1) 24

Os valores s3o n (%), exceto se declarado o contrario. * Fragilidade, internacao por >3 dias
consecutivos no ano anterior (31, 32, 33, 34, 35).

BRAs = bloqueadores dos receptores de angiotensina; CV = cardiovascular; DAP = doenca
arterial periférica; DP = desvio padrdo; DPP-4 = dipeptidil peptidase-4; DRC = doenca
renal cronica; ECA = enzima de conversdo da angiotensina; GLP-1 = peptideo semelhante
ao glucagon 1; oMRG = outras medicagdes redutoras da glicose; SGLT-2i = inibidores do
cotransportador de sddio-glicose 2.

oMRG (TIde 1,30 por 100 pessoas-ano; a taxa de evento
por grupo de tratamento consta na Tabela Online 8). O
inicio do tratamento com SGLT-2i vs. oMRG foi associado
a um menor risco de MTC (abordagem por intengao de
tratar ndo ajustada; RR agrupada: 0,51; IC 95%: 0,37 a
0,70; p<0,001) (Figura 2A). As RRs favoreceram consis-
tentemente os SGLT-2i em vez das oMRG em cada pais.
Observaram-se resultados semelhantes nas andlises
ajustadas por intencgdo de tratar e por protocolo (Figura
Online 2A, Figura Online 3A). Na analise de sensibili-
dade usando o “desenho de primeiro usuario novo”, a
magnitude da associagdo entre o inicio do tratamento
com SGLT-2i e o menor risco de MTC foi atenuada. Ainda
assim, as estimativas pontuais continuaram a favorecer
fortemente o SGLT-2i em relagdo as oMRG e continuaram
tendo alta significancia estatistica (Figura Online 4A e
Figura Online 4F). Os resultados também permane-
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ceram consistentes nas analises de sensibilidade apds
excluir os dados do Japao e de Cingapura (Figura Online
5), bem como na analise de sensibilidade sem os dados
da Australia (Figura Online 6).

SGLT-21 E IIC. Em mais de 441.357 pessoas-ano de
seguimento, houve 5.997 eventos, dos quais 2.646 ocor-
reramno grupo SGLT-2i (TIde 1,23 por 100 pessoas-ano)
e 3.351 no grupo oMRG (TI de 1,48 por 100 pessoas-ano;
a taxa de evento por grupo de tratamento consta na
Tabela Online 8). O inicio do tratamento com SGLT-2i vs.
oMRG foi associado a um menor risco de IIC (abordagem
por intencdo de tratar ndo ajustada; RR agrupada: 0,64;
IC 95%: 0,50 a 0,82; p = 0,001) (Figura 2B). As RRs
favoreceram consistentemente os SGLT-2i em vez das
oMRG em cada pais. Observaram-se resultados seme-
lhantes nas analises por intencdo de tratar, ajustadas e
por protocolo (Figura Online 2B, Figura Online 3B). Na
analise de sensibilidade usando o “desenho de primeiro
usuario novo”, a magnitude da associa¢do entre o inicio
do tratamento com SGLT-2i e o menor risco de IIC foi
atenuada. Ainda assim, as estimativas pontuais conti-
nuaram a favorecer fortemente o SGLT-2i em relagdo as
oMRG e continuaram tendo alta significancia estatistica
(Figura Online 4B e Figura Online 4F).

SGLT-21 E DESFECHO COMPOSTO DE IIC OU OBITO.
Em mais de 441.357 pessoas-ano de seguimento, houve
9.788 eventos, dos quais 4.118 ocorreram no grupo
SGLT-2i (TI de 1,91 por 100 pessoas-ano) e 5.670 no
grupo oMRG (TI de 2,51 por 100 pessoas-ano; a taxa de
evento por grupo de tratamento consta na Tabela On-
line 8). O inicio do tratamento com SGLT-2i vs. oMRG foi
associado a um menor risco de IIC ou 6bito (abordagem
por intencdo de tratar ndo ajustada; RR agrupada: 0,60;
1C95%: 0,47 a 0,76; p < 0,001) (Figura 2C). As RRs favo-
receram consistentemente os SGLT-2i em vez das oMRG
em cada pafis. Observaram-se resultados semelhantes
nas analises por intengdo de tratar, ajustadas e por pro-
tocolo (Figura Online 2C, Figura Online 3C). Na andalise
de sensibilidade usando o “desenho de primeiro usuario
novo”, a magnitude da associagdo entre o inicio do tra-
tamento com SGLT-2i e o menor risco de IIC ou 6bito foi
atenuada. Ainda assim, as estimativas pontuais conti-
nuaram a favorecer fortemente o SGLT-2i em relacao as
oMRG e continuaram tendo alta significancia estatistica
(Figura Online 4C e Figura Online 4F).

SGLT-21 EIM. Em mais de 443.307 pessoas-ano de segui-
mento, houve 2.249 eventos, dos quais 973 ocorreram
no grupo SGLT-2i (TI de 0,45 por 100 pessoas-ano) e
1.276 no grupo oMRG (TI de 0,56 por 100 pessoas-ano;
a taxa de evento por grupo de tratamento consta na
Tabela Online 8). O inicio do tratamento com SGLT-2i vs.
oMRG foi associado a um menor risco de IM (abordagem



JACC VvOL. 71, NO. 23, 2018
12 DE JUNHO, 2018:23-36

Kosiborod et al.
SGLT-2i e desfechos CVs em 3 regides

TABELA 2 Composicao dos SGLT-2i em termos de tempo total de exposicdo

Os valores estdo em %.
SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2.

Coreia do Sul Japdo Cingapura Israel Canada Austrélia Total
SGLT-2i 168.322 33.890 1.363 9.736 8.032 13.721 235.064

Dapagliflozina 91,3 26,1 68,5 50,9 52,0 80,8 74,7
Empagliflozina 43 13,6 17,9 49,1 7.7 0,0 9,0
Canaglifozina 0,0 10,6 13,7 0,0 40,2 19,2 4.4
Ipragliflozina 4,4 29,8 0,0 0,0 0,0 0,0 8,3
Luseogliflozina 0,0 6,3 0,0 0,0 0,0 0,0 11
Tofogliflozina 0,0 13,7 0,0 0,0 0,0 0,0 2,5

por intengdo de tratar ndo ajustada; RR agrupada: 0,81;
1C95%: 0,74 2 0,88; p < 0,001) (Figura 2D). As RRs favo-
receram consistentemente os SGLT-2i em vez das oMRG
em cada pais. Observaram-se resultados semelhantes
nas analises por intenc¢ao de tratar, ajustadas e por pro-
tocolo (Figura Online 2D, Figura Online 3D). Na andlise
de sensibilidade usando o “desenho de primeiro usuario
novo”,amagnitude da associagdo entre o inicio do trata-
mento com SGLT-2i e o menor risco de IM foi semelhante
a da analise primaria. Além disso, as estimativas pon-
tuais continuaram a favorecer fortemente o SGLT-2i em
relacdo as oMRG e continuaram tendo alta significancia
estatistica (Figura Online 4D e Figura Online 4F).

SGLT-21 E AVC. Em mais de 440.346 pessoas-ano de
seguimento, houve 6.439 eventos, dos quais 2.791 ocor-
reramno grupo SGLT-2i (TIde 1,30 por 100 pessoas-ano)
e 3.648 no grupo oMRG (TIde 1,62 por 100 pessoas-ano;
a taxa de evento por grupo de tratamento consta na
Tabela Online 8). O inicio do tratamento com SGLT-2i vs.
oMRG foiassociado aum menorrisco de AVC (abordagem
por intencdo de tratar ndo ajustada; RR agrupada: 0,68;
IC 95%: 0,55 a 0,84; p < 0,001) (Figura 2E). As RRs
favoreceram consistentemente os SGLT-2i em vez das
oMRG em cada pais. Observaram-se resultados seme-
lhantes nas analises por intenc¢do de tratar, ajustadas e
por protocolo (Figura Online 2E, Figura Online 3E). Na
analise de sensibilidade usando o “desenho de primeiro
usuario novo”, a magnitude da associagdo entre o inicio
do tratamento com SGLT-2i e o menor risco de AVC foi
atenuada. Ainda assim, as estimativas pontuais conti-
nuaram favorecendo o SGLT-2i em relacdo as oMRG e
continuaram tendo alta significancia estatistica (Figura
Online 4E e Figura Online 4F).

O resumo das associacdes entre o inicio dos trata-
mentos com SGLT-2i e com oMRG em todos os paises,
agrupadas para todos os desfechos, consta na Figura 2F.

ANALISES DOS SUBGRUPOS. Em todas as andlises dos
subgrupos, para todos os desfechos, ndo se observou
nenhuma interagdo significativa com as caracteristicas
demograficas, clinicas ou de tratamento dos pacientes.
Assim, nenhuma dessas varidveis parece representar

um modificador dos efeitos da associagdo entre SGLT-
2i e eventos cardiovasculares (Figuras Online 7 a 11).
Embora algumas das intera¢des tenham sido nominal-
mente significativas, elas devem ser interpretadas com
cautela, pois os resultados basearam-se em numeros
muito grandes e ndo foram ajustados para comparagdes
multiplas.

Também é importante ressaltar que, em pacientes
tanto com quanto sem DCV estabelecida no inicio do es-
tudo, os SGLT-2i estiveram associados a riscos significati-
vamente menores de 6bito, IIC, 6bito ou IIC, IM e AVC, sem
interagdes estatisticamente significativas entre qualquer
um dos desfechos nesses dois subgrupos (Figura 3).

DISCUSSAO

Neste grande estudo internacional incorporando
fontes de dados bem estabelecidas da pratica clinica de
seis paises, trés grandes regides do mundo, >400.000
pacientes e 490.000 anos-paciente de seguimento, de-
monstramos que o inicio do tratamento com SGLT-2i em
comparagdo a oMRG estd associado a um risco significa-
tivamente menor de morte por todas as causas, eventos
de insuficiéncia cardiaca, IM e AVC (Ilustragdo Central).
Embora tenha havido diferencas nas estimativas
pontuais entre os paises para varios dos desfechos, a
direcionalidade das associagdes mostrou-se consistente
- mesmo com caracteristicas variaveis relativas aos pa-
cientes, as instalagdes dos servigos de satde, aos padroes
de pratica clinica e aos compostos de SGLT-2i especificos
utilizados. Esses achados permaneceram estaveis em
varias andlises de sensibilidade. Ademais, os resultados
permaneceram direcionalmente consistentes em varios
subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com e sem DCV
estabelecida. Essas observacgdes sugerem que os benefi-
cios cardiovasculares associados aos SGLT-2i podem se
estender a um leque mais amplo de antecedentes étnicos
e raciais e a todo o continuo de riscos cardiovasculares,
representando um efeito de classe.

Nossos dados devem ser considerados complemen-
tares aos de outros ensaios sobre desfechos cardiovascu-
lares associados a SGLT-2i, incluindo estudo de desfechos
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FIGURA 2 Desfechos cardiovasculares associados a SGLT-2i vs. outras medica¢des redutoras da glicose

A Valor de p para comparagao SGLT-2i vs. oMRD: < 0,001 B Valor de p para comparagao SGLT-2i vs. oMRD: 0,001
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RRs agrupadas (IC 95%) para (A) morte por todas as causas, (B) internacdo por insuficiéncia cardiaca, (C) composto de morte por todas as causas ou internagao por insuficiéncia cardiaca, (D) infarto
do miocardio, (E) acidente vascular cerebral e (F) todos os cinco desfechos (intencdo de tratar, analise ndo ajustada). MTC = morte por todas as causas; |IC = internagdo por insuficiéncia cardiaca;
demais abreviaturas conforme a Figura 1.




JACC VvOL. 71, NO. 23, 2018
12 DE JUNHO, 2018:23-36

Kosiborod et al.
SGLT-2i e desfechos CVs em 3 regides

FIGURA 3 Desfechos nos subgrupos de pacientes com e sem doenca card
tratar, andlise ajustada)

Taxa de eventos

ular belecida no inicio do estudo (todos os 5 desfechos; intencio de

Razdo de risco (IC 95%) Interagdo entre valores de p
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Razao de risco (IC 95% para MTC: DCV prévia: 0,70 (IC 95%: 0,60 a 0.,80), sem DCV prévia: 0,57 (IC 95%: 0,43 a 0,75). MTC = morte por todas as causas; DCV
= doenca cardiovascular; IIC = internagdo por insuficiéncia cardiaca; IM = infarto do miocardio; demais abreviaturas conforme a Figura 2.

cardiovasculares EMPA-REG OUTCOME (BI 10773
[Empagliflozina] em pacientes com diabetes melito tipo
2) e o Programa CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular
Assessment Study) (6, 7, 8). Comparar o tamanho dos
efeitos dos estudos observacionais (como o CVD-REAL
2) e ensaios clinicos (como o EMPA-REG OUTCOME e o
Programa CANVAS) pode ser um desafio em razao das
grandesdiferencas nos desenhos de estudo e nos métodos
de averiguacdo dos dados, bem como no niimero e nas de-
finicoes dos eventos e comparadores (placebo vs. oMRG).
Por sua vez, a comparagdo das taxas de evento entre os
ensaios de desfechos cardiovasculares e o CVD-REAL/
CVD-REAL 2 é especialmente desafiadora, pois quase
todos os participantes do EMPA-REG OUTCOME apresen-
tavam eventos cardiovasculares estabelecidos, ao passo
que a maioria dos participantes do Programa CANVAS
apresentava DCV estabelecida (28% dos pacientes do
programa CANVAS estavam na coorte de “prevengdo pri-
maria”).Emcontraste,noCVD-REAL 2, conduzido em uma
populacdo que reflete melhor a utilizagdo dos SGLT-2i na
pratica clinica, os SGLT-2i estavam sendo usados em uma
populacido extensa e de baixo risco, na qual a maioria dos
pacientes (~74%) ndo tinha qualquer DCV estabelecida.
Ademais, existem diferencas substanciais no nimero de
eventos acumulados; mais especificamente, apesar de
este estudo ter uma duragdo de acompanhamento mais
curta e incluir pacientes de menor risco em comparagdo
ao EMPA-REG OUTCOME ou CANVAS, o nimero de MTCs,
por exemplo, foi consideravelmente mais alto (devido ao
tamanho de amostra maior) do que em qualquer um dos
ensaios de desfechos cardiovasculares relatados (5.216

eventos no CVD-REAL 2, 463 no EMPA-REG OUTCOME e
681 no Programa CANVAS).

No contexto dessas limita¢des de comparagdo dos re-
sultados devarios estudos, vale notar que, parao desfecho
MTC, as taxas globais de eventos foram comparaveis em
pacientes com e sem DCV estabelecida no CVD-REAL 2 e
nos ensaios de desfechos cardiovasculares. A magnitude
do efeito observada em termos de menor risco de MTC
associada a SGLT-2i no subgrupo de pacientes com DCV
estabelecida é bastante semelhante entre os estudos
CVD-REAL 2 (RR: 0,70; C1 95%: 0,60 a 0,80) e EMPA-REG
OUTCOME e um pouco mais pronunciada no CVD-REAL 2
do que no Programa CANVAS, ainda que a direcionalidade
dos efeitos nestes dois ultimos estudos seja semelhante.
Osresultados do CVD-REAL 2 e do Programa CANVAS sdo
comparaveis de modo geral, com intersec¢des no IC 95%.
Embora a magnitude do efeito em termos de menor risco
de MTC associada a SGLT-2i no subgrupo de pacientes
com DCV estabelecida seja mais pronunciada no estudo
CVD-REAL 95 em pacientes sem DCV estabelecida se
comparada a coorte de prevengdo primaria do CANVAS,
a direcionalidade dos eventos também se mostrou se-
melhante. Além disso, os resultados sdo comparaveis de
modo geral, com uma intersecgdo no IC 95%.

As associagdes observadas entre SGLT-2i e eventos
de insuficiéncia cardiaca no nosso estudo foram ge-
ralmente semelhantes aquelas observadas nos outros
ensaios clinicos, apesar de termos trabalhado com uma
populagdo maior e um perfil de risco menor. Para os
desfechos de IM, nossos resultados também foram di-
recionalmente consistentes com aqueles observados no
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ILUSTRACAO CENTRAL Menor risco cardiovascular associado a inibidores de SGLT-2

Morte por todas as causas (MTC)

Numero de eventos: 6.439

Ndmero de eventos: 5.216 = E 0,51[0,37, 0,70]
et S
:\Ilf];(levrl;)rile eventos: 9.788 = E 0,60 [0,47, 0,76]
-
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0,25 0,50

1,00 2,00

Razdes de risco agrupadas para os desfechos morte por todas as causas, internagdo por insuficiéncia cardiaca, composto de morte por todas as causas ou internagdo por insuficiéncia cardiaca,
infarto do miocérdio e AVC. oMRD = outras medicagdes redutoras da glicose; SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2.

EMPA-REG e no Programa CANVAS; ja para o desfecho
AVC, nossos dados foram direcionalmente consistente
apenas com o Programa CANVAS 6, 7. Nesse sentido,
cabe ressaltar que, devido a populagdo predominante-
mente asidtica em nosso estudo, o numero de eventos
de AVC foi alto (de fato, foi o evento cardiovascular
mais comum). Excluindo-se as potenciais limitagdes
dos dados observacionais, tais achados clinicos sdo
importantes. Mais especificamente, a associagdo entre
SGLT-2i e menor risco de AVC em nosso estudo reforca as
evidéncias relativas aos efeitos dos SGLT-2i em eventos
aterotrombdticos. Também vale notar que as taxas de
eventos gerais em nosso estudo foram bastante baixas,
como ¢ esperado de uma populagdo em que >70% dos
pacientes ndo tinham qualquer DCV estabelecida.
Contudo, justamente em fun¢do do grande nimero de
pacientes, foi possivel coletar um nimero substancial
de eventos para todos os desfechos. Considerando que o
estudo de populagdes de baixo risco por meio de ensaios
clinicos randomizados é pouco viavel, investiga¢des
como o CVD-REAL fornecem praticamente os unicos
dados disponiveis dos efeitos dos SGLT-2i em pacientes
de baixissimo risco. De forma geral, terapias que fun-
cionam em pacientes de alto risco também deveriam
funcionar em pacientes de menor risco, embora com
diferencas consideraveis nas redugdes de risco absoluto
e nos numeros do tratamento. Um estudo ainda em
andamento, o DECLARE-TIMI 58 (Multicenter Trial to

Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence
of Cardiovascular Events-Thrombolysis In Myocardial
Infarction 58, ou Estudo Multicéntrico para Avaliar o
Efeito da Dapagliflozina na Incidéncia de Eventos Car-
diovasculares - Trombolise no Infarto do Miocardio),
que inclui uma grande populagdo de pacientes com
DT2, a maioria sem DCV estabelecida, fornecerd mais
informacdes sobre o assunto.

Além disso, os nossos achados foram direcionalmente
consistentes entre os paises, apesar das diferencas
nos tipos de SGLT-2i empregados (por exemplo, foram
utilizados seis compostos de SGLT-2i no Japao), o que
sugere um efeito de classe. Também ¢é importante
apontar que esses resultados expandem os dados do
relatéorio CVD-REAL original ao estender as observagdes
a uma populagdo geografica e etnicamente mais diversa,
especialmente da Asia-Pacifico e do Oriente Médio. Caso
haja consisténcia entre os nossos achados e os do ensaio
clinico DECLARE-TIMI 58, esses resultados teriam, coleti-
vamente, implicagdes substanciais para a pratica clinica,
especialmente na aplicagdo de SGLT-2i em pacientes de
menor risco.

LIMITACOES DO ESTUDO. Os resultados de nosso
estudo devem ser considerados no contexto de varias
limitagdes em potencial. Primeiramente, devido a na-
tureza observacional do estudo, e apesar de técnicas
estatisticas robustas (como pareamento por propensao
e varias analises de sensibilidade), ndo se pode excluir
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a possibilidade de fatores residuais e confundidores.
Mais especificamente, certos fatores relativos a
médicos e pacientes ndo podem ser capturados ade-
quadamente, nem mesmo em conjuntos de dados bem
estruturados. No entanto, todos os paises inclusos no
CVD-REAL 2 oferecem cobertura universal de saude,
tornando improvavel que fatores econdmicos influen-
ciem a sele¢do de pacientes para o inicio do tratamento
com SGLT-2i ou oMRG. Em segundo lugar, a questdo do
viés do “tempo imortal” ja havia sido levantada em
relagdo a grandes analises farmacoepidemioldgicas
como a nossa (30), mas os métodos aqui empregados
(pareamento de episédios de inicio de tratamento com
agentes redutores da glicose, andlise de sensibilidade
examinando apenas “primeiros novos usudrios”
reduzem substancialmente a possibilidade de tal viés.
Nesse sentido, a magnitude da associagdo entre SGLT-2i
e menor risco em todos os desfechos cardiovasculares
ficou mais pronunciada na nossa analise primaria e
foi relativamente atenuada na analise de sensibilidade
mais conservadora (desenho com os primeiros novos
usudrios). Contudo, mesmo nesse caso, todas as esti-
mativas pontuais favorecerdo fortemente os SGLT-2i
em vez das oMRG. Portanto, a interpretacgio clinica dos
resultados seria semelhante, independentemente da
abordagem metodoldgica utilizada. Em terceiro lugar, os
unicos dados disponiveis sobre mortalidade hospitalar
vieram do Japao e de Cingapura; mas vale observar que
amaioria dos eventos fatais nesses paises ocorre dentro
dos hospitais (25, 26), e os resultados foram direcional-
mente semelhantes nos outros paises, onde a captura
dos dados de mortalidade foi mais compreensiva. Em
quarto lugar, os dados de comorbidade na Australia
ndo estava disponiveis, o que impossibilitou a inclusdo
dessas informagdes no escore de propensdo para esse
pais. No entanto, incluimos um amplo conjunto de
informagdes de comorbidade dos outros paises, com
resultados direcionalmente consistentes para todos
eles. Ademais, as analises de sensibilidade de MTC apo6s
a exclusdao dos dados do Japdo e de Cingapura, bem
como a analise de sensibilidade separada sem os dados
da Australia, produziram resultados consistentes. Em
quinto lugar, concentramo-nos apenas nos desfechos
cardiovasculares, sem analisar a seguranc¢a. Por fim,
apesar de um longo periodo de seguimento em anos-
paciente, o tempo médio de seguimento do estudo ficou
relativamente limitado, pois o uso de SGLT-2i na pratica
do mundo real ainda é recente. Serdo necessarios segui-
mentos de maior duragdo para avaliar se os efeitos se
sustentam com o tempo.

Kosiborod et al.
SGLT-2i e desfechos CVs em 3 regides

CONCLUSOES

Neste grande estudo internacional abrangendo seis
paises, trés grandes regides do mundo e uma ampla popu-
lagdo de pacientes com DT2 nos sistemas da préatica clinica,
descobrimos que o inicio do tratamento com SGLT-2i em
comparac¢do a oMRG estava associado a um risco significa-
tivamente menor de desfechos cardiovasculares, incluindo
o6bito, insuficiéncia cardiaca e eventos aterotrombéticos.
Coletivamente, nossos resultados sugerem que os bene-
ficios cardiovasculares dos SGLT-2i podem se aplicar a
uma populacdo de pacientes consideravelmente maior
do que se pensava. Caso isso seja confirmado pelo estudo
DECLARE-TIMI 58, uma investigagdo em andamento sobre
a eficacia e a seguranca da dapagliflozina em uma ampla
populagdo de pacientes com DT2, esses achados podem ter
implicagdes substanciais para a préatica clinica.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTE
E HABILIDADES PROCESSUAIS. Em uma popu-
lagdo de mais de 400.000 pacientes com diabetes
melito tipo 2 na regido Asia-Pacifico, Oriente
Médio e América do Norte, o inicio do tratamento
com SGLT-2i comparado a outros agentes redutores
da glicose foi associado a menores taxas de 6bito,
insuficiéncia cardiaca e IM, independentemente
das caracteristicas do paciente ou da presenga

de DCV estabelecida. Essas observagdes sugerem
que os beneficios cardiovasculares associados aos
SGLT-2i podem se estender a um leque mais amplo
de pacientes, definido por diferentes antecedentes
étnicos e raciais e graus de risco cardiovascular.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Sdo necessarios
mais estudos para elucidar os mecanismos pelos
quais o SGLT-2i pode reduzir as taxas de dbito, de
insuficiéncia cardiaca e, possivelmente, de eventos
aterotromboticos em pacientes com diabetes.
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O diabetes e a morte precoce

“a imaginagdo do homem ndo é nenhuma Carathis, para explorar impunemente todas as suas cavernas. Ai de mim! O
repugnante exército de terrores sepulcrais ndo pode ser considerado totalmente irreal - mas, assim como os deménios
.. eles precisam dormir, ou podem nos devorar” Edgar Allan Poe (O enterro prematuro)

Andrei C Sposito

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se tornou uma das

doencas cronicas mais comuns em todo mundo

como resultado de vulnerabilidades génicas
diversas as mudancas no estilo de vida e ao envelheci-
mento. Segundo estimativas da International Diabetes
Federation (IDF), nesses tultimos 20 anos, presenciamos
uma pequena desaceleragdo no aumento da prevaléncia
de DM2, a razdo de 0,5% ao ano, mas a despeito disso
a doenga atingiu 7% da populagdo mundial de adultos
e é causa em cerca de 10% das mortes (1-8). De fato,
o diagnostico de DM2 esta atrelado a antecipagdo da
morte em até duas décadas de acordo com género e a
prematuridade em que se apresenta (9). Como no conto
do Allan Poe, conviver sob a sentenca inexoravel da
morte prematura tem sido um dilema para pacientes,
familiares e médicos em todo o mundo. Em adigao a isso,
morbidades como a amaurose, deméncia, neuropatias e
doenca renal cronica fazem desta doen¢a um tema de
absoluta urgéncia e relevancia.

A doenga cardiovascular (CV) permanece sendo
responsavel por 80% destas mortes (10); ou ainda mais
se considerarmos o aumento da incidéncia de eventos
CV fatais que se inicia 15 anos antes do diagndstico de
DM2 (11). Portanto, duas das principais variaveis desta
equacdoletal estdo claramente definidas;i.e. surgimento
de DM2 e incidéncia de doencas cardiovasculares. Nesse
sentido, numerosos estudos observacionais indicaram
potenciais elementos mediadores nesta associacdo e
uma sequéncia igualmente numerosa de estudos pros-
pectivos aleatorizados foram realizados paraidentificar
freios a elevada mortalidade. Inicialmente, atenuagdo da
mortalidade foi obtida com o controle da pressdoarterial
(-3.2 mortes por 1.000 pacientes ano por 10 mm Hg)(12)
e do LDL colesterol (-2.1 mortes por 1.000 pacientes ano
por 39 mg/dL)(13). A intensificacdo desses controles,

no entanto, ndo acrescentou em sobrevida deixando
um risco residual acentuado nesses pacientes(14,15).
De forma semelhante, o controle intensivo da glicemia
para valores proximos aos de voluntarios saudaveis nao
atenuou a mortalidade (16) e em um dos estudos até se
associou ao aumento de mortalidade (+2.9 mortes por
1.000 pacientes ano)(17).

Essepanoramadeincertezasedemortalidaderesidual
elevada motivaram a busca por novos alvos terapéuticos
sistematicamente testados em estudos de seguranca
cardiovascular. E premissa natural para esses tipos de
estudos que os desfechos adversos sejam diretamente
relacionaveis aos farmacos testados. Portanto, o controle
dos fatores de risco precisa ser equivalente nos bragos
do estudo. Apesar desta equipoise, supreendentemente,
duas classes de hipoglicemiantes demostraram redugdo
de mortalidade. Inibidores do “sodium-glucose cotrans-
porter-2” (SGLT-2i) (-9 mortes por 1.000 pacientes ano)
(18) e agonistas do “Glucagon-like peptide-1” (GLP-1) (-4
mortes por 1.000 pacientes ano) (19). De forma inédita, a
possibilidade de prolongar a vida de individuos com DM2
em adi¢do ao beneficio esperado do controle dos fatores
de risco tradicionais foi demonstrada.

Embora os “randomized controlled trials” (RCT)
sejam a ferramenta mais acurada parase consolidar uma
evidéncia, como esta acima, sua maior limitagdo reside
na baixa validade externa dos seus achados uma vez que
critérios de selecdo excluem uma grande proporg¢do dos
pacientes diabéticos (20). Como exemplo, os pacientes
arrolados nestes estudos com iSGLT2 ou agonistas
GLP-1 representam 4,2% (21) e 12,8% (22), respecti-
vamente, da populagdo de DM2. Em outras palavras, o
RCT é a melhor ferramenta se testar uma hipétese mas
é limitado para identificar quem sdo os pacientes que se
beneficiam desta evidéncia.

Professor de Cardiologia, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), SP, Brasil
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Para investigar o qudo generalizavel é uma evi-
déncia, o uso de estudos observacionais ou “Real World
Evidence” (RWE) se tornaram fundamentais. Como
ndo ha aleatorizagdo, o pareamento para dezenas de
caracteristicas clinicas tornou-se possivel com o uso do
“Propensity Score Matching” (PSM) para abrandar a he-
terogeneidade entre os grupos comparados (23). Apesar
do avango, os diferentes métodos de PSM nio sdo habeis
em prevenir alguns vieses como desproporg¢do entre
confundidores ndo medidos ou desconhecidos entre os
grupos (24). Por fim, nestes estudos, o adjudicamento
dos desfechos ndo segue uma abordagem sistematica
e esta sujeita a diferengas regionais. Assim, desfechos
absolutos como mortalidade devem ser preferidos, o nd-
mero de covariaveis de pareamento deve ser expressivo
e os resultados devem ser interpretados como efeitos
ajustados em vez de efeitos causais.

Nessa edigdo, um estudo RWE foi realizado com
registros de 235 mil pacientes da Coreia do Sul, Japao,

Cingapura, Israel, Australia e Canada e analisado com
um PSM bem empregado avaliando o efeito dos iSGLT2
mortalidade total e CV (25). Em consisténcia com um
estudo semelhante incluindo diabéticos dos Estados
Unidos, Noruega, Dinamarca, Suécia, Alemanha e
Reino Unido, o uso de SGLT2i quando comparado aos
demais antidiabéticos foi associado a uma redugao de
cercade 50% no risco de morte (26). Chama a atengao
em ambos RWEs a magnitude do beneficio clinico
numa populacdo majoritariamente de prevengao
primdaria, com baixa prevaléncia de doenga macro e
microvascular. Em suma, 2 RWEs (25,26) envolvendo
12 paises e cerca de 540 mil pacientes com DM2 de-
monstraram a validade externa de 2 RCTs (18,27), i.e.
o uso de SGLT2i deve ser sistematicamente conside-
rado como estratégia de prevengdo da morte prema-
tura apds o diagndstico de DM2. Num cenario no qual
esta possibilidade inexistia, o fim da inexorabilidade
ja é uma enorme vitoria.
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Influéncia do estilo de vida na )
doenca cardiovascular prematura -
e ha mortalidade em pacientes com

diabetes melito

Gang Liu, PhD, Yanping Li, PhD,* Yang Hu, ScD (cand),* Geng Zong, PhD,* Shanshan Li, ScD,°Eric B. Rimm, ScD,*¢¢ Frank B.
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RESUMO

CONTEXTO Ha evidéncias limitadas quanto ao impacto de habitos de vida saudaveis no risco de subsequentes eventos
cardiovasculares em pacientes com diabetes.

OBJETIVOS 0 objetivo deste estudo foi examinar as associagdes entre um estilo de vida geralmente saudavel, definido

por uma dieta de alta qualidade (dois quintos superiores do indice de Alimentacdo Saudavel Alternativo), ndo tabagismo,
atividade fisica moderada a intensa (=150 min/semana) e consumo moderado de élcool (5 a 15 g/dia para mulheres e 5 a 30 g/
dia para homens), e o risco de desenvolver doengas cardiovasculares (DCV) e mortalidade por DCV em adultos com diabetes
tipo 2 (DT2).

METODOS Esta analise prospectiva incluiu 11.527 participantes com DT2 diagnosticados durante o sequimento (8.970
mulheres do Nurses' Health Study e 2.557 homens do Health Professionals Follow-Up Study) que nao apresentavam DCV nem
cancer no momento do diagndstico. Avaliamos repetidamente os fatores nutricionais e de estilo de vida antes e depois do
diagndstico de DT2 a cada intervalo de 2 a 4 anos.

RESULTADOS Houve 2.311 casos de DCV prematura e 858 mortes por DCV em um periodo médio de seguimento de

13,3 anos. Depois do ajuste multivariado de covaridveis, os fatores de estilo de vida de baixo risco apés o diagndstico de
diabetes foram associados a um menor risco de incidéncia de DCV e mortalidade por DCV. As razdes de risco ajustadas para
multivaridveis nos participantes com trés ou mais fatores de estilo de vida de baixo risco foram de 0,48 (IC 95%: 0,40 a

0,59) para a incidéncia total de DCV, 0,53 (IC 95%: 0,42 a 0,66) para a incidéncia de coronariopatias, 0,33 (IC 95%: 0,21 a
0,51) para a incidéncia de AVC e 0,32 (IC 95%: 0,22 a 0,47) para a mortalidade por DCV (tendéncia para todos os p <0,001)
quando comparadas a 0. O risco atribuivel na populagdo para uma baixa adesdo a um estilo de vida geralmente saudavel (<3
fatores de baixo risco) foi de 40,9% (IC 95%: 28,5% a 52,0%) para a mortalidade por DCV. Além disso, grandes melhorias nos
fatores de estilo de vida saudaveis entre os diagnésticos de pré-diabetes e pds-diabetes também estiveram significativamente
associadas a um menor risco de incidéncia de DCV e mortalidade por DCV. Para cada incremento numérico nos fatores de
estilo de vida de baixo risco, houve um risco 14% menor de incidéncia total de DCV, um risco 12% menor de coronariopatias,
um risco 21% menor de AVC e um risco 27% menor de mortalidade por DCV (todos os p < 0,001). Observamos resultados
semelhantes quando as andlises foram estratificadas com base na duragao do diabetes, sexo/coorte, indice de massa corporal
no momento do diagndstico de diabetes, status de tabagismo e fatores de estilo de vida antes do diagnéstico de diabetes.

CONCLUSOES A maior ades3o a um estilo de vida geralmente saudavel esta associada a um risco substancialmente menor
de incidéncia de DCV e mortalidade por DCV em adultos com DT2. Esses achados dao maior validagdo aos imensos beneficios da
adogao de um estilo de vida sauddvel para a redugdo de subsequentes complicagdes cardiovasculares em pacientes com DT2.
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ABREVIATURAS

E ACRONIMOS

CP, coronariopatia

DCV, doenca cardiovascular

DT2, diabetes tipo 2

IASA, indice de Alimentacio

Saudavel Alternativo

IC. intervalo de confianca
IM. infarto do miocardio

IMC, indice de massa corporal

RR, razdo derisco

diabetes tipo 2 (DT2) tornou-se um
desafio de saude publica global, com
cerca de 422 milhdes de adultos diabé-
ticos no mundo em 2014 (1). A doenga cardio-
vascular (DCV) é uma complicagdo primdaria
e a principal causa de morte em pacientes
com diabetes (2). Nesse contexto, torna-se
particularmente  importante identificar
estratégias custo-efetivas para prevenir ou

retardar o desenvolvimento de complicagdes

cardiovasculares em pacientes com DT2.

Além do controle glicémico, a modificacdo do estilo
de vida é um componente fundamental da autogestdo
do diabetes (3). Habitos de vida saudaveis, incluindo
uma dieta de alta qualidade, ndo tabagismo, atividade
fisica moderada a vigorosa e consumo moderado de
alcool, tém sido associados a um menor risco de doengas
cardiometabdlicas e mortalidade em populagdes gerais
(4,5), mas as evidéncias sobre o impacto de um estilo de
vida geralmente saudavel apds o diagnéstico de diabetes
no risco de subsequentes eventos cardiovasculares sao
limitadas (6). Muitos ensaios clinicos que examinaram a
eficacia de intervengdes multicomponente no estilo de
vida demonstraram tremendos beneficios na reducgédo
do risco de DT2 e na melhoria da saude cardiovascular
em individuos de alto risco (7, 8, 9, 10, 11, 12), embora
os beneficios a longo prazo na redugdo de eventos
cardiovasculares em pacientes diabéticos tenham sido
menos estabelecidos (6). Os estudos observacionais
prospectivos realizados em pacientes diabéticos até
agora concentraram-se principalmente nas associagdes
entre habitos de vida saudaveis e mortalidade total (13,
14, 15), mas ainda ha poucos dados especificos sobre o
risco de DCV. Além disso, ainda ha poucas evidéncias
de que melhorias no estilo de vida entre o diagndstico
de pré-diabetes e o de po6s-diabetes produzam algum
beneficio cardiovascular.

Para preencher essas lacunas criticas no conheci-
mento, estudamos prospectivamente habitos de vida
saudaveis apds o diagnostico de diabetes, bem como
fatores relacionados a mudancgas no estilo de vida antes
e depois do diagnéstico de diabetes, e sua relagdo com
orisco subsequente de incidéncia de DCV e mortalidade
por DCV em pacientes com DT2 que participaram de
dois grandes estudos prospectivos de coorte.

METODOS

POPULACAO DO ESTUDO. O Estudo de Saide em
Enfermeiras (Nurses’ Health Study, NHS) foi estabe-
lecido em 1976 e contou com uma amostra de 121.700
enfermeiras entre 30 e 55 anos de idade residentes em
11 estados dos Estados Unidos (16). O Estudo de Segui-
mento de Profissionais da Saude (Health Professionals
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Follow-Up Study, HPFS) foi iniciado em 1986 e incluiu
51.529 profissionais da saude do sexo masculino, com
idade entre 40 e 75 anos, residentes em 50 estados
dos Estados Unidos (17). Os detalhes sobre os fatores
nutricionais e de estilo de vida, histérico médico e
status da doenga foram atualizados em intervalos de 2 a
4 anos por meio de questionarios validados (18). A taxa
de resposta cumulativa foi mais de 90% para ambas
as coortes. Maiores detalhes foram documentados em
outros estudos (19, 20).

Nesta anadlise, incluimos homens e mulheres com dia-
betes prematuro diagnosticado durante o periodo de se-
guimento até 2012 (datas deinicio dos estudos: 1980 para
o NHS e 1986 para o HPFS, quando os questionarios de
frequéncia alimentar foram administrados pela primeira
vez). Excluimos os participantes diagnosticados com
DT2,DCV ou cancer jano inicio dos estudos; que tivessem
apresentado DCV ou cancer antes do diagnoéstico de DT2
durante o seguimento; que mantivessem uma ingestao
calérica diaria ndo plausivel (<500 ou >3.500 kcal/dia
para mulheres e <800 ou >4.200 kcal/dia para homens);
ou cujo registro ndo apresentasse informagdes sobre o
indice de massa corporal (IMC), tabagismo, ingestao de
alcool, atividade fisica, dieta ou diagnoéstico de diabetes.
Com esses critérios de exclusdo, buscamos minimizar
o viés de causalidade reversa e reduzir o impacto dos
erros de medi¢do e dados incompletos. Apos a aplicagdo
dos critérios de exclusao, 8.790 mulheres do NHS e 2.557
homens do HPFS com casos prematuros de DT2 foram
inclusos na analise final, com um periodo de seguimento
médio de 13,3 anos (Figura Online 1). Ao incluirno modelo
estatistico os fatores relativos as mudancas no estilo de
vida entre o diagndstico de pré-diabetes e pos-diabetes,
excluimos os participantes cujos dados de estilo de vida
avaliados antes do diagnodstico de diabetes estivessem
ausentes. Para aumentar o poder estatistico, reunimos os
participantes de ambas as coortes quando os resultados
se mostraram homogéneos.

O presente estudo foi aprovado pelos comités de
revisdo institucional da Harvard T.H. Chan School of
Public Health e do Brigham and Women’s Hospital, e a
devolugcdo dos questionarios foi considerada consenti-
mento implicito.

DEFINICAO DE FATORES DE ESTILO DE VIDA DE
BAIXO RISCO. Neste estudo, consideramos quatro
fatores modificaveis de estilo de vida: dieta, tabagismo,
ingestdo de 4lcool e atividade fisica. Os detalhes das ava-
liagdes dos fatores de estilo de vida individuais podem
ser encontrados no Apéndice Online. Considerando
que a flutuagdo de peso é um dos tipicos sintomas do
diabetes e que o tratamento também poderia resultar
em mudangas de peso apds o diagnostico, o IMC néo ser-
viria mais como medida valida de adiposidade. Assim,
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TABELA 1 Caracteristicas dos pacientes com diabetes tipo 2 no
momento do diagnéstico

NHS HPFS

(n=8.970) (n=2.557)
Idade, anos 62,5+91 63,0+8,8
Caucasiano 96,0 921
indice de massa corporal, kg/m? 30,96, 291+4,6
indice de Alimentacao Saudavel Alternativo* 46,0+12,0 477+11,0
Atividade fisica, h/semana 13+24 25+43
Ingestdo de 4lcool 49,2 75,9

Ingestdo de lcool entre consumidores de bebidas
alcodlicas, g/dia

7.6 (2,5-9,8) 13,4(3,0-17,7)

Tabagismo corrente 131 7,7

Hipertensao 70,6 58,0
Hipercolesterolemia 58,1 52,2
Historico familiar de diabetes 45,5 384
Histérico familiar de IM 28,1 33,2
Uso de aspirina 51,1 54,7
Uso de multivitaminicos 53,8 52,9

Os valores foram expressos como média + DP, % ou mediana (intervalo
interquartil). * A classificagdo do indice de Alimentagdo Saudavel Alternativo foi
de 15,5 a 95,1, com classificagdes mais altas indicando uma dieta mais saudével.
HPFS = Health Professionals Follow-Up Study; IM = infarto do miocardio;
NHS = Nurses' Health Study.

nao incluimos o IMC na classificacio do estilo de vida a
fim de minimizar o viés de causalidade reversa (21).

A qualidade nutricional foi avaliada usando o indice
de Alimentagdo Saudavel Alternativo (IASA) (22), criado
com base no Indice de Alimenta¢io Saudéavel do Depar-
tamento de Agricultura dos Estados Unidos, que mede a
adesdo a diretrizes nutricionais no pais (23). Incluimos
10 fatores na classificagdo da qualidade nutricional:
vegetais, frutas, grdos integrais, oleaginosas, acidos
graxos poli-insaturados, acidos graxos oOmega-3 de
cadeia longa, carnes vermelhas e processadas, gordura
trans, bebidas adogadas e s6dio. Cada componente foi
classificado de 0 a 10 com base no nivel de consumo, com
10 indicando adesdo completa aos niveis de consumo re-
comendados e 0 indicando a menor adesdo possivel. Na
nossa analise, o AHEI foi categorizado em quintis. Dietas
saudaveis foram definidas como uma classificagdo AHEI
no percentil superior (40%) de cada distribuicdo de
coorte (18, 24). Para o tabagismo, “baixo risco” foi de-
finido como tabagismo ndo corrente (24). Classificamos
atividades fisicas de baixo risco como =150 min/se-
mana de atividades intensas ou vigorosas (intensidade
definida como 23 equivalentes metabdlicos) (25, 26). 0
consumo de 4lcool de baixo risco foi definido como uma
ingestdo moderadade até 5a 15 g/dia para mulherese 5
a 30 g/dia para homens (27). Vale observar que poucos
participantes relataram ingestdo pesada de bebidas
alcodlicas em nossas coortes; no total, menos de 1% dos
participantes disseram consumir mais de 45 g/dia no
momento do diagndstico de diabetes.

Para cada fator de estilo de vida, o participante
recebeu 1 ponto caso preenchesse os critérios para
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a categoria de baixo risco e 0 pontos caso nao os pre-
enchesse. A soma dos quatro fatores resultou em uma
classificacao final de estilo de vida de baixo risco de 0,
1, 2, 3 ou 4 (quanto maior a classificagdo, mais saudavel
o estilo de vida) (27).

As exposicdes de maior interesse para este estudo
foram os fatores de estilo de vida avaliados ap6s o
diagnédstico de diabetes e as mudancgas no estilo de
vida antes e depois do diagndéstico de diabetes. Os
fatores de estilo de vida pré-diabetes foram avaliados
com base nos questiondrios mais recentes antes da
confirmacdo do diagnéstico (a duracao média entre a
devolugdo do questionario e a data do diagnostico foi
calculada em 11 meses).

CONFIRMAGCAO DE DT2. Os participantes que rela-
taram um diagndstico médico de diabetes em qualquer
um dos questionarios bienais receberam um questio-
néario suplementar validado quanto a testes diagnés-
ticos, sintomas e terapia hipoglicémica. Aplicamos os
critérios do Grupo Nacional de Dados sobre Diabetes
(National Diabetes Data Group) e da Associacdo Ame-
ricana de Diabetes (American Diabetes Association)
para confirmar o diagnéstico de DT2 (Apéndice On-
line). Nos nossos estudos de validacdo, 98% dos casos
de diabetes (61 de 62) confirmados pelo questionario
suplementar foram reconfirmados pela revisao dos
prontuarios médicos no NHS e 97% (57 de 59) dos
casos foram reconfirmados no HPFS (28, 29).

AVALIACAO DE DCV E MORTALIDADE. Os desfe-
chos do presente estudo foram incidéncia de DCV e
mortalidade por DCV. A incidéncia de DCV foi definida
como coronariopatia (CP) fatal e ndo fatal [incluindo
cirurgia de revascularizagdo do miocardio e infarto
do miocardio (MI) nédo fatal] e como AVC fatal e ndo
fatal. Pedimos permissdo para analisar prontuarios
médicos nos casos em que os participantes relataram
eventos cardiovasculares em qualquer questionario
bienal. Médicos cegados para os questionarios dos
participantes analisaram todos os prontuarios. O IM
ndo fatal foi confirmado com base nos critérios da
Organizagdo Mundial da Saude, que incluem sintomas
tipicos, como niveis elevados de enzimas cardiacas e
achados eletrocardiograficos (30). 0 AVC néo fatal foi
definido com base nos critérios da National Survey of
Stroke (Pesquisa Nacional de Acidentes Vasculares
Cerebrais), que exige evidéncias de déficits neurold-
gicos com inicio subito ourdpido e duragdo minima de
24h ou até a morte (31). O diagnéstico de cirurgia de
revascularizacdo do miocardio foi baseado em autor-
relatos cujas validades tivessem sido demonstradas
(32). As mortes foram identificadas com base no Na-
tional Death Index (indice Nacional de Mortes) ou em
relatos de parentes ou autoridades postais. A taxa de
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Tabela 2 Razdes derisco (ICs 95%) de incidéncia de DCV, CP e AVC de acordo com fatores de estilo de vida individuais e combinados apés o diagnéstico de

diabetes
Pessoa-anos Incidéncia de DCV Incidéncia de CP Incidéncia de AVC
Casos RR* (IC 95%) Casos RR* (IC 95%) Casos RR* (IC 95%)

Tabagismo

Nunca 66.079 902 1,00 (ref) 696 1,00 (ref) 217 1,00 (ref)

Passado 72.009 1108 1,09 (0,99-1,19) 917 1,14 (1,03-1,26) 207 0,91(0,75-1,11)

Corrente, 1-14 cigarros/dia 5.669 124 1,78 (1,47-2,16) 94 1,74 (1,40-2,17) 31 1,88 (1,28-2,76)

Corrente, 215 cigarros/dia 7.209 177 2,09 (1,76-2,47) 137 2,09 (1,73-2,54) 43 2,08 (1,47-2,95)
Ingestdo de alcool, g/dia

0 81.615 1.286 1,00 (ref) 1.015 1,00 (ref) 288 1,00 (ref)

1,0-49 37.982 533 0,89 (0,80-0,99) 423 0,86 (0,77-0,97) e 0,99 (0,79-1,24)

5,0-14,9 18.333 304 0,93 (0,81-1,06) 249 0,90 (0,78-1,05) 61 1,06 (0,79-1,41)

>15,0t 13.035 188 0,73 (0,62-0,86) 157 0,71(0,59-0,85) 33 0,78 (0,53-1,14)
Atividade fisica, h/semana

0 85.436 1.421 1,00 (ref) 1112 1,00 (ref) 326 1,00 (ref)

0,1-0,9 28.895 396 0,94 (0,84-1,06) 323 0,98 (0,86-1,11) 78 0,82 (0,63-1,06)

1,0-3,4 14.680 220 1,02 (0,88-1,18) 183 1,05 (0,90-1,24) 39 0,87 (0,62-1,23)

23,5 21.955 274 0,87 (0,76-0,99) 226 0,88 (0,76-1,02) 55 0,86 (0,64-1,17)
indice de Alimentagdo Saudavel Alternativo, quintis

Q1 31.223 517 1,00 (ref) 400 1,00 (ref) 121 1,00 (ref)

Q2 30.389 487 0,97 (0,86-1,11) 397 1,02 (0,89-1,18) 100 0,87 (0,66-1,13)

Q3 30.208 437 0,89 (0,79-1,02) 348 0,91(0,79-1,05) 92 0,83 (0,63-1,09)

Q4 30.604 474 0,93 (0,82-1,06) 379 0,96 (0,83-1,10) 101 0,88 (0,67-1,15)

Q5 28.542 396 0,84 (0,74-0,97) 320 0,87(0,75-1,02) 84 0,78 (0,59-1,04)
Numero de fatores de baixo riscof

Nenhum 6.443 148 1,00 (ref) 13 1,00 (ref) 38 1,00 (ref)

1 63.036 987 0,62 (0,52-0,74) 782 0,64 (0,52-0,78) 212 0,52 (0,36-0,74)

2 56.610 840 0,55 (0,46-0,66) 658 0,56 (0,45-0,69) 199 0,54 (0,38-0,78)

3 ou mais 24.877 336 0,48 (0,40-0,59) 291 0,53 (0,42-0,66) 49 0,33 (0,21-0,51)

* Ajustada para idade (anos), sexo (masculino ou feminino), etnia (caucasiano, afroamericano, hispanico ou asiético), IMC no momento do diagndstico de diabetes
(<25,0, 25,0 2 29,9, 30,0 a 34,9 ou 235,0 kg/m?), status menstrual (apenas mulheres), histérico familiar de diabetes (sim/ndo), histérico familiar de IM (sim/nao),

uso corrente de aspirina (sim/ndo), uso corrente de multivitaminicos (sim/ndo) e duragdo do diabetes (anos). Os fatores de estilo de vida individuais foram ajustados
mutuamente. t <1% dos pacientes relataram ingestdo de lcool >45 g/dia no momento do diagnéstico do diabetes. # Fatores de estilo de vida de baixo risco: ndo
tabagismo, atividade fisica moderada a vigorosa (2150 min/semana), dieta de alta qualidade (dois quintos superiores do indice de Alimentagdo Saudével Alternativo) e
consumo moderado de alcool (5 a 15 g/dia para mulheres e 5 a 30 g/dia para homens).

CP = coronariopatia; IC = intervalo de confianga; DCV = doenga cardiovascular; RR = razdo de risco.

seguimento para o desfecho morte no NHS e no HPFS
foi superior a 98%. As CP fatais foram identificadas
com base em certificados de 6bito que as listavam
como causa mortis e nos prontuarios médicos e rela-
torios de autdpsia que evidenciavam um histérico da
condicdo. Damesma forma, o AVC fatal foi identificado
e confirmado com base na andlise de certificados de
6bito, histdricos médicos e relatérios de autdpsia. A
mortalidade por DCV foi definida usando a Classifi-
cagdo Internacional de Doengas - 8° revisdo - cédigos
390-458 ou 795 (21).

0 tempo-pessoa foi calculado desde a data do
diagnéstico de diabetes até a data do diagnoéstico de
DCV, morte ou final do periodo de seguimento (30 de
junho de 2014 para o NHS e 30 de janeiro de 2014 para
o HPFS), o que viesse primeiro. Aplicamos o modelo de
riscos proporcionais de Cox para calcular a razao de
risco (RR) e um intervalo de confianca (IC) de 95% e
determinar as associa¢des entre os fatores de estilo
de vida individuais, a classificacdo do estilo de vida
saudavel geral (contada como numero de fatores de

baixo risco e categorizada em 0, 1, 2 ou 23) e o risco
de DCV total, DAC, incidéncia de AVC e mortalidade por
DCV. Os fatores de estilo de vida individuais e a classi-
ficacdo do estilo de vida saudavel foram inseridas no
modelo como variaveis alteraveis conforme o tempo.
As mudangas no estilo de vida entre os diagnésticos
de pré-diabetes e pos-diabetes foram definidas como
a diferenca absoluta entre a classificagdo de estilo de
vida de baixo risco (classificagdo de estilo de vida de
baixo risco pés-diabetes com variaveis alteraveis con-
forme o tempo menos a classificagcdo de estilo de vida
de baixo risco pré-diabetes). Testamos essa tendéncia
linear atribuindo um valor mediano a cada categoria
como varidvel continua. As covaridveis alteraveis
conforme o tempo e avaliadas durante o seguimento
foram ajustadas nos modelos multivariados. Dados au-
sentes relativos a exposicdo e as covariaveis durante o
seguimento foram substituidos por avaliagdes vélidas
apenas no primeiro ciclo anterior. Nos modelos multi-
variados, ajustamos os dados para idade, sexo, etnia,
duracgdo do diabetes, IMC no momento do diagnéstico
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TABELA 3 Razao derisco (IC 95%) de mortalidade por DCV de
acordo com fatores de estilo de vida individuais e combinados apés o
diagnéstico de diabetes

Pessoa- Mortalidade por DCV
anos Casos RR* (IC 95%)

Tabagismo

Nunca 72.333 320 1,00 (ref)

Passado 79.909 457 1,27 (1,09-1,47)

Corrente, 1-14 cigarros/dia 6.284 35 1,57 1,10-2,24)

Corrente, 215 cigarros/dia 7.989 46 2,21(1,60-3,04)
Ingestdo de élcool, g/dia

0 92.009 555 1,00 (ref)

1,0-4,9 41.150 163 0,82 (0,69-0,99)

5,0-14,9 19.652 73 0,62 (0,48-0,80)

215,0 13.705 67 0,81(0,62-1,07)
Atividade fisica, h/semana

0 95.684 629 1,00 (ref)

0,1-0,9 31.717 121 0,79 (0,65-0,97)

1,0-34 15.973 46 0,65 (0,48-0,88)

23,5 23142 62 0,62 (0,47-0,82)
indice de Alimentacdo Saudavel

Alternativo, quintis

Q1 34.514 213 1,00 (ref)

Q2 33.691 188 0,97 (0,79-1,19)

Q3 33.219 168 0,90 (0,74-1,11)

Q4 33.781 158 0,84 (0,68-1,04)

Q5 31.312 131 0,77 (0,62-0,97)
Nimero de fatores de baixo riscot

Nenhum 7.215 47 1,00 (ref)

1 70.510 442 0,63 (0,46-0,86)

2 62.348 294 0,46 (0,34-0,64)

3 ou mais 26.443 75 0,32 (0,22-0,47)
RAP%, % 40,9 (28,5-52,0)

* Ajustada para idade (anos), sexo (masculino ou feminino), etnia
(caucasiano, afroamericano, hispanico ou asiatico), IMC no momento do
diagnéstico de diabetes (<25,0, 25,0 a 29,9, 30,0 a 34,9 ou 235,0 kg/m?),
status menstrual (apenas mulheres), histdrico familiar de diabetes (sim/
ndo), histdrico familiar de IM (sim/ndo), uso corrente de aspirina (sim/ndo),
uso corrente de multivitaminicos (sim/ndo) e duragao do diabetes (anos). Os
fatores de estilo de vida individuais foram ajustados mutuamente. t Fatores
de estilo de vida de baixo risco: ndo tabagismo, atividade fisica moderada

a vigorosa (2150 min/semana), dieta de alta qualidade (dois quintos
superiores do indice de Alimentagao Saudavel Alternativo) e consumo
moderado de alcool (5 a 15 g/dia para mulheres e 5 a 30 g/dia para homens).
+ RAP: teoricamente atribuivel a ndo adesdo a 3 ou mais fatores de estilo de
vida de baixo risco.

RAP = risco atribuivel na populagdo; demais abreviaturas conforme a Tabela 2.

de diabetes, status de tabagismo, ingestdo de alcool,
atividade fisica, classificagdo AHEI, status menstrual
(apenas mulheres), histérico familiar de diabetes,
histérico familiar de IM, uso corrente de aspirina, uso
corrente de multivitaminicos, presenca de hipertensio
ou hipercolesterolemia, uso de anti-hipertensivos ou
drogas redutoras de colesterol e uso de medicagdes
antidiabéticas. Para controlar fatores de confusdo
por controle de glicose, os niveis autorrelatados de
hemoglobina glicada (HbA1c) foram ajustados em um
subconjunto dos participantes do estudo (n = 4.650).
Na andlise das mudangas no estilo de vida entre os
diagnoésticos de pré-diabetes e pés-diabetes, a classi-
ficacdo de estilo de vida saudavel antes do diabetes foi,
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ainda, ajustada no modelo multivariado. No presente
estudo, testamos a hipdtese de riscos proporcionais
por meio de um teste de razdo de verossimilhanca
que compara modelos com e sem termos de interagdo
multiplicativos entre a exposi¢do e o ano-calendario.
Com isso, ndo encontramos nenhuma evidéncia de vio-
lagdo da hipdtese de riscos proporcionais. Calculamos
o risco atribuivel na populagdo (RAP) para estimar a
porcentagem de mortalidade por DCV na populagao
do estudo. Teoricamente, isso ndo teria ocorrido se
todos os individuos pertencessem a categoria de baixo
risco (fatores de risco 23) (33).

As analises foram, ainda, estratificadas com base na
idade (<65 ou 265 anos) e no IMC (<25,0, 25,0 a 29,9
ou 230,0 kg/m?) no momento do diagnéstico, status de
tabagismo apds o diagndstico de diabetes (nunca fu-
mante, ex-fumante ou atual fumante), duragdo do dia-
betes (<5, 5 a 9 ou 210 anos), sexo/coorte (mulheres/
NHS, homens/HPFS) e classificacdo do estilo de vida
antes do diagnoéstico de diabetes. Os valores p para os
termos do produto entre a classificagdo continua do
estilo de vida e as variaveis de estratificagdo foram
usados para estimar a significancia das interagdes.

Conduzimosvarias analises secundarias/de sensibi-
lidade para demonstrar a solidez dos achados. Primei-
ramente, usamos médias cumulativas da classificagdo
AHE], atividade fisica e ingestdo de alcool desde o
diagnoéstico de diabetes para construir a classificagdo
do estilo de vida geralmente saudavel. Em seguida,
identificamos os pesos considerados saudaveis (18,5 <
IMC <25,0 kg/m?) no momento do diagnéstico de
diabetes e os incluimos na classificagdo de estilo de
vida de baixo risco. Em terceiro lugar, examinamos as
associagdes entre diferentes combinag¢des de fatores
de baixo risco e a incidéncia/mortalidade por DCV.
Em quarto, analisamos as associa¢des entre os fatores
de estilo de vida de baixo risco antes do diagnostico
de diabetes e a incidéncia de DCV e mortalidade. Em
quinto lugar, exploramos as associagdes entre praticas
de estilo de vida saudavel e mortalidade em pacientes
diabéticos com hipertensdo e/ou hipercolesterolemia.
Em sexto, excluimos participantes sem dados de expo-
sicdo/covariaveis durante o seguimento e repetimos
as andlises. Em sétimo lugar, conduzimos analises
usando dados coletados antes e depois de 1998 (média
do tempo de seguimento no HPFS), respectivamente.
Por fim, excluimos as mortes ocorridas em até quatro
anos apos o diagnostico de diabetes para verificar se
as nossas analises estavam sendo afetadas pelo viés de
causalidade reversa.

Todas as andlises estatisticas foram conduzidas com
oprograma SAS, versao 9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina
do Norte, Estados Unidos). Foi considerado estatistica-
mente significativo um p de dois lados < 0,05.
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os icos de pré-diab e po:

Incidéncia de DCV

TABELA 4 Razdo derisco (IC 95%) de incidéncia de DCV e mortalidade por DCV de acordo com alteragdes na classificacio de estilo de vida saudavel entre

Incidéncia de CP Incidéncia de AVC Mortalidade por DCV

Casos* RRf (IC 95%) Casos

RRt (1C 95%) Casos RRt (1C 95%) Casos* RRT (IC 95%)

Classificagdo de alteragoes no estilo de vida (intervalo)

Diminuida (-3 a -1) 468 1,13 (1,00-1,27) 364
Inalterada (0 a 0) 1.278 1,00 (ref) 1008
Aumentada (1a 3) 427 0,79 (0,70-0,89) 357

valor p para tendéncia <0,001

RR continua# 0,86 (0,80-0,92)

valor p continuo <0,001

1,10 (0,96-1,25) 112 1,24 (0,97-1,59) 275 1,61(1,34-1,93)
1,00 (ref) 284 1,00 (ref) 4n 1,00 (ref)
0,82 (0,72-0,94) 76 0,68 (0,52-0,89) 95 0,80 (0,66-0,96)
<0,001 <0,001 <0,001
0,88 (0,82-0,95) 0,79 (0,68-0,91) 0,73 (0,66-0,82)
<0,001 <0,001 <0,001

Abreviaturas conforme a Tabela 2.

* Apds excluir os participantes sem informagoes sobre o estilo de vida antes e depois do diagndstico de diabetes (n = 375), houve 2.173 casos de incidéncia de DCV e
781 mortes por DCV. 1 Fatores de estilo de vida de baixo risco: ndo tabagismo, atividade fisica moderada a vigorosa (2150 min/semana), dieta de alta qualidade (dois
quintos superiores do indice de Alimentagdo Saudavel Alternativo) e consumo moderado de alcool (5 a 15 g/dia para mulheres e 5 a 30 g/dia para homens). Os valores
foram ajustados para idade (anos), sexo (masculino ou feminino), etnia (caucasiano, afroamericano, hispanico ou asiatico), IMC no momento do diagnéstico de diabetes
(<25,0, 25,0 2 29,9, 30,0 a 34,9 ou 235,0 kg/m?), status menstrual (apenas mulheres), histérico familiar de diabetes (sim/ndo), histdrico familiar de IM (sim/n&o), uso
corrente de aspirina (sim/ndo), uso corrente de multivitaminicos (sim/ndo), duragdo do diabetes (anos) e classificagdo de estilo de vida saudavel antes do diagndstico de
diabetes. f Incrementacdo de 1 niimero nos fatores de estilo de vida de baixo risco.

TABELA 5 Analise estratificada da associacdo da incidéncia de DCV e mortalidade por DCV com
incremento de 1nimero nos fatores de estilo de vida de baixo risco*

Incidéncia de DCV Mortalidade por DCV

Casos RRft (IC95%) Casos RRt (IC 95%)

Idade no momento do diagnéstico de
diabetes, anos

<65 1.299 0,80 (0,74-0,86) 438 0,65 (0,56-0,74)

265 1012 0,92 (0,85-1,00) 420 0,78 (0,68-0,90)
IMC no momento do diagndstico de diabetes,

kg/m?

<25,0 465 0,85 (0,76-0,95) 245 0,64 (0,53-0,76)

25,0-29,9 882 0,87 (0,80-0,95) 306 0,77 (0,66-0,90)

230,0 964 0,79 (0,72-0,87) 307 0,68 (0,57-0,81)
Tabagismo#

Nunca 902 0,86 (0,78-0,95) 320 0,70 (0,58-0,84)

Passado 1108 0,94 (0,86-1,02) 457 0,73 (0,64-0,85)

Atual 301 0,98 (0,82-1,18) 81 0,78 (0,53-1,15)
Duragao do diabetes, anos

<5 1.093  0,85(0,79-0,92) 160 0,64 (0,52-0,80)

5-9 586 0,87 (0,78-0,98) 210 0,73 (0,60-0,89)

210 632 0,81(0,73-0,90) 488 0,70 (0,61-0,80)
Sexo/coorte

Mulheres (NHS) 1.624 0,81(0,76-0,86) 648 0,67 (0,60-0,75)

Homens (HPFS) 687 0,92 (0,84-1,02) 210 0,81(0,68-0,97)
Classificagdo de estilo de vida antes do

diagndstico de DT2§

<2 944 0,80 (0,72-0,89) 348 0,82 (0,69-0,98)

22 1.229 0,90 (0,84-0,96) 433 0,70 (0,62-0,79)

* Fatores de estilo de vida de baixo risco: ndo tabagismo, atividade fisica moderada a vigorosa (2150
min/semana), dieta de alta qualidade (dois quintos superiores do indice de Alimentagdo Saudavel
Alternativo) e consumo moderado de 4lcool (5 a 15 g/dia para mulheres e 5 a 30 g/dia para homens).
1 Ajustada para idade (anos), sexo (masculino ou feminino), etnia (caucasiano, afroamericano,
hispanico ou asiatico), IMC no momento do diagnéstico de diabetes (<25,0, 25,0 a 29,9 ou 230,0
kg/m2), uso corrente de hormdénios para a menopausa (sim/ndo), histérico familiar de diabetes
(sim/ndo), histérico familiar de IM (sim/ndo), uso corrente de aspirina (sim/ndo), uso corrente de
multivitaminicos (sim/ndo) e duragdo do diabetes (anos). A varidvel dos estratos no foi incluida

no modelo ao estratificar por si mesma. # O status de tabagismo nao foi incluido entre os fatores

de estilo de vida de baixo risco. § Apds excluir os participantes sem dados de covaridveis antes do
diagndstico de diabetes, os nimeros totais de casos de incidéncia de DCV e de mortes por DCV
foram, respectivamente, 2.173 e 781.

IMC = indice de massa corporal; outras abreviaturas conforme a Tabela 2.

RESULTADOS

As caracteristicas dos participantes do estudo no
momento do diagndstico de diabetes estdo descritas
na Tabela 1. A proporg¢ao de participantes com fatores
de estilo de vida de baixo risco classificados como 0, 1,
2 e =3 foi de 6,6%, 45,9%, 34,6% e 12,9% entre as mu-
lheres e 3,0%, 31,7%, 37,8% e 27,4% entre os homens,
respectivamente.

Identificou-se um total de 2.311 casos de DCV prema-
tura (incluindo 498 casos de AVC) e 858 mortes por DCV
em um periodo médio de seguimento de 13,3 anos. As RRs
do total de DCV, CP e incidéncia de AVC por fator individual
e estilo de vida saudavel ajustadas para multivariaveis
estdo descritas na Tabela 2. Em comparagdo aos partici-
pantes com um fator de estilo de vida de baixo risco clas-
sificado como 0, os participantes com uma classificacao de
3 ou mais apresentaram RRs de 0,48 (IC 95%: 0,40 a 0,59)
para a incidéncia total de DCV, 0,53 (IC 95%: 0,42 a 0,66)
para a incidéncia de CP e 0,33 (IC 95%: 0,21 a 0,51) paraa
incidéncia de AVC (tendéncia para todos os p <0,001).

Para fatores de estilo de vida de baixo risco e morta-
lidade por DCV, foi observado um padrao de associagao
semelhante (Tabela 3). Comparando participantes que
aderiram a =3 fatores de estilo de vida de baixo risco
com os que ndo aderiram a nenhum, a RR foi de 0,32
(IC95%: 0,22 a 0,47) para a mortalidade por DCV (ten-
déncia para p <0,001). O RAP para uma baixa adesdo a
um estilo de vida geralmente saudavel (definido como
<3 fatores de baixo risco) foi de 40,9% (IC 95%: 28,5% a
52,0%) para a mortalidade por DCV.

Os resultados praticamente ndo foram alterados
ao serem ajustados para a presenca de hipertensao
ou hipercolesterolemia e uso de anti-hipertensivos ou
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drogas redutoras de colesterol (Tabela Online 1). Além
disso, os resultados ndo mostraram alteragdes substan-
ciais quando controlamos o uso de medicamentos para
diabetes e os niveis de HbAlc em um subconjunto dos
participantes do estudo (Tabela Online 2). Ndo foi ob-
servada nenhuma interagio significativa entre fatores
de estilo de vida e niveis de HbA1lc.

Maiores melhorias nos fatores de estilo de vida entre
os diagnosticos de pré-diabetes e pds-diabetes também
foram significativamente associadas a um menor risco
de incidéncia de DCV e mortalidade por DCV (Tabela 4).
Comparados a participantes sem alteragdes no estilo de
vida, aqueles que o melhoraram apresentaram uma RR
de 0,79 (IC 95%: 0,70 a 0,89) para a incidéncia total de
DCV, 0,82 (IC 95%: 0,72 a 0,94) para a incidéncia de CP
e 0,68 (IC 95%: 0,52 a 0,89) para a incidéncia de AVC e
0,80 (IC 95%: 0,66 a 0,96) para a mortalidade por DCV
(tendéncia para todos os p <0,001). Para cada incre-
mento numérico nos fatores de estilo de vida de baixo
risco, houve um risco 14% menor de incidéncia total de
DCV, umrisco 12% menor de CP, um risco 21% menor de
incidéncia de AVC e um risco 27% menor de mortalidade
por DCV (todos os p < 0,001) (Tabela 4). Observamos
resultados semelhantes ao usarmos um grupo de refe-
réncia diferente: comparados aos pacientes diabéticos
que mantiveram uma classificacao de estilo de vida <2
entre os diagnosticos de pré-diabetes e pds-diabetes,
aqueles que tiveram sua classificacdo de estilo de vida
alterada de <2 para 22 antes e depois do diagnéstico de
diabetes mostraram um risco 19% menor de incidéncia

de DCV (IC 95%: 8% a 29%) e um risco 20% menor de
mortalidade por DCV (IC 95%: 2% a 34%).

Observamos resultados consistentes quando as
analises foram estratificadas com base na idade no mo-
mento do diagndstico de diabetes, status de tabagismo
apds o diagnoéstico de diabetes (o status de tabagismo
foi excluido da classificagcdo de estilo de vida saudavel
nesta analise), dura¢do do diabetes, sexo/coorte e nud-
mero de fatores de estilo de vida de baixo risco antes
do diagnoéstico de diabetes (Tabela 5). Nao detectamos
nenhuma interacdo significativa entre essas variaveis
estratificadoras e a classificagdo do estilo de vida de
baixo risco (interagao de todos os p > 0,10).

Em andlises secundarias, observamos resultados
semelhantes ao usarmos as médias cumulativas da
classificagdo AHE], atividade fisica e ingestdo de alcool
para calcular a classificagdo de estilo de vida saudavel
geral. Comparando participantes que aderiram a =3
fatores de estilo de vida de baixo risco aos que ndo
aderiram a nenhum, as RRs foram de 0,46 (IC 95%:
0,39 a 0,58) para a incidéncia de DCV e 0,31 (IC 95%:
0,21 a0,46) para amortalidade por DCV. Ao incluirmos
0 18,5 < IMC <25,0 kg/m? no momento do diagnéstico
de diabetes na classificacdo de estilo de vida de baixo
risco, ndo identificamos nenhuma alteracdo substan-
cial nos resultados (Tabela Online 3). As diferentes
combinagdes dos fatores de estilo de vida de baixo
risco em relagdo a incidéncia de DCV e mortalidade
por DCV sdo demonstradas na Tabela Online 4. Quando
consideramos apenas a dieta e a ingestdo de alcool na
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classificacdo do estilo de vida saudavel, comparando
21 com O fatores de estilo de vida de baixo risco,
as RRs foram de 0,91 (IC 95%: 0,84 a 1,00) para a
incidéncia de DCV e 0,81 (IC 95%: 0,71 a 0,94) para a
mortalidade por DCV. Quando incluimos a atividade
fisica moderada na classificagdo, comparando 22 com
0 fatores de estilo de vida de baixo risco, as RR foram
de 0,85 (IC 95%: 0,75 a 0,96) para a incidéncia de DCV
e 0,53 (IC 95%: 0,42 a 0,66) para a mortalidade por
DCV. Adicionar o ndo tabagismo a pontuagéo de estilo
de vida gerou estimativas de associa¢des iguais as
das Tabelas 2 e 3. Para as associagoes entre os fatores
de estilo de vida antes do diagndstico de diabetes e
a incidéncia de DCV e mortalidade por DCV, foram
observados resultados semelhantes (Tabela Online
5). A Figura Online 2 mostra que a adesdo a um estilo
de vida saudavel esta significativamente associada a
um menor risco de eventos cardiovasculares subse-
quentes entre pacientes diabéticos com hipertensao e/
ou hipercolesterolemia. Os resultados permaneceram
similares quando estratificamos as analises antes/
depois de 1998, quando usamos dados completos ou
quando excluimos as mortes ocorridas até 4 anos apds
o diagnoéstico de diabetes.

DISCUSSAO

Com base em dois grandes estudos prospectivos
de coorte entre homens e mulheres americanos com
incidéncia de diabetes, observamos que um estilo
de vida geralmente saudavel apds o diagndstico de
diabetes, definido como uma dieta de alta qualidade,
ndo tabagismo, atividade fisica moderada a vigorosa
e consumo moderado de &lcool, esteve associado de
forma significativa a um menor risco e incidéncia de
DCV e mortalidade por DCV (Ilustragdo Central). Essa
associac¢do ocorreu independentemente dos fatores de
risco ja estabelecidos para DCV, incluindo duragdo do
diabetes, IMC, uso de medicamentos e estilo de vida
antes do diagnostico de diabetes. Além disso, maiores
melhorias nesses fatores de estilo de vida entre os
diagnésticos de pré-diabetes e pés-diabetes também
estiveram significativamente associadas a um menor
risco de eventos subsequentes de DCV.

Razdo de risco (RR) [intervalo de confianga (IC) de
95%] da incidéncia de doenga cardiovascular (DCV) e
mortalidade por DCV conforme o niimero de fatores de
estilo de vida de baixo risco em pacientes com diabetes
tipo 2. Fatores de estilo de vida de baixo risco: ndo
tabagismo, atividade fisica moderada a vigorosa (2150
min/semana), dieta de alta qualidade (dois quintos supe-
riores do indice de Alimentacdo Saudavel Alternativo) e
consumo moderado de alcool (5a 15 g/dia para mulheres
e 5 a 30 g/dia para homens). O modelo multivariado foi
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ajustado paraidade (anos), sexo (masculino ou feminino),
etnia (caucasiano, afroamericano, hispanico ou asiatico),
IMC no momento do diagnéstico de diabetes (<25,0,
25,0 a 29,9, 30,0 a 34,9 e 35,0 kg/m?), status menstrual
(apenas mulheres), histdrico familiar de diabetes (sim/
nao), histérico familiar de IM (sim/ndo), uso corrente
de aspirina (sim/ndo), uso corrente de multivitaminicos
(sim/nao) e duragdo do diabetes (anos).

COMPARAGCAO COM OUTROS ESTUDOS. Ja se esta-
beleceu que um estilo de vida saudavel estd associado
aum menor risco de doencas cardiometabdlicas e mor-
talidade em populagdes majoritariamente saudaveis
(4, 5). Varios ensaios de intervengdes no estilo de vida
entre individuos com risco elevado de desenvolver
diabetes ou DCV demonstraram os efeitos benéficos
das alteragdes do estilo de vida na redug¢do do risco
de diabetes e na melhoria da saude cardiovascular
(8,9, 10, 11, 12). Por exemplo, no Estudo Chinés de
Prevencdo de Diabetes Da Qing (China Da Qing Dia-
betes Prevention Study), as interveng¢des no estilo de
vida por meio da melhoria da qualidade da dieta e do
aumento de atividades fisicas ao longo de 6 anos redu-
ziram substancialmente a incidéncia de diabetes, DCV
e mortalidade total entre individuos com tolerancia
reduzida a glicose (9, 10). No ensaio do Programa de
Prevencao do Diabetes (Diabetes Prevention Program)
e no Estudo Finlandés de Prevenc¢do do Diabetes (Fin-
nish Diabetes Prevention Study), ambosrealizados com
individuos com alto risco de diabetes, as intervengoes
no estilo de vida, incluindo a melhoria na qualidade da
dieta e a promogdo de atividade fisica de intensidade
moderada, melhoraram significativamente os perfis
de risco de DCV e reduziram a incidéncia de diabetes
(8,12, 34), embora a incidéncia de DCV nao tenha sido
significativamente reduzida (34, 35), provavelmente
devido a duragao relativamente curta do seguimento.
Quanto as associagOes entre desfechos de estilo de
vida e saude entre pacientes diabéticos, os estudos
anteriores abordaram principalmente as associagdes
da adesao a um estilo de vida saudavel geral com a
mortalidade total (13, 14, 15). Os dados que vinculam o
estilo de vida com os eventos de incidéncia de DCV sao
escassos em estudos observacionais, e as evidéncias
existentes de estudos de intervencdo a esse respeito
sdo mistas (6, 36, 37). Por exemplo, no Estudo Steno-2
(Steno-2 Study), feito com 160 pacientes com DT2 e
microalbumintria, a modificagdo do comportamento
(por exemplo, melhorias na qualidade da dieta e na ati-
vidade fisica), em conjunto com o uso de medicamentos
(por exemplo, drogas anti-hipertensivas e aspirina),
reduziu significativamente o risco de eventos cardio-
vasculares apés um seguimento médio de 7,8 anos (36).
Em contraste, o ensaio Look AHEAD (Action for Health
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in Diabetes), com 5.145 pacientes com sobrepeso ou
obesos com DT2, uma intervenc¢do intensiva no estilo
de vida, com foco na perda de peso através da dimi-
nuicdo da ingestdo calérica e do aumento da atividade
fisica, resultou em melhorias significativas no peso
corporal, HbAlc, pressdo arterial sistélica e colesterol
HDL apds 4 anos de seguimento (38), mas o risco de
eventos cardiovasculares ndo apresentou alteragdes
significativas (37). Nesses estudos de intervengdo em
pacientes diabéticos, a duragdo relativamente curta da
intervenc¢do ou do seguimento, pequenas diferencgas
entre os grupos na alteragao do estilo de vida ou a va-
riagcdo na adesdo dos participantes poderiam explicar
ao menos parcialmente a inconsisténcia dos achados.

No estudo atual, evitamos algumas das principais
limitagcdes dos estudos anteriores ao utilizarmos avalia-
¢Oes repetidas (a cada 2 a 4 anos) de fatores de dieta e
de estilo de vida para capturar potenciais variagdes nas
praticas de estilo de vida, examinando a incidéncia de CP
e AVC e mortalidade por DCV e avaliando as associagdes
de um estilo de vida geralmente saudavel. Além disso,
ilustramos que melhorias no comportamento de estilo de
vida entre os diagnésticos de pré-diabetes e pds-diabetes
também foram associadas a um risco significativamente
menor de eventos subsequentes de DCV. Nossos achados
sdo consistentes com aqueles observados no estudo
ADDITION-Cambridge (Anglo-Danish-Dutch Study of
Intensive Treatment in People with Screen Detected Dia-
betes in Primary Care-Cambridge), realizado com 867
pacientes diabéticos recém-diagnosticados, que detectou
a associagdo entre um maior nimero de alteragcdes de
comportamento saudaveis no primeiro ano apés o diag-
noéstico e um menor risco de desfechos cardiovasculares
(39). No geral, nossos achados e as evidéncias existentes
sugerem que a adesdo a um estilo de vida saudavel geral
antes e depois do diagndstico do diabetes pode ajudar
significativamente na prevencao de complicagdes car-
diovasculares em pacientes com DT2.

VANTAGENS E LIMITACOES DO ESTUDO. As van-
tagens de nosso estudo incluiram um tamanho de
amostra relativamente grande, um seguimento de
longo prazo com uma alta taxa de seguimento (>90%),
avaliacdes repetidas dos fatores de dieta e de estilo
de vida antes e depois do diagnostico de diabetes e a
avaliacao dos desfechos das doengas.

Contudo, também se devem discutir varias limi-
tacdes. Em primeiro lugar, todos os participantes do
estudo eram profissionais de satide, em sua maioria
caucasianos. Embora a relativa homogeneidade possa
diminuir a confusdo por status socioecondmico,
deve-se tomar cuidado ao generalizar os achados para
outros grupos étnicos. Em segundo lugar, os pacientes
diabéticos em nosso estudo foram diagnosticados ao
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longo de um grande periodo de tempo, desde a década
de 1980. O perfil de risco de pacientes diabéticos pode
se alterar significativamente ao longo do tempo devido
ao melhor controle dos lipidios sanguineos e de outros
fatores de risco nos anos recentes, embora resultados
semelhantes tenham sido encontrados em analises
estratificadas antes/depois de 1998. Em terceiro lugar,
foram inevitaveis os erros de medi¢do nas avaliagdes
autorrelatadas de dieta e de estilo de vida, embora
nossos estudos de validagdo tenham demonstrado a
validade razoavel das avaliagdes desses fatores feitas
por questiondrios. Além disso, esses erros de medigdo
provavelmente foram ndo diferenciais neste estudo
prospectivo, e, portanto, provavelmente as associa-
¢des terdo um viés direcionado a hipétese nula. Em
quarto lugar, nosso estudo nao teve medigdes diretas
do controle glicémico e da gravidade do diabetes.
Contudo, os resultados permaneceram semelhantes
quando ajustados para a duragdo do diabetes, uso
de insulina e medicamentos hipoglicémicos e niveis
de HbAlc autorrelatados, o que sugere uma baixa
probabilidade de confusdo causada pela gravidade
do diabetes. Em quinto lugar, a interpretacao do risco
atribuivel na populagdo supde uma relagdo de causa-
lidade entre os fatores de estilo de vida de baixo risco
e o risco de DCV. Trata-se de uma grande suposi¢do,
pois nossos achados foram baseados em um estudo
observacional. Particularmente, ndo pudemos excluir
o papel da confusdo por suscetibilidade genética, uso
de medicamentos ou estresse psicossocial; confusao
residual devido a erros de medigdo das covariaveis; ou
aleatoriedade no estudo atual. Por fim, os fatores de
estilo de vida de baixo risco considerados na analise
atual ndo necessariamente representam todos os com-
portamentos saudaveis.

IMPLICACOES DOS ACHADOS. Nosso estudo forneceu
mais evidéncias que sugerem que a ado¢do de um estilo
de vida geralmente saudavel, consistindo em uma
dieta de alta qualidade, ndo tabagismo, atividade fisica
moderada a vigorosa e consumo moderado de &lcool,
pode ser uma estratégia de prevencgdo barata e eficaz
paraareducdo do risco complicagdes cardiovasculares
em pacientes com DT2.

CONCLUSOES

Nossos achados indicam que a adesdo a uma dieta e
estilo de vida saudaveis apds o diagndstico de diabetes
estd associado a um risco substancialmente menor de
incidéncia de DCV e mortalidade por DCV em adultos com
incidéncia de diabetes. Além disso, maiores melhorias no
comportamento de estilo de vida entre os diagndsticos
de pré-diabetes e p6s-diabetes também estdo associadas
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aum risco menor de eventos subsequentes de DCV. Esses
achados validam ainda mais a recomendagdo atual de
que pacientes com diabetes pratiquem um estilo de vida
saudavel para melhorar a saude e reduzir o risco de
desenvolver complicagdes cardiovasculares.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA A ASSISTENCIA AO PACIENTE
E HABILIDADES PROCESSUAIS. A adesdo a uma
dieta e estilo de vida saudaveis e a correcdo do
comportamento de risco anterior estdo associados
a riscos substancialmente menores de DCV e de
mortalidade relacionada em pacientes com DT2.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Sdo necessarias
mais pesquisas para identificar as estratégias mais
eficazes de incentivo a adogdo e manutengao de um
estilo de vida saudavel em pacientes diabéticos.
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Influéncia do estilo de vida na doenca
cardiovascular prematura e na mortalidade
em pacientes com diabetes melito

José Francisco Kerr Saraiva

acientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apre-
sentam um risco significativamente aumentado
parao desenvolvimento de doenga cardiovascular
nas suas varias formas quando comparados a individuos
nao diabéticos.Adoencaarterial coronarianaa principal
causa de morte na populacdo diabética que juntamente
ao acidente vascular encefalico sdo responsaveis por
75 % das mortes nessa populagdo'. Dessa forma os
individuos diabéticos via de regra sdo caracterizados
como uma populagdo de prevenc¢do secundaria quanto
a abordagem de estratégias terapéuticas. Dados da
Organizag¢do Mundial da Satide apontam que o diabetes
mellitus encontra-se entre as quatro principais causas
de morte no mundo?®. No Brasil dados do estudo ELSA
realizado com mais de 15000 trabalhadores de servigos
publicos universitarios brasileiros mostra numeros
alarmantes para as taxas de diabetes mellitus cuja
incidéncia ultrapassou a 20%. Além disso apontou-se
para 63,1% de excesso de peso, morbidade que guarda
intima relagdo com o DM23.Nesse contexto sdo univer-
sais as recomendag¢odes quanto a mudancas de estilo de
vida (MEV) particularmente no tocante a pratica de
exercicios fisicos, orienta¢des nutricionais adequadas
,reducao do peso, combate ao tabagismo entre outras
medidas. Mudancgas de estilo de vida alteram o perfil
lipidico, reduzem niveis pressoricos, além do melhor
controle glicémico no DM2*.
No presente artigo Liu e colaboradores avaliaram a
Influéncia do estilo de vida na doenga cardiovascular

prematura e na mortalidade em pacientes com diabetes
mellitus. Esta andlise prospectiva incluiu 11.527 (8.970
mulheres do Nurses’ Health Study e 2.557 homens do
Health Professionals Follow-Up Study) participantes com
DM2 diagnosticados durante o seguimento estudo de
prevencdo primaria. Os resultados apontaram para uma
reducgdo significativa de eventos cardiovasculares (ECV)
nos individuos onde ocorreu maior adesdo a um estilo de
vida saudavel. Observou-se umredugao derisco 14% nain-
cidéncia de ECV, além de reducao de 12% e 21% de doenga
coronariana e Acidente Vascular Cerebral além de redugao
de 27% na mortalidade por doenga cardiovascular.

Em que pesem as recomendagdes universais de dire-
trizes e drgaos governamentais da importancia da MEV
suportada por estudos de intervencao e observacionais,
o estudo LookAhead, que comparou de maneira con-
trolada o impacto da intervengao Intensiva ao Estilo de
Vida em pacientes com diabetes tipo 2 ndo demonstrou
efeito sobre os desfechos cardiovasculares*>®. Ressalte-
se que houve uma taxa muito baixa de ECV em ambos
os grupos. Entretanto, observou-se uma maior redugao
nos lipidios plasmaticos e outros biomarcadores, além
de reducdo de casos de esteatose hepatica e menor
necessidade de medicamentos anti-hiperglicemiantes
no grupo que sofreu intervengao intensiva®.

Em conclusao, os achados do presente estudo su-
portam os dados da literatura acerca dos beneficios da
adogdo de um estilo de vida saudavel para a redugdo de
EVC na populacao diabética.

Professor Titular da Disciplina de Cardiologia da Faculdade de Medicina da PUC-Campinas
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RESUMO

0 campo da cardiologia intervencionista evoluiu significativamente ao longo de 40 anos ao superar diversos desafios.

A introducdo dos stents farmacoldgicos de primeira geracdo reduziu significativamente as taxas de reestenose, mas a

custa de um aumento da trombose tardia do stent. A terapia antitrombdtica prolongada reduziu as taxas de trombose

de stent, mas a custa do aumento dos sangramentos. Embora o advento dos stents farmacoldgicos de segunda geracdo
tenha posteriormente reduzido a incidéncia de trombose tardia do stent, sua natureza permanente impede a recuperagao
completa da estrutura e fungdo vasculares, apresentando um risco semelhante de falha muito tardia do stent. Na era atual da
cardiologia intervencionista, o equilibrio entre trombose de stent, reestenose e sangramento apresenta-se como um desafio
particularmente complexo. Nesta revisdo, os autores destacam os principais fatores que contribuem para a trombose de
stent tardia/muito tardia, tendo como alvo a reestenose de stent, e discutem os avangos evolutivos na tecnologia dos stents
e na terapia antiplaquetaria para aperfeicoar ainda mais o cuidado aos pacientes com doenca arterial coronariana. (J Am Coll

mbora a introducdo dos stents metalicos tenha

reduzido significativamente as complicagdes as-

sociadas a angioplastia com baldo, reduzindo as
cirurgiasemergenciaisderevascularizagdomiocardicae
areestenose, os proprios stents metalicos estavam rela-
cionados a um grave fendmeno, a trombose de stent (TS)
(1, 2). ATS constitui-se em uma das complicagdes mais
catastroficas da intervengdo coronariana percutanea
(ICP), apresentando-se tipicamente como infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST (IAMCSST) ou como morte subita cardiaca, com
necessidade de atendimento de emergéncia com repe-
ticdo da ICP. A incorporagdo da terapia antiplaquetaria
dupla (TAPD), bem como, em paralelo, de melhorias nas
técnicas de implantagdo dos stents, proporcionou um
certo alivio a esta complicagdo, em especial ao reduzir
os eventos de TS precoce (<30 dias) (2, 3).

Cardiol 2018;71:1676-95) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.

A utilizagdo maci¢a de stents metalicos revelou
outra limita¢do do dispositivo: uma perda progressiva
do limen arterial dentro do stent observada varios
meses ap6s a ICP (4, 5). Com um curso mais benigno,
areestenose intra-stent (RIS) reduziu a eficacia global
datécnica,levando a anginarecorrente e anecessidade
de procedimentos adicionais de revascularizacdo da
lesdo-alvo (RLA) (6). A demonstragdo do envolvimento
da hiperplasia neointimal (HNI) como principal
mecanismo da RIS motivou a introdugdo dos stents
farmacolégicos (SF) de primeira geragdo (1G-SF) (7).
Esses stents apresentaram resultados marcantes na
reducdo da RIS, mas observou-se um aumento inespe-
rado e preocupante da TS tardia e muito tardia (>30
dias a 1 ano e >1 ano, respectivamente), provocando
um aumento reflexo da intensidade e da duragdo da
TAPD (8). No entanto, as terapias antitrombéticas

2 Department of Cardiology, VCU Pauley Heart Center, Virginia Commonwealth University, Richmond, Virginia, EUA; ® Department of Cardiology, Clinic
Hospital, School of Medicine, Republic University, Montevidéu, Uruguai; ¢ Department of Cardiology, Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina; ¢
Victoria Johnson Research Laboratory, Virginia Commonwealth University, Richmond, Virginia, EUA; ¢ Department of Medico-Surgical Sciences and
Biotechnologies, Sapienza University of Rome, Latina, Itlia; e ‘ Department of AngioCardioNeurology, IRCCS Neuromed, Pozzilli, It4lia. O Prof. Biondi-
Zoccai foi consultor da Abbott Vascular e da Bayer. Todos os demais autores informaram néo ter relagdes relevantes para os contetidos deste artigo

a serem declaradas.

Artigo recebido em 15 de outubro de 2017; artigo revisado recebido em 17 de janeiro de 2018, aceito em 11 de fevereiro de 2018.
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prolongadas introduziram um novo risco em forma de
complicagdes hemorragicas graves (9).

Um grande passo em frente foi dado na ICP com o ad-
vento dos atuais SF de segunda geragdo (2G-SF), incorpo-
rando polimeros mais biocompativeis ou biodegradaveis
e diferentes formulagdes de liberagdo dos farmacos e de
plataformas e desenhos dos stents, com uma redugdo asso-
ciada de RIS, TS, duragdo da TAPD e sangramentos (10, 11).
Novas tecnologias de stent, no entanto, tais como suportes
totalmente bioabsorviveis, infelizmente ndo cumpriram a
promessa de alcancgar o ideal tedrico de reduzir as com-
plicagdes muito tardias relacionadas aos stents, e ainda
ha muito trabalho até que se consiga otimizar ainda mais
essa tecnologia (11, 12, 13).

A histéria dos 40 anos da ICP pode ser ilustrada pelo
navio de Ulisses navegando por um estreito, no qual 2
“perigos do mar” situam-se tdo proximos um do outro
a ponto de representarem uma ameacga inevitavel aos
marinheiros que por ali passam: evitar o Caribdis (por
exemplo, reestenose) significaria passar muito proximo
ao Cila (por exemplo, trombose), assim como evitar a
TS representaria aumentar os sangramentos graves. Os
objetivos desta revisdo sao, primeiramente, analisar de
que modo a TS tardia encontra-se tao intimamente ligada
as tentativas de evitar a reestenose e, posteriormente,
revisar os principais avangos na tecnologia dos stents e
na terapia antiplaquetdria a fim de reduzir ainda mais
as ocorréncias de TS, mantendo, a0 mesmo tempo, um
potente efeito antirreestenose e proporcionando os
menores riscos possiveis de sangramento.

Para esta revisdo, foram pesquisados estudos
pertinentes nas bases de dados PubMed/MEDLINE
(atualizado em dezembro de 2017) utilizando-se os se-
guintes termos: trombose de stent, reestenose de stent,
terapia antiplaquetdria, stent farmacoldégico, polimero
biodegradavel e suporte vascular bioabsorvivel. Devido
ao desenho do presente estudo, que se caracteriza como
uma revisdo narrativa, nenhum critério formal foi apli-
cado para a selecdo ou avaliagdo dos estudos.

TS COMO UM “EFEITO ADVERSO” DAS
TERAPIAS ANTIRREESTENOSE

DA ANGIOPLASTIA COM BALAO COMO TRATA-
MENTO UNICO PARA O STENT METALICO. A primeira
angioplastia com baldo (AB) de uma placa ateroscleré-
tica coronariana realizada por Andreas Griintzig em
1977 (14) marcou o nascimento do campo da cardiologia
intervencionista. No entanto, atualmente, com algumas
poucas exce¢des, a AB raramente é utilizada como tra-
tamento Unico (Figura 1).

Em 1986, os stents metalicos foram introduzidos no
arsenal terapéutico, representando o segundo divisor de

Torrado et al.
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aguas na histdria da cardiologia intervencionista
(15). Entretanto, o sucesso dos stents metalicos foi
inicialmente ofuscado pela ocorréncia de episodios
graves de TS. Na verdade, o problema da TS foi
contornado de maneira ideal mais de uma década
depois, somente apds 2 avangos fundamentais
terem sido alcangados simultaneamente. Primeiro,
esquemas antitromboéticos antigos (incluindo
heparina, dextrana, varfarina e dipiridamol) foram
substituidos por um esquema de TAPD mais seguro
(incluindo aspirina e um inibidor do receptor
P2Y12) (9, 16). Segundo, houve a compreensdo
do conceito de técnica de implantacdo de stent
“adequada”, com a estratégia ideal de implantagdo
visando um resultado primario absolutamente
perfeito, sem nenhum estreitamento residual, com
auséncia de dissecgdes e com a completa expansdo
e aposicdo do stent (2, 3,17).

Inicialmente, os stents eram considerados
“procedimentos de resgate” nos casos de ameacga
de fechamento ou de fechamento abrupto da
artéria apds a AB, reduzindo a necessidade de
cirurgias de revascularizagdo miocardica de
emergéncia (17).No entanto, muitosanosdepois,
o estudo BENESTENT (BElgian NEtherlands
STENT) e o estudo STRESS (STent REStenosis
Study) demonstraram que a implantagdo eletiva
do stent de Palmaz-Schatz, de forma rotineira,
reduziu significativamente as taxas de reeste-
nose angiografica em comparagdo a AB (1, 18).
Embora os atuais stents metalicos apresentem
uma estrutura geométrica melhor, hastes mais
finas (<120 pm) e ligas mais fortes, o risco de
HNI e RLA relegou o stent metalico a segunda
linha de tratamento (7).

TS TARDIA/MUITO TARDIA ENQUANTO SE
PREVINE HNI. A HNI é um fendmeno complexo
e dependente do tempo que ocorre em resposta
a lesoes vasculares profundas apés AB e im-
plante de stent. Caracteriza-se pela presenca
de inflamagdo, migragao de células do muisculo
liso, proliferacdo e produgao de fibras de cola-
geno na matriz extracelular (5, 19).
Esforgosiniciais parareduzira HNIincluiram
a braquiterapia intracoronaria, a qual, apesar
dos dados promissores na reducao da HNI no
seguimento de médio prazo, foi limitada pelo

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

1G-SF, stent(s) farmacolégico(s)
de primeira geracdo

2G-SF, stent(s) farmacolégico(s)
de segunda geragao

AB, angioplastia com baldo

BES, stent(s) eluidor(es) de
biolimus (biolimus-eluting stent)

CoCr, cobalto-cromo

ECR, ensaio(s) clinico(s)
randomizado(s)

EES, stent(s) eluidor(es) de
everolimus (everolimus-eluting
stent)

FLA. falha dalesdo-alvo
HNI, hiperplasia neointimal
HR, razio derisco (hazard ratio)

IAMCSST, infarto agudo
do miocardio com
supradesnivelamento do
segmento ST

IC, intervalo de confianca

ICP, intervencao coronariana
percutanea

NA, neoaterosclerose

OCT, tomografia de coeréncia
dptica (optical coherence
tomography)

OR, razdo de chances (odds
ratio)

PtCr, platina-cromo

Re-ZES, stent(s) eluidor(es)
de zotarolimus (zotarolimus-
eluting stent) Resolute

RIS, reestenose intra-stent

RLA, revascularizacao da
lesdo-alvo

RVA, revascularizacdo do
vaso-alvo

SCA, sindrome coronariana
aguda

SES, stent(s) eluidor(es) de
sirolimus (sirolimus-eluting
stent)

SF, stent(s) farmacolégico(s)

SF-PB, stent(s) farmacolégico(s)
com polimero biodegradavel

SVB, suporte(s) vascular(es)
bioabsorvivel(eis)

TAPD, terapia antiplaquetaria
dupla

TD, trombose de dispositivo
TS, trombose de stent

TSMT, trombose de stent muito
tardia

TST, trombose de stent tardia

“fenomeno de perda tardia dos resultados” e aumento

da TS tardia (20). De fato, foram observadas taxas de TS

tardia de ~10%, dependendo do uso da TAPD (20, 21).
Um importante avango na cardiologia interven-

cionista foi a introdugdo dos 1G-SF. Os SF, enquanto

mantém as vantagens mecanicas dos stents metalicos,
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FIGURA 1 Marcos na evolugéo da ICP nos primeiros 40 anos
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*Ponto forte do procedimento. tPonto fraco do procedimento. $Um papel definitivo ainda ndo foi estabelecido na ICP. A intensidade da cor e o comprimento das setas se correlacionam

com a utilizagdo do procedimento intervencionista. 1G-SF = stent farmacolégico de primeira geragdo; 2G-SF = stent farmacoldgico de segunda geragdo; IAM = infarto agudo do miocardio;

AB = angioplastia com baldo; SM = stent metélico; SF-PB = stents farmacoldgicos com polimero biodegradavel; SBA = suporte bioabsorvivel; SVB = suporte vascular bioabsorvivel; TAPD = terapia
antiplaquetdria dupla; ESC = European Society of Cardiology; FDA = Food and Drug Administration; RIS = reestenose intra-stent; TST = trombose de stent tardia; ICP = intervencdo coronariana

percutdnea; TS = trombose de stent; TSMT = trombose de stent muito tardia.

sdo capazes de administrar de forma eficaz uma terapia
antiproliferativa localmente na parede arterial. Na ver-
dade, os 1G-SF tornaram-se rapidamente o tratamento
padrao, resultando em taxas de reestenose angiografica
de “apenas um digito” em seguimentos de 6 a 12 meses
(4). Infelizmente, assim como em avangos anteriores na
ICP, existem 2 lados da histéria dos 1G-SF: por um lado,
0s 1G-SF reduziram a necessidade de RLA em pelo menos
50% a 70% (7), mas por outro lado, resultaram na criagao
de um novo problema, um aumento significativo do risco
de TS tardia (TST) e TS muito tardia (TSMT) (19, 22).
McFadden et al. (23) relataram evidéncias clinicas e
angiograficas seminais de trombose tardia associada a
1G-SF (>6 meses) em casos de interrupgdo da TAPD. E
importante destacar que o estudo SORT-OUT II (Com-
parison of Cypher Select and Taxus Express Coronary
Stents) (N =2.098) demonstrou que a taxa de TSMT com
1G-SF permanece constante (isto é, com taxas anuais de
1,3% ap6s o primeiro ano) ao longo de 10 anos, sem evi-
déncias de plato (24). Com base nesse perfil de seguranga
e eficacia, a comunidade intervencionista considerou a

utilizagdo dos 1G-SF como uma faca de dois gumes e a
TST/TSMT como o tltimo obstaculo remanescente nas
intervengdes coronarianas (25).

Retardo na reendotelizagdo é a principal hipdtese do
substrato subjacente envolvido nos eventos tromboticos
tardios nos SF bem implantados (22, 23). Embora a TAPD
prolongada alivie esses eventos (Figura 2), 3 grandes re-
gistros prospectivos utilizando tomografia de coeréncia
optica (optical coherence tomography, OCT), que ava-
liaram a morfologia intravascular dos stents coronarios
de pacientes que apresentavam TS, revelaram que a ma
aposicdo do stent e a ruptura de placa neoaterosclerotica
foram achados altamente prevalentes, com potencial
implicacdo na TST/TSMT, além de hastes ndo cobertas
isoladas (Tabela 1) (26, 27, 28).

REENDOTELIZAGCAO COMPROMETIDA E HASTES
NAO COBERTAS. O mecanismo mais amplamente
aceito para explicar o excesso de risco de TST/TSMT ob-
servado com os 1G-SF foi o retardo na reendotelizacao
devido aos efeitos antiproliferativos dos farmacos libe-
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FIGURA 2 Entendimento classico das complicacoes reestendéticas e trombéticas apos procedimentos de ICP
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*Melhorias técnicas e adesdo rigorosa a TAPD reduziram TS precoce e tardia. Interrupcdo da TAPD: descontinuagdo da TAPD por ndo adesdo ou sangramento. tDescontinuagao da TAPD aos 12
meses conforme recomendagao de diretriz pode deixar as hastes ndo cobertas (ndo reendotelizadas) vulneraveis a TS muito tardia (TSMT). SEG = seguimento; abreviaturas conforme Figura 1.

rados pelos dispositivos (19, 22). De fato, evidéncias de
retardo na cicatrizagdo arterial como fator contribuinte
para a TST/TSMT foram observadas pela primeira vez
com a utilizacido da braquiterapia intracoronaria (20).
Embora os farmacos antiproliferativos inibam a HNI

ao terem como alvo as células do musculo liso, eles
involuntariamente atrasam ou comprometem a mitose
celular endotelial (isto é, a reendotelizagdo ) necessaria
para a restauracdo da barreira natural entre o stent,
como corpo estranho, e as células intravasculares, con-

TABELA 1 Achados predominantes identificados pela OCT no momento da TST/TSMT relatados em grand gil

Estudo (Ano) (Ref. #) Hastes Ndo Cobertas Ma Aposicao Neoaterosclerose Subexpansdo Grave HNI Com Trombo Outros*
Registro PRESTIGE (2017) (27)

TST/TSMT (N =134), % 22 14 27 6 13 18
Registro Francés PESTO (2016) (26)

TST/TSMT (N = 97), % 10 32 28 7 5 18
Taniwaki et al.t (2016) (28)

TSMT (N =57), % 12 35 28 7 2 16

*Qutras observagdes da OCT no momento da TST/TSMT incluem evaginagdes coronarias, doencas relacionadas a borda ou nenhum achado identificado. tApenas SF
foram incluidos nesse registro.

SF = stent farmacoldgico; TST = trombose de stent tardia; OCT = tomografia de coeréncia 6ptica (optical coherence tomography); Registro Francés PESTO =
Morphological Parameters Explaining Stent Thrombosis assessed by OCT; Registro PRESTIGE = PREvention of Stent Thrombosis by an Interdisciplinary Global European
Effort; TSMT = trombose de stent muito tardia.
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forme demonstrado em estudos de necropsia e estudos
clinicos (19, 22).

A presenca de >30% de hastes/se¢des transversais
ndo cobertas foi identificada como um forte preditor de
TST ap6s a implantagdo de SF (29). Achados da OCT e de
ultrassom intracoronario em um estudo caso-controle in
vivo revelaram que ~80% dos pacientes com TST apre-
sentavam hastes ndo cobertas e ~70% tinham >30% de
hastes/se¢des ndo cobertas (30). Além disso, evidéncias
obtidas de estudos utilizando angioscopia demonstraram
que 75% dos trombos recém formados aderiram as
hastes nao cobertas, e essas hastes ndo cobertas podem
persistir em 20% dos pacientes por até 2 anos (31).

MAAPOSICAODOSTENTADQUIRIDATARDIAMENTE.
A ma aposicdo do stent é definida como a auséncia de
contato entre qualquer uma das hastes e a superficie in-
timal subjacente da parede do vaso em um segmento que
ndo esteja recobrindo algum ramo lateral (32). Lesdes
altamente calcificadas ou fibréticas sdo geralmente a
causa subjacente da incapacidade das hastes dos stents
de se expandirem completa e homogeneamente e alcan-
carem a parede arterial (“principio da alavanca”) (33).
Além disso, a implantagao de stents subdimensionados
permanece, infelizmente, como uma causa frequente da
mé aposicdo dos stents. A angiografia, em particular,
tem capacidade limitada para detectar esse fendmeno,
para o qual a utilizacdo do ultrassom intracoronario ou
da OCT torna-se necessaria (34).

No entanto, foi observado em uma parcela dos pa-
cientes um fendmeno intrigante (isto é, a ma aposi¢ao
tardia adquirida), no qual a auséncia de contato de uma
das hastes ¢ identificada varios meses ap6s o procedi-
mento primario, sendo que ndo se encontrava presente
no momento do procedimento (34).

A ma aposicao tardia adquirida foi observada pela
primeira vez apds a braquiterapia em segmentos tra-
tados com stents metalicos, e levantou-se a hip6tese de
que a ma aposicdo do stent associada a braquiterapia
poderia ser atribuida a uma reagdo adversa do vaso
ao efeito antiproliferativo (35). De fato, ma aposi¢des
tardias adquiridas também foram encontradas, cada
vez mais frequentemente, em associagdo ao uso de
1G-SF, em comparagdo ao uso de stents metalicos sem
braquiterapia (33, 36). Em uma metanalise realizada
por Hassan et al. (37), o risco de ma aposi¢do tardia
adquirida foi 4 vezes maior em SF do que em stents
metdlicos [razdo de chances (odds ratio, OR): 4,36;
intervalo de confianga de 95% (IC 95%): 1,74 a 10,94;
p = 0,002]. Um remodelamento vascular positivo
desproporcional ao aumento da HNI peri-stent poderia
explicar as taxas diferenciais de ma aposi¢do tardia
adquirida entre stents metalicos e SF (36). O desenvol-
vimento e crescimento da HNI (cuja ocorréncia ndo se
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destaca com o uso dos SF) poderia ser um “mecanismo
de adaptacgao” para preencher o espago entre as hastes
e a parede do vaso (38).

A importancia da ma aposicao do stent para o risco
de TS em relagdo a outros fatores permanece con-
troversa (34). Ma aposi¢des tardias adquiridas estao
associadas a umrisco até 7 vezes maior de TS (OR: 6,51;
IC 95%: 1,34 a 34,91; p = 0,02) (37), sugerindo a sua
participacdo na patogénese desse evento adverso (33,
34, 38). O remodelamento positivo da parede arterial
pode provocar uma reducdo do fluxo sanguineo entre a
parede do aneurismae as hastes do stent, apresentando-
se como um nicho local para a formacao de trombos
ao permitir a deposicdo de fibrina e plaquetas (33).
Além disso, a ma aposi¢cdo do stent pode interferir na
cicatrizacdo saudavel da artéria. De fato, a associagdo
entre ma aposicao tardia do stent e hastes ndo cobertas
(>30%) é particularmente alta (28, 30, 38). No entanto,
é possivel que a ma aposicdo do stent seja apenas uma
consequéncia ou um marcador de outros mecanismos
que causam, principalmente, a TS, tais como retardo na
reendotelizacdo e inflamagdes cronicas (30, 33).

REAGCOES DE HIPERSENSIBILIDADE LOCALIZADAS.
Outros mecanismos com potencial implicacio na
fisiopatologia da TST/TSMT nos 1G-SF incluem as
inflamacgoes cronicas e as reagdes de hipersensibilidade
em resposta aos componentes do stent (39). O stent
como um corpo estranho poderia desencadear uma
vasculite de hipersensibilidade localizada, levando
a remodelamento vascular, disfun¢cdo endotelial
persistente e deposicado de fibrina (10, 19, 39).

Teoricamente, reagdes alérgicas podem ocorrer para
combater qualquer componente do SF, incluindo o metal
dostent,oagenteantiproliferativoou o polimero duravel
(39, 40). Algumas evidéncias sugerem que o potencial
alergénico difere entre os metais (por exemplo, niquel
vs. cromo) (41). Embora ainda em discusséao, a busca por
ligas mais biocompativeis ou modificagdes especificas
no desenho dos stents resultou em diversas melhorias
na fabricacao dos suportes metalicos.

Inflamagdes persistentes devido ao farmaco antiproli-
ferativo também estiveram implicadas na fisiopatologia da
TS em modelos animais (19). No entanto, considerando-se
que os farmacos eluidos pelos SF promovem uma imunos-
supressao local e que praticamente desaparecem 3 meses
apds o implante do stent, é pouco provavel que exista
qualquer relacdo entre os farmacos antiproliferativos e as
reagoes de hipersensibilidade (39, 42).

A “hipdtese da matriz polimérica”, como gatilho para
asreacdes de hipersensibilidade localizadas, foi proposta
inicialmente por Virmani et al. (39) com base nos exames
histopatolégicos de um espécime arterial de um paciente
que apresentou TS 18 meses ap6s o recebimento de 2
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Mais de 1 mecanismo pode ser encontrado no mesmo segmento arterial complicado com trombose de stent (TS). O desmantelamento do stent ocorre em suportes vasculares bioabsorviveis (SVB)
como um fenémeno adverso do processo de bioabsorgao. Esse fenémeno dificulta a correta aposicdo das hastes e a reendotelizagao.

stents eluidores de sirolimus (sirolimus-eluting stents,
SES). A autépsia revelou uma artéria com stent dilatada
pelo aneurisma, com mé aposi¢do focal das hastes e um
extenso infiltrado inflamatério (isto é, linfocitos, macré-
fagos e eosinoéfilos) envolvendo as 3 camadas arteriais.
Em algumas regides do stent também foram detectadas
células gigantes focais em torno de alguns remanescentes
de polimero que haviam se separado das hastes do stent
(39). Com base no dogma de que os polimeros dos stents
talvez ndo fossem tdo benignos, foram introduzidos os SF
com matrizes poliméricas biocompativeis (ndo erosivas),
biodegradaveis ou aplicados diretamente sem nenhuma
matriz polimérica.

NEOATEROSCLEROSE. Nakazawa et al. (43) levan-
taram a hipdtese de que alguns “eventos trombogénicos
sobrepostos a HNI” poderiam ser atribuidos a geragdo
de novas placas e sua consequente ruptura dentro do
stent [neoaterosclerose (NA)]. Métodos de imagem
intravasculares e histopatologia confirmaram essa
hipdtese na TST/TSMT (43, 44).

Eimportanteressaltar queaNAeaHNI diferem nio
somente na composi¢cdo da lesdo, mas também no seu
inicio em relagdo a implantagdo do stent. Enquanto a
HNI é composta principalmente por células prolifera-
tivas do musculo liso e deposi¢do dos componentes da
matriz, as lesdes de NA sdo infiltrados de macréfagos
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TABELA 2 Panorama das principais caracteristicas dos 1G-SF e 2G-SF com dados publicados de grandes ensaios clinicos randomizados

Bloqueia a migragdo e
proliferacdo celular com parada
do ciclo celular em GO/G1 e G2/M

TAXUS Liberté 5/2009
(Boston
Scientific)
XIENCE Vt 7/2008 Everolimus  Derivado semissintético
(Abbott do sirolimus com efeitos
Vascular) semelhantes. Acrescenta mais

propriedades lipofilicas
PROMUS Element 11/201

(Boston
Scientific)
ENDEAVOR 2/2008 Zotarolimus Derivado semissintético
(Medtronic) do sirolimus com efeitos
semelhantes. Acrescenta uma
supressdo mais potente da
reagao inflamatdria local mediada
por linfécitos
RESOLUTE 2/2012
(Medtronic)

Data da
Nome do Stent Aprovagao Farmaco Tipo de Densidade Cinética de Eluiciodo  Plataforma  Espessura das
(Fabricante) pela FDA Eluido Mecanismo de Acao do Farmaco Polimero  do Farmaco Farmaco de Metal Hastes* (um)
CYPHER (Johnson 4/2003 Sirolimus  Liga-se a e forma um complexo PEVA e 1,4 ng/mm2  80% em 30 dias; Al 140
& Johnson) com a FKBP12, que por sua PBMA restante liberado em
vez inibe a mTOR. Bloqueia a até 90 dias
progressao de G1 para S no ciclo
celular
TAXUS Express2 5/2004 Paclitaxel  Liga-se a B-tubulina, que por sua SIBS Tpg/mm2  <10% aos 30 dias; Al 132
(Boston vez estabiliza os microtibulos ~90% permanece
Scientific) contra a despolimerizagao. sequestrado dentro

da formulagdo do
polimero sem mais
liberagdo mensuravel

SIBS Tpg/mm2  <10% aos 30 dias; Al 97
~90% permanece
sequestrado dentro
da formulagdo do
polimero sem mais
liberagdo mensuravel

PVDF-HFP  1pug/mm2  80% em 30 dias; CoCr 81
e PBMA restante liberado em
até 120 dias
PVDF-HFP  1pg/mm2  80% em 30 dias; PtCr 81
e PBMA restante liberado em
até 120 dias
PC Tpg/mm2  95% em 14 dias; restante CoCr 91

liberado em até 30 dias

C10,C19e  1ug/mm2 ~70% em 30 dias; CoCr 91
PVP restante liberado em
até 120 dias

pelas respectivas empresas sob nomes comerciais diferentes.

*Com base em um stent de 3 mm, sem acrescentar a espessura do polimero. tXIENCE V (Abbott Vascular) e PROMUS (Boston Scientific) sdo stents idénticos vendidos

1G-SF = stent(s) farmacoldgico(s) de primeira geragao; 2G-SF = stent(s) farmacolégico(s) de segunda geragao; C10 = poli(metacrilato de butila); C19 = poli(metacrilato
de hexila), acetato de polivinila; CoCr = liga de cobalto-cromo; FKB12 = proteina de 12 kDa ligante de FK506; mTOR = proteina-alvo da rapamicina em mamiferos;
PBMA = poli(metacrilato de n-butila); PC = fosforilcolina; PEVA = poli(etileno-co-acetato de vinila); PtCr = liga de platina-cromo; PVDF-HFP = fluoreto de
polivinilideno- co-hexafluoropropileno; PVP = polivinilpirrolidona; SIBS = poli(estireno-b-isobutileno-b-estireno); Al = ago inoxidavel.

espumosos carregados de lipidios com um grande
nucleo necrético (43). A NA ocorre mais tarde do que
a HNI apés a implantacéo do stent (43, 45). E interes-
sante notar que o crescimento e a evolugdo das placas
de NA podem ser mais acelerados nos segmentos
tratados com 1G-SF do que nos tratados com stents
metalicos. Infiltracdo de macrdéfagos espumosos foi
detectada 4 meses ap6s a implantag¢do de 1G-SF em
comparagdo a 2 anos nos stents metdlicos, e nicleo
necrotico foi observado ap6s 9 meses nos SF em com-
parac¢do a 5 anos nos stents metdalicos (43). Yonetsu
et al. (45) relataram que uma neointima carregada
de lipidios foi detectada tipicamente aos 14 meses
nos SF (principalmente nos 1G-SF) versus aos 55
meses nos stents metalicos. O curso acelerado da NA
nos segmentos dos 1G-SF associou-se a um aumento
da disfun¢do endotelial, com aumento da difusdo
lipidica (43).

O risco relativo de desenvolver NA em 2G-SF versus
1G-SF ou stents metalicos ainda é um assunto em dis-
cussdo. Yonetsu et al. (45) relataram que a incidéncia
de NA foi menor nos stents eluidores de everolimus
(everolimus-eluting stents, EES) (isto é, 2G-SF) do
que nos 1G-SF, mas similar a dos stents metalicos. Da

mesma forma, imagens de OCT de stents implantados 5
anos ap6s IAMCSST em pacientes livres de eventos que
participaram do estudo RE-EXAMINATION (A Clinical
Evaluation of Everolimus Eluting Coronary Stents in the
Treatment of Patients With ST-segment Elevation Myo-
cardial Infarction) revelaram uma prevaléncia de NA
comparavel entre os EES e os stents metdlicos (46). Em
outros estudos utilizando a OCT, entretanto, os 2G-SF
associaram-se a uma NA acelerada em comparagio aos
stents metalicos, e ndo foram mais protetores contra NA
do que os 1G-SF (44, 47). Valeressaltar que a distingdo in
vivo da NA de outros tipos de lesdo intra-stent pode ser
extremamente desafiadora, ndo havendo um consenso
absoluto entre os pesquisadores sobre os critérios
diagndsticos da OCT (44, 47).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a NA intra-stent
deve ser entendida como um mecanismo de falha do
stent, que pode se apresentar clinicamente e angiogra-
ficamente tanto como RIS quanto como TST/TSMT(44).
Assim, ma cobertura das hastes, inflamagdes cronicas,
ma aposi¢do tardia adquirida e NA com eventos trom-
béticos associados podem implicar em efeitos adversos
tardios na terapia antiproliferativa que tem como alvo a
HNI (Ilustragdo Central).
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FIGURA 3 Combinacdo de HRs e ICs determinados pela metanalise emrede para TS definitiva, TS definitiva/provavel, TSMT definitiva e TSMT definitiva/provavel
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Apds um seguimento médio de 3,8 anos, HRs e ICs foram avaliados para o risco de TS definitiva (A), TS definitiva/provavel (B), TSMT definitiva (C) e TSMT definitiva/provavel (D). Somente

as diferencas significativas da analise de dados original estdo apresentadas. Figura baseada na analise de dados de Palmerini et al. (53). BES = stent eluidor de biolimus; SM = stent metalico;

IC = intervalo de confianga de 95%; CoCr = cobalto-cromo; EES = stent eluidor de everolimus; HR = razdo de risco (hazard ratio); PC-ZES = stent eluidor de zotarolimus com fosforilcolina; PES =
stent eluidor de paclitaxel; Re-ZES = stent eluidor de zotarolimus Resolute; SES = stent eluidor de sirolimus; outras abreviaturas conforme Figuras 1e 2.

TECNOLOGIA DOS STENTS E TS

1G-SF VERSUS 2G-SF. Os SF podem ser modificados
de diversas maneiras para otimizar sua eficacia e segu-
ranga: 1) o proprio metal do stent (plataforma) com sua
particular geometria e espessura das hastes; 2) o agente
farmacoldgico; e 3) o polimero (isto é, o carreador do
farmaco), que controla a dose do farmaco e a liberagdo
farmacocinética (Tabela 2).

Os stents que tém como base a eluicdo de everolimus
sd0 0s 2G-SF mais estudados. Em umaandlise combinada
dos desfechos finais em 3 anos do estudo SPIRIT, os EES
de cobalto-cromo (CoCr) (stents XIENCE V/PROMUS)
resultaram em redugdes superiores na RLA [6,0% vs.
8,2%; razao de risco (hazard ratio, HR): 0,72; 1C 95%:
0,582 0,90; p=0,004] ena TS (0,7% vs. 1,7%; HR: 0,45;
1C95%:0,2620,78; p=0,003) em comparacdo aos stents
eluidores de paclitaxel (48). E importante ressaltar que
a mortalidade por todas as causas também foi reduzida
com a utilizagdo dos CoCr-EES (3,2% vs. 5,1%; HR: 0,65;
IC 95%: 0,49 a 0,86; p = 0,003) (48). Tendéncias seme-
lhantes foram observadas na comparagdo dos CoCr-EES

com os SES (49). Uma metanalise dos 2 maiores estudos
de EES, o estudo RESET (Randomized Evaluation of
Sirolimus-eluting Versus Everolimus-eluting Stent Trial)
e o estudo SORT OUT IV (Scandinavian Organization for
Randomized Trials with Clinical Outcome 1V), demons-
trou que os CoCr-EES reduziram significativamente o
risco de RLA e TS, com mortalidade por todas as causas
semelhante (50).

2G-SF VERSUS STENTS METALICOS. O didmetro do
vaso também pode afetar o risco de RIS, e levantou-se
a hipotese de que a utilizagdo de stents metalicos em
grandes artérias poderia evitar os riscos de TST/TSMT,
promovendo, ao mesmo tempo, uma reendotelizacdo
precoce. No entanto, o ensaio randomizado BASKET-
PROVE (Basel Stent Kosten-Effektivitats Trial- PROspec-
tive Validation Examination), que incluiu pacientes com
artérias-alvo de 3 a4 mm de didmetro, demonstrou uma
reducdo significativa na revasculariza¢do do vaso-alvo
(RVA) com os SF (isto é, SES e CoCr-EES) em comparacao
aos stents metalicos (3,7% e 3,1% vs. 8,9%, respectiva-
mente; p < 0,001), sem diferenga significativa na taxa de
mortalidade ou de TS em 2 anos de seguimento (51).
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CD34) +
sirolimus

endoteliais circulantes,
promovendo diferenciacao e

TABELA 3 F dos SF com polimero biodegradavel mais extensivamente estudados com dados publicados de grandes registros ou ensaios clinicos randomizados
Espessura Concentracao/ Cinética de Espessura
Nome do Stent  Farmaco Aprovado Tipode Revestimento doPolimero Cinéticade Densidadedo Eluicdodo Plataforma das Hastes
(Fabricante) Eluido Mecanismo de Ac¢do do Farmaco pelaFDA Polimero  do Polimero (pm) Bioabsorcao Farmaco Farmaco de Metal (pm)*
BioMatrix Flex Biolimus  Derivado semissintético do sirolimus Néo PLA Abluminal 10 6-9 meses 15,6 png/mm 45% em Al 120
(Biosensors) A-9 com lipofilicidade 10x superior 1 més
Noborit Biolimus Nao PLA Abluminal 10 6-9 meses 15,6 ng/mm 45% em Al 120
(Terumo) A-9 1més
Ultimaster Sirolimus ~ Ver Tabela 2 Néo PDLLA e Abluminal 15 3-4 meses 3,9 ug/mm ~100% em CoCr 80
(Terumo) PCL 3-4 meses
Yukon Sirolimus Nao PLAe Abluminal 5 3 meses 1,25 ug/mm2  ~100% em Al 87
Choice PC goma- 1més
(Translumina) laca
ORSIRO Sirolimus Néo PLLA Circunferencial 7 12-24 meses 1,4 pg/mm2 80% em CoCr 60
(Biotronik) 3 meses e
~98% aos
12 meses
MiStent (Micell ~ Sirolimus A forma cristalina do sirolimus Nédo PLGA Circunferencial 10 3 meses 2,44 ng/mm2 100% em CoCr 64
Technologies) cristalino proporciona controle adicional 9 meses
sobre a liberagdo do farmaco e
permite que o firmaco permanega
no tecido e seja eluido por periodos
mais longos
DESyne BD Novolimus  Derivado semissintético do sirolimus Néo PLA Circunferencial <3 6-9 meses 5 pg/mm 90% em CoCr 81
(Elixir Medical) produzido pela remogéo do grupo 3 meses
metil C16
SYNERGY Everolimus Ver Tabela 2 Sim PLGA Abluminal 4 4 meses 1pg/mm2 50% em PtCr 74
(Boston 2 meses e
Scientific) ~100% aos
3 meses
Combo DTS RPE Os anticorpos anti-CD34 sao Nao PLA, Abluminal B25] <3 meses 5 pg/mm ~95% em Al 100
(OrbusNeich (anticorpos imobilizados na superficie do stent PLGA e 1més
Medical) anti- e recrutam células progenitoras CAP

reendotelizagdo

*Com base em um stent de 3 mm. tA nica diferenca entre os stents Biomatrix Flex e Nobori € um revestimento de parileno ndo biodegradavel ultrafino entre o stent e o polimero biodegradavel
no stent Nobori (para promover a ligagdo do polimero as hastes), o qual o stent Biomatrix Flex ndo possui.
BES = stent eluidor de biolimus; CAP = k-caprolactona; RPE = recrutamento de progenitores endoteliais; PLA = dcido polildctico; PCL = poli(l-lactideo-co-e-caprolactona); PDLLA = poli(d,l-4cido
lactico); PLGA = poli(d,|-lactideo-co-acido glicdlico); PLLA = poli(l-acido lactico); outras abreviaturas conforme Tabela 2.

Os beneficios dos 2G-SF ndo se limitam aos efeitos
antirreestenose de curto prazo. No estudo NORSTENT
(Norwegian Coronary Stent Trial) (N = 9.013), pacientes
tratados com SF (96% 2G-SF, principalmente CoCr-EES)
obtiveram ndo somente taxas menores de RVA (16,5%
vs. 19,8%; p < 0,001), mas também taxas menores de TS
(0,8% vs. 1,2%; p = 0,0498) em 6 anos de seguimento,
em comparagdo aos stents metalicos (52). Além disso, os
dados de varios ensaios clinicos randomizados (ECR) que
avaliaram a eficacia e a seguranca de diferentes SF (1G-SF
e 2G-SF) e dos stents metalicos foram combinados em
uma metandlise em rede com mais de 50.000 pacientes.
Assim, os EES (principalmente os CoCr-EES) mostraram-
se os mais seguros em termos de TS alongo prazo, mesmo
em comparacgdo aos stents metalicos (53).

Os CoCr-EES apresentaram resultados semelhantes
aos dos stents metdlicos em relagdo a TS aos 5 anos de
seguimento no estudo EXAMINATION (Everolimus-
Eluting Stents Versus Bare-Metal Stents in ST-Segment
Elevation Myocardial Infarction) com um delinea-
mento que incluiu todos os pacientes com IAMCSST da
pratica clinica (all-comers trial), o que é considerado
um cendrio clinico desafiador para se testar novos dis-
positivos intracorondrios por ser um meio altamente
trombotico (54).

A melhora do perfil de seguranga dos 2G-SF [isto §é,
EES ou stents eluidores de zotarolimus (zotarolimus-
eluting stents, ZES)], sem o “fenémeno de perda tardia
dos resultados” trombéticos, ainda ndo esta totalmente
esclarecida, mas tem sido atribuida a uma menor
superficie trombogénica em fun¢do do seu desenho
com plataformas de CoCr [ou de platina-cromo (PtCr)],
hastes mais finas (81 pm) e revestimentos poliméricos
mais biocompativeis e duraveis (10) (Tabela 2). No caso
dos CoCr-EES, o polimero inerte ou ndo erosivo é com-
posto de mondmeros de fluoreto de vinilideno e hexa-
fluoropropileno, que podem induzir uma endotelizagdo
mais saudavel do stent e maior resisténcia a trombose
e hemocompatibilidade, conforme sugerido por exames
laboratoriais e de OCT (54, 55).

Esse conjunto de evidéncias levou a uma mudanga
de paradigma, caracterizando uma mudanga revolucio-
naria na pratica da cardiologia intervencionista (10).
Desde 2010, >75% dos stents implantados durante
ICP nos Estados Unidos sdo 2G-SF (56) , sendo ampla-
mente preferidos aos stents metalicos na maioria dos
cendrios clinicos, incluindo diabetes, doen¢a arterial
coronariana com acometimento do tronco da artéria
coronaria esquerda, doenca multiarterial, insufici-
éncia cardiaca e JAMCSST (57).
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COMPARACAO ENTRE 2G-SF. Dois outros 2G-SF, isto
é, 0 ZES Resolute (Re-ZES) (Medtronic Cardiovascular,
Dublin, Irlanda) e o PtCr-EES (PROMUS Element, Boston
Scientific, Natick, Massachusetts), foram introduzidos
na pratica intervencionista. O estudo RESOLUTE All
Comers (Randomized, Two-arm, Non-inferiority Study
Comparing Endeavor-Resolute Stent With Abbot Xience-
V Stent) (N = 2.292) comparou a eficicia e a seguranga
do padrao-ouro CoCr-EES versus Re-ZES (58). Apds 5
anos de seguimento, apesar de haver uma tendéncia de
TS menos definitiva a favor do CoCr-EES (0,8 vs. 1,6%);
p = 0,084), ambos os stents demonstraram taxas seme-
lhantes de RLA, TS definitiva/provavel e mortalidade
por todas as causas (58).

No estudo HOST-ASSURE (Harmonizing Optimal Stra-
tegy for Treatment of Coronary Artery Stenosis-Safety
& Effectiveness of Drug-Eluting Stents & Anti-platelet
Regimen), todos os pacientes sul-coreanos submetidos
a ICP que se apresentaram para o estudo (all-comer
patients) (N = 3.755) foram incluidos e randomizados
para receber PtCr-EES ou Re-ZES (59). Apds 1 ano da
realizacdo da ICP, o PtCr-EES mostrou-se nao inferior ao
Re-ZES emrelagdo a TS (0,7% vs. 0,3%, respectivamente;
p =0,340) (59). Da mesma forma, no estudo randomizado
DUTCH PEERS (Durable Polymer-Based STent CHallenge
of Promus ElemEnt Versus ReSolute Integrity) (TWENTE
1), ndo foram observadas diferengas nas taxas de falha
da lesdo-alvo (FLA) ou de TS do PtCr-EES versus Re-ZES
em 2 anos de seguimento (60).

O PtCr-EES possui o mesmo farmaco e o mesmo poli-
mero do CoCr-EES em uma plataforma de liga mais densa,
fabricada principalmente para aumentar a radiopacidade,
a resisténcia radial e a resisténcia a fraturas (61). O PtCr-
EES e o CoCr-EES foram considerados comparaveis em
relacdo aos seus resultados ap6s 3 anos de seguimento
no estudo PLATINUM [a Prospective, Randomized, Mul-
ticenter Trial to Assess an Everolimus-Eluting Coronary
Stent System (PROMUS Element) for the Treatment of Up
to Two de Novo Coronary Artery Lesions] (61).

Em consonincia com estudos anteriores, 2 metana-
lises comparando a eficicia e a seguran¢a dos 2G-SF
(incluindo Re-ZES, CoCr-EES e PtCr-EES) ndo encon-
traram diferencas importantes entre eles nos desfechos
substitutos de TS ou reestenose (53, 62).

SF A BASE DE POLIMEROS BIODEGRADAVEIS
VERSUS SF A BASE DE POLIMEROS DURAVEIS.
Conforme discutido anteriormente, um mecanismo com
suposta implicagdo no aumento do risco de TST/TSMT
ap6s implante de SF inclui as inflamagdes crénicas ou
reacdes de hipersensibilidade potencialmente desen-
cadeadas pela presen¢a de um polimero duravel. Para
superar essas limitagdes, foram desenvolvidos SF sem
polimero e SF com polimero biodegradavel (SF-PB).
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0 estudo LEADERS (Limus Eluted From A Durable
Versus ERodable Stent Coating) (N = 1.707) comparou
a eficacia e a seguranga dos primeiros SF-PB [stents
eluidores de biolimus (biolimus-eluting stents, BES)] (Bio-
Matrix Flex, Biosensors, Newport Beach, Califérnia) em
relagdo aos SF com polimero duravel (isto é, SES) (63). Os
BES abrigam o farmaco biolimus A-9, um analogo semis-
sintético do sirolimus com lipofilicidade 10x superior, em
um polimero biodegradavel composto de acido polilactico
em uma plataforma de ago inoxidavel flexivel. No rela-
torio final apds 5 anos, observou-se uma redug¢io signi-
ficativa da TSMT a favor do BES em relagdo ao SES (0,6%
vs. 2,2%; respectivamente; razao de taxas: 0,26; IC 95%:
0,102 0,68; p=0,003) (63). No entanto, quando o BES foi
comparado ao CoCr-EES nos estudos BASKET-PROVE Il e
COMPARE II (Comparison Between the Durable Polymer
Coated Everolimus-Eluting Xience/Promus Stent and the
Biodegradable Polymer Coated Biolimus-Eluting Nobori
Stent in All-Comer Population), ndo foram observadas
diferencas nos resultados de seguranca e eficaciaem 2 e
5 anos de seguimento, respectivamente (64, 65).

Além disso, uma grande e crucial metandlise em rede
(N =52.158), investigando o perfil relativo de seguranga
e eficacia de diferentes tipos de SF (incluindo BES) e
de stents metalicos, demonstrou que, apesar das taxas
semelhantes de RVA entre CoCr-EES/PtCr-EES e BES,
praticamente todos os tipos de stent, incluindo o BES,
apresentaram taxas mais altas de TS do que os CoCr-EES/
PtCr-EES, com um seguimento médio de 3,8 anos (53).
Essas evidéncias algaram os 2G-SF a condigdo de padrao-
ouro e comparadores de referéncia para ensaios clinicos
com stents (53) (Figura 3). E importante mencionar que
o BES ndo esta disponivel nos Estados Unidos.

Outros SF-PB foram desenvolvidos a partir da
introducio de diversas modificacdes no processo de
fabricacdo dos stents (por exemplo, na espessura das
hastes, no revestimento e na cinética de biodegradagao
do polimero e na cinética de liberagdo do farmaco) e
encontram-se sob investigacdo clinica (66, 67, 68, 69)
(Tabela 3, Tabela Online 1). O segundo SF-PB mais exten-
sivamente avaliado na pratica clinica é o stent SYNERGY
(Boston Scientific), um novo stent com hastes finas (74
a 81 pm) de liga de PtCr que elui everolimus a partir de
uma matriz polimérica ultrafina com biodegradagdo
muito rapida (70). O estudo EVOLVE II (A Prospective
Randomized Investigation of a Novel, Bioabsorbable
Polymer-Coated, Everolimus-Eluting Coronary Stent)
(N = 1.684) foi delineado como um estudo de nao
inferioridade com o objetivo de avaliar a seguranca e
a eficacia do stent SYNERGY em relacdo ao PtCr-EES.
Nenhuma diferenga foi encontrada nas taxas de FLA
ou de TS aos 12 meses entre os dois stents (70). Com
base nesses achados, o stent SYNERGY recebeu em 2015
a aprovacdo da Food and Drug Administration (FDA -
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6rgdo dos Estados Unidos responsavel pela aprovagao
de alimentos e medicamentos).

SUPORTE VASCULAR BIOABSORVIVEL (SVB)
VERSUS SF METALICOS PERMANENTES. O capitulo
seguinte na cardiologia intervencionista foi iniciado
comaavaliagdo dos suportes totalmente bioabsorviveis.
Esses novos dispositivos, conhecidos como “a quarta
revolu¢do na cardiologia intervencionista” (71), foram
projetados para oferecer o suporte mecanico necessario
para prevenir o recolhimento imediato e tardio e, uma
vez absorvido, para liberar a artéria das desvantagens
teoricamente impostas pela natureza inerente de um
“corpo estranho” permanente, restaurando sua integri-
dade fisioldgica (fungdo endotelial, vasomotricidade e
retorno da pulsatilidade) (72).

0 sistema SVB ABSORB GT1 (Abbott Vascular, Santa
Clara, Califérnia) é o dispositivo de suporte bioabsor-
vivel mais extensamente estudado. Esse dispositivo
evoluiudesdeaexperiénciaclinicainicial com o primeiro
protétipo do género (versdo 1.0), que foi limitado por
evidéncias de encolhimento aos 6 meses devido a perda
de for¢a radial (71). Atualmente, o suporte (versdo 1.1)
tem uma haste de 150-pm, desenho aprimorado, arcos
em fase em zigue-zague conectados por pontes em um
corpo composto de poli(l-lactideo) revestido de poli(d,1-
lactideo) (71), que controla a liberagdo de everolimus
(Novartis, Basel, Suiga).

0 estudo ABSORB III (N = 2.008) foi o primeiro
grande ensaio clinico a avaliar esse novo conceito revo-
lucionario (73). O estudo atingiu seu desfecho primario
de ndo inferioridade do SVB versus CoCr-EES para FLA
em 1 ano (7,8% vs. 6,1%; IC 95%: -0,5 a 3,9; p = 0,007
para ndo inferioridade) (73). No entanto, o critério pre-
determinado selecionado para ndo inferioridade (ampla
margem & de 4,5%) foi criticado como sendo muito
liberal, podendo ter favorecido o SVB. Além disso, con-
forme relatado no estudo, a taxa de trombose subaguda
definitiva/provavel do dispositivo foi maior no SVB
versus CoCr-EES (0,9% vs. 0,1%, respectivamente; risco
relativo: 6,26; IC 95%: 0,82 a 48,04; p = 0,040) (73).

Infelizmente, esses sinais adversos de seguranga
foram replicados em outros estudos, tais como registros
e uma metandlise dos ensaios disponiveis que haviam
testado o SVB, assim como no mesmo estudo quando
os dados de 3 anos de seguimento foram relatados (11,
12, 74, 75). Um grande registro europeu multicéntrico
do mundo real [GHOST-EU (Gauging coronary Healing
with bioresorbable Scaffolding plaTforms in Europe)]
(N = 1.189) acionou o primeiro forte alarme de segu-
ranga ao revelar uma alta incidéncia cumulativa de
trombose de dispositivo (TD) (1,5% aos 30 dias e 2,1%
aos 6 meses) (74). O recente seguimento de 3 anos do
estudo ABSORB III reafirmou o aumento da TD com o
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SVB (2,3% vs. 0,7%, respectivamente; p = 0,01) (75).
Além disso, em uma metandlise individual com os
dados combinados dos pacientes dos estudos ABSORB,
o SVB associou-se a taxas mais elevadas de RLA e TD
entre 1 e 3 anos, e cumulativamente ao longo de 3 anos
de seguimento em comparagio ao CoCr-EES (12). E im-
portante ressaltar que o didmetro de referéncia do vaso
de <2,25 mm foi um preditor independente de TD e FLA
(75). Além disso, o beneficio esperado de restauracio
da reatividade vasomotora ndo foi demonstrado em
estudos com maior tempo de seguimento que avaliaram
a resposta angiogréfica (isto é, alteragdes no didmetro
médio do limen) ao nitrato intracoronario (76).

Em virtude das preocupagdes com a seguranga,
mesmo tendo a FDA aprovado a utilizagdo do sistema
SVB ABSORB GT1 em julho de 2016, posteriormente
em 2017, foi divulgada pela FDA uma declaragdo em
relagdo a essas preocupagdes, seguida da retirada do
dispositivo do mercado mundial em setembro de 2017
pela fabricante do stent (Abbott Vascular). O grande
estudo ABSORB IV (N = 2.610), em andamento, promete
uma avaliagdo definitiva e a longo prazo (7 anos de se-
guimento) dos riscos e beneficios do uso do SVB versus
CoCr-EES (NCT02173379).

E importante destacar que a suposta vantagem do
SVB sobre o SF metalico, teoricamente, se tornaria re-
alidade somente quando o dispositivo fosse totalmente
absorvido (em 2 a 4 anos) (71). Na tentativa de superar
algumas das limitag¢des dos dispositivos de primeira ge-
ragdo, outros suportes bioabsorviveis, baseados tanto
em plataformas poliméricas quanto metalicas (ligas
de magnésio ou ferro), encontram-se sob investigacao
clinica (Tabela Online 2): dispositivos com hastes mais
finas e maior forc¢a radial para uma melhor e mais facil
liberacao do farmaco; mais flexibilidade e maior resis-
téncia das hastes para evitar fraturas do dispositivo;
melhor visibilidade para uma melhor implantacao; e
provavelmente o mais importante, uma taxa de ab-
sorcao mais rapida e compostos mais biocompativeis
para diminuir tanto a necessidade de TAPD muito
prolongada quanto o risco de TD tardia e muito tardia.
Essas sdo algumas das novas metas no desenvolvimento
dos dispositivos atualmente sob investigacdo clinica.
Apesar da realizagdo de alguns estudos iniciais encora-
jadores de pequeno porte do tipo “primeira experiéncia
em humanos” (first-in-man study), ainda ndo hd nenhum
ensaio clinico de grande porte a respeito de nenhum

desses suportes bioabsorviveis (72).
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FIGURA 4 Trombose muito tardia do SVB causada por desmantelamento intraluminal do suporte

(1) Angiograma coronario final de uma ICP eletiva sem complicagdes com implante de um SVB de 3,5 x 28 mm na artéria corondria direita (setas brancas e linha branca tracejada) de uma paciente
de 61 anos de idade. (Il) Imagem da OCT no suporte proximal confirmou implantacdo ideal do suporte. A paciente completou 12 meses de TAPD. Um més depois, a paciente apresentou IAMCSST
inferior, sendo administrada trombélise sequida de transferéncia para um centro apto para ICP. (Ill) Angiograma coronario demonstrou areas de nebulosidade (haziness) no segmento proximal do
SVB (setas brancas). (IV): Imagem da OCT demonstrou desmantelamento intraluminal do suporte no segmento proximal do SVB com trombos brancos aderidos. Imagens da OCT no segmento
proximal do SVB do ponto distal para o proximal (A a D). (A) Trombo branco intraluminal com hastes empilhadas na posi¢do 11 horas. (B a D) Observa-se o desmantelamento intraluminal do
suporte. Descontinuidades no suporte foram evidenciadas pela perda do padrio circular das hastes e hastes intraluminais. Nenhuma evidéncia de cobertura tecidual foi detectada nas hastes
intraluminais. Adaptado com permissdo de Chan et al. (80). SVB = suporte vascular bioabsorvivel; OCT = tomografia de coeréncia dptica (optical coherence tomography); IAMCSST = infarto agudo

do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST; outras abreviaturas conforme Figura 1.

CONSIDERAGCOES ADICIONAIS SOBRE A
TROMBOSE DE SVB

Algumas pesquisas em andamento parecem demons-
trar a existéncia de outros mecanismos com potencial
envolvimento na trombose de SVB. Recentemente, um
manuscrito elaborado por um consenso de especialistas
discutiu mais aprofundadamente os fatores com poten-
cial implicacao no excesso de risco de TD com o uso do
SVB, includindo as caracteristicas do suporte, a técnica
de implantacdo e a selecdo dos pacientes e das lesdes,
entre outros fatores (77).

TD precoce e tardia podem ter sido favorecidas pelos
desafios do procedimento e pela inexperiéncia na utili-
zagdo desses dispositivos. Em um grande estudo sobre
a implantagdo do SVB em uma populacao de pacientes
sem restricdes, a subexpansdo do SVB mostrou-se um

preditor independente de TD (13). Ja a aplicagdo de
um protocolo especifico para SVB com o objetivo de
garantir que o suporte atingiria suas dimensdes ma-
ximas, através de pds-dilatacdo de rotina, resultou em
uma redug¢do de ~70% no risco de TD em 12 meses (de
3,3% para 1,0%) (13). Além disso, em uma subanalise
dos estudos ABSORB, uma pré-dilatagdo agressiva e
uma técnica de pods-dilatacao ideal foram preditores
independentes de ndo ocorréncia de TD (HR: 0,44;
p =0,03) e de FLA (HR: 0,55; p = 0,05) entre 1 e 3 anos,
respectivamente (78).

Uma conhecida desvantagem dessa nova tecnologia
é a fratura das hastes. Diferentemente dos stents
metalicos, os dispositivos poliméricos apresentam um
limite inerente para sua expansdo e podem quebrar
devido a uma dilatacao excessiva (71). De fato, o SVB
deveria ser projetado com hastes mais largas e mais
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TABELA 4 Histdria natural do comportamento biolégico e mecanico do SVB
Revascularizacao Restauracao Absorcao
Momento Primeiros meses ap6s a implantagao Primeiros meses a 2-4 anos >2-4 anos

de massa)*

Processo de bioabsor¢ao (perda

Suporte mecanico
Atividade antiproliferativa

Vantagens esperadas

Baixa bioabsorcdo

Suporte de limen adequado
Alta

Alivio da isquemia

Alta bioabsorcdo

Ruim (enfraquecimento do suporte)
Baixa ou nenhumat

« Perda da rigidez radial e restricao mecanica com distensao

Bioabsorcdo concluida

Nenhum

Nenhuma

Nenhum corpo estranho

Desvantagens observadas

Prevencdo do fechamento precoce do vaso

Alta flexibilidade e conformabilidade (diminuicdo da
distor¢do geométrica e manutencao da curvatura normaldo <
Vvaso)

HNI precoce e supressao da NA

Vulnerabilidade a problemas na implantagao .

Hastes grandes em contato com a parede do vaso e sangue

Aumento do risco de TS precoce

ciclica e recuperagao da pulsatilidade
« Aumento da responsividade a vasodilatadores

Reducdo da reestenose através da supressao residual da
HNI e melhora da fungdo endotelial

Aumento do risco de mé aposicdo tardia adquirida
Vulnerabilidade a fraturas e desmantelamento do stent
« Aumento do risco de TS subaguda, tardia e muito tardia

remanescente

Redugdo de falha muito tardia do
stent

Recuperacao total da
funcionalidade vascular

Remodelamento vascular positivo

Aumento do risco de TS muito
tardiat

*Perda progressiva de peso molecular dos suportes poliméricos (seguida de perda de massa) ocorre por hidrélise e despolimerizagdo, seguida de metabolismo do lactato em dioxido de carbono
e dgua via ciclo de Krebs, com reposicdo final de coldgeno e células vasculares do musculo liso. tA eluicao do farmaco encontra-se quase completa aos 3 meses. $Dados sobre os desfechos

de grandes ensaios clinicos em andamento sobre a fase tardia foram recentemente disponibilizados, e provavelmente ndo se esperam mais beneficios desta tecnologia (isto é, sobre os stents
metalicos permanentes) em populagdes ndo selecionadas.
SVB = suporte vascular bioabsorvivel; NA = neoaterosclerose; HNI = hiperplasia neointimal; TS = trombose de stent.

espessas do que as do CoCr-EES para aumentar a re-
sisténcia radial, a qual, no entanto, permanece cerca
de metade da resisténcia dos stents metalicos (71). A
falta de suporte mecanico adequado, especialmente
em lesdes complexas e altamente calcificadas, pode
aumentar a predisposicdo para TD. Além disso, uma
maior protrusdo das hastes (tanto no comprimento
quanto na altura) resulta em perda do fluxo laminar
e em areas de tensdes de cisalhamento oscilatdrias,
promovendo a ativacdo plaquetaria (77).

Curiosamente, utilizando OCT intracorondria, o re-
gistro INVEST (Independent OCT Registry on Very Late
Bioresorbable Scaffold Thrombosis) (N = 36) revelou
mecanismos multifatoriais para a TD muito tardia,
entre os quais a descontinuidade do suporte (42,1%)
foi o achado principal, seguido da mé aposi¢do (18,4%)
e da NA (18,4%) (79). Sinais desses problemas, des-
critos como “desmantelamento intraluminal tardio do
suporte”, foram detectados pela primeira vez por OCT
em uma paciente que apresentou TD muito tardia (aos
13 meses) (Figura 4) (80). Tais eventos decorrem do
processo de bioabsorg¢ao (Tabela 4) e levam ao prolapso
de um segmento do suporte para o interior do limen
vascular, a descontinuidades nas hastes, a ma aposicdo
tardia do stent e a uma reendotelizacdo incompleta,
apresentando-se todos como um nicho para a formacao
de trombos (Ilustracao Central) (72, 80).

TAPD E TS

Trés grandes estudos demonstraram uma associagdo
temporal entre a interrup¢do prematura do clopidogrel
e a TS nos primeiros 6 a 9 meses apds o implante do
stent, e nenhuma associagio apds esse periodo (81, 82,

83). A mediana de tempo para um evento de TS apés a
interrupcdo do clopidogrel foi de 9 dias [intervalo inter-
quartil (IIQ): 5,5 a 22,5 dias] nos primeiros 6 meses apds
aimplantagdo do SF, em comparacgdo a 104 dias (11Q: 7,4
a 294,8 dias) depois de 6 meses da ICP priméria (83). A
explicagdo para a ocorréncia de TST/TSMT encontra-se
na perda da protegdo da terapia com clopidogrel, e ndo
em um “rebote da reatividade plaquetaria” (82).

No entanto, o grande registro PARIS (Cessation of
Dual Antiplatelet Treatment and Cardiac Events After
5.018)
encontrou uma taxa de 74% de eventos isquémicos
(incluindo TS) em pacientes durante a TAPD (84).
Muitos desses eventos podem estar relacionados a va-

Percutaneous Coronary Intervention) (N =

riabilidade interindividual nos efeitos antiplaquetarios
do clopidogrel. Dando respaldo a essa observacdo, o
estudo ADAPT-DES (Assessment of Dual AntiPlatelet
Therapy with Drug-Eluting Stents) encontrou alta
atividade plaquetaria residual durante o tratamento
em aproximadamente metade de todos os eventos de
TS que ocorrem durante o tratamento com clopidogrel
(85). De fato, diferentes métodos de avaliagdo do efeito
antiplaquetario induzido pelo clopidogrel (por exemplo,
o método turbidimétrico de agregometria por transmi-
tancia de luz) demonstraram que ~33% da populagédo
de pacientes apresentava resposta insatisfatéria ao
clopidogrel (86).

Embora a “falha da TAPD” possa ser atribuida a dife-
rentes interagdes medicamentosas e caracteristicas dos
pacientes, a variabilidade interindividual na resposta
ao clopidogrel devido a polimorfismos hepéaticos do
citocromo P450 (por exemplo, alelo do CYP2C19 com
fungdo reduzida) talvez seja o fator contribuinte mais
importante (87).
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FIGURA 5 TS e sangramento clinicamente significativo em ECRs

TAPD Mais Curta Melhor TAPD Mais Longa Melhor

Nome do estudo Trombose de Stent 0dds Ratio IC 95% Nome do estudo Sangramento Clinicamente Significativo Odds Ratio IC 95%
3 ou 6 Meses Descontinuagdo : 3 ou 6 Meses Descontinuagdo :
ISAR-SAFE . 1,25 (0,34 - 4,68) ISAR-SAFE —.:—— 0,46 (017 -1,22)
ITALIC L 7,01(0,36 -135,86) | ITALIC —_— 0,71(0,22 - 2,25)
SECURITY —-——;— 0,70 (0,12 - 4,20) SECURITY —-:—— 0,52(0,16 - 1,74)
OPTIMIZE 1 1,08(049-2,37) | OPTIMIZE _ 0,71(0,31-1,60)
PRODIGY : 1,16 (0,55 - 2,45) PRODIGY —.— 0,55(0,29 -1,04)
EXCELLENT T L 6,03 (0,72 - 50,24) EXCELLENT —_— T 0,50 (0,09 - 2,73)
RESET B 067(011-399) | RESET _ 0,50 (0,17 - 1,46)
Subtotal Heterogeneidade; P= 0,62 <[ % 1,20(0,77-1,88) | Subtotal Heterogeneidade; P=062 <> 0,57 (0,40 - 0,81)
| |
12 Meses Descontinuagao ! 12 Meses Descontinuagao !
Estudo DAPT 2,28 (1,49 - 3,49) Estudo DAPT 0,68 (0,52-0,90)
DES-LATE 1,95 (0,99 - 3,81) DES-LATE 0,63 (0,46 - 0,87)
ARCTIC-Int. T 716 (0,37 -138,86) | ARCTIC-Int. T 0,14 (0,02 -1,17)
Subtotal Heterogeneidade; P = 0,68 '<> 2,22(1,55-317) Subtotal Heterogeneidade; P = 0,68 0 0,65 (0,52 - 0,81)
| |
1 |
Total Heterogeneidade; P = 0,39 Q P=0,001 1,71(1,26 - 2,32) Total Heterogeneidade; P = 0,39 Q P<0,001 0,63 (0,52 - 0,75)
| |

TAPD Mais Curta Melhor

TAPD Mais Longa Melhor

0 tamanho dos marcadores centrais reflete o peso de cada estudo. Reproduzido com permissdo de Giustino et al. (93). ECR = ensaio clinico randomizado; outras abreviaturas conforme Figuras 1e 3.

BLOQUEADORES MAIS POTENTES DO RECEPTOR
P2Y12 DA ADENOSINA DIFOSFATO. Para superar
essas limitacdes do clopidogrel, foram desenvolvidos
bloqueadores mais potentes do receptor P2Y12 da ade-
nosina difosfato, como o prasugrel e o ticagrelor (88). 0
estudo TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition
With Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction
38) e o estudo PLATO (A Study of PLATelet Inhibition and
Patient Outcomes) foram delineados para determinar se
haveria superioridade do prasugrel ou do ticagrelor, ca-
racterizados por maior poténcia e menor variabilidade de
resposta, ao clopidogrel na prevengdo de eventos isqué-
micos e morte em pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA) (prasugrel apenas aos pacientes submetidos
a ICP planejada) (89, 90). Sem qualquer diferenca esta-
tistica na mortalidade por todas as causas, o prasugrel
(tienopiridinico irreversivel e pré-farmaco) apresentou
reducgdes superiores dos eventos isquémicos dos 6 até
os 15 meses de tratamento, incluindo uma redugao da TS
(2,4% vs. 1,1%; p < 0,001), mas a custa de um aumento do
risco de sangramento maior (89).

Por outro lado, o ticagrelor (antagonista ndo tieno-
piridinico reversivel com a¢do direta sobre o receptor
P2Y12 da adenosina difosfato), reduziu significativa-
mente o desfecho isquémico primario aos 12 meses,
incluindo a TS (1,3% vs. 1,9%; p = 0,009), sem aumento
da taxa geral de ocorréncia de sangramentos maiores,
mas com aumento da taxa de sangramentos maiores
ndo relacionados ao procedimento (90). Em geral, esses
agentes sdo preferidos ao clopidogrel em pacientes com

SCA e baixo risco de sangramento, independentemente
da resposta antiplaquetaria (8, 88).

H4 uma caréncia de estudos bem delineados que
comparem o poder antiplaquetario do prasugrel versus
ticagrelor durante todo o periodo de manutengdo, ja
que os resultados de estudos pequenos se mostraram
inconsistentes (91). O estudo PRAGUE-18 (Comparison of
Prasugrel and Ticagrelor in the Treatment of Acute Myo-
cardial Infarction), o maior ECR realizado até o momento
(N =1.230), avaliou os beneficios nos desfechos clinicos
do prasugrel versus ticagrelor e ndo encontrou diferencas
estatisticas na TS definitiva (0,5% vs. 0,9%, respectiva-
mente; OR: 0,56; IC 95%: 0,13 a 2,35; p = 0,428) em 30
dias (92). E importante destacar que o recrutamento
no estudo foi encerrado prematuramente por razoes de
futilidade (delineado para seguir 2.500 individuos com
infarto do miocardio por 1 ano) (92), e os resultados a
longo prazo ainda nao foram disponibilizados.

TAPD DE CURTA VERSUS LONGA DURACAO. Tradi-
cionalmente, o papel principal da TAPD no implante
de stent consistia na prote¢do contra os efeitos
adversos de se carregar um corpo trombogénico
estranho dentro da artéria até que a reendotelizacao
estivesse concluida (isto é, nos stents metalicos),
e por um periodo maior de tempo para “assegurar”
os efeitos antirreestenose dos SF. Isso reduziria a
ocorréncia tanto da TS precoce quanto da tardia. No
entanto, permanece um intenso debate sobre os bene-
ficios da utilizagdo da TAPD além de 1 ano apés a ICP
para atenuar a incidéncia de TSMT em pacientes que
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FIGURA 6 Proposta de algoritmo combinado utilizando os escores PRECISE-DAPT e DAPT para o manejo da duracdo da TAPD ap6s implante de stent
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receberam 2G-SF (8, 88). Da mesma forma, a duragdo
ideal da TAPD em pacientes com o atual SVB ainda é
desconhecida e poderia ser mais longa (8).

Diversos ECR com diferentes critérios de inclusao,
cendrios clinicos e stents abordaram os beneficios da
TAPD com duragdes mais curtas (3 ou 6 meses) versus
duragdes mais longas (12 ou 24 meses). Além disso, ou-
tros estudos também compararam as vantagens clinicas
da utilizagdo da TAPD por 12 meses versus periodos
prolongados (>12 meses) (Tabela Online 3).

Metanalises desses ECR indicaram que a TAPD
prolongada por mais de 12 meses reduz eventos trom-
boticos em comparagdo ao esquema de 12 meses, mas

a custa de um aumento do risco de sangramento maior
(Figura 5) (93). E importante ressaltar que, como nio
houve preven¢io (nem mesmo aumento) da mortalidade
por todas as causas com a TAPD prolongada, os eventos
trombdticos passiveis de preven¢do com a TAPD prolon-
gada poderiam ser considerados (ao que se chamou de)
“pequenos infartos” ou “pequenos derrames”.
Utilizando dados de alguns desses estudos, Giustino
et al. (93) observaram uma interagdo significativa
entre a geragao do SF e a duragdo da TAPD no risco
de TS. O beneficio do prolongamento da TAPD por 6
meses na reducdo das taxas de TS foi significativo em
pacientes tratados com 1G-SF (2,4% vs. 0,6%; p < 0,05),
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FIGURA 7 Manejo de sangramento apds stent recém implantado
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mas ndo nos tratados com os atuais 2G-SF (0,6% vs.
0,4%; p = NS) (93).

O recentemente publicado estudo SENIOR (Short
Duration of Dual antiplatElet Therapy With SyNergy
Il Stent in Patients Older Than 75 Years Undergoing
Percutaneous Coronary Revascularization) corrobora
essa andlise. Entre os pacientes idosos (idade >75
anos), os quais possuem um inerente alto risco de san-

gramento, uma estratégia combinada de uso de SF-PB
(stent SYNERGY) com uma TAPD de curta duragdo (1 e
6 meses para doenca arterial coronariana e SCA esta-
veis, respectivamente) mostrou-se igualmente segura
ao uso de stent metalico com uma TAPD de duragao
semelhante em termos de taxas de TS e sangramento,
com uma reduc¢do significativa da RLA em 1 ano de
seguimento (94).
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EQUILIBRANDO O RISCO ISQUEMICO E HEMOR-
RAGICO: OS ESCORES DAPT E PRECISE-DAPT. A
identificacdo individualizada de pacientes que poderiam
se beneficiar de TAPD de duragao curta, longa ou prolon-
gada ap6s o implante de stent, em vez de uma indicagao
generalizada, talvez seja a resposta para esse dilema de
seguranca e eficacia. Recentemente, os investigadores do
estudo DAPT desenvolveram o escore de risco DAPT, com
uma previsdo simplificada para a combinagdo de infarto
do miocardio ou TS (modelo de isquemia), e o critério
GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries)
para sangramentos moderados/severos (modelo de san-
gramento) nos 18 meses seguintes a finalizagdo segura do
curso de 12 meses de TAPD (95). Na populagao do estudo
DAPT, foi observado um “claro gradiente de efeito” com
uma pontuacdo de corte de 2 (Figura 6).

Entretanto, ndo é possivel aplicar essa estratégia
mais cedo, no momento de inicio do tratamento, para
selecionar uma duracdo de tratamento menor do que
12 meses em pacientes com alto risco de sangramento.
Superando essa limitacdo, uma ferramenta padronizada
(um escore de risco de 5 itens) desenvolvida por Costa
et al. (96) prevé a possibilidade de sangramento extra-
hospitalar em pacientes submetidos a ICP, ajudando,
assim, a definir a duragdo ideal da TAPD no momento da
implantacdo do stent (Figura 6).

Essas ferramentas clinicas complementares podem
auxiliar os médicos na personalizacio das duragdes da
TAPD ao identificar quais pacientes obtém beneficio
clinico liquido da TAPD curta, longa ou prolongada apds
o implante de stent.

MANEJO DAS COMPLICACOES
HEMORRAGICAS E PREVENCAO DA TS

A prevencdo de sangramentos apds o implante de
stent exerce um impacto importante na prevencdaoda TS
e na mortalidade (97). Ap6s perda sanguinea aguda, ha
um aumento do risco de TS possivelmente pela rapida
formacdo de plaquetas imaturas maiores, mais densas
e mais reativas (98).

Dados obtidos do National Cardiovascular Data Re-
gistry mostram que sangramentos maiores ocorremauma
taxa de 1,7% ap0s ICP, cerca de metade no local de acesso
arterial e metade em locais de ndo acesso, geralmente no
trato gastrointestinal (99). A incorporagdo progressiva
do acesso radial na pratica intervencionista reduziu
drasticamente a ocorréncia de sangramentos maiores
(principalmente os sangramentos relacionados ao acesso)
em comparagdo ao acesso femoral (100). Por outro lado,
o controle de fatores de risco hemorragico modificaveis
(por exemplo, hipertensdo arterial, uso concomitante de
anti-inflamatdrios, tratamento de gastrite) é de extrema
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importancia na prevencdo de eventos de sangramento em
locais de ndo acesso a longo prazo (101).

0 manejo das complicagdes hemorragicas na pre-
senca de stent recém implantado sempre representa
um grande dilema. Embora seja possivel restaurar a
agregacdo plaquetaria inibida por aspirina com trans-
fusdo de 2 a 5 U de plaquetas, é mais dificil restaurar a
funcdo plaquetaria dependente da adenosina difosfato
oral (101). Em pacientes recebendo clopidogrel ou
prasugrel, transfusdes de plaquetas podem restaurar a
funcdo plaquetdria em apenas 4 a 6 h apds a ingestdo
do ultimo medicamento (102). Em pacientes recebendo
ticagrelor, no entanto, podem ser necessarias 224 h
para que a depuracdo do medicamento permita que
as plaquetas transfundidas restaurem a competéncia
hemostatica (101). A reversdo rapida do efeito anti-
trombdtico do cangrelor facilitaria a implementacgéo de
uma rapida hemostasia no caso de sangramento, sendo
necessario apenas “desligar” o bloqueio ao receptor
P2Y12. Além disso, esse medicamento permite que o
médico trate o sangramento de modo mais conservador
no caso de alto risco de TS (isto é, evitando a utilizagdo
de transfusdes de plaquetas ao mesmo tempo em que
mantém a inibi¢do da via TxA2), assegurando, ao menos
até certo ponto, a prote¢do do stent recém implantado.
Na Figura 7, propde-se um algoritmo para o manejo das
complicagdes hemorragicas.

CONCLUSOES

Os 40 anos de histéria da ICP sdo marcados por
tentativas de redugdo da TS e da RIS. Embora os 1G-SF
tenham reduzido a reestenose relacionada aos stents
metalicos, um aumento significativo da TST ofuscou
esse sucesso. Retardo na reendotelizagdo, inflamacgoes
cronicas, ma aposicdo tardia adquirida e NA sdo consi-
derados os principais achados subjacentes associados a
TST/TSMT, e sua ocorréncia esta relacionada a terapia
antiproliferativa.

0 dogma de que os polimeros duraveis tinham im-
plicagdes importantes no aumento das taxas de TST/
TSMT foi colocado em duvida com o uso dos 2G-SF. A
notavel superioridade dos CoCr-EES/PtCr-EES sobre
quase todos os outros SF talvez resida nas propriedades
Unicas e favoraveis dos fluoropolimeros permanentes
utilizados nesses stents. SF a base de polimeros biode-
gradaveis e com hastes mais finas podem representar
uma alternativa aos atuais 2G-SF.

Os SVB ainda estdo dando os primeiros passos, mas
certamente estdo inaugurando um novo grande capitulo
na cardiologia intervencionista. No entanto, um aumento
da TD conspira contra a “permanéncia desses disposi-
tivos de acdo transitdria” no arsenal terapéutico. Espera-
se que novas geracdes de SVB poliméricos, apresentando
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materiais mais fortes, hastes mais finas e melhor cinética
de absorgdo, estejam disponiveis em breve.

0 equilibrio entre sangramentos e eventos trombo-
ticos com TAPD prolongada parece ser mais complexo.
Com os 2G-SF, 6 meses de TAPD parece ser suficiente
para a prevencdo da maioria dos casos de TS. A imple-
mentacdo dos escores PRECISE-DAPT e DAPT pode
auxiliar o médico na individualizagdo das decisdes em

Torrado et al.
Reestenose, trombose de stent e hemorragia

conhecimento sobre as formas de prevengio e manejo
das complicagdes hemorragicas na presenga de implante
de stent, enquanto minimizam o risco de TS.

relagdo a duragdo da TAPD. Os cardiologistas devem ter  ycyhealth.org.
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A troca de uma doenca por outra

Whady Hueb

provimento de sangue ao miocardio isquémico,

por qualquer que seja o mecanismo, é sempre

bem-vindo. Avang¢os no conhecimento, e nos re-
cursos desse provimento, estdo em evolugdo crescente
e continuada. Destaca-se nesse arsenal de recursos, a
intervencdo coronaria percutanea. Concebida como uma
proposta singela de vencer um obstaculo a passagem de
sangue por meio de um baldo inflavel, essa intervengdo
experimentou modifica¢des extraordinarias. Vivenciou-
se assim, o surgimento de stents, Aterétomos, Rotabla-
tor™, LASER, dentre outros. A grande quantidade de
dispositivos, criados sequencialmente, desenvolvidos
para reparar os efeitos colaterais dos procedimentos
existentes, deixa uma sensacdo de que todos eles ndo
corresponderam plenamente as expectativas. De fato,
mesmo alcancando o objetivo primario de desobstruir
0 vaso problematico, esse procedimento pode gerar
sequelas da proépria técnica, tais como, oclusdo do vaso
adjacente, infarto peri procedimento, disseccido do
vaso, bem como efeito colateral do préprio dispositivo.
Torrado e cols. (1) em uma elegante revisdo sistematica
elencou os diferentes tipos e caracteristicas de stents,
destacando as principais complicagdes da sua presencga
no vaso sanguineo.

Nao abordou, por outro lado, as consequéncias
provocadas pela presenca dessas endoproteses. De
fato, o stent posicionado em continuidade ao endotélio
provoca necrose local por impedimento de embebigao.
Esse processo se estende até a metade da camada
média podendo inclusive provocar a extensdo dessa
necrose (2). Além disso, por se tratar de um processo
aterosclerético sistémico a doenga dos “Vasa Vasorum”
pode comprometer a irrigacdo das camadas adven-
ticia e media precipitando a formacdo de aneurisma
(3,4). Adicionalmente, os stents farmacolégicos que
eluem localmente as drogas antiproliferativas, podem
inibir drasticamente o crescimento neointimal. Todo
esse processo, por sua vez, provoca uma inflamagdo
local e, com potencial extensdo para outras artérias,
conduzindo a um estado de “inflamagdo sistémica
coronariana” cronica. Essa condi¢do pode tornar o vaso
fridvel, dificultando, por isso, futuras intervencdes
cirurgicas. Dessa forma, ainda que a Intervengdo Percu-
tanea cumpra seus objetivos, ela o faz por um periodo
limitado. Por causa disso, esforcos devem ser aplicados
objetivando terapéuticas preventivas das obstrucoes
coronarianas evitando assim a navegagdo entre a Scylla
and Charybdis.
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RESUMO

expectativa de vida esta crescendo nos Estados

Unidos (EUA), onde se projeta que a populagdo

com idade >80 anos triplique de 11,4 milhdes
em 2010 para 32,4 milhdes em 2050 (1). A prevaléncia
da doenga valvar cardiaca (DVC) aumenta com a idade,
e acredita-se que a mais comum delas entre idosos
seja a doenga valvar degenerativa (2, 3, 4). De acordo
com estudos populacionais, a regurgitacdo mitral
(RM) e a estenose adrtica (EA) sdo as valvopatias mais
prevalentes em idosos. Os tratamentos clinicos para
DV degenerativa sdo voltados principalmente para
o controle dos sintomas, e a terapia de troca valvar é
considerada o tratamento de escolha (5). No entanto,
a cirurgia de reparo ou troca valvar pode se associar
a morbidade e mortalidade significativas em idosos
devido a comorbidades, estrutura anatémica complexa
[isto é, aterosclerose na aorta ou calcificagdo do anel
mitral (CAM)], fragilidade e comprometimento da
perfusdo cerebral (6, 7). Estudos com octogendrios
relataram taxas de mortalidade em curto prazo de
aproximadamente 8 a 20% na cirurgia valvar, com
percentuais maiores para operagdes de valva mitral
(VM), multivalvar e de revascularizacdo miocardica

Nos Estados Unidos, projeta-se que a populagao de octogendrios triplique até 2050. Com o envelhecimento da populagdo, a
prevaléncia da doenga valvar cardiaca (DVC) esta crescendo. A etiologia, a abordagem terapéutica e os desfechos esperados
da DVC sdo diferentes em idosos em comparagao com pacientes mais jovens. As lesdes estendtica e regurgitante se associam
a desfechos desfavoraveis se ndo forem tratadas. A mortalidade cirtirgica permanece alta devido a mdltiplas comorbidades,
e o beneficio da sobrevida de longo prazo depende de muitas variaveis, incluindo valvopatias. E importante considerar a
qualidade de vida nas decisdes de tratamento desse grupo etdrio. Cada vez mais, pacientes octogendrios recebem terapias
do tipo transcateter, com destaque para a troca da valva adrtica transcateter. Diversos dispositivos transcateter estao sendo
avaliados em ensaios clinicos iniciais para o manejo de outras lesdes valvares. Esta revisdo descreve a epidemiologia, a
etiologia, o diagndstico e as opgdes terapéuticas para DVC em idosos longevos, com foco na tecnologia transcateter. (J Am
Coll Cardiol 2018;71:2058-72) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.

concomitante (8, 9). O equilibrio entre riscos iniciais e
eventuais beneficios da cirurgia é reduzido em idosos
(10). Pode haver diferencas entre os objetivos de tra-
tamento desse grupo de pacientes e de pacientes mais
jovens, uma vez que qualidade de vida, funcionalidade,
manuteng¢do da independéncia e redugdo de sintomas
graves tém prioridade sobre o aumento da longevidade
(11) (Ilustragéo Central).

Recentemente, a tecnologia valvar transcateter
evoluiu e se tornou uma alternativa adequada a cirurgia
para o tratamento da DVC em pacientes idosos. Demons-
trou-se melhora na sobrevida de idosos de alto risco,
apesar da morbidade relacionada a um procedimento
invasivo, com uma reduc¢do de 20% na mortalidade
absoluta em 1 ano em comparagdo com o tratamento
clinico (12). Como ha poucos dados sobre esse grupo
etario, as decisdes sobre o tratamento devem ser indi-
vidualizadas com base nas especificidades relativas a
valvopatia, comorbidades e preferéncias do paciente.
Nesta revisdo, abordamos a etiologia, a epidemiologia,
o diagnostico e o manejo de valvopatias encontradas
comumente na populagdo octogenaria, com foco na
tecnologia transcateter.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CAM, calcificagdo do anel mitral
EA, estenose adrtica

EM, estenose mitral

RA, regurgitacdo aértica

RM, regurgitacdo mitral

RT. regurgitacao trictispide

SAVR, troca da valva adrtica por
cirurgia (surgical aortic valve
replacement)

TAVR, troca da valva adrtica
transcateter (transcatheter
aortic valve replacement)

VACB, valvoplastia aértica por
cateter-baldo

VM, valva mitral

EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA

Aprevaléncia e a etiologia da DVC em idosos
é determinada por estudos de base popula-
cional (Tabela 1). Nos EUA, o estudo de Nkomo
etal. (2) incluiu 11.911 individuos submetidos
a exame de ecocardiografia de forma prospec-
tiva em 3 grandes estudos epidemioldégicos
nacionais de base populacional - os estudos
CARDIA (Coronary Artery Risk Development in
Young Adults) (13), ARIC (Atherosclerosis Risk
In Communities) (14) e CHS (Cardiovascular
Health Study) (15) A prevaléncia ajustada
para idade da DV moderada ou grave foi de
2,5% [intervalo de confianga (IC) de 95%:

2,2% a 2,7%], com influéncia significativa da
idade: prevaléncia de <2,0% nos pacientes com <65
anos e de 13,2% naqueles com 275 anos. O aumento da
idade (por 10 anos) se associou significativamente a RM
(1,84; 1C95%: 1,70 a 1,99; p < 0,0001), estenose mitral
(EM) (1,65; 1C95%: 1,12 a 2,43; p = 0,01), regurgitacdo
aodrtica (RA) (1,49; 1C95%: 1,30 a 1,70; p < 0,0001) e EA
(2,51;1C95%: 2,02 a3,12; p<0,0001). Apos o ajuste para
idade, ndo houve diferencgas na prevaléncia de DVC entre
os sexos, com exce¢do da EA (odds ratio: 1,52; 1C95%:
1,02a2,26;p=0,04). Emindividuos com 275 anos, a DVC
mais frequente foi a RM (9,3%; 1C95%: 8,1% a 10,9%),
seguida por EA (2,8%; 1C95%: 2,1% a 3,7%), RA (2,0%;
1C95%: 1,4% a 2,7%) e EM (0,2%; 1C95%: 0,1% a 0,6%).

Quanto a etiologia, a DVC foi designada como doenga
“degenerativa”; porém, a causa exata dessa degeneragio
pode ser de dificil definigdo. Embora ndo tenha sido con-
duzido em uma populagdo apropriada para um estudo
epidemioloégico, o Euro Heart Survey (3) realizou eco-
cardiogramas de forma prospectiva em 5.001 pacientes
encaminhados para um hospital durante um periodo
de 4 meses em 2001, em 92 centros distribuidos por 25
paises europeus. Nessa populacdo seletiva de pacientes,
a EA foi a doenga mais frequente, seguida por RM, RA e
EM. A doenca degenerativa foi considerada a etiologia
mais comum (63%), seguida por doenga reumadtica
(22%) e outras etiologias (15%) como endocardite e
doenca inflamatéria ou congénita. Embora nenhuma
terapia farmacoldgica tenha sido capaz de prevenir a
progressdo da doenga, a fisiopatologia da DVC é com-
plexa e costuma ser caracterizada por um processo
inflamatdrio; no futuro, terapias voltadas a causa
principal do processo degenerativo podem fornecer
uma alternativa terapéutica a ser utilizada no inicio do
estado de doenca (16).

Outro estudo conduzido nos EUA demonstrou uma
prevaléncia de 9 a 10% da RM em idosos, mas nao
conseguiu distinguir entre as etiologias primaria (ou
degenerativa) e secundaria (ou funcional) da RM (2).
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Da mesma forma, o Framingham Heart Study mostrou
uma prevaléncia de 11,1% da RM 2moderada em homens
(e nenhuma em mulheres) entre 70 e 83 anos e nao fez
distingao da prevaléncia por morfologia valvar (4). Nesse
estudo, a RM se associou a um historico de insuficiéncia
cardiaca congestiva e infarto do miocardio. Outros es-
tudos sugeriram que a RM secundaria ocorre em aproxi-
madamente 25% dos pacientes ap6s infarto do miocardio
e em até 50% daqueles com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (17, 18, 19, 20). Assim, é mais
provavel que, no cenario de aumento da prevaléncia de
cardiopatia isquémica com a idade, a prevaléncia da RM
secundaria ultrapasse a da doenca primaria da VM em
idosos. Independentemente da etiologia, a RM grave se
associa a dilatagdo e disfung¢do progressiva do ventriculo
esquerdo (5). O prognéstico e o tratamento, entretanto,
sdo totalmente distintos conforme a etiologia da RM (5,
20, 21, 22); logo, um diagndstico preciso da morfologia
valvar é um passo importante para determinar as opgdes
de tratamento apropriadas aos idosos (5).

A prevaléncia de 2 a 3% da EA calcificada significativa
em idosos observada no estudo de Nkomo et al. (2) foi
confirmada por outros estudos de base populacional
menores com diferencas atribuiveis a definicoes variadas
de EA (23, 24, 25). No estudo de Lindroos et al. (23), a
EA critica, definida como area valvar <0,8 cm? ou razio
de velocidades de <0,35, teve uma prevaléncia de 2,9%
(IC95%: 1,4% a 5,1%) no grupo com idade entre 75 e 86
anos. No estudo de Stewart et al. (24), a EA foi definida
como aumento do espessamento dos folhetos e veloci-
dades no Doppler de 22,5 m/s; a prevaléncia foi de 2,4%
nos individuos com 75 a 84 anos e de 4% naqueles com =85
anos. O estudo Tromsg (25), realizado na Noruega, definiu
qualquer EA como gradiente médio 215 mmHg (estenose
grave como gradiente médio 250 mmHg); a prevaléncia
de qualquer estenose foi de 9,8% na coorte de idade entre
80 e 89 anos; porém, pacientes submetidos a cirurgia de
troca valvar aértica (presumivelmente aqueles com EA
grave) compuseram somente ~2% da populagdo. A do-
enga valvar bicispide congénita é o segundo motivo mais
comum para EA (26), e os pacientes costumam apresentar
doenga adrtica degenerativa quando mais novos (entre
a quinta e a sétima décadas de vida), além de associagdo
com aortopatia. Em uma série recente, contudo, 22%
dos octogenarios submetidos a cirurgia para EA isolada
apresentavam doenga valvar bicuspide (27). Uma revisdo
sistematica com metanalise incluindo 9.723 pacientes com
>75 anos relatou que a prevaléncia de EA foi de 12,4%,
enquanto a de EA grave foi de 3,4%. Ademais, 40% desses
pacientes foram considerados de alto risco cirturgico. Com
base nisso, estima-se que haja aproximadamente 290.000
candidatos a troca da valva adrtica transcateter [transca-
theter aortic valve replacement (TAVR)], com 27.000 novos
casos elegiveis por ano (28).
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concomitantes

0 manejo bem-sucedido da doenca valvar cardiaca em idosos envolve uma tomada de decisdo compartilhada entre paciente, familia e heart team. Diversos fatores devem ser levados em
consideracdo, e a importancia de cada fator ird variar entre as diferentes partes envolvidas. DAC = doenga arterial coronariana; TVT = terapia valvar transcateter.

A prevaléncia de 2% de RA nativa significativa em
idosos (2) também foi confirmada no Framingham
Heart Study (4), em que RA 2moderada foi encontrada
em 2,2% dos homens e em 2,3% das mulheres com
idade entre 70 e 83 anos. Outro estudo populacional
menor demonstrou uma incidéncia maior de RA
moderada a grave, verificada em 13% dos pacientes
com mais de 75 anos (23). Devido a anatomia da valva
aodrtica, a RA pode ser causada por doenga dos folhetos
aodrticos ou da raiz da aorta, pois qualquer distor¢do
que impeca a correta aposicao dos folhetos pode levar
a uma ma coaptag¢do. Anormalidades primarias dos fo-
lhetos, como endocardite ou doenga reumatica, podem
ocorrer em idosos; porém, a etiologia mais comum da
RA em idosos é dilatagdo da raiz da aorta ou doenga
fibrocalcificada da valva ou da raiz, levando a ma co-
aptacdo dos folhetos. No estudo HyperGEN (Genetics
of LV Hypertrophy), a RA se relacionou diretamente
com idade, fibrocalcificagdo da valva adrtica e sexo
feminino, e negativamente com indice de massa cor-
poral (p <0,005) (29). Acreditava-se que a hipertensao
resultasse na dilatagdo da raiz da aorta e, portanto, na
RA, mas diversos estudos ndo conseguiram mostrar
uma relagdo significativa entre pressao arterial e RA
(4, 29). Outras causas menos comuns incluem doenga
adrtica primaria ou uma valva aértica bicuspide (30).
A associacao davalvaadrtica bicispide com a dilatacao

da aorta ascendente esta bem estabelecida (31) e pode
ndo sé contribuir para a ocorréncia de regurgitacao
valvar, mas também resultar em complica¢des adrticas
que influenciem o progndstico (32).

De forma geral, a etiologia mais comum da EM é a
cardiopatia reumatica (33). No entanto, a CAM é uma
importante causa de EM calcificada, principalmente
em idosos. A incidéncia exata da CAM causadora de EM
degenerativa permanece incerta, mas é estimada em
2,5 a 18% nos pacientes idosos (34, 35). Em 1 série, sua
incidéncia foi de 10% em pacientes com >50 anos e de
33% naqueles com >90 anos (36). No Euro Heart Survey,
a EM degenerativa representou 12,5% dos casos de EM
(3). 0 diagnéstico de EM degenerativa causada por CAM
se baseia na aparéncia tipica de calcificacdo evidente
com reducdo da excursdo dos folhetos por tomografia
computadorizada ou ecocardiografia, no aumento do
gradiente por Doppler e na redug¢do da area valvar por
equacao de continuidade ou planimetria tridimensional
(37). A calcificagdo anular posterior é mais comum na
CAM, com 1 série demonstrando calcificacdo anular
posterior isolada em 33%, anterior e posterior em 11%
e anterior isolada em 5% (38). Nessa mesma série, a
gravidade da calcificagdo também foi mais drastica no
anel posterior. Isso tem implicagdes significativas para
as opgdes de tratamento cirurgico, uma vez que o de-
bridamento adequado do anel posterior para permitir a
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TABELA 1 Etiologia da doenca valvar cardiaca emidosos

Lesdo valvar Causas

Regurgitagdo mitral Primaria/degenerativa (menos comum):
Prolapso da valva mitral
Febre reumética
Endocardite infecciosa
Secundaria/funcional (mais comum):
Infarto do miocardio
Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
Fibrilagao atrial

Estenose adrtica Degeneracdo calcificada senil (mais comum)

Valva adrtica bictispide

Regurgitacdo adrtica Degenerativa (fibrocalcificagdo da valva adrtica)
Dilatagdo da raiz da aorta

Valva adrtica bictispide

Reumética

Endocardite infecciosa

Estenose mitral Degenerativa/calcificagdo do anel mitral
Principalmente reumdtica

Carcinoide maligno

Primaria (menos comum):
Congénita
Reumatica
Neoplasica
Trauma
Endocardite infecciosa
Fibrose endomiocardica
Implante iatrogénico de eletrodos de marca-passo
Bidpsia do ventriculo direito

Causas secundarias (mais comuns):
Doenga cardiaca esquerda
Hipertensdo pulmonar
Infarto do ventriculo direito
Estimulacdo ventricular direita cronica
Fibrilagao atrial

Regurgitagdo trictispide

sutura da préotese de VM pode ser desafiador. Isso pode
resultar em regurgitacdo paravalvar pds-operatoéria
devido a deiscéncia da sutura ou, na pior das hipdteses,
ruptura posterior catastroéfica do ventriculo esquerdo.
A regurgitacgao tricuspide (RT) é a segunda DV mais
comum depois daRM e suaprevalénciatambém aumenta
com a idade (4). Estima-se que, nos EUA, cerca de 1,6
milhdo de individuos tenham RT moderada a grave, com
uma incidéncia estimada de 1,2 a 1,5% na populagdo
geral (39). Conforme demonstrado recentemente, a RT
foi mais comum em idosos e em mulheres (4, 40). Dados
do Framingham Heart Study mostraram que 1,5% dos
homens entre 70 e 83 anos e 5,6% das mulheres entre 70
e 83 anos apresentaram uma quantidade ao menos mo-
derada de RT (4). A RT secundaria ou funcional devido
a doenga cardiaca esquerda é a etiologia mais comum
da RT em idosos e se associa frequentemente a outras
DVCs, principalmente a RM, em >30% dos casos (41, 42).
Outras causas comuns incluem hipertensiao pulmonar,
infarto do ventriculo direito (VD), estimulagdo VD cro-
nica e histérico de fibrilagdo atrial (FA) (5). As causas
primdrias da RT representam 25% dos casos e se devem
aendocardite infecciosa, traumatica, neoplasica, reuma-
tica e congénita, fibrose endomiocardica ou implante ia-
trogénico de eletrodos de marca-passo ou bidépsia do VD
(43). Aregurgitacdo causada por cardiopatia estrutural
estd associada ao remodelamento progressivo do atrio
direito e do VD, resultando em dilatagdo do anel tricus-
pide ou dos musculos papilares (44); ja a RT na auséncia
de cardiopatia estrutural subjacente é chamada de RT
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idiopéatica e costuma ser atribuida aidade avangada e FA
(45). A dilatagao anular na RT funcional ocorre ao longo
das ligagdes dos folhetos anterior e posterior da valva
tricuspide, o que torna o anel mais circular e plano com
um maior grau de RT associada a maiores volumes e
remodelamento atrial e ventricular (46). Ha diferengas
significativas no mecanismo de RT conforme a causa
idiopatica ou secundaria. Na RT idiopatica, ha dilatagdo
basal evidente e tamanho relativamente normal do VD,
bem como dilatagdo anular evidente, mas com altura de
tenda normal. Na RT funcional associada a hipertensao
pulmonar, h4d aumento ventricular significativo com
menor dilatagdo basal consistente com deformagdo
eliptica ou esférica do VD, bem como alguma dilatagao
anular (menor que em pacientes idiopaticos) e altura
de tenda significativamente maior que em pacientes
idiopaticos (45). Essas diferencas mecanicistas tém
implicagdes significativas para as op¢des de tratamento
tanto cirurgicas quanto (potencialmente) transcateter.
A gravidade da RT estd associada a pior sobrevida em
1 ano e desfechos desfavoraveis independentemente de
idade e outras comorbidades (47).

MANEJO DA DVC

0 manejo da DVC em idosos requer uma abordagem
multidisciplinar envolvendo cardiologistas, cardiolo-
gistas intervencionistas, cirurgides, anestesistas e pro-
fissionais de nivel intermediario. A tomada de decisdo
compartilhada entre a equipe médica e o paciente é
especialmente relevante devido a importancia da me-
lhora da qualidade de vida em idosos. Ferramentas de
auxilio a tomada de decisdo, projetadas para aumentar
o conhecimento e o envolvimento do paciente na tomada
de decisdo compartilhada, aumentam a satisfacdo do
paciente e reduzem o conflito decisorio (48).

Historicamente, a cirurgia é a base do tratamento da
DV em todos os grupos etarios, incluindo octogenarios.
As indicagdes atuais para cirurgia geralmente sdo ba-
seadas na presenca de sintomas (49). No entanto, isso
muitas vezes representa um problema em idosos, pois
os sintomas sdo frequentemente minimizados e atri-
buidos ao “envelhecer”. Além disso, a contribui¢do de
comorbidades como a doenc¢a pulmonar obstrutiva cro-
nica para os sintomas pode confundir o quadro. Embora
as diretrizes de DVC do American College of Cardiology
(ACC)/American Heart Association (AHA) apoiem o uso
de teste de estresse para provocar os sintomas, isso é
um desafio em uma populacio idosa que costuma ter
mobilidade limitada. Contudo, estudos mostraram que,
mesmo em octogenarios e nonagendarios, o tratamento
cirurgico melhora a sobrevida e retoma o envelheci-
mento normal (50).
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TABELA 2 ivos parao damortalidade e morbidade da
cirurgia de doenca valvar cardiaca emidosos

1. Comorbidades Fibrilagao atrial
Diabetes melito
Doenca renal cronica
Doenga vascular cerebral

2. Fragilidade

3. Estrutura anatémica complexa Aterosclerose na aorta

Calcificagdo do anel mitral

4. Comprometimento da perfusdo cerebral

As taxas de mortalidade em curto prazo da cirurgia
valvar em octogenarios variam entre 8 e 20%, com
maior mortalidade para operagdes de VM, multivalvar
e de revascularizagdo miocardica concomitante (8, 9).
Diversos estudos demonstraram maior morbidade e
mortalidade da troca da valva aértica por cirurgia [sur-
gical aortic valve replacement (SAVR)], variando de 5 a
18% em octogenarios quando comparados a pacientes
mais jovens (51, 52, 53, 54). Entretanto, os médicos
muitas vezes tendem a superestimar o risco cirturgico
em octogenarios; dados recentes sugerem excelentes
desfechos em curto e longo prazo nessa populagdo
apos a SAVR (55, 56). Com frequéncia, na verdade, a
idade ndo é o fator mais significativo na determinagdo
do risco cirirgico. Com base na calculadora de risco
cirurgico da Society of Thoracic Surgeons (STS), o risco
previsto de mortalidade em 30 dias com a SAVR em um
homem saudavel de tamanho médio aumenta somente
de 1,0% para 1,6% conforme a idade aumenta de 70
para 80 anos. No entanto, a idade costuma ser um fator
psicolégico importante na avaliagdo do risco e, muitas
vezes, a “idade avangada” é o motivo apresentado para
nao encaminhar um paciente para cirurgia (57). Muitas
vezes, as comorbidades também aumentam com a idade,
resultando em maior morbidade e mortalidade cirurgica
(Tabela 2).

Comorbidades como diabetes melito, doenga renal
cronica, doenga vascular cerebral e FA diminuem a
reserva funcional necessaria para recuperagdo pos-
operatoéria e levam a piores desfechos. Em 1 série de
pacientes idosos, o diabetes foi relatado em 34% dos
submetidos a troca valvar para EA grave (58). Estudos
anteriores demonstraram que pacientes com diabetes
estdo sob maior risco de infec¢des de ferida esternal,
insuficiéncia respiratdria pds-operatoria, insuficiéncia
renal pos-operatéria, necessidade de transfusoes
sanguineas e mortalidade intra-hospitalar quando
comparados aqueles sem diabetes (59, 60). Isso prova-
velmente se deve a inflamacao e disfuncao multissisteé-
mica em diabéticos, além de condi¢des associadas como
disfuncao renal. Foi relatada a ocorréncia de lesdo renal
aguda em até 30% dos pacientes ap6s cirurgia cardiaca,
com até 3% dos pacientes necessitando de dialise, sendo
a incidéncia maior em pacientes idosos (61). As insufi-
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ciéncias renais aguda e cronica sdo preditoras de mor-
talidade operatéria e baixa sobrevida em longo prazo,
especialmente na cirurgia cardiaca de idosos (62, 63).
A fibrilacdo atrial é uma disritmia cardiaca comumente
associada a DVC e apresenta uma prevaléncia estimada
de 20 a 40% (64). A prevaléncia de fibrilagdo atrial
pos-operatoria permanece alta em pacientes idosos
submetidos a troca valvar (65) e se associa a aumento
do risco de morbimortalidade (66).

Uma comorbidade que exige atengdo especial em oc-
togenarios é a fragilidade, definida como uma sindrome
de comprometimento da resposta fisioldgica e redugdo
da resisténcia a estressores (67). Quantificar a fragili-
dade de maneira objetivarepresenta um grande desafio.
Fried etal. (68) desenvolveramumasistemadeavaliagdo
da fragilidade na populagido geral pela quantificagdo do
comprometimento nos dominios centrais de debilidade
e desnutricdo, fraqueza, lentiddo e inatividade. Varios
estudos adaptaram essas medidas para avaliar o im-
pacto delas nos desfechos apds a cirurgia cardiaca. Uma
série cirurgica demonstrou que a fragilidade, definida
como baixa velocidade de marcha, foi preditiva de
mortalidade ou importante morbidade apés a cirurgia
cardiaca, independentemente do escore de risco da STS.
Desde entdo, outros estudos confirmaram que a fragi-
lidade, definida por diferentes métricas, é preditiva de
desfechos ruins ap6s a cirurgia cardiaca (69, 70, 71). O
fenétipo de fragilidade aumenta com o envelhecimento,
e um estudo recente em pacientes de alto risco subme-
tidos a cirurgia (média de 83,2 anos) demonstrou que
mais de 75% dos pacientes apresentavam ao menos 1
medida de fragilidade, a mais frequente sendo a baixa
velocidade de marcha (72).

0 tratamento cirtrgico da doenga da VM em idosos,
muitas vezes, apresenta mais desafios em termos de
tomada de decisdo clinica do que a doenc¢a da valva
adrtica. Embora nao haja numeros claros, conforme
observado anteriormente, a RM secundaria provavel-
mente desempenha um papel maior nos octogenarios
do que nos pacientes mais jovens. Embora as diretrizes
claramente apoiem o tratamento cirurgico para RM
primaria, as diretrizes para RM secundaria, na auséncia
de necessidade de revascularizacdo miocardica conco-
mitante, sio menos conclusivas e recomendam inter-
vengdo cirurgica apenas em pacientes com sintomas
refratarios ap6s otimizacdo do tratamento clinico e
terapia de ressincronizacgao cardiaca (49). Portanto, em
muitos pacientes idosos, a decisdo de intervir ou ndo na
RM funcional com sintomas graves é desafiadora, uma
vez que o beneficio clinico é incerto.

A adequacgido do reparo versus da troca depende da
etiologia da RM e das caracteristicas do paciente. A alta
taxa de recorréncia de regurgitaciao apos reparo valvar
para RM secundaria e a falta de evidéncias de que a
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FIGURA 1 Doenca da valva mitral degenerativa secundaria a calcificacdo grave do anel mitral

Imagens da (A) ecocardiografia, (B) fluoroscopia e (C, D) tomografia computadorizada de um paciente com doenca da valva mitral degenerativa secundaria a calcificagdo grave do anel mitral.
Aspectos da (E) ecocardiografia, (F) fluoroscopia e (G, H) tomografia computadorizada apds troca bem-sucedida de valva mitral por abordagem transcateter transeptal transvenosa utilizando a
prétese SAPIEN 3 (Edwards Lifesciences, Irvine, Califérnia, EUA).

cirurgia prolongue a vida, principalmente em idade avan-
cada, colocaram em questao a utilidade do reparo cirur-
gico para RM secundaria isolada (73). Em estudos de RM
isquémica, embora a mortalidade em 30 dias tenha sido
maior com a troca, ndo houve diferenca na mortalidade
em 1 ano nem alteracdes de volume ventricular esquerdo
entre reparo e troca. Além disso, os pacientes do grupo
reparo apresentaram mais eventos adversos relacio-
nados a insuficiéncia cardiaca, incluindo reinternacoes.
Portanto, principalmente em idosos, a troca é provavel-
mente a estratégia preferida, em especial na presenga de
caracteristicas ecocardiograficas adicionais, como aneu-
rismas basais do ventriculo esquerdo, dilatagdo grave do
ventriculo esquerdo ou tracionamento dos folhetos, em
que o reparo pode ser tecnicamente desafiador.

A maior parte das evidéncias que apoiam o reparo
da VM em octogendarios se referem a RM primaria (74,
75). Um estudo recente com dados do registro central
do Servigo Nacional de Saide do Reino Unido (n = 341,
média de 275 anos) relatou maior sobrevida em longo
prazo apds reparo versus troca de VM em 1, 2 e 5 anos
(93,4%, 91,6%, 76,9% vs. 77,2%, 75,2%, 58,7%; p = 0,03)
(74). Outro estudo com 322 pacientes com média de
idade de 82,6 * 2,2 anos (75) demonstrou maior mor-
talidade em 90 dias com troca versus reparo de VM
(31,6% vs. 18,9%; p = 0,01). A sobrevida ajustada para
1, 3 e 5 anos em pacientes submetidos a reparo mitral

foi significativamente maior em 71 * 3%, 61 + 4% e 59
+ 4%, em comparagdo com 56 + 5%, 50 + 6% e 45 + 6%
em pacientes submetidos a troca de VM (p = 0,046). A
analise multivariada demonstrou que a troca de VM foi
altamente preditiva de mortalidade precoce e redugdo
da sobrevida.

Uma metandlise recente com 24 estudos incluindo
5.572 pacientes octogendrios (76) relatou uma alta
mortalidade operatéria geral de 15% com a cirurgia
de VM. Essa alta taxa de mortalidade é esperada em
pacientes idosos com multiplas comorbidades, nos
quais a cirurgia é realizada principalmente para aliviar
os sintomas. Com base nos dados disponiveis, o reparo
da VM é o tratamento cirdirgico de escolha para a RM
degenerativa primaria, pois preserva os componentes
funcionais da valva, incluindo as ligagdes entre cordas e
ventriculos. No entanto, a relagdo risco-beneficio de um
reparo complexo versus de uma troca muda conforme o
paciente envelhece. Em tltima anadlise, o alivio daregur-
gitacdo com o menorrisco possivel é o objetivo primario.
Se a troca da VM for realizada, a bioprétese valvar é a
escolha em pacientes idosos para evitar a necessidade
de anticoagulagdo (49). Devido a sobrevida limitada dos
octogendrios, é provavel que a durabilidade da valva
tecidual seja adequada para essa populagdo idosa.

A cirurgia da VM pode ser tecnicamente desafiadora
na presenca de CAM grave, comumente observada em
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idosos (6). A descalcificagdo extensa durante a cirurgia
pode levar a desconexdo atrioventricular ndo reparavel
ou ruptura tardia do ventriculo esquerdo, enquanto a
descalcificagdo parcial pode levar a vazamentos para-
protéticos devido a ma adaptagdo do anel da protese
ao anel rugoso. Devido a essas preocupagdes anato-
micas, diversos cirurgides utilizam a valva SAPIEN 3
transcateter (Edwards Lifesciences, Irvine, Califérnia,
EUA), implantada por abordagem cirurgica aberta ou
percutdnea transvenosa transeptal, para permitir a
colocagdo da protese sem remover o calcio anular mitral
(Figura 1). A viabilidade e o sucesso dessa abordagem
estdo sendo investigados em varios estudos. A dispo-
nibilidade da tecnologia transcateter permitiu que os
cirurgides utilizassem esses dispositivos para tratar
doencgas de complexidade cirurgica, através de aborda-
gens hibridas inovadoras para reduzir potencialmente
o risco cirurgico.

A troca da VM em pacientes idosos com EM tem uma
mortalidade muito maior e desfechos piores do que em
pacientes mais jovens. Diversos estudos observacionais
em pacientes idosos submetidos a troca da VM demons-
traram uma alta mortalidade em curto prazo de 25% a
30% (77 78, 79) e mortalidade de 54% em 5 anos (77,
79). A maioria das mortes ocorridas em 30 dias prova-
velmente deveu-se a insuficiéncia cardiaca congestiva
grave, possivelmente relacionada a uma alteragdo nas
dimensodes e na geometria do ventriculo esquerdo ob-
servada apés a troca da VM.

A RT costuma representar o maior dilema de trata-
mento, pois as vezes é dificil determinar a etiologia e o
estado dos sintomas. Muitas vezes, o principal sintoma
é a fadiga, que pode ser multifatorial nessa populagdo
idosa. Além disso, a RT grave é tolerada por muitos
anos e a histéria natural da progressao da doenc¢a nao
é bem compreendida. Infelizmente, por esse motivo, os
pacientes, na maioria das vezes idosos, sao tratados de
maneira conservadora até apresentarem insuficiéncia
cardiaca direita grave e ascite. A essa altura, é tarde
demais para oferecer qualquer terapia devido ao
risco extremo e a baixa probabilidade de recuperacao
funcional. Atualmente, ndo ha indicagdes classe I para
cirurgia de valva tricuspide isolada nas diretrizes do
ACC/AHA. Embora a RT grave possa melhorar apés o
tratamento de uma lesdo valvar do lado esquerdo e a
reducdo da po6s-carga do VD, isso é imprevisivel. Como a
inclusdo doreparodavalvatricuspide duranteacirurgia
do lado esquerdo ndo adiciona muitos riscos a cirurgia,
recomenda-se atualmente o reparo da RT em pacientes
submetidos a cirurgia valvar do lado esquerdo (49).
Diretrizes recentes recomendam (indicacao classe Ila)
a cirurgia valvar tricispide isolada para pacientes com
sintomas relacionados a RT primaria grave, incluindo
hepatopatia congestiva, preferencialmente antes do
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inicio da disfuncdo significativa do VD (49). No entanto,
o risco operatério é alto nesses pacientes; um estudo
recente demonstrou uma taxa de mortalidade de 7,9%
em 30 dias, sendo a idade um preditor independente na
analise multivariada (80).

Embora a cirurgia seja a base do tratamento, a morta-
lidade operatéria elevada associada a cirurgia em idosos
deve ser avaliada em relagdo aos seus potenciais bene-
ficios. Os objetivos de tratamento podem ser diferentes
nesse grupo de pacientes e em pacientes mais jovens,
com a qualidade de vida e a manutengdo da indepen-
déncia tendo prioridade sobre o aumento da longevidade.
Recentemente, a tecnologia valvar transcateter evoluiu
e ganhou popularidade como uma alternativa adequada
para o tratamento da DVC em pacientes idosos, em fungdo
de sua natureza minimamente invasiva e alta hospitalar
mais rapida ap6s o procedimento.

TERAPIAS TRANSCATETER

DOENCA DA VALVA AORTICA. A TAVR surgiu como
uma solucdo efetiva e menos invasiva no manejo de
pacientes com EA grave, com excelentes desfechos
clinicos em curto e médio prazo (81, 82, 83, 84). A
TAVR tem diversas vantagens sobre a SAVR, incluindo
menor tempo de internagdo e recuperagao mais rapida,
o que é particularmente relevante para os idosos lon-
gevos que apresentam fragilidade, baixa capacidade
funcional e desnutricdo. Dois tipos de valva adrtica
transcateter estdo aprovadas atualmente pela agéncia
norte-americana Food and Drug Administration para
o tratamento da EA grave sintomatica em pacientes
de risco intermediario, alto e extremo (Figura 2). A
primeira é a série SAPIEN expansivel por baldo, com a
protese SAPIEN 3 sendo a Gltima iteracdo, e a segunda é
o CoreValve System autoexpansivel (Medtronic, Dublin,
Irlanda), com a gera¢do mais nova de proteses Evolut R
e Evolut Pro. Estudos iniciais em candidatos a cirurgia
de extremo (12, 83) e de alto risco (72, 81) que levaram
a aprovacdo dos dispositivos de primeira geracdo
foram conduzidos em uma populacio idosa (média de
~83 anos) com multiplas comorbidades. Esses estudos
demonstraram que, mesmo em uma populacao idosa, a
TAVR apresentou beneficio na sobrevida em relagdo ao
tratamento clinico e ndo foi inferior a SAVR. De fato, o
ensaio clinico do CoreValve em pacientes de alto risco
demonstrou superioridade desse sistema sobre a SAVR
em termos de mortalidade e acidente vascular cerebral
em 2 anos (85). Com base nesses dados, a TAVR recebeu
uma recomendacdo classe I para o tratamento de pa-
cientes de alto risco com EA na atualizacao mais recente
das diretrizes de DVC do ACC/AHA.

Posteriormente, ensaios clinicos em pacientes de
baixo risco com a valva SAPIEN XT expansivel por balao
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FIGURA 2 Valvas cardiacas transcateter comercial is parao da adrtica

Proteses de valva adrtica transcateter disponiveis comercialmente

VCT Edwards Sapien S3 expansivel
por balao

Edwards Lifesciences Corporation,
Irvine, CA, EUA

CoreValve System Evolut R
b LA autoexpansivel
'i'[ | Medtronic, Inc., Minneapolis,
iy ) MN, EUA

C VCT Evolut Pro
L | Medtronic, Inc., Minneapolis,

¥, LY MN, EUA

(Medtronic, Dublin, Irlanda) e (C) VCT Evolut Pro (Medtronic).

(A) Valva cardiaca transcateter (VCT) Edwards SAPIEN S3 expansivel por baldo (Edwards Lifesciences, Irvine, Califérnia), (B) CoreValve System Evolut R autoexpansivel

(84) e a protese CoreValve (58) demonstraram que a
TAVR nao foi inferior a SAVR em candidatos a cirurgia
de risco intermediario. Embora esses pacientes fossem
de menor risco cirdrgico do que nos primeiros ensaios
clinicos, a populacio teve idade média somente 1 a 2
anos mais jovem. Nos dois estudos, a TAVR se associou a
taxas mais baixas de eventos adversos como lesdo renal
aguda, sangramento com necessidade de transfusdo e
novo inicio de FA. Verificou-se que essas importantes
complicacdes resultaram em desfechos piores, prin-
cipalmente em pacientes idosos. Esse beneficio da
TAVR é provavelmente o motivo pelo qual o subgrupo
transfemoral do estudo PARTNER IIA (Placement of
Aortic Transcatheter Valves) com a valva SAPIEN XT
apresentou taxas de mortalidade e acidente vascular
cerebral incapacitante em 2 anos significativamente
menores com a TAVR em comparag¢do com a SAVR. O

beneficio foi ampliado ainda mais no estudo PARTNER
Il S3i em pacientes de risco intermediario com uso da
valva SAPIEN 3. Utilizando a analise de escore de pro-
pensao, esse estudo demonstrou um drastico beneficio
com taxas mais baixas de morte e acidente vascular
cerebral em 1 ano com a TAVR em comparagio com a
SAVR, novamente na populagdo idosa (86).

0 grande niimero de pacientes incluidos nesses en-
saios clinicos permitiu o desenvolvimento de algoritmos
de predicao de risco para pacientes submetidos a TAVR.
Uma analise recente incluindo 3.687 pacientes demons-
trou que uso de oxigénio domiciliar, permanéncia em
residéncia terapéutica, niveis de albumina <3,3 g/dL e
idade >85 anos foram preditores de morte em 30 dias;
jauso de oxigénio domiciliar, niveis de albumina <3,3 g/
dL, quedas nos 6 meses anteriores, escore STS de risco
previsto de mortalidade >7% e indice de comorbidade
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de Charlson grave (=5) foram preditores de morte
em 1 ano (87). Além disso, verificou-se que o delirium
pos-operatério também se associou ao aumento da
morbidade e da mortalidade apds a TAVR (88). Isso
chama atengdo para uma constelagdo geralmente igno-
rada de fatores de risco particularmente prevalentes
em pacientes idosos hospitalizados, incluindo delirium,
quedas, incapacidade e falta de familiares ou apoio
social, que tem relevancia significativa para pacientes
submetidos a TAVR.

Muitas das caracteristicas do paciente mencio-
nadas anteriormente sdo consistentes com o “fené-
tipo de fragilidade” ja descrito. Embora a fragilidade
tenha se associado a desfechos piores apds a cirurgia
cardiaca, um estudo recente avaliou o impacto do es-
tado de fragilidade nos desfechos da TAVR e demons-
trou que apesar do maior tempo de internagio apos o
procedimento (9 + 6 dias vs. 6 £ 5 dias; p = 0,004), ndo
houve diferen¢a significativa no sucesso agudo do
procedimento e nas complica¢des periprocedimento.
No entanto, a fragilidade se associou a uma maior
mortalidade em 1 ano (11).

Um dos primeiros estudos a avaliar diretamente
os desfechos da TAVR em idosos foi uma analise de
nonagenarios do ensaio clinico PARTNER-I, que in-
cluiu 531 pacientes (329 procedimentos de TAVR por
acesso transfemoral e 202 por acesso transapical) com
uma média de idade de 93,0 + 2,1 anos (89). A taxa
de mortalidade em 30 dias com TAVR transfemoral
e transapical foi de 4,0% e 12,0%, respectivamente,
enquanto a taxa de acidente vascular cerebral em 30
dias foi de 3,6% e 2,0%, respectivamente. Essas taxas
de eventos foram semelhantes em pacientes mais
jovens. Além disso, o estado de satide, mensurado pelo
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, mostrou
melhora significativa desde o inicio do estudo nessa
coorte de idosos. Desde entao, diversos artigos foram
publicados abordando a seguranca e a viabilidade da
TAVR em pacientes octogenarios e nonagenarios com
comorbidades significativas (90, 91, 92).

Nos EUA, a maior experiéncia com nonagenarios
foi o registro TVT (Transcatheter Valve Therapeutics)
da STS/ACC, que incluiu 3.773 pacientes com >90 anos
(92). Os resultados mostraram que, apos representar
um maior risco previsto de mortalidade pelo STS em
nonagenarios em comparag¢do com a coorte mais jovem
(10,9% vs. 8,1%; p <0,001), as razdes de mortalidade
observadas/esperadas em 30 dias foram semelhantes
[290 anos vs. <90 anos: 0,81 (IC95%: 0,70 a2 0,92) vs. 0,72
(IC95%: 0,67 a 0,78)]. O escore do Kansas City Cardio-
myopathy Questionnaire (com 12 itens) em 30 dias foi
levemente mais baixo em nonagenarios em comparacgao
com pacientes mais jovens (70,8 vs. 72,9; p = 0,006), mas
foi semelhante em 1 ano (79,2 vs. 81,3; p = 0,539). Yama-

moto et al. (90) apresentaram os resultados da maior
experiéncia fora dos EUA no tratamento de octogenarios
e nonagenarios com EA grave, no registro FRANCE-2
(FRench Aortic National CoreValve and Edwards). O es-
tudo incluiu 2.254 pacientes com 280 anos submetidos a
TAVR com valva autoexpansivel (n = 710) ou expansivel
por baldo (n = 1.544). Nao houve diferenca significativa
entre os grupos etarios na mortalidade em 30 dias (80
a 84 anos, 10,3% vs. 85 a 89 anos, 9,5% vs. 290 anos,
11,2%; p = 0,53) ou na mortalidade em 1 ano (19,8% vs.
26,1% vs. 27,7%; p = 0,16). Esses estudos confirmaram
a seguranca e a efetividade da TAVR em octogendrios
e nonagenarios. Outra indicagdo comum para TAVR em
idosos é o insucesso de uma bioproétese previamente im-
plantada por cirurgia. Diversos estudos demonstraram
a viabilidade dessa abordagem com risco razoavel, mas
ha poucos dados de longo prazo sobre a durabilidade da
TAVR (93, 94).

Como discutido anteriormente, as diretrizes atuais
recomendam triar pacientes para TAVR ou SAVR com
base no risco cirurgico elevado conforme a avaliagdo de
um heartteam. Atualmente, estio em andamento ensaios
clinicos em pacientes de baixo risco. Uma preocupagao
no tratamento de pacientes de baixo risco é a falta de
dados sobre a durabilidade em longo prazo com a TAVR.
Entretanto, os dados ecocardiograficos laboratoriais de
até 5 anos ndo demonstram preocupagdo significativa
no momento (95). Em uma populacao idosa, na qual a
sobrevida pode ser limitada, a durabilidade pode ser
uma preocupagdo menor. Embora as diretrizes nao
facam referéncia a idade como um critério na escolha da
TAVR em detrimento da SAVR, a realidade é que a idade
desempenha um papel na decisdo do heart team, prin-
cipalmente em fun¢ido dos excelentes resultados com
a TAVR em estudos recentes. E importante fazer uma
mencdo especial aos idosos com EA grave que ndo sdo
candidatos a intervencdo, seja TAVR ou SAVR, devido
as suas comorbidades. Com a disponibilidade de uma
terapia menos invasiva como a TAVR, torna-se dificil,
muitas vezes, identificar os pacientes que estdo “doentes
demais” para o tratamento. A principal questdo a ser
respondida é se o paciente estd morrendo “com EA” ou
“de EA”. O progndstico de alguns pacientes certamente
ndo ird mudar mesmo com o alivio da EA, como aqueles
com cancer de pulmao de estadio IV ou debilitagdo grave
devido a multiplas comorbidades. Nesses pacientes, o
objetivo deve continuar sendo a redugdo dos sintomas.
Kapadia et al. (82) mostraram melhora do estado
funcional e da sobrevida em curto prazo em pacientes
inoperaveis com EA grave submetidos a valvoplastia
adrtica por cateter-baldo (VACB) em comparagdo com
ndo submetidos. Nessa populagdo, portanto, a VACB
pode ser considerada uma medida temporizadora para
melhora dos sintomas, mas deve ser utilizada de forma
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FIGURA 3 Criacdo da valva de duplo orificio para o tratamento da regurgitacdo mitral

A

(A) Desenho esquematico do reparo cirtirgico da valva mitral em formato bow-tie (plastia de Alfieri) para o tratamento da regurgitagdo mitral com criagdo de uma valva mitral de duplo orificio. (B)
Desenho esquemdtico demonstrando a criagdo de uma valva mitral de duplo orificio por abordagem transcateter utilizando o dispositivo MitraClip (Abbott Vascular) [reproduzido com permissdo de

Maisano et al. (111)].

ponderada. No paciente com cancer de estadio final e
sintomas de insuficiéncia cardiaca refrataria, pode-se
considerar o uso da VACB para melhorar a qualidade
de vida. No entanto, no paciente gravemente fragil
que esta acamado devido a multiplas comorbidades, é
improvavel que esse procedimento altere a qualidade
de vida ou a sobrevida. Assim como no caso da TAVR ou
da SAVR, essa decisdo deve ser tomada por uma equipe
multidisciplinar e deve envolver o paciente e os cuida-
dores no processo com esclarecimento dos riscos e dos
potenciais beneficios.

DOENCA DA VM. Embora a cirurgia continue sendo o
padrao ouro para doengas da VM, principalmente a RM
degenerativa, pacientes idosos geralmente nado sao en-
caminhados para terapia devido ao alto risco cirturgico
(96). A terapia transcateter tem potencial para fornecer
menos risco, mas muitos desafios persistem. Boa parte
deles é de carater técnico, pois a etiologia das doencas
da VM é complexa e as limita¢cdes anatomicas das tera-
pias disponiveis atualmente sdo significativas. Contudo,
existe um grande interesse no desenvolvimento dessas
tecnologias, umavezqueasopg¢descirurgicas paraasdo-
encas da VM em pacientes idosos sdo repletas de riscos.
Diversas tecnologias estdo em diferentes estagios de
investigacdo para minimizar os riscos relacionados e o
trauma cirurgico com sucesso razoavel em curto prazo,
mas ha poucos dados de longo prazo.

Nos EUA, o MitraClip (Abbott Vascular, Santa Clara,
Califérnia, EUA) é o tnico dispositivo aprovado atual-
mente para o tratamento transcateter da RM. E indicado
para pacientes com RM degenerativa em risco alto ou

proibitivo de cirurgia (97). O tratamento é realizado
por abordagem transvenosa transeptal e imita a plastia
de Alfieri (Figura 3), um reparo de borda a borda guiado
por ecocardiograma transesofagico.

Atualmente, a experiéncia com o MitraClip em
octogenarios é limitada. A maioria dos estudos reali-
zados até hoje incluiram septuagendarios de alto risco
cirirgico, mas os resultados podem ser extrapolados. O
estudo randomizado EVEREST Il (Endovascular Valve
Edge-to-Edge Repair Study) comparou tratamento
transcateter e cirurgia em 279 pacientes (30% com =75
anos) e demonstrou melhor seguranga, com eventos
adversos ocorrendo em 15% dos pacientes do grupo re-
paro percutdneo e 48% dos pacientes do grupo cirurgia
em 30 dias (p < 0,001); porém, o MitraClip foi menos
eficaz na prevengdo da RM secundaria (98). Dados do
registro GRASP (Getting Reduction of Mitral Insuffi-
ciency by Percutaneous Clip Implantation), que incluiu
180 pacientes com seguimento de 1 ano, mostraram que
o desfecho primario de eficacia (combinagdo de morte,
cirurgia para disfungdo da VM e RM grau 3+ ou 4+) da
terapia com dispositivo em pacientes de alto risco cirur-
gico com RM moderada a grave ou grave foi semelhante
entre <75 anos e 275 anos (23,9% vs. 25,2%; p = 0,912).
Taxas semelhantes de mortalidade por todas as causas
também foram observadas (10,8% vs. 13,3% p = 0,574)
(99). Outro estudo (100) que comparou os desfechos
de 136 pacientes com 280 anos submetidos a cirurgia
convencional (reparo ou troca da VM) ou a tratamento
transcateter ndo encontrou diferencgas significativas
no sucesso do procedimento (100,0% vs. 96,0%) nem
na mortalidade em 30 dias (7,1% vs. 4,8%) entre os
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grupos. No entanto, a RM pés-operatdria residual 22 no
momento da alta foi maior no grupo transcateter (0,0%
vs. 23,8%). Em 1 ano, 4 (9,52%) pacientes morreram no
grupo cirurgia versus 9 (21,40%) no grupo transcateter.
Em um estudo retrospectivo com 60 pacientes de 280
anos com RM degenerativa isolada submetidos a inter-
vengdo mitral transcateter isolada (n = 25) ou cirdrgica
(n = 35, 29 reparos e 6 trocas), o grupo transcateter
se associou a um numero significativamente menor
de complicagdes (p < 0,05), mas apresentou mais RM
residual >2+ (p < 0,01). A taxa de sobrevida atuarial em
2 anos foi menor na abordagem transcateter (90% vs.
97%; p < 0,01) (101).

Como afirmado anteriormente, a indicagdo para Mi-
traClipnos EUA élimitadaa RM degenerativa. O beneficio
do tratamento da RM funcional ou secundaria perma-
nece incerto, embora alguns estudos europeus tenham
sugerido que o tratamento melhore o estado funcional e
os parametros da fung¢do ventricular esquerda. O ensaio
clinico COAPT (Cardiovascular Outcomes Assessment of
the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure
Patients with Functional Mitral Regurgitation), proje-
tado para testar a seguranga e a efetividade do disposi-
tivo transcateter para tratamento da RM funcional em
pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica em
terapia ideal, estd em andamento e possivelmente ira
responder a essa pergunta (NCT01626079).

A inclusdo do MitraClip no algoritmo de tratamento
tem aumentado de forma gradual nos EUA desde
sua aprovacdo comercial em 2013. No entanto, esse
dispositivo segue tendo limitagdes anatomicas signi-
ficativas. Ha diversas outras terapias transcateter em
desenvolvimento para utilizar no reparo ou na troca
da VM e reduzir mais eficazmente a regurgitacdo. Uma
revisao abrangente dessas terapias esta fora do escopo
deste artigo. Entretanto, ensaios clinicos iniciais de
viabilidade com diversos dispositivos apresentaram
resultados animadores e estudos principais estdo
sendo iniciados (102, 103). Ainda nao se sabe se essas
terapias proporcionarao beneficios clinicos superiores
ao MitraClip. Cada uma delas tera diferentes perfis de
risco e afetara o ventriculo esquerdo de forma distinta.
Portanto, serdo necessarios estudos randomizados
demonstrando beneficio clinico e ndo simplesmente
reducao da RM.

O tratamento transcateter da RT é um campo ainda
em estagio inicial. Existe um grande interesse clinico no
desenvolvimento de terapias transcateter eficazes, pois
ha poucas opgdes cirurgicas. Atualmente, nao ha dispo-
sitivos aprovados pela agéncia norte-americana Food
and Drug Administration. No entanto, o MitraClip teve
sucesso limitado ao ser utilizado na posigao tricuspide.
Um registro recente demonstrou uma reducao de >50%
na area efetiva do orificio regurgitante, associada a

Bumgarner et al.
Doenga valvar cardiaca em idosos

melhora significativa na classifica¢do funcional da New
York Heart Association (NYHA) e no teste de caminhada
de 6 minutos (104). Além disso, ha diversas outras tera-
pias transcateter para RT sendo avaliadas em ensaios
clinicos de viabilidade, incluindo o sistema Trialign
(Mitralign, Tewksbury, Massachusetts, EUA), que imita
a cirurgia de anulopastia de Kay por meio de um par de
suturas com pledgets com administracdo percutanea
através da veia jugular interna direita. O ensaio clinico
SCOUT (Percutaneous Tricuspid Valve Annuloplasty
System for Symptomatic Chronic Functional Tricuspid
Regurgitation) (105) avaliou o sistema Trialign em 15
pacientes idosos com média de idade de 73,2 + 6,9 anos,
classe funcional NYHA 2II e RT funcional moderada ou
maior. O estudo demonstrou redugdes significativas no
diametro do anel triciispide e na area efetiva do orificio
regurgitante com aumento significativo do volume de
bombeamento do ventriculo esquerdo. Estdo sendo
realizados mais estudos para avaliar se modificacdes
no dispositivo que permitam o uso de multiplos pledgets
levardo a melhores resultados agudos. O dispositivo Tri-
Cinch (4Tech Cardio, Galway, Irlanda) é projetado para
reduzir o didametro anular e a RT por meio de uma trava
aplicando tensao entre o anel tricispide anterior e um
stent, que esta ancorado na veia cava inferior (106). O
estudo PREVENT (Percutaneous Treatment of Tricuspid
Valve Regurgitation With the TriCinch System) esta
avaliando atualmente a seguranca e a potencial eficacia
desse dispositivo (NCT02098200). 0 dispositivo FORMA
Repair System (Edwards Lifesciences, Irvine, Califérnia,
EUA) foi avaliado em 30 pacientes idosos com RT grave
e classe funcional NYHA II a IV que apresentavam alto
risco e ndo passaram por cirurgia. O estudo demonstrou
que esse dispositivo é seguro e viavel (107). Semelhante
ao que foi observado no ensaio clinico SCOUT, houve
uma reducdo de ~50% na gravidade da RT, associada
a uma melhora na classe funcional da NYHA e na ca-
minhada de 6 minutos. Ensaios clinicos adicionais de
viabilidade com esse dispositivo serdo iniciados apés a
conclusdo das modificagdes projetadas para melhorar
sua eficacia.

Na avaliagdo de dispositivos tricispides para proce-
dimento transcateter, um dos desafios continua sendo
determinar o que constitui um resultado adequado.
Os dispositivos de “reparo” atuais ndo irdo reduzir
a RT completamente. No entanto, caso haja melhora
de medidas clinicas, como a caminhada de 6 minutos,
e remodelamento favoravel do VD, serd que isso é
considerado um resultado adequado, especialmente
em octogenarios? Em ultima andlise, os estudos terdo
de demonstrar beneficio clinico sustentdvel para
justificar a adogdo. Uma abordagem tnica talvez ndo
funcione para pacientes com RT e RM. As etiologias e as
restri¢des anatomicas variam de forma significativa de
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paciente para paciente. Em alguns pacientes, a terapia
com dois dispositivos, como o MitraClip e o dispositivo
de anuloplastia, pode ser a solugao mais efetiva.

O surgimento da terapia transcateter trouxe um
importante dilema de tratamento relacionado a doenca
arterial coronariana, que pode coexistir com a doenga
valvar em muitos octogenarios. Enquanto com a terapia
valvar cirurgica, a doenga coronariana significativa
seria tratada simultaneamente com revascularizacdo
miocardica, isso pode ndo ser o caso da terapia transca-
teter. Uma questdo importante a ser respondida nessa
populacdo é se o tratamento da doencga arterial coro-
nariana significativa melhora os desfechos. Os riscos
do tratamento, bem como as consequéncias de iniciar
pacientes idosos na terapia antiplaquetaria dupla, le-
varam muitos profissionais a ignorar a doenca arterial
coronarianasignificativaem prolde trataralesao valvar
sintomatica. Entretanto, diversos estudos recentes
mostraram que embora pacientes com doenca arterial
coronariana grave (escore SYNTAX >22) apresentem
desfechos semelhantes em 30 dias, o progndstico é pior
em 1 ano em comparagdo com pacientes sem doenga
arterial coronariana grave (108, 109). O algoritmo de
tratamento adequado para o manejo desses pacientes
ainda ndo estd claro e requer mais estudos. Varios
fatores devem ser levados em consideragdo, incluindo
gravidade da doenga, fungdo ventricular esquerda basal,
status de volume e dispositivo de TAVR utilizado.

A terapia valvar transcateter surgiu como uma “forca
disruptiva” no paradigma de tratamento da DVC. Isso se
aplica principalmente a idosos longevos, entre os quais
os objetivos de tratamento podem ser diferentes. Para
muitos desses pacientes, o beneficio da sobrevida ndo é o
objetivo primario do tratamento. Em um estudo recente
com pacientes submetidos a TAVR (média de idade de 84
anos), somente 7% afirmaram que o aumento da sobre-
vida era o motivo para busca do tratamento (110). Para
a maioria dos pacientes, o motivo era a manutenc¢ao da
independéncia (30%) ou a capacidade de realizar uma
atividade especifica (48%). Devido ao prolongado pe-
riodo de recuperagdo associado a cirurgia, muitos octo-
genarios ndo optariam pelo tratamento se a inica opgdo
fosse a SAVR. Nos EUA, a experiéncia com a TAVR ilustra
bem essa situagdo. Em 2012 (o ano seguinte a aprovacgao
da TAVR), houve 28.778 SAVRs no registro da STS e
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4.612 TAVRs no registro da TVT. Em 2016, os nimeros
chegarama 28.037 e 37.113, respectivamente. Isso repre-
senta um acréscimo de 31.760 pacientes com EA tratados
devido a disponibilidade e disseminagdo de uma opg¢édo
menos invasiva. A relacdo risco-beneficio muda drastica-
mente quando a terapia é menos invasiva. Consideragdes
como a durabilidade potencialmente menor com a TAVR
em relacdo a SAVR tem menos importancia no caso de
octogenarios, cuja expectativa de sobrevida é de <10
anos. Incorporar as preferéncias do paciente no processo
de tomada de decisdo do heart team é uma consideragdo
importante, especialmente em idosos. O desafio continua
sendo explicar o perfil de risco-beneficio das varias
intervengdes, incluindo TAVR, SAVR e tratamento clinico,
para uma populacdo de pacientes idosos de uma maneira
facilmente compreensivel. Envolver os familiares na con-
versa, principalmente aqueles que participam do cuidado
do paciente, é importante. Ademais, compreender os
objetivos de tratamento dos pacientes e das familias, que
podem ndo ser os mesmos, é essencial para o processo
de tomada de decisao (Ilustracdo Central). Como obser-
vado anteriormente, o uso de ferramentas de auxilio
imagéticas pode ser util. Em idosos, esse processo pode
envolver um tempo significativo e diversas consultas,
mas é crucial para a obtengdo do melhor desfecho pos-
sivel para o paciente.

CONCLUSOES

Em idosos, a DV grave se associa a um prognostico
ruim e a reducdo da sobrevida. Embora o manejo cirur-
gico ainda seja a base do tratamento, ele se associa ao
aumento do risco de morbidade e mortalidade nesse
grupo etario. A terapia transcateter é uma alternativa
nesses pacientes com multiplas comorbidades cujo
objetivo costuma ser alivio dos sintomas. Essas terapias
continuardo evoluindo com o desenvolvimento e apri-
moramento da tecnologia, identificacdo de populagdes
de pacientes adequados e melhoria das habilidades dos
cirurgides e do manejo periprocedimento.
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Doenca valvar cardiaca em idosos

Whady Hueb

espeitadas as devidas peculiaridades e

proporg¢des,assiste-seumaumentodaexpectativa

de vida das pessoas em todos os paises do mundo
e, com isso, uma associagao de problemas relacionados
a senescéncia.

Considerado como processo metabdlico ativo, em
um organismo admitido como sem doencga, associado
ao processo de envelhecimento, a senescéncia é deter-
minada por uma programacdo genética de redugdo do
tamanho de estruturas dos teldmeros com a¢des nos
genes de supressdo tumoral. Desta forma, a senescéncia
implica em alteragdes sistémicas do organismo com
efeitos em toda a sua funcionalidade. Quando associada
a desvios de funcionalidade, a estrutura em questao
pode comprometer o 6rgdo e/ou o sistema a qual esta
relacionada. Nesse caso inclui-se a doenga valvar
cardiaca, uma de estrutura com fungdo especifica no
coracao e determinante para o funcionamento de outros
6rgdos da qual depende.

Assim, valvulas disfuncionantes, quando substitu-
idas, podem resolver seus proprios problemas e também
em orgdos delas dependentes.

Em uma extensa revisdo sobre o tratamento dessa
enfermidade, Kodali e cols. (1) destacaram os benefi-
cios das trocas ou reparos de valvas principalmente,
adrticas e mitrais por meios de cateteres e comparou
seus resultados com aqueles observados nos trata-

mentos cirurgicos. Ainda que os autores descrevessem
seus efeitos no coragdo, hd que se considerarem as
complicagdes sistémicas. De fato, admitindo-se que
pacientes idosos frequentemente sejam portadores
de doenca renal, doenga pulmonar cronicas, diabetes,
doenca cérebro vascular, além do préprio comprometi-
mento cardiaco que impdem alta taxa de mortalidade,
mortalidade (2), procedimentos percutdneos para
correcdo de anomalias valvares terdo que considerar
essas morbidades associadas. Mesmo quando a op¢do
terapéutica seja seguimento clinico de longo prazo (3).
Assim, considerando o risco cardiaco da operacdo ou,
complicagdes sistémicas, quer seja por meio de cirurgia
convencional ou percutanea, (4,5) o médico internista
deve pesar o risco e beneficio do procedimento. Desta
forma, terapias valvares transcateteres se posicionam
como uma alternativa interessante em pacientes com
multiplas morbidades direcionadas somente ao alivio
dos sintomas e melhor qualidade de vida.

Ha que se considerar também, que a terapia transca-
teter necessita de desenvolvimento e aperfeicoamento
tecnolégico para alcan¢ar maior prote¢do contra efeitos
deletériosdessaintervengao.Porfim,deve-se considerar
para o tratamento, uma sele¢do de pacientes com menor
carga de morbidades para melhor resultado da inter-
venc¢do. Adicionalmente, a curva de aprendizado desse
procedimento estd longe de atingir sua maturidade.
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