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Chegamos a quarta e ultima edicao da Revista da SOCESP em
2021, um ano que foi muito especial para a medicina no Brasil e no
mundo. Neste ano, ficou evidenciada mais do que nunca a importancia
da medicina baseada em evidéncias, da pesquisa e das Sociedades
Cientificas. A Cardiologia, como todas as ciéncias médicas, esta em
constante evolucao e nos Ultimos dois anos observamos o surgimento,
a incorporacao e a confirmacéao do beneficio de inUmeras novas
terapias, sejam medicamentos ou procedimentos invasivos. Neste
numero da revista daremos destaque a estas terapias e as publicagoes
que demonstram sua eficacia.

Iniciamos pela doenga coronariana crénica, com os estudos
ISCHEMIA que trata da terapéutica (invasiva ou néao invasiva) da
coronariopatia crénica e LoDoCo2, que discute o potencial papel da
colchicina no tratamento desta enfermidade.

No campo das valvopatias temos observado impressionante
desenvolvimento de terapias minimamente invasivas, com 0
fortalecimento da troca valvar adrtica por cateter, discutida no estudo
PARTNER 3, onde foram estudados pacientes com estenose adrtica
de baixo risco cirlrgico e 0 aumento na incorporagao da clipagem
mitral por cateter, discutida nas pesquisas COAPT e MITRA-FR.

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), que recebeu especial
atencéo no numero anterior da Revista da SOCESP é representada
pelos estudos STEP TRIAL e RADIANCE-HTN TRIO TRIAL. No primeiro
discutem-se metas mais agressivas de controle pressorico em pacientes
idosos, enquanto que no segundo € criado o embasamento para
incorporagao da denervacéo simpatica renal endovascular ao arsenal
terapéutico da HAS.

Por ultimo, o importante e vasto campo da prevengao cardiovascular
¢ explorado. Sao discutidas as terapias hipolipemiantes e a utilizagao
do conceito da “Polipilula”, onde diversos medicamentos sao
combinados de maneira fixa com a intencéo de aumentar a aderéncia
medicamentosa. Além disso, discute-se a importancia de uma nova
classe de medicamentos que vem se mostrando cada vez mais
efetivo, os inibidores da SGLT2, talvez a maior incorporagao ao arsenal
medicamentoso dos Ultimos anos em cardiologia apods as estatinas.

Por fim, em breve teremos a publicagao dos artigos relacionados
ao tratamento das Sindromes Coronarianas Agudas, a utilizagéo de
antitrombaticos e o tratamento da Insuficiéncia Cardiaca nos dias atuais.

Importante agradecer a dedicagao de todos os autores de artigos
e de forma particular a valiosa colaboragéo de grandes expoentes
da pesquisa clinica no Brasil, que participam como coeditores desta
edicao, Dra. Lilia Nigro Maia e Dr. Otavio Berwanger. Termino me
despedindo, desejando boas festas e um excelente 2022 a todos.
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RESUMO

A doenca isquémica cardiaca é um processo patolégico resultante do acimulo de
placas ateroscleréticas nas coronérias epicardicas. Terapias farmacolégicas e interven-
¢Oes cirlirgicas ou percutaneas sao opgdes potencialmente voltadas a estabilizacdo ou a
regressao da doenga arterial coronariana. Nas Ultimas décadas, diversos ensaios clinicos
buscaram esclarecer se algumas estratégias intervencionistas e terapéuticas, isoladas ou
combinadas, poderiam de fato trazer algum beneficio clinico ao paciente com sindrome
coronéria cronica. Neste contexto, este artigo destaca duas das principais investigagoes
que impactaram a pratica cardiolégica nos ultimos anos: ISCHEMIA e LoDoCo2. O estudo
ISCHEMIA e suas diversas subanalises nos apontam que as estratégias de revasculari-
zagéo parecem fortemente determinantes apenas a pacientes com sindrome coronaria
cronica que apresentam angina de peito com impacto significativo na qualidade de vida.
Ja o estudo LoDoCo2 destaca a colchicina como uma droga promissora na redugao de
desfechos cardiovasculares, quando adicionada a terapia medicamentosa otimizada, em
individuos com sindrome coronaria cronica.

Descritores: Aterosclerose; Tratamento Farmacolégico; Intervengéo Coronéria Percutanea;
Procedimentos Cirlrgicos Cardiovasculares; Prognéstico.

ABSTRACT

Ischemic heart disease is a pathological process resulting from the deposition of
atherosclerotic plaques in the epicardial coronary arteries. Drug therapies and surgical or
percutaneous interventions are potential options aimed at the stabilization or regression
of coronary artery disease. In recent decades, several clinical trials have sought to clarify
whether some interventional and therapedutic strategies, either isolated or combined, could
in fact bring some clinical benefit to patients with chronic coronary syndrome. In this context,
this article highlights two of the main investigations that impacted cardiology practice over
the last years: ISCHEMIA and LoDoCo2. The ISCHEMIA study and its several subanalyses
show us that revascularization strategies seem to be strongly determinant only for chronic
coronary syndrome patients with angina pectoris, with a significant impact on their quality
of life. The LoDoCo2 studly, on the other hand, highlights colchicine as a promising drug in
reducing cardiovascular outcomes, in individuals with chronic coronary syndrome, when
added to optimized drug therapy.

Keywords: Atherosclerosis; Drug Therapy; Percutaneous Coronary Intervention; Cardio-
vascular Surgical Procedures; Prognosis.

INTRODUCAO

normalmente devido a um evento aterotrombotico agudo

A doencaisquémica do coragao, também conhecida como
doenga arterial coronaria (DAC), é um processo patolégico
caracterizado pelo acimulo de placas ateroscleréticas nas
artérias epicérdicas, sejam elas obstrutivas ou ndo. Trata-se
de um processo que pode ser modificado por ajustes do estilo
de vida, terapias farmacoldgicas e intervengdes invasivas des-
tinadas a alcancgar a estabilizacao ou a regressao da doencga.
Esta condicéo clinica pode ter periodos longos e estaveis,
mas também pode se tornar instavel a qualquer momento,

causado pela ruptura ou erosdo da placa aterosclerética.’
A natureza dinamica da DAC resulta em varias apre-
sentacgdes clinicas, que podem ser convenientemente ca-
tegorizadas como sindromes coronarias agudas (SCA) ou
sindromes coronarias cronicas (SCC).! Os cenarios clinicos
mais frequentemente encontrados em pacientes com SCC
suspeita ou estabelecida sao:
|. pacientes com suspeita de DAC e sintomas anginosos
“estaveis” e/ou dispneia;

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20213104388-93
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Il. pacientes com quadro recente de insuficiéncia cardiaca
(IC) ou disfungéo do ventriculo esquerdo e suspeita de DAC;
lll. pacientes assintomaticos e sintomaticos com sintomas
estabilizados ha menos de um ano apds um episddio de
SCA, ou pacientes com revascularizagao recente;

IV. pacientes assintomaticos e sintomaticos com mais de um
ano do diagnostico inicial ou da revascularizagéo;

V. pacientes com angina de peito e suspeita de doenca
vasoespastica ou microvascular; e

VI. individuos assintométicos nos quais a DAC ¢ detectada
em exames de rastreio.’

Todos esses cenarios séo classificados como SCC, mas
envolvem riscos diferentes para eventos cardiovasculares
futuros como morte ou infarto do miocardio, e o risco pode
mudar com o tempo e o desenvolvimento de uma SCA pode
desestabilizar agudamente cada um desses cenarios clinicos.
O risco pode aumentar como consequéncia de fatores de risco
cardiovasculares mal controlados, auséncia de modificagbes
no estilo de vida e/ou terapia médica abaixo do ideal, ou
devido ao insucesso da revascularizagdo. Alternativamente,
0 risco pode diminuir como consequéncia da prevencao
secundaria apropriada e da revascularizagdo bem-sucedida.’

ENSAIOS CLINICOS NO CENARIO DA
SINDROME CORONARIA CRONICA

Antes da ampla disponibilidade de stents farmacolégicos,
estudos que testaram o efeito incremental da revascularizagéo
adicionada a terapia medicamentosa otimizada (TMO) n&o
mostraram uma reducédo na incidéncia de morte ou infarto
do miocardio em pacientes com SCC.?3

O estudo COURAGE (Optimal Medical Therapy with or
without PCI for Stable Coronary Disease),? publicado em
2007, randomizou 2.287 pacientes com evidéncias objetivas
de isquemia miocardica e DAC significativa em centros dos
Estados Unidos e Canada para um desfecho primario de
morte por qualquer causa e infarto do miocardio néo fatal
durante uma mediana de seguimento de 4,6 anos. As taxas
cumulativas de eventos primarios nao tiveram significancia
estatistica e foram de 19,0% no grupo submetido a inter-
vengao coronaria percutanea (ICP) e de 18,5% no grupo
sob TMO [Hazard Ratio (HR) = 1,05; intervalo de confianca
de 95% (IC95%) 0,87 - 1,27; P = 0,62]. Também n&o houve
diferencas significativas entre os grupos em relacéo aos
desfechos secundarios compostos por 6bito, infarto do mio-
céardio e acidente vascular cerebral e hospitalizagéo por SCA
ou infarto do miocardio.

No estudo BARI 2D (A Randomized Trial of Therapies
for Type 2 Diabetes and Coronary Artery Disease)® foram
randomizados 2.368 pacientes com diabetes mellitus tipo 2
e doenga cardiaca para uma estratégia de revascularizagéo
associada a TMO ou TMO sozinha e para serem submetidos
tanto & terapia com sensibilizadores quanto com medicamen-
tos que aumentavam a liberagao de insulina. Os desfechos
primérios foram as taxas de mortalidade e um composto de
morte, infarto do miocérdio ou acidente vascular cerebral.
A randomizacao foi estratificada de acordo com a escolha
de ICP ou cirurgia de revascularizagao do miocéardio (CRM)
como a intervencdo mais adequada. Em um segmento de
cinco anos, as taxas de sobrevivéncia nao diferiram signi-
ficativamente entre o grupo de revascularizagao (88,3%) e

0 grupo sob TMO (87,8%, P = 0,97) ou entre o grupo de
sensibilizadores a insulina (88,2%) e 0 grupo de provedores
deinsulina (87,9%, P = 0,89). No estrato ICP, nao houve dife-
renga significativa nos desfechos primérios entre o grupo de
revascularizagao e o grupo de TMO. No estrato CRM, a taxa
de eventos cardiovasculares maiores foi significativamente
reduzida no grupo de revascularizagao (22,4%) comparada
a do grupo sob TMO (30,5%, P = 0,01).

Ja na ICP guiada por reserva de fluxo fracionada (RFF)
com stents farmacoldgicos adicionada a TMO, houve dimi-
nuigdo na incidéncia de revascularizagao urgente, mas nao
na incidéncia de morte por qualquer causa ou infarto do
miocéardio em uma média de seguimento de sete meses,*
enguanto o acompanhamento por cinco anos mostrou evidén-
cias marginais de uma diminuicao na incidéncia de infarto do
miocardio.® O estudo FAME (Fractional Flow Reserve-Guided
PClI versus Medical Therapy in Stable Coronary Disease)*
avaliou as estenoses coronarias com RFF em pacientes com
DAC estavel para os quais um ICP estava sendo considera-
da. Aqueles com pelo menos uma estenose funcionalmente
significativa (RFF < 0,80) foram aleatoriamente designados
para ICP guiada por RFF mais TMO (grupo ICP) ou TMO
sozinha (grupo TMO). O recrutamento foi interrompido pre-
maturamente apés a incluséo de 1.220 pacientes devido a
uma diferenca significativa entre os grupos na porcentagem
de pacientes que tiveram um evento de desfecho primario:
4,3% no grupo ICP e 12,7% no grupo TMO (HR = 0,32; 1C95%
0,19-0,53; P <0,001). A diferenga foi impulsionada por uma
taxa mais baixa de revascularizacao urgente no grupo ICP
comparada ao grupo TMO (1,6% versus 11,1%; HR = 0,13;
IC95% 0,06 - 0,30; P < 0,001). Em um seguimento de cinco
anos,® a taxa do desfecho primério foi menor no grupo ICP
do que no grupo de TMO (13,9% versus 27,0%) e foi impul-
sionada por revasculariza¢des urgentes, que ocorreram em
6,3% dos pacientes no grupo ICP em comparagédo com 21,1%
daqueles sob TMO. Nao houve diferengas significativas entre
0S grupos nas taxas de morte ou infarto do miocardio, mas
o alivio da angina de peito foi mais pronunciado apds a ICP
do que apds a TMO.

Embora a revascularizagdo do miocérdio, principalmente
com ICP, tenha sido o tratamento padrao para pacientes com
sindromes coronarias agudas devido a melhora na sobrevi-
véncia e na redugéo de infarto do miocardio recorrente,®” seu
papel em pacientes com SCC persiste menos determinante.”®

ESTUDO ISCHEMIA

Nesse contexto, o estudo ISCHEMIA (Initial Invasive or
Conservative Strategy for Stable Coronary Disease)® foi de-
senhado para determinar o efeito da adigao de angiografia
coronaria e revascularizagéo, quando viavel, em comparagao
a TMO em pacientes com DAC estavel e isquemia moderada
ou grave.>'% Apesar da sugestao de associacao entre doenga
coronéria obstrutiva, isquemia miocardica e eventos adversos,
incluindo infarto do miocardio e ébito, além da crenca de que
a reducao da isquemia por revascularizagdo melhoraria 0s
desfechos clinicos, uma série de estudos randomizados®* e
metanalise'' falharam em demonstrar interagao entre isque-
mia, revascularizacao e mortalidade. O seu diferencial foi a
abordagem das principais limitagdes de estudos anteriores:
(1) recrutamento de pacientes de alto risco com, pelo menos,
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isquemia miocérdica induzivel moderada no inicio do estu-
do; (Il) randomizagéo dos pacientes antes da angiografia
coronaria diagndstica para reduzir o encaminhamento e o
viés de selecéo; (lll) incorporagéo de técnicas atualizadas
de revascularizagao, incluindo ICP guiada por FFR e stents
farmacolégicos de Ultima geragao em centros de alto volume e
que foram pré-selecionados por sua habilidade e proficiéncia
em revascularizagao; e (V) utilizagdo de TMO baseada em
algoritmo e orientagéo para escalonamento de terapias em
ambos os bragos do estudo.™

O achado principal do estudo mostrou que em pacientes
com SCC, tanto o desfecho priméario composto (morte cardio-
vascular, infarto agudo do miocérdio, hospitalizagao por angina
instavel ou insuficiéncia cardiaca ou parada cardiaca ressusci-
tada) quanto o desfecho secundario (morte cardiovascular e
infarto agudo do miocérdio) néo diferiram entre as estratégias
invasivas e conservadoras, refutando a crenga de longa data
do beneficio progndstico da revascularizagao percutanea ou
cirlrgica entre pacientes com SCC que apresentavam testes
positivos para isquemia miocardica significativa.®

O estudo randomizou 5.179 pacientes em uma proporgao
de 1:1 para estratégia invasiva inicial (TMO, angiografia e
revascularizagao quando possivel) ou para uma estratégia
conservadora inicial de TMO isolada, com angiografia reser-
vada para falha do tratamento medicamentoso. Em principio,
ainclusao desses pacientes seria feita com a demonstragéo
de isquemia pelo menos moderada em exames de imagem;
porém, devido a um baixo recrutamento, teste ergométrico
sem imagem, mas com critérios de isquemia grave, passou
a ser aceito (apds adendo ao protocolo) como critério de
inclusao dos pacientes. A maioria deles foi submetida a an-
giotomografia de coronarias para descartar leséo de tronco
da coronéria esquerda e doenga coronéria nao obstrutiva,
exceto nos individuos com disfungao renal ou anatomia co-
ronaria conhecida. Pacientes designados para estratégia
invasiva deveriam ser submetidos a uma angiografia dentro
de 30 dias apbs a randomizagao e revascularizagédo completa
de todos os territérios isquémicos, se possivel. As decisdes
sobre o tipo de revascularizagao (percutanea ou cirdrgica)
foram tomadas pelos centros locais.

Pacientes com doenca renal cronica em estagio = 4
(taxa de filtragao glomerular estimada < 30 mL/min/1,73m2),
sindrome coronaria aguda, leséo grave (> 50%) do tronco
da coronaria esquerda (ndo protegido), disfungéo ventricular
esquerda (fragdo de ejegdo < 35%), sintomas de insuficién-
cia cardiaca (classe funcional lll ou IV da New York Heart
Association) ou angina de peito refrataria a TMO em doses
méaximas toleraveis foram excluidos.

Ao longo de uma mediana de seguimento de 3,2 anos,
um total de 318 eventos de desfecho primario foram obser-
vados; o HR para a estratégia invasiva em comparagéo com
a estratégia conservadora foi de 0,93; 1C95% 0,80 - 1,08; P =
0,34.° Em seis meses, a taxa de eventos cumulativos foi de
5,3% no grupo de estratégia invasiva e 3,4% no grupo de es-
tratégia conservadora (1,9%,; IC95% 0,8% - 3,0%), e em cinco
anos, a taxa de eventos cumulativos foi de 16,4% e 18,2%,
respectivamente (diferenga de -1,8%, IC 95% 4,7% - 1,0%).°
N&o houve heterogeneidade do efeito do tratamento com
base em uma ampla gama de subgrupos pré-especificados,
incluindo a presenca de diabetes mellitus, angina de peito

de inicio recente ou mais frequente, alta taxa de obtencgéo
de TMO, gravidade de DAC com base em 50% de estenose
(ou seja, Unica, dupla, ou doenga triarterial), e a presenca de
estenose coronéria na artéria descendente anterior proximal
> 50%, ou grau de isquemia basal. Nao houve diferenga na
morte total no grupo de estratégia invasiva versus o grupo
de estratégia conservadora (HR = 1,05, IC95% 0,83 - 1,32)
ou na morte cardiovascular (HR = 0,87, IC95% 0,66 - 1,15).
Também nao houve diferenga na taxa de infarto agudo do
miocéardio geral entre as duas estratégias de tratamento
(HR = 0,92; IC 95% 0,76 - 1,11), embora houvesse mais
infartos relacionados a procedimentos no grupo de estratégia
invasiva no acompanhamento inicial, e mais infartos espon-
taneos no grupo de estratégia conservadora no periodo de
acompanhamento tardio.® Houve melhorias significativas e
duraveis no controle da angina de peito e nas métricas de
qualidade de vida com uma estratégia invasiva nos pacientes
que tinham angina significativa [diaria / semanal (20% dos
pacientes)], mas melhorias mais modestas em pacientes
com angina mensal (44% dos pacientes), embora nao tenha
havido melhora em pacientes com angina menos frequente
ou sem angina (35% dos pacientes).

No grupo invasivo do estudo ISCHEMIA,® 79% dos pa-
cientes foram submetidos a revascularizagao (ICP em 74%;
CRM em 26%), enquanto 21% deles nao foram. Os infartos
peri-procedimentos (Tipos 4a e 5) e tardios relacionados
ao procedimento (Tipos 4b e 4c) foram mais frequentes
no brago invasivo, enquanto os infartos espontaneos tar-
dios foram mais comuns no braco conservador. Embora
0 infarto peri-procedimento ndo tenha sido associado ao
aumento de mortalidade cardiovascular ou por todas as
causas, o infarto relacionado ao procedimento tardio foi as-
sociado a um risco aumentado de quase quatro e sete vezes
para morte global e morte cardiovascular, respectivamente.
O infarto do miocardio tipo 1 foi associado a um aumento de
2,4 e 3,3 vezes na morte por todas as causas e de etiologia
cardiovascular, respectivamente.

A definigao primaria de infarto nao relacionado ao proce-
dimento foi baseada na Terceira Definigdo Universal de Infarto
do Miocérdio tipos 1, 2, 4b e 4c." Para infartos associados aos
procedimentos de revascularizagao, foram exigidos pontos de
corte mais elevados dos marcadores de leséo miocérdica para
confirmagao diagndstica'® devido demonstragéo de que esta
definicao mais rigorosa teria maior significado prognéstico do
que as utilizadas na definicdo universal para infartos tipo 4a
e 5."41% Foi também desenvolvido uma definicdo secundaria
para infartos relacionados a procedimentos baseados apenas
nos valores dos marcadores de lesdo miocardica, que foram
semelhantes aos da definicdo universal, mas com critérios
isolados de elevagéo das troponinas cardiacas.

O estudo ISCHEMIA usou uma definigdo primaria de
infarto peri-procedimento que exigia, para ICP um aumento
da fracdo MB da creatinofosfoquinase (CK-MB) > 5 vezes
o limite superior de normalidade (LSN) (preferencial) ou um
aumento na troponina cardiaca (cTn) > 35 vezes o LSN com
novas alteracOes eletrocardiogréficas ou evidéncia angiogra-
fica de fluxo reduzido ou disseccao coronaria. Na auséncia
de dados adicionais, CK-MB e cTn deveriam ser > 10 vezes
e > 70 vezes o LSN, respectivamente. Para infarto relacio-
nado a CRM, as definigdes foram ainda mais rigorosas.®
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Assim, um paciente habitual com uma troponina T basal de
6 ng/dL (LSN: 14 ng/L) e uma medida pds-ICP de 910 ng/L
(aumento de 65 vezes o LSN) - ndo seria classificado como
tendo sofrido um infarto agudo do miocérdio.'®

O estudo ISCHEMIA também considerou definicoes “se-
cundarias” alternativas de infarto, consistentes com a Terceira
Definicao Universal de Infarto do Miocardio'® em pacientes
com cTn basal normal (como na maioria dos pacientes com
SCC), elevacdes de cTn > 5 e > 10 vezes o LSN que ocor-
riam nas 48 horas apds ICP ou CRM, respectivamente - mais
achados adicionais - seriam definidos como infarto tipo 4a
ou 5, respectivamente — e ndo apenas “injuria miocérdica”.
Essas definicoes “secundarias”, recentemente ratificadas na
42 Defini¢do Universal de Infarto do Miocardio'” com base no
consenso de especialistas e na auséncia de dados definitivos
de estudos, foram recentemente corroboradas por uma analise
do estudo SYNTAX'™® e uma meta-analise de todos os ensaios
de ICP relatando marcadores de lesédo miocardica em pacientes
com SCC,"® ambos concluindo que tais elevagdes de troponina
pos-procedimento estao de fato associadas a mortalidade.'®

Quando a definicdo secundaria consistente com a De-
finicdo Universal de Infarto do Miocardio foi aplicada, os
infartos do tipo 4a no brago invasivo do estudo ISCHEMIA
praticamente triplicaram.® A ocorréncia de alguns infartos
relacionados ao procedimento no brago conservador foi
consequente a alguns cruzamentos deste brago com o in-
vasivo, durante o estudo. Em qualquer caso, de acordo com
as definigbes atuais, ocorreram mais infartos do miocardio
com efeitos adversos a jusante sobre a mortalidade no braco
invasivo do que no conservador.'®

Para que um infarto do miocérdio seja clinica e prognos-
ticamente significativo, sua prevencao por revascularizagao
deve resultar na redugao da mortalidade,'® mas no estudo
ISCHEMIA ndo houve absolutamente nenhum efeito diferencial
da estratégia de tratamento na mortalidade por todas as cau-
sas e na mortalidade cardiovascular em cinco anos.® A Unica
explicacao razoavel para esta observagéo € que o excesso de
obitos peri-procedimentos (tipos 4a e 5) e infartos relacionados
a procedimentos tardios (Tipos 4b e 4c) no brago invasivo
contrabalancearam os infartos do miocérdio no brago conser-
vador.'® A descoberta de que os infartos peri-procedimentos,
de acordo com as definicdes primarias ou secundérias no
estudo ISCHEMIA, né&o estariam associados com mortalidade
tardia.’ E contra intuitivo com base nas consideracoes acima,
e provavelmente resultado de um erro estatistico do tipo Il -
alegando a auséncia de um efeito devido a incapacidade de
demonstra-lo em termos estatisticos.'®

Em resumo, as interpretagbes do beneficio presumido
de revascularizagdo com base em uma redugao no infarto
do miocérdio espontaneo encontrado no estudo ISCHEMIA,
gue descartam as consequéncias do infarto relacionado ao
procedimento e tardio, podem levar a conclusoes falaciosas
que nao sao balanceadas nem baseadas em fatos.'® Assim,
cautela e circunspecgao devem orientar as discussdes com
pacientes com SCC e qualquer tomada de decisao sobre 0s
riscos e beneficios da revascularizagdo, ao mesmo tempo
em que enfatiza que a TMO continua sendo a abordagem
inicial preferida para o manejo desses pacientes.'®

Desta maneira, o estudo ISCHEMIA interrompe fundamen-
talmente muitas de nossas crengas anteriores sobre estratégias

de tratamento para pacientes com DAC estével. Aimplicagéo
central e mais importante do estudo € que se um paciente
se encaixa nos critérios de admissao do ensaio clinico e tem
pouca ou nenhuma angina de peito e uma qualidade de vida
aceitavel, o que provavelmente compreende a maioria dos
pacientes com DAC estavel, entdo néo hé indicagéo para pros-
seguir com um procedimento de revascularizagao inicial em
vez de TMO.2' Além disso, os resultados do estudo ISCHEMIA
sugerem que ha pouco ou nenhum valor em buscar estraté-
gias para identificar a gravidade de uma obstrucéo coronaria
epicardica ou para quantificar a magnitude da isquemia mio-
cardica. A estratégia invasiva permanece com valor baseado
em evidéncias para os pacientes com, ou que desenvolvem,
angina frequente ou inaceitavel, apesar da TMO, e que limita
a sua qualidade de vida.*"

ESTUDO LODOCOZ

Apesar das mudancas no estilo de vida e da redugédo dos
fatores de risco, os pacientes com SCC permanecem sob
risco elevado para desfechos cardiovasculares agudos.??24

O papel central da inflamagao na progressao da doenca
coronéria cronica é bem reconhecido.?® E a possibilidade
de que uma terapia anti-inflamatéria pudesse reduzir os
desfechos cardiovasculares foi primeiramente avaliada no
estudo CANTOS (Canakinumab Antiinflamation Thrombo-
sis Outcome Studly),?® envolvendo pacientes com histoérico
de infarto agudo do miocérdio e nivel sérico basal elevado
(> 2mg/L) de proteina C reativa. Este estudo incluiu 10.061
pacientes e, apods um seguimento mediano de 3,7 anos,
0 seu resultado principal mostrou significativa redugao do
risco de eventos cardiovasculares recorrentes dentre aqueles
que receberam canaquinumabe, um anticorpo monoclonal
anti-interleucina 13 administrado trimestralmente por via
subcutanea, comparados aqueles que receberam placebo.

No entanto, um outro estudo?” que avaliou o efeito anti-
-inflamatério de baixas doses de metotrexato no cenério da
doenca coronéria cronica, envolvendo 4.786 pacientes com
antecedente de infarto do miocardio ou doenga coronariana
multiarterial, associado a diabetes mellitus tipo 2 ou a sin-
drome metabodlica, ndo evidenciou redugao significativa do
risco para o desfecho composto por morte cardiovascular,
infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico
nao fatais, em um seguimento clinico mediano de 2,3 anos.

O estudo piloto LoDoCo,%® que primeiramente testou a
droga anti-inflamatéria colchicina em baixa dosagem em
pacientes com doenga coronariana crénica, evidenciou re-
duzido risco de eventos cardiovasculares agudos dentre
aqueles que receberam 0,5 mg de colchicina uma vez ao dia
comparados aqueles que néo receberam colchicina. Esse
foi um estudo aberto, que incluiu apenas 532 pacientes e 0s
seus resultados exigiam confirmagéao.

No estudo COLCQOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes
Trial),?® ensaio clinico que envolveu individuos com infarto
do miocardio até 30 dias de suas randomizagoes, a taxa do
desfecho composto por morte cardiovascular, parada cardiaca
revertida, infarto do miocéardio, acidente vascular encefalico
ou hospitalizagao urgente por angina de peito levando a
revascularizagdo foi menor entre aqueles que receberam
0,5 mg de colchicina uma vez ao dia do que entre aqueles
que receberam placebo.
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Esses estudos, em conjunto, abriram um fundamental
caminho para que o ensaio clinico LoDoCo2%® pudesse real-
mente testar com propriedade o impacto da colchicina no
cenario da redugao do risco cardiovascular em pacientes
com doenga coronaria cronica.

O LoDoCo2% foi um ensaio clinico multicéntrico, randomi-
zado e duplo-cego, delineado para avaliar se a adigao diaria
de 0,5mg de colchicina poderia definitivamente culminar
em redugado do desfecho primério composto por morte car-
diovascular, infarto agudo do miocardio espontéaneo e néo
relacionado a procedimento coronariano, acidente vascular
encefalico e revascularizagéo coronariana dirigida por isque-
mia. O desfecho secundario foi definido como composto por
obito cardiovascular, infarto agudo do miocéardio ou acidente
vascular encefélico isquémico. Incluiu 5.522 pacientes, sendo
2762 no grupo tratado com colchicina 0,5mg ao dia e 2760 no
grupo placebo. Os individuos foram seguidos por um periodo
mediano de 28,6 meses. Para serem elegiveis, os pacientes
precisavam ser aderentes ao regime de colchicina 0,5mg
ao dia durante o run-in e nao apresentar efeitos colaterais
inaceitaveis durante este periodo. Além disso, precisavam
estar clinicamente estaveis ha pelo menos seis meses da
randomizacao, que designaria os pacientes a proporgao de
1:1 para receberem 0,5 mg de colchicina uma vez ao dia ou
placebo correspondente e apresentar qualquer evidéncia
de doenca arterial coronéria a cineangiocoronariografia ou a
angiotomografia de coronérias, ou escore de calcio coronario
de pelo menos 400 unidades Agatston. Foram excluidos pa-
cientes com insuficiéncia renal moderada a grave segundo
KDIGO (Kidney Disease. Improving Global Outcomes) Clini-
cal Practice Guideline for Acute Kidney Injury,®" insuficiéncia
cardiaca grave, doenca cardfaca valvar grave ou aqueles
com efeitos colaterais conhecidos sob uso de colchicina.

Os seus resultados principais mostraram ocorréncia do
desfecho primario em 187 individuos (6,8%) pertencentes ao
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VALVOPATIAS

HEART VALVE DISEASES
RESUMO

Os avangos no tratamento das doengas valvares cardiacas apresentaram impres-
sionante evolugéo fisiopatolégica e tecnoldgica ao longo dos Ultimos 15 anos, devido a
necessidade de minimizar do risco cirlrgico com o aumento do grau de complexidade
do paciente com doenga valvar (comorbidades, fragilidade e cirurgia prévia). Assim sen-
do, o tratamento percuténeo das doengas valvares avangou exponencialmente, assim
como os trabalhos de grande impacto que resumimos nesta edigdo, a saber, Partner 3,
COAPT e MITRA-FR. Vale ressaltar que o tratamento clinico de uma das modalidades de
pos-intervengdo como no TAVI em ritmo sinusal também avangou e esta em evidéncia,
como o Popular Trial.

Descritores: Insuficiéncia de Valva Mitral; Estenose Adrtica; Antiagregante Plaquetario.

ABSTRACT

Advances in the treatment of heart valve diseases have shown impressive pathophy-
siological and technological evolution over the last 15 years due to the need to minimize
surgical risk while addressing the increasing degree of complexity of the patient with valve
disease (comorbidities, frailty, and previous surgery). Thus, percutaneous treatment of
valve diseases has advanced exponentially, as have the works of great impact that we
summarize in this issue, namely, Partner 3, COAPT, and MITRA-FR. It is noteworthy that the
clinical treatment of one of the post-intervention modalities, as in TAVI in sinus rhythm, has
also advanced and is in evidence, as the Popular Trial.

Keywords: Mitral Valve Insufficiency, Aortic Stenosis; Aggregation Inhibitors.

INTRODUCAO

Os avangos no tratamento das doengas valvares cardia-
cas apresentaram impressionante evolugéo fisiopatolégica e
tecnolégica ao longo dos Ultimos 15 anos, devido necessi-
dade de minimizagéo do risco cirlrgico concomitantemente
aumento do grau de complexidade do paciente portador de
doenga valvar (comorbidades, fragilidade e cirurgia prévia).
Assim sendo, o tratamento percutaneo das doengas valvares
avangaram exponencialmente, assim como os trabalhos de
grande impacto que resumimos nesta edigdo: Partner 3,
COAPT e MITRA-FR. Vale ressaltar, que o tratamento clinico
de uma das modalidades de pds intervencao como em TAVI
(implante de valvula adrtica transcateter) em ritmo sinusal tam-
bém avancaram e estao em evidéncia como o Popular Trial.

PARTNER 3

O implante transcateter de valvula adrtica (TAVI) € um
dos métodos de tratamento da estenose adrtica (EA0) impor-
tante, sendo uma alternativa a troca valvar aértica cirdrgica
convencional.”® Na Ultima década, estas técnicas foram
estudadas em inimeros trabalhos clinicos randomizados
que compararam ambas as modalidades terapéuticas. As
intervencdes foram indicadas em pacientes inicialmente de
alto risco cirdrgico evoluindo os ensaios randomizados para

0s pacientes de risco intermediario finalizando e pacientes
de baixo risco, principalmente através dos estudos partner.*¢

O estudo PARTNER 38 foi um estudo multicéntrico e ran-
domizado no qual a TAVI trans femoral com a implantagao
de uma proétese expansivel por baldo de terceira geragéo
em pacientes de baixo risco cirdrgico (STS menor que 4%).
O estudo randomizou um total 950 pacientes (496 para TAVI
e 454 para cirurgia convencional), com caracteristicas seme-
lhantes, porém com pacientes relativamente mais jovens em
relagcdo aos outros estudos com TAVI, apresentando idade
média de 73 anos.

Os desfechos primérios foram compostos através de
morte por todas as causas, acidente vascular cerebral (AVC)
e reospitalizacao em até um ano apos o procedimento

Os desfechos secundarios foram compostos de morte,
AVC, fibrilagdo atrial recente, em 30 dias apds procedimento,
tempo de hospitalizacao e insucesso do tratamento, ava-
liagdo da mudanga de classe funcional (NYHA), distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos e mudanga
do score KCCQ.

A TAVI foi superior a cirurgia convencional, em relagéao
aos desfechos primarios e apresentou resultados superio-
res em relagao ao surgimento de fibrilagao atrial recente,
menor tempo de internagdo e menor risco de resultado do

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20213104394-6
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tratamento como morte, bem como rapida melhora no teste
de caminhada e da classe funcional.

Com estes resultados, ficou evidente que a TAVI se con-
cretizou com uma modalidade terapéutica factivel e segura
em pacientes com estenose aortica importante, independente
da estratificagao por risco cirdrgico. Porém algumas consi-
deracdes devem ser feitas, quando da escolha pela TAVI
para tratamento: o acesso preferencial é o femoral; Ainda
ha poucos dados em relacéo a efetividade da TAVI para pa-
cientes com vélvula bictspide; Os achados dos estudos ndo
podem ser extrapolados para centros com pouca experiéncia,
tanto para TAVI, quando para cirurgia convencional; No caso
de pacientes com baixo risco, nesse estudo os resultados
cirdrgicos também foram excelentes com menor regurgitagéo
perivalvar e menor incidéncia de blogueio de ramo.

POPULAR TAVI

Com a TAVI cada vez mais estabelecida como modo de
tratamento seguro e eficaz, algumas duvidas ainda restam
em relacdo ao acompanhamento desses pacientes, em
especial no esquema de antiplaquetarios que devem ser
adotados pds procedimento.

Inicialmente, tendo em vista a grande experiéncia com
stents coronarianos havia indicagdo de uso de dupla antiagre-
gacao plaguetaria (AAS + clopidogrel) por pelo menos trés
meses e, posteriormente manter monoterapia indefinidamente,
guando nao ha indicagao de anticoagulacdo.”® Esse raciocinio
€ embasado pela ideia de que este € o tempo necessario para
ocorrer a endotelizacao, tanto do stent, quanto da prétese, e
gue nesse periodo hd maior risco de trombose do material
que esta exposto a circulagao sanguinea.

Porém foi evidenciado em pequenos estudos observacio-
nais que a redugdo de eventos isquémicos era semelhante
qguando comparada dupla antiagregacao e aspirina isola-
damente.® Ao mesmo tempo também surgiram evidéncias,
mais consistentes, de que a dupla antiagregagao apresentava
maior incidéncia de sangramentos.'®

Para testar essas hipoteses foi criado o estudo POPular
TAVI que se desmembrou em dois bragos

Grupo A: Avaliar Aspirina (331 pacientes) versus Aspirina
+ clopidogrel (334 pacientes) sem indicagao de anticoagu-
lagéo prévia.'

Grupo B: Avaliar anticoagulante (156 pacientes) versus
Anticoagulante + clopidogrel.

(157 pacientes).'

Os desfechos primérios para os dois grupos foram inicial-
mente desfechos de seguranga em relagao a sangramentos.
Este estudo demonstrou que o uso de aspirina sozinha ou
de anticoagulagéo sem uso de clopidogrel (NOAC ou anta-
gonista da vitamina K) teve menor taxa de sangramento e
demonstrou néo inferioridade em relagéo a prevengéo de
eventos trombdticos.

Com essas evidéncias, ha indicagdo de apenas um an-
tiagregante plaquetario (AAS ou clopidogrel) para pacientes
pos TAVI que ndo tenham indicagéo de uso de dupla antia-
gregagao por outros motivos. Pacientes que tém indicagéo
de anticoagulacéo que se submetem a TAVI, também tem
maior beneficio de manter apenas o anticoagulante.

Em relacéo aos anticoagulantes, tanto NOAC quanto
antagonista de vitamina K foram utilizados com uma discreta

diminuigdo do sangramento no grupo dos NOAC s, porém
como o trabalho n&o foi desenhado para esse fim néo po-
demos extrapolar tais informagoes.

COAPT TRIAL E MITRAFR

Ainsuficiéncia cardiaca € uma das principais doencas em
cardiologia, sendo via final comum para vérias outras doengas
cardiovasculares. Nos Ultimos anos a terapia medicamentosa
otimizada com advento de novos medicamentos associado
a terapias de ressincronizacao cardiacas conseguiram dar
melhor qualidade de vida para o0s pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca, diminuindo tempo de internacéo e
atuando na redugao da mortalidade. Apesar desse avanco,
em uma grande parcela da populagdo com insuficiéncia
cardiaca avangada, h& surgimento de insuficiéncia mitral
secundéaria, gerada principalmente pela dilatacéo ventri-
cular e alteracao da geometria dos musculos papilares.'
Diferentemente da valvopatia mitral priméria, a cirurgia,
seja plastica ou troca valvar, tem poucos beneficios para o
tratamento da insuficiéncia mitral secundaria, visto que nao
diminui a mortalidade, a taxa de internacao e ainda tem os
riscos intrinsecos do procedimento cirdrgico no pos-ope-
ratorio imediato em uma populagéo que ja apresenta risco
cardiovascular aumentado.'"#

Com advento do MitraClip, vislumbrou-se a possibilidade
de tratamento percutaneo da insuficiéncia mitral, trazendo
menos risco para o paciente e melhorando os sintomas. Para
avaliar a eficécia e a seguranga de MitraClip no tratamento
da insuficiéncia mitral secundaria temos dois importantes
estudos: o COAPT trial e o MitraFR.

MITRA-FR

Foram randomizados 0s pacientes que apresentavam
insuficiéncia mitral secundaria grave (definida como uma area
de orificio regurgitante efetivo de > 20 mm? ou um volume
regurgitante de > 30 ml por batimento), uma fragao de ejegéo
do ventriculo esquerdo entre 15 e 40% e insuficiéncia cardiaca
sintomética, em uma proporgdo de 1: 1, para se submeter
ao tratamento percutaneo da vélvula mitral, associado a
terapia medicamentosa intensiva (grupo de intervengao; 152
pacientes) ou para receber terapia medicamentosa intensiva
apenas (grupo de controle; 152 pacientes). O resultado de
eficacia primério foi um composto de morte por qualquer
causa ou hospitalizagdo nao planejada por insuficiéncia
cardiaca em 12 meses.

Neste estudo, vale enfatizar que, entre os pacientes com
insuficiéncia mitral secundaria grave, a taxa de morte ou
hospitalizagdo ndo planejada por insuficiéncia cardiaca em
um ano nao diferiu significativamente entre os grupos.'®

COAPT

Neste estudo, foram randomizados 614 pacientes com
insuficiéncia cardiaca sintomaética (NYHA classe II, I, ou IV),
FEVE 20-50%, diametro diastodlico final <70mm, pelo me-
nos uma hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca no ano
anterior ou aumento dos niveis de peptideo natriurético, com
insuficiéncia mitral moderado a grave ou grave (grau semi-
quantitativo 3+ ou 4+ de acordo com avaliagdo integrativa
e nos quais a cirurgia nao estava indicada).'

Foram randomizados 312 pacientes que se submeteram
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aimplantagao de MitraClip mais tratamento medicamentoso
intensivo ou grupo controle com 312 pacientes designados
para tratamento medicamentoso intensivo exclusivo. A im-
plantagdo de MitraClip reduziu substancialmente o desfecho
primario (hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca, 35,8% vs.
67,9% por paciente-ano).

Entre os pacientes com insuficiéncia cardiaca e insufi-
ciéncia mitral secundaria moderada a grave os pacientes per-
maneceram sintomaticos, apesar do uso de doses maximas
de medicamentos, e o grupo com tratamento transcatéter da
vélvula mitral resultou em um menor taxa de hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca e redugéo da mortalidade por todas
as causas em 24 meses de acompanhamento.

COAP x MITRA-FR

Os dois estudos apresentaram resultados nao concordan-
tes: o Mitra-FR ndo demonstrou superioridade do MitraClip
em relagdo ao tratamento clinico otimizado, enquanto o
COAPT demonstrou superioridade em relagédo a mortalidade
e taxa de reinternacao. O que podemos tirar de informagéo
desses dois estudos entao? A grande resposta esta quando
avaliamos as populacoes estudadas."”

Os pacientes do COAPT apresentavam as seguintes
caracteristicas que eram diferentes em relacéao ao Mitra FR:
* Diametro ventricular menor (<70mm), podendo sugerir um
estagio de doenga nao tao avangado quanto os pacientes
selecionados para o Mitra FR.

* No COAPT o tratamento clinico otimizado muito mais rigoroso,
incluindo terapia de ressincronizagéo e CDI quando indicados

REFERENCIAS

1. Tarasoutchi F, Montera MW, Ramos AlO, Sampaio RO, Rosa
VEE, Accorsi TAD, et al. Atualizagao das Diretrizes Brasileiras
de Valvopatias — 2020. Arq Bras Cardiol. 2020;115(4):720-75.

2. Vahanian A, Beyersdorf F, Praz F, Milojevic M,Baldus S, Bauer-
sachs J, et al. 2021 ESC/EACTS Guidelines for the manage-
ment of valvular heart disease: Developed by the Task Force
for the management of valvular heart disease of the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2021;ehab395.

3. Otto CM, Nishimura RA, Bonow RO, Carabello BA, Erwin 3rd JP,
Gentile F, et al. 2020 ACC/AHA Guideline for the Management
of Patients With Valvular Heart Disease: Executive Summary: A
Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines.
Circulation. 2021;143(5):e35-e71.

4. Smith CR, Leon MB, Mack MJ, Miller DC, Moses JW, Svensson
LG, et al. “Transcatheter versus Surgical Aortic-Valve Replacement
in High-Risk Patients”. N Engl J Med. 2011;364(23):2187-98.

5. Leon MB,Smith CR, Mark M, Miller DC, Moses JW, Svensson LG, et al.
“Transcatheter Aortic-Valve Implantation for Aortic Stenosis in Patients
Who Cannot Undergo Surgery”. N Engl J Med. 2010;363(17):1597-607.

6. Mack MJ, Leon MB, Thourani VH, Makkar R, Kodali SK, Russo
M, et al. Transcatheter Aortic-Valve Replacement with a Bal-
loon-Expandable Valve in Low-Risk Patients”. N Engl J Med.
2019;380(18):1695-705.

7. Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M, Hamm C, Holm
PJ, et al. 2017 ESC/EACTS guidelines for the management
of valvular heart disease. Eur Heart J. 2017;38(36):2739-91.

8. Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, Carabello BA, Erwin 3rd
JP, Fleisher LA, et al. 2017 AHA/ACC focused update of the
2014 AHA/ACC guideline for the management of patients with
valvular heart disease: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines. Circulation. 2017;135(25):e1159-e1195.

9. Ussia GP, Scarabelli M, Mulé M, Barbanti M, Sarkar K,

* No COAPT Grau de insuficiéncia mitral maior do que no
estudo no Mitra FR, evidenciado pela Area do Orificio Regur-
gitante (EROA) em torno de 40mm? no Mitra FR e 30mm? no
COAPT. Isso talvez possa indicar que os pacientes do Mitra
FR apresentavam muito mais doenga do musculo cardiaco
com pouca influéncia da regurgitagao valvar, fazendo com
que o tratamento da insuficiéncia mitral tenha tido menor
impacto nos desfechos estudados.

Com isso, temos que arealizagao de implante de MitraClip
em pacientes bem selecionados pode ter impacto positivo,
tanto na sobrevida, quanto na melhora de sintomas dos
pacientes tanto para etiologia isquémica ou n&o isquémica.

CONCLUSAO

Em concluséo, a indicagdo do tratamento medicamen-
toso ou da intervengao nos pacientes valvares devem ser
sempre baseadas na comparagéo do beneficio e do provavel
risco do procedimento. Deste modo, enfatizo a importancia
do aprimoramento do cardiologista no conhecimento na
area de doenca estrutural valvar , em consequéncia da
grande quantidade de estudos robustos que sé&o atualiza-
dos ano a ano.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram n&o possuir conflitos de interesse
na realizagao deste trabalho.

Cammalleri V, et al. Dual antiplatelet therapy versus aspirin
alone in patients undergoing transcatheter aortic valve im-
plantation. Am J Cardiol. 2011;108(12):1772-6.

10.Rodés-Cabau J, Masson J-B, Welsh RC, Del Blanco BG,
Plletier M, Webb JG, et al. Aspirin versus aspirin plus clopi-
dogrel as antithrombotic treatment following transcatheter
aortic valve replacement with a balloon-expandable valve:
the ARTE (Aspirin Versus Aspirin + Clopidogrel Following
Transcatheter Aortic Valve Implantation) randomized clinical
trial. JACC Cardiovasc Interv. 2017;10(13):1357-65.

11. Brouwer J, Nijenhuis VJ, Delewi R, Hermanides RS, Holvoet W, Du-
bois CLF, et al. “Aspirin with or without Clopidogrel after Transcathe-
ter Aortic-Valve Implantation”. N Engl J Med. 2020;383(15):1447-57.

12.Nijenhuis VJ, Brouwer J, Delewi R, Hermanides RS, Holvoet
W, Dubois CLF, et al. “Anticoagulation with or without Clopi-
dogrel after Transcatheter Aortic-Valve Implantation”. N Engl
J Med. 2020;382(18):1696-707

13. Asgar AW, Mack MJ, Stone GW. Secondary mitral regurgitation
in heart failure: pathophysiology, prognosis, and therapeutic
considerations. J Am Coll Cardiol. 2015;65(12):1231-48.

14. Stone GW, Vahanian AS, Adams DH, Abraham WT, Borer JS, Bax
JJ, et al. Clinical trial design principles and endpoint definitions for
transcatheter mitral valve repair and replacement: Part 1: clinical trial
design principles — a consensus document from the Mitral Valve Aca-
demic Research Consortium. J Am Coll Cardiol. 2015;66(3):278-307.

15. Obadia, J-F, Massika —Zeitoun D, Leurent G, Lung B, Bonnet G, Pi-
riou N, et al. “Percutaneous Repair or Medical Treatment for Secon-
dary Mitral Regurgitation”. N Engl J Med. 2018;379(24):2297-306

16.Stone GW, Lindenfeld JA, Abraham WT, Kar S, Lim DS, Mishell
JM, et al. “Transcatheter Mitral-Valve Repair in Patients with
Heart Failure”. N Engl J Med. 2018;379(24):2307-18.

17.Pibarot, P, Delgado V, Bax JJ. “MITRA-FR vs. COAPT: lessons
from two trials with diametrically opposed results.” Eur Heart
J Cardiovasc Imaging. 2019;20(6): 620-4.

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2021;31(4):394-6



Revista da

SOCESP

Sociedade de Cardiologia do Estado de Sdo Paulo

REVISAO/REVIEW

ATUALIZACOES EM HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA
EM 2021: ESTUDO STEP E ESTUDO RADIANCE-HTN TRIO

UPDATES ON HYPERTENSION IN 2021: STEP TRIAL & RADIANCE-HTN TRIO TRIAL

Karla Santo!

Remo Furtado '?

Gisele Sampaio Silva'®

1. Hospital Israelita Albert Einstein.
Sao Paulo, SP, Brasil.

2. Instituto do Coracéo. Sao Paulo.
SP, Brasil.

3. Universidade Federal de Sao Paulo.

Sao Paulo, SP, Brasil.

Correspondéncia:

Gisele Sampaio Silva. Hospital
Israelita Albert Einstein. Av. Albert
Einstein 627, Bloco A, 20 subsolo,

Sao Paulo, SP, Brasil. CEP 05652-900.

giselesampaio@hotmail.com

RESUMO

Ahipertensao arterial sistémica (HAS) é um importante problema de salde publica global,
sendo o principal fator de risco para doencas cardiovasculares, incapacidade e morte. No
Brasil, assim como em outros paises de renda média-alta da América Latina, a HAS também
€ um importante problema de satide publica. Estratégias para melhor controle da HAS séo,
portanto, de extrema importancia. Neste artigo, apresentamos os achados de dois estudos,
recentemente publicados, que adicionam evidéncias sobre algumas estratégias para o
melhor controle pressérico. No estudo RADIANCE-HTN TRIO, os pacientes com medida
residencial da pressao arterial (MRPA) diurna = 135/85 mmHg foram randomizados para
denervagao simpatica renal endovascular (DRE) por ultrassom ou procedimento SHAM.
A PAS (MRPA) diurna em dois meses, o desfecho primario, foi reduzida em 8 mmHg com
DRE versus 3 mmHg com procedimento SHAM. O estudo RADIANCE HTN TRIO oferece
evidéncia robusta de que DRE reduz a PA em dois meses em pacientes com hipertenséo
resistente a uma pilula de combinagao tripla padronizada. J& no estudo STER, em pacientes
mais velhos com hipertensao, o tratamento intensivo com uma meta de PAS alvo de 110 a
menos de 130 mmHg resultou em incidéncia menor de eventos cardiovasculares do que o
tratamento padrédo com meta de 130 a menos de 150 mmHg. O uso eficaz de tratamentos
farmacoldgicos com alvos mais rigorosos como demonstrado no estudo STEP e nédo farma-
colégicos como a DRE pode reduzir substancialmente o fardo da HAS para a satde global.

Descritores: Hipertensao Arterial Sistémica; Anti-Hipertensivos; Diabetes Mellitus.

ABSTRACT

Systemic arterial hypertension (SAH) is an important global public health problem, being the
main risk factor for cardiovascular disease, disability, and death. In Brazil, as in other upper-mid-
dle-income countries in Latin America, SAH is also an important public health problem. Strategies
for better control of SAH are, therefore, extremely important. In this article, we present the findings
of two recently published studies that add evidence about some strategies for better blood pres-
sure control. In the RADIANCE HTN TRIO study, patients with daytime ambulatory systolic blood
pressure (DASBP) = 135/85 mmHg were randomnly assigned to endovascular renal sympathetic
denervation (RSDN) by ultrasound or the SHAM procedure. DASBP at two months, the primary
endpoint, was reduced by 8 mmHg with RSDN versus 3 mmHg with the SHAM procedure.
The RADIANCE HTN TRIO study provides robust evidence that RSDN lowers BP within two
months in patients with hypertension resistant to a standard triple combination pill. In the STEP
study, in older patients with hypertension, intensive treatment with a target SBP of between 110
and 130 mmHg resulted in a lower incidence of cardiovascular events than standard care with
a target of between 130 and 150 mmHg. The effective use of pharmacological treatments with
more rigorous targets, as demonstrated in the STEP studly, and non-pharmacological treatments
such as RSDN can substantially reduce the burden of SAH on global health.

Keywords: Systemic Arterial Hypertension, Antihypertensive Agents; Diabetes Mellitus.

INTRODUCAO

Hipertensdo arterial sistémica: Um problema de

saude publica global

risco para doengas cardiovasculares, incapacidade e morte.
Em 2019, cerca de 11 milhdes de mortes foram decorrentes
direta ou indiretamente da HAS em todo o mundo.” Em mu-
Iheres, a HAS é responsavel por 20,3% de todas as mortes

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é um importante  ocorridas em pessoas do sexo feminino, sendo o principal
problema de salde publica global, sendo o principal fator de  fator de risco para mortalidade.! Enquanto que, nos homens,
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a HAS fica em segundo lugar, apés o tabagismo, sendo res-
ponsavel por 18,2% de todas as mortes no sexo masculino.'
Em termos de incapacidade, a HAS também lidera o ranking
de fatores de risco que geram incapacidade, especialmente
em pessoas acima de 50 anos.’

A prevaléncia global da HAS foi estimada em 1,3 bilhdes
em 2019, sendo que o nimero de pessoas hipertensas dobrou
desde 1990.2 A HAS é de particular importancia em paises
de baixa e média renda, onde cerca de 82% dos individuos
hipertensos vivem.? Em paises de renda média-alta, como
o0 Brasil, e na regido da América Latina e Caribe, as taxas
de prevaléncia de hipertensao foram estimadas em 37,8%
e 39,1%, respectivamente.® Estas taxas de prevaléncia sdo
bem mais altas do que as dos paises desenvolvidos, como
os Estados Unidos e paises da Europa, aonde a prevaléncia
foi estimada em 28,5%.*

Em termos de diagndstico, tratamento e controle, o cena-
rio mundial atual também é preocupante. Globalmente, 59%
das mulheres e 49% dos homens hipertensos tém conheci-
mento do diagndstico de HAS; e desses, somente 47% das
mulheres e 38% dos homens estao recebendo tratamento para
HAS.2 Dos individuos tratados, somente 23% das mulheres
e 18% dos homens apresentam a presséo arterial (PA) con-
trolada, definida como niveis pressoricos menores que 140 x
90 mmHg.2 Considerando somente paises da America Latina
e Caribe, estas taxas de diagndstico, tratamento e controle
estdo melhores, sendo 72%, 64% e 35%, respectivamente,
em mulheres e 57%, 47% e 23% em homens.2 Porém, ainda
estdo muito abaixo do ideal.

Os custos relacionados a HAS geram um impacto finan-
ceiro significativo, tendo sido estimado que a HAS é respon-
sével por cerca de 10% de todos os custos relacionados
a assisténcia a salde no mundo inteiro.* Os custos estéao
relacionados a custos diretos associados ao tratamento da
HAS, como medicamentos, exames laboratoriais, e consultas
médicas, assim como, custos relacionados a hospitaliza-
¢oes por complicacbes da HAS. Além disso, também ha
custos indiretos relacionados a mortalidade prematura e
incapacidade relacionada a complicagbes da HAS, como
as doengas cardiacas e renais. Para reduzir tais custos, é
essencial que estratégias para prevengao e controle da HAS
sejam priorizadas.

Hipertensdo arterial sistémica no Brasil

No Brasil, assim como em outros paises de renda mé-
dia-alta da América Latina, a HAS também é um importante
problema de saude publica. Dados do Vigitel 2018, uma pes-
quisa nacional conduzida pelo Ministério da Salde, estimou
que 24,7% da populagdo adulta brasileira tem um diagnéstico
de HAS .5 Entretanto, outros estudos reportaram taxas de
prevaléncia maiores entre 28,7% e 40,7%.5°

Em termos de conhecimento do diagnéstico de HAS, da-
dos da Pesquisa Nacional de Satde 2013 (PNS) apresentam
taxas de cerca de 65%,° mas taxas maiores em torno de
80% j& foram reportadas em outro estudo.® Considerando
0s pacientes que tem conhecimento do seu diagndstico de
HAS, as taxas de tratamento s&o relativamente altas, variando
de 76,8% a 92%,%%° enquanto que as taxas de controle de
PA (definida como PA < 140 x 90 mmHg) s&o bem menores.
Dados de algumas pesquisas, com a PNS 2013, 0 1° Registro

Brasileiro de Hipertenséo, o Registro PINNACLE-Brazil e o
estudo ELSA-Brasil, apresentam taxas de controle que variam
entre 33% a 53,6%.6°"

A HAS também acarreta um alto custo financeiro no
Brasil. Em 2015, quatro condi¢des cardiovasculares (infarto
agudo do miocérdico, insuficiéncia cardiaca, HAS e fibrilagéo
atrial) geraram um custo financeiro de R$ 56, 2 bilhdes, o que
corresponde a cerca de 5,5% do total de despesas nacionais
relacionadas a assisténcia a salde.' Somente a HAS teve
um custo total de R$ 8,025 bilhdes, sendo a terceira condigéo
cardiovascular com maior custo total."

DIRETRIZES BRASILEIRAS DE
HIPERTENSAO ARTERIAL 2020:
RECOMENDACOES DE TRATAMENTO

As Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial 2020,
recentemente publicadas, recomendam uma abordagem
multidisciplinar no controle da hipertensao para a implemen-
tacao de estrategias tanto de tratamento ndo medicamentoso
como de tratamento medicamentoso. ™

Estratégias do tratamento ndo medicamentoso incluem a
cessagéo do tabagismo, atividade fisica regular e uma dieta
com restricao de sédio, alto consumo de frutas, hortalicas
e laticinios com baixo teor de gordura e cereais integrais,
consumo moderado de oleaginosas e baixo consumo de
gorduras, carnes vermelhas, doces e bebidas com acucar,
cafeina e bebidas alcodlicas. Alem dessas estratégias, me-
didas de controle de estresse sao recomendadas, como a
pratica de meditagao, terapias de relaxamento, técnicas de
respiracéo lenta e praticas espirituais, de acordo com as
crengas do individuo.

O tratamento medicamentoso visa a reducao de PA,
através do uso de medicamentos anti-hipertensivos, com o
objetivo de reduzir desfechos cardiovasculares e mortalidade
associados a HAS. As diretrizes atualmente recomendam
0 uso de uma combinagéo de farmacos como a estratégia
preferencial para a maioria dos pacientes hipertensos, fican-
do a monoterapia como uma estratégia de controle inicial
da PAS em pacientes com HAS estagio 1 com baixo risco
cardiovascular. As principais classes recomendadas sao 0s
diuréticos tiazidicos, os bloqueadores dos canais de célcio
(BCC), os inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA), os bloqueadores dos receptores da angiotensina I
(BRA) e os betabloqueadores (BB).

Em relagao as metas pressoricas a serem obtidas com
o tratamento anti-hipertensivo, atualmente, as diretrizes re-
comendam que a PA do paciente hipertenso considerado
de baixo ou moderado risco cardiovascular deve ser man-
tida em niveis menores que 140 x 90 mmHg. Ja pacientes
hipertensos com alto risco cardiovascular devem ter sua PA
mantida em niveis entre 120 x 70 mmHg a 129 x 79 mmHg.
Ja para pacientes idosos, niveis mais conservadores sao
recomendados. Para idosos higidos, recomenda-se manter
a PAentre 130 x 70 mmHg a 139 x 79 mmHg, enquanto que
para idosos frageis, recomenda-se niveis de PA entre 140 x
70 mmHg a 149 x 79 mmHg.

Em relagéo a HAS resistente, definida como niveis pres-
soricos = 140 x 90 mmHg em uso de trés ou mais classes
de medicamentos anti-hipertensivos em doses otimizadas,
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as diretrizes recomendam o incentivo de mudancas de estilo
de vida associadas a otimizagao do tratamento com trés me-
dicagbes anti-hipertensivas, preferencialmente um diurético
tiazidico, um IECA ou BRA e um BCC, juntamente com a
melhora da ades&o medicamentosa. Caso ndo haja controle
da PA com tais medidas, a adigdo de espironolactona como
quarta medicacgéo e BB e/ou clonidina como quinta/sexta
medicacdes também é recomendada. Tratamentos invasivos,
como a denervagao simpatica renal endovascular (DRE), séo
contraindicados, exceto em protocolos de pesquisa.

Neste artigo, discutiremos os achados de dois estudos,
recentemente publicados no ano de 2021, que adicionam
evidéncias sobre algumas estratégias para um melhor con-
trole pressoérico. O STEP trial avaliou qual o melhor nivel de
metas pressoricas para reduzir eventos cardiovasculares em
pacientes idosos. O RADIANCE-HTN TRIO trial investigou
a eficacia e seguranca da denervagéo renal endovascular
(DRE) por ultrassom em pacientes com HAS resistente.”® A
seguir, discutimos em detalhes cada estudo.

STEP TRIAL

A meta ideal de PA a ser considerada em pacientes
com alto risco cardiovascular ainda & um tema bastante
controverso, sobretudo quando se consideram os achados
conflitantes de alguns estudos randomizados.'®'” Com esse
sentido, foi desenhado o estudo STEP (Strategy of Blood
Pressure Intervention in the Elderly Hypertensive Patients) a
fim de ajudar a responder a esta pergunta.'*

O estudo STEP, um ensaio clinico randomizado conduzido
na China, teve como objetivo comparar duas estratégias
de reducéo da pressdo em pacientes hipertensos idosos,
no sentido de se reduzir o risco de complicagdes cardio-
vasculares. Para serem elegiveis, os pacientes tinham que
apresentar diagnostico de HAS, idade de 60 a 80 anos, e PA
sistolica (PAS) de 140 a 190 mmHg. Pacientes com histérico
de AVC foram excluidos. Os pacientes eram randomizados
para uma estratégia de tratamento da HAS mantendo uma
meta intensiva, ou seja, PAS entre 110 e 130 mmHg, versus
uma meta convencional, de PAS entre 130 e 150 mmHg.
O desfecho primério do estudo foi o composto de morte CV,
sindrome coronaria aguda (ou seja, hospitalizagao por infarto
do miocardio ou por angina instavel), AVC, hospitalizagao por
IC, revascularizagéo coronéria ou fibrilagéo atrial, avaliado
como tempo até o primeiro evento.

Ao todo, o estudo incluiu 8511 pacientes em 42 centros
de pesquisa na China, sendo 4243 alocados para o0 grupo
intensivo e 4268 para o grupo tratamento convencional.
Aidade média dos pacientes foi de 66,3 anos, 3959 (46,5%)
eram do sexo masculino, 1627 (19,1%) tinham diabetes melli-
tus, e 540 (6,3%) histérico de doenga cardiovascular. Apés
um ano, 0s pacientes do grupo tratamento intensivo tiveram
uma média de PAS de 127,5 mmHg, versus uma média de
135,3 mmHg no grupo tratamento convencional, havendo
uma diferenca média de 7,8 mmHg entre os grupos. Ao longo
do estudo, os participantes do grupo intensivo precisaram
em média de 1,9 medicamentos por paciente, contra 1,5
no grupo convencional. Apés um periodo médio de segui-
mento de 3,34 anos, o estudo foi interrompido pelo comité
independente de seguranga e monitoramento dos dados na
quarta analise interina em virtude de eficacia, quando 343

pacientes no total haviam atingido o desfecho primario do
estudo. Apdés um periodo de seguimento mediano de 3,34
anos, 147 pacientes (3,5%) apresentaram o desfecho primério
no grupo intensivo versus 196 (4,6%) no grupo convencional
(hazard ratio 0,74; 1C 95% 0,60-0,92; p = 0,007). Tal beneficio
foi consistente nos componentes individuais do desfecho
primario, chamando atengao a reducéo de AVC (hazard ratio
0,67;1C 95% 0,47-0,97) e de hospitalizagdes por SCA (hazard
ratio 0,67; 1C 95% 0,47-0,94). Ao contrario do que comumente
se acredita na comunidade médica, o tratamento intensivo
se mostrou bastante seguro. Houve reporte de mais eventos
adversos de hipotensao no grupo intensivo (3,4% versus 2,6%;
risco relativo 1,31; 1C 95% 1,02-1,68; p = 0,03), porém nao
houve aumento significativo de sincope, tontura, fratura ou
insuficiéncia renal aguda.

Como estes resultados devem ser interpretados e qual o
seu impacto na pratica clinica? Em primeiro lugar, ressalte-se
que o estudo teve uma sélida qualidade metodolodgica, em
virtude de seu grande tamanho amostral, andlise por intengao
de tratar, randomizagao por alocagéo sigilosa e avaliacédo
cega dos desfechos por um comité de eventos clinicos.
O fato de ter sido interrompido precocemente por beneficio,
embora seja cientificamente valido e eticamente necessa-
rio, pode maximizar alguns achados, sobretudo em desfe-
chos secundarios e em subgrupos néo pré-especificados.
Entretanto, tais resultados séo consistentes com estudos
prévios comparando a mesma questao. No estudo SPRINT,
que randomizou 9361 pacientes hipertensos sem diabe-
tes ou AVC prévio, o tratamento intensivo (meta de PAS
< 120 mmHg), em comparagao ao tratamento convencional
(meta < 140 mmHg) levou a uma redugéo de eventos car-
diovasculares (composto de morte CV, infarto, AVC, angina
instavel ou hospitalizagao por IC) muito semelhante a do
estudo STEP (hazard ratio 0,75; 1C 95% 0,64-0,89; p < 0,001)."
Ja no estudo ACCORD BP, que randomizou 4733 pacientes
com hipertensdo e DM tipo 2, embora o tratamento intensivo
(meta PAS < 120 mmHg) néo tenha levado a uma redugao
estatisticamente significativa de eventos CV (composto de
morte CV, infarto ou AVC) em relagdo ao tratamento con-
vencional (meta PAS < 140 mmHgq) (hazard ratio = 0,88;
IC 95% 0,73-1,06; p = 0,20), a menor ocorréncia de AVC
entre os pacientes do grupo intensivo (hazard ratio 0,59;
IC 95% 0,39-0,89) sugere que estudos maiores e com po-
der estatistico mais adeaquado talvez possam demonstrar
um efeito benéfico da meta intensiva.'” Nesse sentido, dois
estudos brasileiros, OPTIMAL DIABETES (NCT 04040634) e
OPTIMAL STROKE (NCT 04036409), que vao comparar uma
meta intensiva, PAS < 120 mmHg, versus a convencional,
PAS < 140 mmHg, respectivamente em pacientes com dia-
betes e em pacientes com AVC prévio, podem trazer mais
importantes respostas em relagao a esta questao de enorme
relevancia clinica. Os dois estudos incluirdo juntos ao redor
de 15 mil pacientes, e seus resultados s&o previstos para
ao redor do ano de 2025.%

RADIANCE-HTN TRIO TRIAL

DRE como opgao ao tratamento da HAS passou a ser
vista com bastante ceticismo quando o primeiro estudo ran-
domizado controlado falhou em demonstrar maior redugao
nos niveis de PA com DRE em comparagéo ao procedimento
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“sham” em pacientes com hipertenséo resistente. No entanto,
0 reconhecimento das limitacdes do estudo e as desvanta-
gens metodolégicas do SYMPLICITY HTN-3 reacenderam o
interesse no método. '

O estudo multicéntrico internacional RADIANCE-HTN TRIO
incluiu 989 pacientes (idade média, 53 anos; 20% mulheres;
20% eram negros) no Reino Unido, EUA e cinco paises eu-
ropeus. No inicio do estudo, a PA média era de 163/104 mm
Hg, apesar do uso médio de quatro medicamentos anti-hiper-
tensivos. Cerca de 25% dos pacientes tinham diabetes tipo
2. No inicio do estudo, os pacientes passaram a utilizar uma
combinagdo de um BCC, um BRA e um diurético tiazidico
uma vez ao dia, em dose fixa e em pilula Unica.™

A adesé&o ao tratamento foi avaliada e apds quatro se-
manas, os pacientes com medida residencial da pressao
arterial (MRPA) diurna =135 /85 mm Hg foram randomizados
para DRE (n = 69) por ultrassom ou procedimento SHAM
(n = 67). Pacientes e avaliadores foram cegados para o
brago da randomizagédo. A PAS (MRPA) diurna em dois me-
ses, o desfecho primario, foi reduzida em 8 mm Hg com
DRE versus 3 mm Hg com procedimento SHAM na popu-
lagdo avaliada por intengéo de tratar. A diferenca mediana
entre os grupos foi de —-4,5 mmHg. O beneficio da DRE foi
consistente independentemente do nivel de PAS no inicio
do estudo, sexo, etnia, idade ou circunferéncia abdominal.
Tais resultados estdo de acordo com os do estudo RA-
DIANCE-HTN SOLO em pacientes com hipertensao leve
a moderada, confirmando que DRE pode reduzir a PA
em um largo espectro de pacientes com hipertensao.
O acompanhamento dos pacientes do estudo continuara por
trés anos para avaliar a durabilidade, seguranga e beneficio
continuo do procedimento DRE."®

Os achados do estudo RADIANCE-HTN TRIO quanto a
modulacao da PA (MRPA) séo de grande importancia clinica.
Independentemente do perfil de adeséao dos individuos
aos medicamentos, DRE, em compara¢do com o proce-
dimento simulado, levou a uma reducéo de —4,5 mmHg
da PA sistoélica diurna, de —4,2 mmHg da PA sistélica de
24 h e de —3,9 mmHg da PA sistélica noturna (MRPA).
Esses efeitos foram mantidos ao longo do dia e da noite,
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RESUMO

Estudos recentes mostram que iniciativas simples de estilo de vida ou 0 uso de terapias
combinadas em uma Unica pilula podem modificar o risco de eventos cardiovasculares. No
estudo STRENGTH, em pacientes tratados com estatinas e de alto risco cardiovascular, a
adicao de dmega-3 carboxilado n&o modificou o risco do desfecho primario composto, nao
se recomendando o uso dessa medica¢ao em adigao ao tratamento usual para redugao
de eventos cardiovasculares. No estudo SAMSON, foram avaliados escores diarios de
sintomas em pacientes que recebem estatinas, placebo ou ndo recebem medicacao hipo-
lipemiante que abandonaram o tratamento prévio com esses farmacos por intolerancia. A
maioria dos sintomas causados pelas estatinas eram “nocebo”, e os clinicos nao deveriam
interpretar a intensidade dos sintomas ou 0 momento do seu inicio ou do término como
uma indicagao de causalidade, pois o padrdo é idéntico para o placebo. O estudo SSaSS
avaliou os beneficios do substituto do sal contendo cloreto de potassio, comparado ao sal
comum no AVC, eventos cardiovasculares e morte. Em pessoas com histéria prévia de AVC
ou com idade maior ou igual a 60 anos com hipertensao arterial, as taxas de AVC, eventos
cardiovasculares maiores e morte por qualquer causa foram menores com o substituto do
sal do que com o sal comum e, se usado por toda a populacéo haveria grande redugao de
eventos cardiovasculares. Na metanalise Polypill, que incluiu os estudos TIPS-3, HOPE-3 e
POLYIRAN, foi avaliada a combinagéo fixa de pelo menos dois agentes anti-hipertensivos
combinados com uma estatina (com ou sem aspirina), comparada com uma estratégia
controle (placebo ou tratamento usual). As combinagdes fixas reduziram substancialmente a
doenca cardiovascular, infarto do miocardio, AVC, revascularizagao e morte cardiovascular
em pacientes em prevencéo primaria da doenga cardiovascular. Ja o estudo DAPA-CKD
avaliou a eficacia e a seguranga a longo prazo do inibidor de SGLT2, dapaglifiozina em
pacientes com doenga renal cronica (DRC), com ou sem diabetes. O risco do desfecho
composto por declinio mantido na TFGe de pelo menos 50%, doenca renal terminal ou morte
por causa renal ou cardiovascular foi significantemente menor com a dapagliflozina do que
com o placebo, ndo obstante a presenca de diabetes. Estes estudos mostram a importancia
da prevengao em varios niveis e com intervengdes nutricionais, medicamentosas, quer na
promogao da salde, quer na prevengao secundaria.

Descritores: Acidos Graxos Omega-3; Estatinas; Diabetes; Doenca Renal Cronica; Dieta

ABSTRACT

Recent studies have demonstrated that simple lifestyle initiatives or using combined
therapies in a single pill can modify the risk of cardiovascular outcomes. In the STRENGTH
study, the addition of omega-3 carboxylic acids in high cardiovascular risk patients treated
with statins did not modify the primary composite outcome, and the use of this medication
in addition to the standard treatment is not recommended to reduce cardiovascular events.
In the SAMSON study, daily symptom scores were evaluated in patients receiving statins,
a placebo, or not receiving lipid-lowering medication, who had abandoned treatment with
these drugs due to intolerance. Most symptomns caused by statins manifested as the noce-
bo effect and clinicians should neither interpret the intensity nor the onset or end of these
symptoms as an indication of causality, because the pattern is identical for the placebo.
The SSaSS study evaluated the benefits of a salt substitute containing potassium chloride
compared to common salt in stroke, cardiovascular events, and death. Among people with
a history of stroke or aged 60 years and over with high blood pressure, the rates of stroke,
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cardiovascular events, and death from any cause were lower with the salt substitute than
with common salt, and if used by the entire population, there would be a big reduction in
cardiovascular events. In the Polypill meta-analysis, which included the TIPS-3, HOPE-3
and POLYIRAN studiies, a fixed-dose combination of at least two anti-hypertensive therapies
and a statin (with or without aspirin) was evaluated and compared to the control strategy
(placebo or standard treatment). Fixed-dose combinations reduced cardiovascular disea-
se, myocardial infarction, CVA, revascularization, and cardiovascular death significantly in
patients in primary prevention of cardiovascular diseases. The DAPA-CKD study evaluated
the long-term safety and efficacy of the SGLT2 inhibitor, dapagliflozin, in subjects with
chronic kidney disease (CKD) with or without diabetes. The risk of an outcome involving
the sustained decline in eGFR of at least 50%, terminal renal disease, or death from renal
or cardiovascular causes was significantly lower with dapagliflozin than with the placebo,
regardless of the presence or absence of diabetes. These studies show the importance
of prevention at various levels with nutritional or pharmacological interventions, whether in

health promotion or secondary prevention.

Keywords: Omega 3 fatty acids, Statins, Diabetes; Chronic Kidney Disease, Diet.

INTRODUCAO

Aincidéncia e as taxas de mortalidade por doenga ate-
rosclerética cardiovascular (DASCV) tém decaido nos Ultimos
anos, mas sao ainda consideradas como a principal causa
de morbidade e mortalidade. Diversos fatores de risco foram
identificados e a principal maneira de se prevenir a DASCV
¢ promovendo um estilo de vida saudavel ao longo da vida.
Tratamentos efetivos e seguros hoje estéao disponiveis ao
publico sem custo ou a baixo custo. No entanto, a prevaléncia
de estilo de vida ndo saudavel ainda ¢ alta e os fatores de
risco para doencas cardiovasculares permanecem subtra-
tados, mesmo entre os individuos considerados de risco
cardiovascular (residual) elevado.

A prevencgao dos eventos cardiovasculares pela redugao
do risco de doengas cardiovasculares sera o topico desta
atualizacao. Discutiremos estudos que buscaram reduzir o
consumo de sal, otimizar o uso de hipolipemiantes, suple-
mentar &cidos graxos essenciais, entre outras estratégias,
quer na prevengéo primaria, quer na presenga de lesdes de
6rgaos alvo, ou na prevengao secundaria, em portadores de
doengas cardiovasculares ja instaladas.

Um conceito importante é o de risco cardiovascular
elevado na prevengéo primaria e secundéria. A Diretriz
Européia sobre Prevencédo Cardiovascular,' recentemente
publicada propde diferentes categorias de pacientes e
sua associagao com doenga cardiovascular na presenca
de algumas condigdes clinicas. Assim, individuos aparen-
temente saudaveis e sem DASCV, doenga renal cronica
(DRC), diabetes mellitus (DM) ou hipercolesterolemia fa-
miliar (HF) serdo de baixo a alto risco se < 50 anos, de
acordo com o SCORE 2 e o risco pelo tempo de vida, e
a discusséo sobre terapias usara essas ferramentas para
auxiliar na decisdo. Dos 50-69 anos e acima dos 70 anos
0 risco poderé ser baixo a muito alto, também com base
no SCORE 2 e no risco pelo tempo de vida, auxiliando na
decisdo terapéutica. Porém, no paciente com DRC, mas sem
DM ou DASCYV, o risco podera ser alto, se a TFG for 30-44
mL/min com relacao albumina creatinina (RAC) < 30 mg/g
creatinina, ou se a TFG for 45-59 mL/min e a RAC 30-300
mg/g de creatinina ou, ainda, se TFG > 60 mL/min e RAC
> 300 mg/g creatinina; mas, o risco ser4 muito alto se TFG

< 30 mL/min ou se a TFG estiver entre 30-50 mL/min com
RAC > 30 mg/g creatinina. Na hipercolesterolemia familiar
sem DASCV os pacientes sao considerados de alto risco.

No paciente portador de diabetes mellitus tipo 2, acima
dos 40 anos, o risco poderéa ser moderado se estiver bem con-
trolado, sem lesdes de 6rgéos alvo (LOA), sem outros fatores
de risco para DASCV e com menos de 10 anos de duragéo da
doenga; mas podera ser de alto risco se apresentar LOA n&o
graves, mas, que ndo preencham o critério de risco moderado
descrito anteriormente; ja no muito alto risco incluem-se os
portadores de DM com DASCYV estabelecida ou LOA grave. Al
estéo incluidos aqueles com TFG < 45 mL/min, independente
da presenga de albumindria, ou com TFG entre 45-59 mL/min
e RAC 30-300 mg/g creatinina, ou ainda com proteintria (RAC
> 300 mg/g creatinina); a presenca de doenga microvascular
em trés territdrios também caracteriza 0 muito alto risco no DM
(ex. microalbumindria, retinopatia e neuropatia).

Jano paciente com DASCV estabelecida, nao é necessé-
ria nenhuma estratificacao adicional, sendo esses individuos
considerados como de muito alto risco. Essa categoria inclui
DASCV com manifestagdes clinicas ou documentadas por
imagem demonstrando a presenga de placas de maneira
inequivoca. O aumento da espessura da camada intima nao
caracteriza situagdo de muito alto risco isoladamente. Essa
diretriz utiliza o SCORE2,2 para calcular a taxa de eventos
nao fatais e 0 SCORE2 OP? para pessoas idosas em todas
as demais situagdes ndo contempladas anteriormente (DM,
DRC, HF, DASCV). Esse escore também difere entre paises
de baixo risco, risco moderado, alto e muito alto risco, de-
pendendo da regidao da Europa e das taxas de morte por
doencga cardiovascular nessas regides, de acordo com a
Organizacao Mundial de Saude.*

Diretrizes nacionais também reforcam muitas destas posi-
¢Oes, especialmente a necessidade de se abordar pacientes
em prevengao primaria assintomaticos, mas sob risco de
um primeiro evento cardiovascular,®® visando intensificagao
do tratamento.

Feitas estas consideracdes, passaremos a discutir es-
tudos recentes que buscaram intervencdes precoces, ou
inovadoras para reduzir o risco de DASCV, alguns com re-
sultados favoraveis e outros néo.
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STRENGTH

Os dados sobre o uso de &cidos graxos 6mega-3 em
pacientes sob uso de estatinas sao inconclusivos. Os ensaios
clinicos randomizados demonstraram que a reducao do LDL-
-colesterol com estatinas reduz eventos cardiovasculares em
pacientes de alto risco.® Essa classe de farmacos tornou-se
recomendacao de primeira linha na prevencéo da DASCV.
Entretanto, apesar de seu uso abrangente, grande niimero
de pacientes possuem um elevado risco residual e continuam
a apresentar eventos. Dados de estudos de randomizacéo
Mendeliana mostram que individuos com mutacoes em genes
que codificam alvos da terapia hipolipemiante e apresentam
valores de LDL-c menores ao longo da vida tém um menor
risco cardiovascular.’'2 Os triglicérides e as lipoproteinas
ricas em triglicérides (LRT), ou lipoproteinas remanescentes
tém sido implicados no risco de DASCV,™® sendo que estudos
populacionais demonstraram que os triglicérides sao melhores
marcadores de risco quando obtidos sem jejum.'* Andlises
post-hoc de estudos com estatinas mostram que os valores
de triglicérides alcangados se associavam com as taxas de
eventos cardiovasculares, independente do LDL-colesterol
alcangado.™ A hipertrigliceridemia acompanha os estados
de resisténcia a insulina, hipertensao, inflamagéo e, o estado
de hipercoagulabilidade, além de fazer parte da triade da
dislipidemia aterogénica (HDL-c baixo, TG elevado e LDL
pequenas e densas).'®Estudos na era pds estatinas avaliaram
o impacto dos &cidos graxos 6mega-3 em doses considera-
das baixas (~1g) nos desfechos cardiovasculares.'”'® Ja o
estudo REDUCE-IT, utilizando uma nova formulacéao de EPA
(icosapent etil) na dose de 4g/dia em duas tomadas, de-
monstrou reducdo de eventos cardiovasculares e de eventos
recorrentes tanto na prevengao priméria, como na secundaria,
guando comparado ao placebo.” O estudo foi criticado pois
o comparador era o 6leo mineral que aumentou o LDL-c e a
PCR-us, podendo ter ampliado as diferengas entre os bragos
terapéuticos, favorecendo o EPA.

O Long-Term Outcomes Study to Assess Statin Residual
Risk Reduction with Epanova in High Cardiovascular Risk
Patients with Hypertriglyceridemia (STRENGTH: clinicaltrials.
gov NCT02104817) é um estudo clinico randomizado, duplo
cego, controlado por placebo para avaliar se pacientes com
hipertrigliceridemia leve a moderada e HDL-c baixo, com
DASCV ou com diabetes e fatores de risco na prevencao
priméria recebendo estatinas e com LDL-c < 100 mg/dL,
teriam beneficio na redugdo do desfecho priméario com a
adicao do bmega-3 composto de EPA 4+ DHA na dose de
4g/dia.?® Um total de 13.078 pacientes foi randomizado em
675 hospitais académicos e comunitéarios em 22 paises na
América do Norte, Europa, América do Sul, Asia, Australia,
Nova Zelandia, Africa do Sul. O placebo utilizado foi o 6leo
de milho e ap6s 1380 eventos dos 1600 projetados, o estudo
foi interrompido prematuramente apds andlise interina que
mostrou baixa probabilidade de beneficio com o 6mega-3
vs. 6leo de milho.?" Dos 13.078 pacientes tratados a idade
(média, DP) foi de 62,5 (9) anos, 35% eram mulheres, 70%
com diabetes, a mediana do LDL-c foi de 75,0 mg/dL, dos
TG 240 mg/dL, do HDL-c 36 mg/dL e da PCR de alta sen-
sibilidade, 2,1 mg/L; 12.633 (96,6%) completaram o estudo
e tinham os dados de desfecho analisados. O desfecho
primario composto (morte cardiovascular, infarto ou AVC nao

fatais, revascularizagdo coronéria ou angina requerendo hos-
pitalizagdo) ocorreu em 785 pacientes (12,0%) tratados com
dmega-3 vs 795 (12,2%) tratados com éleo de milho (hazard
ratio, HR 0,99 [IC 95%, 0,90-1,09]; P = 0,84). Houve maior
taxa de eventos adversos gastrointestinais com o émega-3
(24,7%) vs. 6leo de milho (14,7%). O estudo concluiu que
em pacientes tratados com estatinas e de alto risco cardio-
vascular, a adi¢ao de 6mega-3 carboxilado nao modificou o
risco do desfecho primério composto, néo se recomendando
0 uso dessa medicagao em adi¢ao ao tratamento usual para
reducao de eventos cardiovasculares.?' Investigou-se se a
auséncia de beneficio estaria relacionada as concentragoes
de EPA e DHA alcangadas, mas os tercis superiores de EPA
e de DHA nao se associaram nem com beneficio, nem com
prejuizo em pacientes de alto risco cardiovascular.??

SAMSON

Grande parte dos pacientes que usam estatinas e as
interrompem, o fazem por efeitos adversos que sao atribui-
dos a estes farmacos. O propdsito desse estudo foi o de
avaliar escores diarios de sintomas em pacientes recebendo
estatinas, placebo ou nao recebendo medicagao hipolipe-
miante em individuos que abandonaram o tratamento com
estatinas. Os participantes receberam 12 frascos de 1-més
de medicacao, sendo quatro contendo atorvastatina 20 mg,
quatro contendo placebo, e quatro vazios. A intensidade dos
sintomas foi avaliada diariamente e medida numa escala
usando um aplicativo (escala de 1-100). Também foi medida
arazao “nocebo”, ou seja, a razao do sintoma induzido por
estatina que foi também induzida por placebo. Um total de 60
participantes foi randomizado e 49 completaram o protocolo
de 12 meses. O escore médio de sintomas foi 8,0 (IC 95%:
4,7-11,3) nos meses sem medicagéo. Foi maior nos meses
com estatina (16,3; IC 95%: 13,0-19,6; P < 0,001), mas tam-
bém nos meses placebo (15,4; IC 95%: 12,1-18,7; P < 0,001),
sem diferencas entre os bragos. A razdo correspondente
do nocebo foi de 0,90. Nos dados dos diarios individuais
dos pacientes, nem a intensidade dos sintomas no inicio
(OR: 1,02; IC 95%: 0,98-1,06; P 1/4 0.28) nem a extens&o do
alivio dos sintomas quando o tratamento era interrompido
(OR: 1,01; IC 95%: 0,98-1,05; P 1/4 0,48) foram capazes de
distinguir entre estatina e placebo. Parada do tratamento
nao foi mais frequente com a estatina do que com o placebo
(P 1/40,173), e 0 subsequente alivio dos sintomas foi seme-
lhante entre os usuarios de estatina ou placebo. Seis meses
apds o estudo, 30 dos 60 pacientes (50%) estavam usando
novamente estatinas. O estudo concluiu que a maioria dos
sintomas causados pelas estatinas sdo “nocebo”. Os clinicos
ndo deveriam interpretar a intensidade dos sintomas ou o
momento do seu inicio ou do término (iniciando ou parando a
estatina) como uma indicacao de causalidade, pois o padrao
¢ idéntico para o placebo.?

SSASS

O consumo elevado de sal, bem como a baixa ingestao
de potéssio, se associam com elevagdo da pressao arterial
maior risco de doenga cardiovascular e morte prematura.?#2
Estudos randomizados que avaliaram a reducéo do teor de
sal da dieta,?® bem como estudos onde houve suplementacao
de potassio,?” demonstraram claros efeitos na redugdo da
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presséo arterial. Substitutos do sal, com parte do cloreto de
sédio no sal comum sendo substituido por cloreto de potéssio,
combina esses efeitos num Unico produto.?82° Substitutos
do sal estdo disponiveis em varios paises do mundo® e
demonstraram efeitos na reducdo da pressao arterial em
diversas populacoes.?*?® Entretanto, na auséncia de estudos
randomizados, controlados, com adequado poder amostral,
persistem incertezas sobre os efeitos de substitutos do sal nos
eventos adversos sérios, como o acidente vascular cerebral
(AVC), sindromes coronarias agudas (SCA) e morte. Além
disso, os potenciais riscos de hipercalemia e morte subita
pelo uso de substitutos do sal em pacientes com doenga
renal crénica (DRC) avangada influenciam negativamente
a percepgao dos clinicos e da populagéao geral.® O estudo
The Salt Substitute and Stroke Study (SSaSS)* foi idealizado
para definir o balango dos beneficios e riscos do substituto
do sal comparado ao sal comum no AVC, eventos cardio-
vasculares, morte e hipercalemia clinicamente manifesta. Os
autores conduziram um estudo aberto, com randomizacao
em clusters, envolvendo pessoas de 600 vilarejos rurais na
China. Os participantes tinham historia prévia de AVC ou
eram maiores de 60 anos com hipertenséo arterial. Os vila-
rejos eram randomizados na proporgao de 1:1 para o grupo
intervencéo, onde 0s participantes utilizavam o substituto de
sal (75% de cloreto de sddio e 25% de cloreto de potassio
pOor massay), ou para o grupo controle, no qual os partici-
pantes continuavam a usar o sal comum (100% de cloreto
de sédio). O desfecho primario foi a ocorréncia de AVC,
desfechos secundérios incluiram eventos cardiovasculares
maiores (MACE) e morte por qualquer causa; o desfecho
de seguranca foi hipercalemia clinicamente manifesta. Um
total de 20.995 pessoas foram incluidas no estudo SSaSS.
A média da idade dos participantes foi 65,4 anos e 49,5%
eram mulheres; 72,6% tinham histéria de AVC, e 88,4% eram
hipertensos.®' O seguimento médio foi de 4,74 anos. A taxa
de AVC foi menor no grupo recebendo o substituto do sal
do que naqueles recebendo o sal comum (29,14 eventos
vs. 33,65 eventos por 1.000 pessoas-anos; taxa de risco de
0,86; intervalo de confianga (IC) 95%, 0,77 a 0,96; P=0,006),
bem como as taxas dos eventos cardiovasculares maiores
(49,09 eventos vs. 56,29 eventos por 1000 pessoas-anos;
taxa de risco, 0,87; IC 95%, 0,80 a 0,94; P<0,001) e morte
(39,28 eventos vs. 44,61 eventos por 1000 pessoas-anos;
taxa de risco, 0,88; IC 95%, 0,82 a 0,95; P<0,001). As taxas
de eventos adversos sérios atribuidos a hipercalemia ndo
foram significantemente maiores com o substituto do sal
comparado ao sal comum (3,35 eventos vs. 3,30 eventos por
1000 pessoas-anos; taxa de risco, 1,04; IC 95%, 0,80 a 1,37,
P=0,76). Anélise de subgrupos mostrou que os resultados
foram semelhantes independente de raca, idade, sexo, nivel
educacional, diabetes, AVC prévio, valores de presséo arte-
rial, uso de anti-hipertensivos, indice de massa corpérea. A
magnitude do beneficio € semelhante a predita num estudo
de modelagem onde estimou-se que 365.000 AVCs, 461.000
mortes prematuras e 1.204.000 eventos vasculares poderiam
ser evitados a cada ano com o uso populacional do substituto
do sal na China.® Grandes beneficios podem ser alcangados
em outros paises na Africa, Asia e América Latina, nos quais
o0 consumo de sal esta acima do recomendado.® Além disso,
como s&o os individuos de baixa renda e as populagdes em

piores condigdes que adicionam maiores quantidades de sal
no preparo das refeigoes,* a substituicao de sal — uma inter-
veng&o pratica, de baixo custo (cerca de $1,62 por quilograma
de substituto do sal vs. $1,08 por quilograma do sal comum
na China) — pode ter o potencial de reduzir as inequidades
relacionadas a doenga cardiovascular. Os autores concluiram
que entre pessoas com histdria prévia de AVC ou com idade
maior ou igual a 60 anos e portadoras de hipertenséo arterial,
as taxas de AVC, eventos cardiovasculares maiores e morte
por qualquer causa foram menores com o substituto do sal
do que com o sal comum.

METANALISE POLYPILL
(TIPS-3, HOPE-3, POLYIRAN)

Em estudos randomizados, as doses fixas de tratamentos
combinados (ou polipflulas) demonstraram reduzir o desfecho
composto de eventos cardiovasculares em pacientes em
prevencgao primaria. No entanto, ndo se sabia se a aspirina
poderia ser incluida na polipilula, além dos efeitos nos des-
fechos especificos e em subgrupos chave. Nessa metanalise
foram avaliados os dados individuais de grandes estudos
randomizados com mais de 1000 participantes e duracéo
do seguimento superior a dois anos de doses fixas de com-
binag&o de tratamentos vs. controle na prevengao primaria
da doenga cardiovascular.®

Foram incluidos estudos que avaliaram a combinacéo
fixa de pelo menos duas drogas anti-hipertensivas combi-
nadas a uma estatina (com ou sem aspirina), comparada a
uma estratégia controle (placebo ou tratamento usual).%6-%
O desfecho primario foi composto do tempo para a ocor-
réncia do primeiro evento de morte cardiovascular, infarto
do miocérdio, AVC ou revascularizagao arterial. Eventos
adicionais incluiram a ocorréncia de cada um dos eventos
cardiovasculares e de morte por qualquer causa. Os eventos
também foram analisados em grupos estratificados pelo
critério de incluséo da aspirina na estratégia de tratamento
com dose fixa e a magnitude dos efeitos foi estimada em
subgrupos pré-especificados com base nos fatores de risco.
Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier e 0 modelo de regres-
séo proporcional de Cox foram usados para comparar as
estratégias. Foram incluidos trés ensaios clinicos randomi-
zados na anélise: TIPS-3, HOPE-3, e Polylran, com um total
de 18.162 participantes. A média da idade foi de 63 anos
(desvio padrao, DP 7,1), e 9.038 (49,8%) participantes eram
mulheres. A estimativa do risco cardiovascular em 10 anos
foi de 17,7% (DP 8,7). Durante um seguimento de cinco anos
o desfecho primario ocorreu em 276 (3,0%) dos participantes
no grupo recebendo a estratégia de combinagédo de dose fixa
comparado com 445 (4,9%) no grupo controle (hazard ratio,
HR 0,62, IC 95% 0,53-0,73, p<0,0001). Houve reducdes nos
componentes individuais do desfecho primario: infarto do
miocérdio (HR 0,52, IC 95% 0,38-0,70), revascularizagdo (HR
0,54, IC 95% 0,36-0,80), AVC (HR 0,59, IC 95% 0,45-0,78), e
morte cardiovascular (HR 0,65, IC 95% 0,52-0,81). Reducdes
significantes no desfecho primario e seus componentes
foram observadas nas analises de combinagdes de doses
fixas com ou sem aspirina, com maiores reducoes para as
estratégias que incluiram aspirina. Os efeitos do tratamento
foram semelhantes nos diferentes niveis lipidicos e de pres-
s&o arterial, e na presenga ou auséncia de diabetes, fumo,
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ou obesidade. O sangramento gastrointestinal foi incomum,
mas mais frequente no grupo que recebeu a combinagéo de
dose fixa incluindo aspirina vs. o grupo controle (19 [0,4%]
vs. 11[0,2%], P=0,15). As frequéncias de AVC hemorragico
(10 [0,2%] vs. 15 [0,3%]), sangramento fatal (2 [<0,1%] vs.
4 [0,1%)), e Ulcera péptica (32 [0,7%] vs. 34 [0,8%)]) foram
baixas e néao diferiram significantemente entre os grupos.
Tonturas foram mais comuns com o tratamento de combina-
¢ao em dose fixa (1060 [11,7%)] vs. 834 [9,2%], P<0,0001).
Os autores concluiram que estratégias de combinagéo em
dose fixa reduzem substancialmente a doenca cardiovascular,
infarto do miocardio, AVC, revascularizagdo e morte cardio-
vascular na prevencao priméria da doenca cardiovascular.
Estes beneficios séo consistentes, independente dos fatores
de risco cardiometabolicos.

DAPA-CKD

Estimativas mundiais indicam que cerca de 700 milhdes
de pessoas tém doenca renal cronica (DRC).* A DRC é
um importante contribuinte para morbidade, diminuicdo da
qualidade de vida e menor expectativa de vida. A despeito
da disponibilidade de exames laboratoriais simples para
identificar pacientes com fungao renal comprometida, menos
estudos clinicos tém sido conduzidos para doengas renais
em relagdo a outras condigdes de salde.*° Até recentemente,
as Unicas classes de medicamentos que demonstraram um
menor declinio da fungéo renal foram os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) e os blogueadores do
receptor da angiotensina 2 (BRA); no entanto, a maior parte
das evidéncias foi gerada em pacientes com diabetes.*'#

Os inibidores do cotransportador sédio/glicose 2 (SGLT2)
reduzem a hemoglobina glicada e propiciam efeitos favo-
raveis nos desfechos cardiovasculares e renais em gran-
des ensaios clinicos envolvendo pacientes com diabetes
tipo 2.4 O estudo CREDENCE (Canagliflozin and Renal
Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation) mostrou que a administragdo de canagliflozina se
associou a protecao renal e cardiovascular em pacientes com
diabetes tipo 2 e DRC.*#*Embora 0os mecanismos subjacentes
ndo sejam completamente conhecidos, os beneficios dos
inibidores de SGLT2 parecem ser independentes dos seus
efeitos na glicemia e parecem mediados pela natriurese,
levando a redugéo da pressao intra-glomerular.*-5!

Esses efeitos hemodinamicos favoraveis podem tam-
bém preservar a fungao renal em pacientes com doencgas
renais por outras causas além do diabetes tipo 2. O estudo
Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic
Kidney Disease (DAPA-CKD) foi desenhado para avaliar a
eficacia e seguranga de longo prazo do inibidor de SGLT2,
dapagliflozina, em pacientes com DRC, com ou sem diabe-
tes.%? Foram randomizados 4.304 participantes com taxa de
filtragao glomerular estimada (TFGe) de 25 a 75 ml por minuto
por 1,73 m? de superficie corpérea e uma relagao alboumina/
creatinina (em mg/g de creatinina) de 200 a 5.000 para receber
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RACIONALIDADE PARA O ESTUDO RIVER

A doenga cardiaca valvar afeta mais de 100 milhdes de pessoas em todo o mundo'
e representa um problema crescente por causa da alta incidéncia de doenga cardiaca
reumatica em paises em desenvolvimento e da crescente carga de doenga valvar dege-
nerativa na populacao de idosos em paises de alta e média renda.?

A substituicao da valvula nativa afetada por uma vélvula protética continua sendo o
Unico tratamento definitivo para muitos pacientes com doenga cardiaca valvar.® Existem
dois tipos principais de valvulas cardiacas protéticas: mecanica* e bioldgica (tecido).® Mais
de quatro milhdes de pessoas no mundo ja receberam uma valvula cardiaca protética, e
estima-se que 300.000 valvulas sejam implantadas a cada ano.

As valvulas cardiacas protéticas melhoram a sobrevida e a qualidade de vida dos
pacientes com doenca valvar cardiaca grave, mas estao associadas a risco aumentado
de eventos trombdticos.®” Uma reviséo sisteméatica mostrou taxas de trombose valvar
de 1,8 por 100 pacientes/ano, embolia grave de 4,0 por 100 pacientes/ano e embolia
total de 8,6 por 100 pacientes/ano.® O risco de tromboembolismo é menor com valvu-
las bioldgicas sem complicagdes do que com vélvulas mecéanicas. O risco de trom-
boembolismo é limitado principalmente aos trés primeiros meses (que é o periodo de
tempo estimado para a endotelizagao do anel protético) apds a cirurgia em pacientes
sem complicagdes com valvulas de tecido,®™® mas esta indefinidamente presente em
pacientes com fibrilagdo atrial."" Fragao de ejegdo baixa, atrio esquerdo aumentado,
histérico de tromboembolismo venoso e presenca de marcapasso também aumentam
o risco de complicagbes tromboembdlicas. '

Devido ao risco de eventos trombéticos, o uso de anticoagulantes orais pelo resto
da vida é indicado a pacientes com vélvulas protéticas mecéanicas '*'® e pacientes com
valvulas biolégicas '¢'7 se eles tiverem fibrilagao atrial, trombo atrial ou histérico de
tromboembolismo.™®'® A anticoagulagdo oral demonstrou ser efetiva e segura quando
usada em uma INR alvo de 2,0-3,0 em pacientes com vélvulas bioldgicas com base nos
resultados de um estudo clinico randomizado.?® que comparou duas intensidades de
anticoagulagao continuada por trés meses para determinar a segurancga e a eficacia de

Descritores: Valvula Mitral; Fibrilagao Atrial; Rivaroxabana
Keywords: Mitral Valve; Atrial Fibrillation; Rivaroxaban
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um regime menos intenso (INR 2,0-2,5) comparado com um
regime anticoagulante padrao (INR 3,0-4,5) em pacientes
apds substituigdo valvar bioprotético. Nao houve diferenga
na frequéncia de émbolos sistémicos graves (1,8% vs. 1,8%)
entre os dois grupos de tratamento, mas houve um nimero
significativamente menor de complicagbes hemorragicas
graves (0,0% vs. 4,5%; P=0,034) e de complicacdes he-
morragicas totais (5,4% vs. 14,6%; P=0,042) no grupo de
baixa intensidade (INR 2,0-3,0) comparado ao grupo de
alta intensidade, respectivamente. Uma INR 2,0-3,0 é reco-
mendada pelas diretrizes atuais.®?' De forma geral, estudos
de larga-escala como o ARISTOTLE e o ENGAGE tiveram
poucos pacientes portadores de bioprétese (apenas 31 e 131
pacientes, respectivamente). Dessa forma, algumas anélises
de subgrupos foram conduzidas, mas os resultados obtidos
eram insuficientes do ponto de vista de poder estatistico para
serem extrapolados de forma abrangente.

Assim, quando o estudo RIVER foi desenhado, havia uma
necessidade para anticoagulantes orais novos que podem
ter menos interacdes droga-droga e alimento-droga, que
n&o exijam monitoramento e que potencialmente tenham um
perfil de seguranga e/ou eficacia melhor. Devido a um efeito
anticoagulante mais consistente, que seja menos influenciado
pela ingestao de alimento ou droga concomitante, rivaroxaba-
na tinha o potencial de ser pelo menos tao eficaz e seguro
quanto a varfarina quando usado conforme recomendado nas
diretrizes atuais. Os dados disponiveis de ensaios clinicos e
pré-clinicos a época apoiavam a avaliagao da rivaroxabana em
pacientes com valvulas mitrais biolégicas, havendo potencial
para que essa medicagao seja uma alternativa para o uso de
antagonistas de vitamina K nessa populagdo de pacientes.

O DESENHO DO ESTUDO RIVER

O RIVER? foi um ensaio clinico randomizado, aberto,
multicéntrico, em paralelo, de nao inferioridade, com alocagao
sigilosa e avaliagdo cega dos desfechos.

O objetivo primario do Estudo RIVER foi avaliar a eficacia
e seguranca da rivaroxabana em comparagao com a varfarina
durante um tratamento de 12 meses em desfecho combinado
de (eventos clinicos maiores definidos por AVC, AlT, sangra-
mento maior, mortalidade por todas as causas, trombose
valvar e embolia sistémica nao relacionada ao sistema nervoso
central) e hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca. (Figura 1)

O estudo incluiu homens e mulheres com idade = 18
anos no momento da inclusdo, com fibrilagdo atrial paroxis-
tica, permanente ou persistente ou flutter e prétese bioldgica
da valva mitral, com utilizagao planejada ou existente de
anticoagulante oral para a profilaxia de tromboembolismo.
O paciente deveria ser capaz de fornecer consentimento
informado de acordo com as diretrizes do ICH GCP e a
legislacdo e/ou regulagdes locais. Pacientes eram elegiveis
para serem incluidos no estudo RIVER e qualquer periodo
apds 48h da cirurgia de valva mitral.

Os principais critérios de exclusdo foram pacientes com
alto risco de sangramento, contraindicacao para uso de rivaro-
xabana ou varfarina e portadores de protese valvar mecanica.

Os pacientes foram randomizados 1:1 para receber tera-
pia com rivaroxabana 20mg ao dia (ou 15mg ao dia em casos
de clearance de creatinina entre 30-49) ou varfarina em dose
ajustada para manter RNl entre 2,0-3,0. A alocacao sigilosa
ocorreu mediante um sistema automatizado de randomizagéo,
no qual a sequéncia de alocagéo sera nao previsivel para
os investigadores que estao incluindo pacientes no estudo.

Pacientes adultos com fibrilagdo atrial paroxistica, permanente ou persistente
ou flutter atrial e bioprétese de valvula mitral com indicagdo de anticoagulagdo
para profilaxia de eventos tromboembélicos

}

Termo de consentimento informado

l

Randomizagdo central

Rivaroxabana
20mg/dia

15mg para Cr Cl 30-49 ml/min por 1,73 m?

Varfarina
Uma vez ao dia (1x/d)
INR alvo 2,0-3,0

insuficiéncia cardiaca.

Visitas de seguimento: 4 semanas, 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses.

Desfecho primario: desfecho combinado de eventos clinicos maiores definidos por
AVC, AIT, sangramento maior, mortalidade por todas as causas, trombose valvar e
embolia sistémica ndo relacionada ao sistema nervoso central e hospitalizagdo por

Desfecho secundario de seguranga: episodios de sangramento maior
Desfecho secundario de eficicia: desfecho combinado de AVC nio fatal, AIT, embolia
sistémica, trombose valvar, tromboembolismo venoso e morte por causa vascular.

Figura 1. Desenho do Estudo RIVER.
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O desfecho primério foi um composto de morte, evento
cardiovascular maior (acidente vascular cerebral- AVC, ata-
que isquémico transitério-AlT, embolia sistémica, trombose
valvar ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca-IC) ou
sangramento maior em 12 meses. O desfecho secundério-
chave de eficacia foi um composto de AVC néo fatal, AlT,
tromboembolismo venoso, embalia sistémica néo relacionada
a0 sistema nervoso central, trombose valvar e morte vascular.
Os desfechos secundérios de seguranga para este ensaio
clinico consistiram nos eventos de sangramento.

Todos os desfechos foram adjudicados de forma cega
e independente por um Comité de Classificagéo de Eventos
Clinicos (CEC) utilizando critérios padronizados. Os desfechos
de eficacia e seguranga foram adjudicados pelos mesmos
critérios do estudo ROCKET-AF. Os desfechos de sangra-
mento também foram adjudicados pelos critérios BARC e
TIMI. O desfecho de trombose valvar também foi adjudicado
pelo critério VARC.

As anélises principais seguiram o principio de intencéo-
de-tratar. A andlise do desfecho primario utilizou uma técnica
inovadora denominada restricted mean survival time (RMST).

OS PRINCIPAIS RESUTADOS DO
ESTUDO RIVER

Um total de 1005 pacientes foi randomizados em 49
centros de todas as regides do Brasil. O seguimento foi
completo em 99.4% dos pacientes e nenhum paciente re-
tirou consentimento ao longo do estudo. A randomizacao
adequada garantiu que os grupos foram bem balanceados
em relagao a caracteristicas basais. A média de idade foi de
59.3 anos, cerca de 60 eram mulheres anos e a maior parte
dos pacientes possuia comorbidades. Neste sentido, 60.7%
possufam histéria de hipertenséo, 38.8% tinham insuficiéncia
cardiaca e 15.4% tinham histéria de doenga cerebrovascular.
Um total de 95.6% apresentava fibrilagao atrial e, consequen-
temente, o restante apresentava flutter atrial.

O CHA2DS2-VASc médio foi de 2,5 e 0 HAS-BLED médio
foi de 1,6. O intervalo entra a cirurgia de protese valvar e a
randomizacéao foi de < 3 meses em 18%, de 3 meses a 1
ano em 16,8%, de uma cinco anos em 32,2% e > 5 anos
em 30,6% dos casos. O TTR mediano no grupo varfarina
foi de 65.5%.

O tempo médio livre do desfecho primario foi de 347.5
dias para pacientes do grupo rivaroxabana e 340.1 dias para
pacientes do grupo varfarina (diferenga de RMST, 7.4 dias;
intervalo de confianga-IC 95% -1.4 a 16.3 dias; P<0.001 para
néo-inferioridade) . (Figura 2) Nas analises de sensibilidade
(por protocolo e as-treated), a rivaroxobana foi tanto nao-in-
ferior quanto superior a varfarina para o desfecho primério.
No subgrupo pré-especificado de pacientes randomizados até
trés meses da cirurgia, a rivaroxabana foi superior a varfarina.
(diferenca de RMST difference, 35.1 dias; IC 95% 8.6 2 61.7 dias).

A Tabela 1 demonstra os desfechos secundarios de efi-
cacia. Neste sentido, comparando 0s grupos rivaroxabana
e varfarina, vale destacar que mortalidade cardiovascular
ou eventos tromboembodlicos ocorreram em 3,4% vs. 5,1%
(hazard ratio HR 0.65, IC95% de 0.35 a 1.20), qualquer tipo
de AVC (0,6% vs. 2,4%, HR 0,25 com 1C95% de 0.07 a 0.88),
trombose valvar (1% vs. 0,6%), respectivamente.

A Tabela 2 demonstra os resultados sobre os desfechos

Tabela 1. Desfechos Secundarios de Eficécia.

Rivaroxabana|Varfarina| Hazard Ratio

Desfecho (n=500) | (n=505) |  (IC 95%)
Mortalidade
cardiovascular
ou eventos 17 (3.40) 26 (5.15) 10.65 (0.35-1.20)

tromboembdlicos,
eventos/total (%)

Acidente vascular
cerebral, eventos/ 3(0.60) 12 (2.38
total (%)

0.25 (0.07-0.88)

Mortalidade total,

eventos/total 06) 20 (400) |20 (3.96) [1.01 (054-1.87)
Mortalidade
cardiovascular 112200 |13(257) [0.85 (0.38-1.90)

causes, eventos/
total (%)

Trombose de valvula,

eventos/total (%) 5(1.00) 3(0.59) |1.68 (0.40-7.01)

Embolia sistémica,

eventos/total (%) 0(0.00) 1020

Hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca,| 22 (4.40) 19 (3.76
eventos/total (%)

1.15(0.62-2.13)

Margem

Desfacho Primario (%)
=]

a
[
a1
2
1)

Diferenca de RMST (dias) 7.4 (95% Cl -1.4 to 16.3)

P para nac-inferioridade <0.001

= Warfarin = Rivaroxaban

de nao-inferioridade = - 8 dias

0 30 60 80 120
Pacientes em risco

Rivaroxaban 500 493 491 484 483
Varfarina 505 495 487 483 474

481 479 473 469 466 459 453 340
468 483 458 458 455 450 445 346

150 180 210 240 270 300 330 360
Tempo (dias)

Figura 2. Desfecho Primario.
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Tabela 2. Desfechos de Seguranga (Sangramento).

Tipode RivaroxabanalVarfarina Hazard Ratio
sangramento (n=500) |(n=505) (1IC95%)
Critério ROCKET-AF
?%'0“ eventos/total |5 (1 40) 13 (257)| 054 (021 t01.35)

Intracraniano,
eventos/total (%)

Fatal, eventos/total
(%)

Nao-maior,
clinicamente
relevante, eventos/
total (%)

Menor, eventos/
total (%)

Total, eventos/total
(%)

0 (0.00) 5(0.99) -

0 (0.00) 2(0.40) -

24 (4.80) |23 (4.55)| 1.05 (0.60 t01.87)

37 (740) |49 (9.70)| 0.75 (049 t01.15)

65 (13.00) |78 (15.45) 0.83 (0.59 to1.15)
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