MUDAR DE PARADIGMA —
PARA ALEM DOS MARCADORES
INTERMEDIOS

Krumholz HM, Lee TH. Redefining quality: implica-
tions of recent clinical trials. N Eng ] Med 2008 jun
12;358 (24): 2537-9. Disponivel em: http://content.
nejm.org/cgi/content/full/NEJMp0803740 [acedido
a 22/08/2008]

Durante os tltimos anos, a preven-
¢do e o tratamento das doencas car-
diovasculares tém assentado no pa-
radigma de que deverao ser atingi-
dos niveis alvo em factores de risco
como o colesterol, a pressao arterial
eahemoglobina glicosilada. Porém,
varios estudos recentes estio a sus-
citar discussdo acerca da necessida-
de de rever este paradigma. Apesar
destes factores de risco serem deter-
minantes importantes na progres-
sdo das doencas cardiovasculares, as
estratégias usadas para os modificar
podem ser diferentes nos seus resul-
tados para os doentes. A focalizacao
nareducao dos factores de risco ne-
gligencia a importancia da estraté-
gia seguida para o conseguir.

Em 2006, o ensaio ILLUMINATE
foi interrompido por aumento da
mortalidade dos doentes que esta-
vam afazer o torcetrapibe (um hipo-
lipemiante) associado a atorvastati-
na, comparados com o grupo que fa-
zia apenas atorvastatina. Isto apesar
dos primeiros terem reducdes mé-
dias de colesterol LDL de 25% e au-
mentos do colesterol HDL de 72%. A
Women's Health Initiative mostrou
um aumento de risco cardiovascu-
lar com a terapéutica hormonal de
substituicdo, apesar da reducdo dos
valores de colesterol LDL. No estudo
ENHANCE, a associacdo de ezetimi-
be e sinvastatina nao foi superior a
sinvastatina isolada na diminuicao
da progressao de aterosclerose, pese

embora ter atingido maiores redu-
¢oes do colesterol LDL. Arosiglitazo-
na melhora o controlo glicémico,
mas estd associada a aumento de ris-
co cardiovascular. A associacdo de
um antagonista dos receptores da
angiotensina a um inibidor da enzi-
ma de conversdo da angiotensina
provoca uma maior reducdo da pres-
sdo arterial, mas nao reduz o risco
cardiovascular e aumenta o risco de
outros efeitos adversos.

No niimero acima citado do New
England Journal of Medicinesao pu-
blicados dois estudos — ACCORD e
ADVANCE - que testaram estraté-
gias diferentes para conseguir um
controlo mais apertado dos valores
de glicemia e melhorar os outcomes
em diabéticos tipo 2. Em nenhum
deles o maior controlo metabélico
resultou em diminuicao das compli-
cacoes macrovasculares. No estudo
ACCORD a estratégia usada estava
associada a maior risco de morte. No
estudo ADVANCE, apesar do decli-
nio da funcao renal ser mais lento, o
risco de hipoglicemias aumentou.

Assim, a forma como os factores
derisco sao modificados, e ndo ape-
nas a dimensdo desta modificacéao,
é de importancia crucial. O nosso
conhecimento sobre os riscos e efei-
tos adversos dos medicamentos é
incompleto e estes podem actuar
(positiva ou negativamente) noutros
componentes (da fisiologia a adesao
ao tratamento) que vdo para além
do factor de risco a modificar. Além
disso, a forca do conhecimento
cientifico, que apoia cada estratégia,
varia. Enquanto algumas claramen-
te beneficiam os doentes, outras
apenas demonstraram o seu efeito
sobre os factores de risco ou outros
outcomes intermédios.

clubedeleitura

As guidelines existentes tendem a
estabelecer objectivos muito preci-
sos para niveis-alvo dos factores de
risco, mas nao sao especificas quan-
to as estratégias a seguir. Se a estra-
tégia conta, entdo as guidelines de-
veriam fazer eco deste facto e as ava-
liagdes de qualidade também. Em
primeiro lugar, a referéncia a niveis-
-alvo sem mencionar as estratégias
aempregar deve ser abandonada. As
guidelines devem ser baseadas nas
estratégias que comprovadamente
demonstraram o maior beneficio
para o doente. Por seu lado, as ava-
liacoes de qualidade nao se devem
limitar a medir a proporcdo de
doentes de um determinado médi-
co que atingiu o valor-alvo de um
factor de risco, sem olhar a forma
como o objectivo foi conseguido.
Em segundo lugar, é necessario ser
mais sofisticado na anélise dos ris-
cos da doenca e das consequéncias
adversas de uma determinada inter-
vencdo. Em doentes com baixo ris-
co (baixa probabilidade de eventos)
e em doentes mais graves (com
maior probabilidade de efeitos
adversos do tratamento), o risco da
intervencao pode suplantar o bene-
ficio potencial.

A avaliacdo do beneficio de uma
intervencao deve ser baseada nos
eventos evitados ou nas vidas me-
lhoradas, sempre em beneficio do
doente. A promulgacao das estraté-
gias que demonstrem esses benefi-
cios servird de incentivo aos fabri-
cantes de medicamentos e disposi-
tivos médicos para conduzirem es-
tudos que mecam os outcomessobre
os doentes e ndo s6 outcomes inter-
médios. Os estudos ACCORD e AD-
VANCE recordam-nos a complexi-
dade da prética clinica e que, em l-
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tima anélise, precisamos de conhe-
cer os efeitos das nossas interven-
¢oes sobre as pessoas, nao apenas
sobre marcadores substitutos.

Comentdrio

Nos ultimos meses temos assistido
ao crescimento de um movimento
na comunidade médica que pede
uma mudanca na forma como in-
vestigamos. As revistas mais impor-
tantes (New England Journal of Me-
dicine, British Medical Journal, The
Lancet, entre outras) tém publicado
editoriais sucessivos que apelam a
essa mudanca. Aos médicos nao
pode bastar investigacao sobre pa-
rametros analiticos ou um 6rgao, é
preciso avaliar o beneficio para a

pessoa no seu todo.
Daniel Pinto
USF S. Julido
Centro de Satde de Oeiras

DIABETES TIPO 2: AUMENTO DA
MORTALIDADE COM A REDUGAO
AGRESSIVA DA GLICEMIA

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes Study Group. Effects of intensive glucose lowe-
ring in Type 2 Diabetes. N Engl | Med 2008 Jun 6;
358 (24): 2545-59. Disponivel em: http://content.
nejm.org/cgi/content/full/NEJM0a0802743 [acedi-
do a 24/08/2008]

Introducao

A diabetes mellitus tipo 2 é uma
doenga metabdlica caracterizada
pela elevacao permanente da glice-
mia. Vérios estudos demonstram
maior risco cardiovascular para va-
lores elevados de hemoglobina gli-
cosilada, sugerindo que niveis infe-
riores diminuiriam o risco cardio-
vascular. Este estudo pretende de-
terminar se uma atitude terapéutica
agressiva no sentido da normaliza-
¢do dos valores de hemoglobina gli-
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cosilada (<6,0%) reduziria os even-
tos cardiovasculares, comparando
com estratégias menos intensivas.

Métodos

Este é um estudo clinico multicéntri-
co, adecorrer em 77 centros clinicos
nos Estados Unidos da América e Ca-
nadd. Foram recrutados voluntarios
com diabetes mellitus tipo 2, um ni-
vel de hemoglobina glicosilada
>7,5%, com idade entre 40 e 79 anos
e doenca cardiovascular, ou comida-
de entre 55 e 79 anos com evidéncia
de aterosclerose, albuminduria, hi-
pertrofia ventricular esquerda, ou
pelo menos 2 factores de risco car-
diovascular (dislipidemia, hiperten-
sdo, fumador ou obesidade). Os cri-
térios de exclusdo foram episédios
frequentes ou recorrentes de hipo-
glicemia grave, recusa em realizar
controlo da glicemia no domicilio ou
injeccdo de insulina, indice de mas-
sa corporal >45, valores de creatini-
na>1,5mg/dL, ou outra doenca gra-
ve. Os 10.251 pacientes foram distri-
buidos aleatoriamente para receber
alvos terapéuticos de hemoglobina
glicosilada <6,0% ou entre 7,0 € 7,9%.
Adicionalmente, houve doentes
aleatoriamente designados para bai-
xar os niveis de tensdo arterial com
terapéutica intensiva ou padrao, e
destinados a receber fenofibrato ou
placebo, mantendo controlo delipo-
proteinas com sinvastatina. Todos os
doentes deram o seu consentimen-
to informado.

O primeiro outcome pré-especifi-
cado foi o primeiro evento de enfar-
te do miocardio ndo fatal, acidente
vascular cerebral ndo fatal ou morte
por causas cardiovasculares. O se-
gundo outcomerefere-se amorte por
qualquer causa. Uma comissao vi-

giou ambos os outcomes, garantindo
a seguranca dos doentes e o contro-
lo do eventual beneficio do estudo. A
8 de Janeiro 2008 o comité indepen-
dente concluiu que o aumento da
mortalidade verificado com a atitu-
de terapéutica agressiva superava
qualquer potencial beneficio e reco-
mendou a interrup¢ao do estudo.

Resultados

Um total de 10.251 individuos, 38%
mulheres, com uma média de idade
de 62,2 anos e uma mediana de he-
moglobina glicosilada de 8,1%, fo-
ram distribuidos aleatoriamente pe-
los grupos de terapéutica intensiva
e padrao. As caracteristicas base de
ambos os grupos eram semelhantes.
O tempo médio de seguimento até
a decisdo de interrupcao do estudo
foide 3,5 anos. Ao fim de um ano, os
valores da mediana de hemoglobina
glicosilada desceram de 8,1% para
6,4% no tratamento intensivo, e para
7,5% no tratamento padrdo. Os va-
lores inferiores de hemoglobina gli-
cosilada no grupo de terapéutica in-
tensiva estiveram associados com
uma maior exposi¢do a farmacos de
todas as classes e a uma maior fre-
quéncia de ajustes terapéuticos.

No grupo de terapéutica intensi-
va, a taxa de enfarte de miocardio
nio fatal foi inferior a do grupo pa-
drao (3,6% vs 4,6%), mas a taxa de
morte por causas cardiovasculares
foi superior (2,6% vs1,8%); nao hou-
ve diferencas estatisticamente sig-
nificativas relativamente ao aciden-
te vascular cerebral nao fatal (1,3%
vs 1,2%). A taxa de mortalidade por
qualquer causa no grupo de trata-
mento intensivo foi superior a do
grupo padrio (5,0% vs4,0%). Os pri-
meiros resultados sugerem que



doentes no grupo intensivo que nao
haviam tido evento cardiovascular
antes da aleatorizac3o, ou cujos va-
lores de hemoglobina glicosilada
basal eram <8,0%, apresentaram
menos eventos cardiovasculares fa-
tais ou ndo fatais que os do grupo
padrao. Outros factores como epi-
sédios graves de hipoglicemia, dife-
rencas na medicagdo ou alteracdo
do peso ndo foram associados com
os dados de mortalidade.

Discussao

Os resultados obtidos indicam que,
para doentes com hemoglobina gli-
cosilada média de 8,1% e factores de
risco ou eventos cardiovasculares an-
teriores, uma estratégia terapéutica
para valores de hemoglobina glicosi-
lada inferiores a 6,0% aumentou a
mortalidade apés uma média de 3,5
anos de seguimento, comparando
com uma estratégia orientada para os
7,0% a 7,9%. A maior taxa de mortali-
dade no grupo intensivo podera estar
relacionada com as vérias estratégias
terapéuticas, nomeadamente: as di-
ferencas nos niveis de hemoglobina
glicosilada atingida; a magnitude e
velocidade da sua reducdo; as altera-
coes dosregimes terapéuticos e taxas
de hipoglicemia; as reac¢des adver-
sas devidas a interaccoes dos varios
farmacos; ou combinacoes destas, ou
outras possibilidades.

Os pontos fortes deste estudo in-
cluem a distribuicdo aleatéria dos in-
dividuos pelos dois grupos; o segui-
mento de um grande ntimero de in-
dividuos de alto risco; uma elevada
taxa de seguimento; atingimento e
manutenc¢do de uma diferenca abso-
luta nos niveis de hemoglobina glico-
silada de 1,1% durante 3,5 anos; im-
plementagao junto das clinicas que

prestam cuidados na comunidade;
controlo dos outcomespor um comi-
té desconhecendo a distribuicao por
grupos; estudo concomitante das in-
tervencoes sobre a tensdo arterial e
dislipidemia; auditoria a seguranca
por um comité independente.

Como pontos fracos, o estudo
ndo avaliou os riscos e beneficios
dasvérias formas de abordagem pa-
rabaixar os niveis de glicemia; a pre-
vencdo do aumento da hemoglobi-
na glicosilada em doentes com dia-
betes tipo 2 que tém niveis inferiores
a7,5%; e adiminuicao de hemoglo-
bina glicosilada nos individuos que
nao apresentam factores de risco ou
doenca cardiovascular.

Comentario

Na nossa pratica didria o empenho
no tratamento dos nossos doentes
ndo nos deve fazer esquecer o prin-
cipio primum no nocere. Este estudo
veio revelar uma associacao ndo co-
nhecida entre uma atitude agressiva
no controlo metabdlico e o aumento
da mortalidade. Aguardam-se novos
estudos que permitam confirmar es-
tes dados, devendo predominar o

bom senso nas atitudes terapéuticas.
André Tomé

Centro de Salude de Sdo Mamede

Santa Isabel

CONTROLO INTENSIVO DA
GLICEMIA NO ESTUDO ADVANCE

ADVANCE Collaborative Group, Patel A, MacMahon S,
Chalmers J, Neal B, Billot L, et al. Intensive blood glu-
cose control and vascular outcomes in patients with
type 2 diabetes. N Eng ] Med 2008 Jun 12; 358 (24):
2560-72. Disponivel em: http://content.nejm.org/cgi/
reprint/ 358/24/2560.pdf [acedido a 26/08/2008]

Introducao
Ensaios clinicos anteriores nao mos-
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traram resultados consistentes
quanto ao efeito do melhor contro-
lo glicémico sobre a diminuicdo das
doencas vasculares.

O estudo ADVANCE (The Action
in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation) foi
desenhado para avaliar os efeitos so-
bre as principais doencas cardiovas-
culares de uma estratégia (baseada
na utilizagdo de gliclazida de liber-
tacdo modificada e outros fairmacos)
de reducdo dos valores de HbA
para um alvo de 6,5% em doentes
diabéticos tipo 2.

Métodos

Foi feito um ensaio aleatorizado,
controlado, multicéntrico (215 cen-
tros em 20 paises). Os participantes
tinham de ter um diagnéstico de
diabetes tipo 2 feito depois dos 30
anos, idade =55 anos no inicio do es-
tudo e histéria de doenga macrovas-
cular ou microvascular major ou
pelo menos outro factor de risco
para doenca vascular. Eram critérios
de exclusao a existéncia de indica-
¢do ou contra-indicacdo definitiva
para algum dos medicamentos em
estudo ou para tratamento a longo
prazo com insulina.

Os participantes foram aleatori-
zados para uma estratégia de con-
trolo glicémico intensivo com um
objectivo de HbA _<6,5% ou de tra-
tamento habitual (onde os niveis de
HbA . eram definidos pelas guide-
lines locais). Os doentes na estraté-
gia de controlo intensivo recebiam
30 a 120mg didrios de gliclazida de
libertacao modificada e deviam sus-
pender qualquer outra sulfonilureia.
A adicdo de medicamentos para o
tratamento da diabetes era decidida

Rev Port Clin Geral 2008;24:531-40

533




534

clubedeleitura

pelo médico assistente, existindo
um protocolo de recomendacdes
sugeridas. Os doentes na estratégia
de tratamento habitual, se medica-
dos com gliclazida de libertacdo mo-
dificada, deveriam substitui-la por
outra sulfonilureia. Os participantes
foram também aleatorizados para
receber uma combinacao fixa de pe-
rindopril e indapamida ou placebo.

Foram especificados como out-
comesprimarios um resultado com-
posto de eventos macrovasculares
(morte por causas cardiovasculares,
enfarte do miocérdio nao fatal e aci-
dente vascular cerebral nao fatal) e
um resultado composto de eventos
microvasculares (nefropatia de novo
ou agravamento e retinopatia), que
foram considerados individualmen-
te e em conjunto. Definiram-se ain-
da 26 outcomes secundérios (morte
por todas as causas, insuficiéncia
cardiaca, deterioracdo visual, de-
méncia e hospitalizacao por mais de
24 horas, entre outros). A hipoglice-
mia foi definida como valores de gli-
cemia <50mg/dL ou a presenga de
sinais e sintomas tipicos.

Resultados
Foram aleatorizados 11.140 doen-
tes, seguidos em média durante 5,0
anos. Ambos os grupos eram seme-
lhantes nas caracteristicas basais.
No final do seguimento, a HbA,
média erade 6,5% no grupo de trata-
mento intensivo e de 7,3% no grupo
de tratamento habitual (p<0,001).
No grupo de tratamento intensivo a
pressdo arterial sist6lica média foi
menor (135,5 contra 137,9; p<0,001),
mas o peso médio foi 0,7kg maior
(p<0,001) que no grupo controlo.
Nos doentes do grupo de tratamen-
to intensivo as consultas foram mais
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frequentes (31 contra 11 no grupo
controlo) e a utilizacao de anti-dia-
béticos orais e insulina foi maior.

A taxa de eventos macrovascula-
res ou microvasculares major (out-
come primario) foi de 18,1% no gru-
po de controlo intensivo e de 20,0%
no grupo de tratamento habitual
(p=0,01). Assim, 0 nimero necessa-
rio tratar calculado para evitar um
evento é de 52 doentes durante cin-
co anos - intervalo de confianca a
95% (IC95%) 30 a213. A estratégia de
controlo intensivo reduziu a inci-
déncia das complica¢des microvas-
culares major — risco relativo (RR)
0,86 (IC95% 0,77-0,97; p=0,01) —mas
ndo dos eventos macrovasculares
major — RR 0,94 (IC95% 0,84-
-1,06; p=0,32).

O controlo intensivo foi associa-
do a uma redugdo significativa de
eventos renais (particularmente o
desenvolvimento de macroalbumi-
nuria), mas também a um maior ris-
co de internamento por hipogli-
cemia (RR 1,07) ou hipoglicemia
grave (RR 1,52). Nao houve diferen-
¢as entre os grupos na mortalidade
por todas as causas ou nos restantes
outcomes secundarios.

Discussao

A estratégia empregue neste estudo
permitiu reduzir a HbA . para um
valor médio de 6,5% e reduziu a in-
cidéncia do outcomeprimario com-
binado (eventos macrovasculares
ou microvasculares major). Esta re-
ducdo de 10% foi conseguida sobre-
tudo através da diminuicdo do risco
de nefropatia. Por outro lado, ndo
existiram diferencas quanto a dimi-
nuicdo dos eventos macrovascula-
res e ndo houve diminuic¢ao do ris-
co de retinopatia. Além disso, en-

controu-se um aumento do risco de
hipoglicemia, porém, o risco abso-
luto desta complicacao foi baixo.

A taxa anual de eventos macro-
vasculares foi inferior a esperada,
pelo que o estudo pode néo ter tido
poténcia estatistica suficiente para
detectar uma diminuicdo do risco
destes eventos de menor dimensao
(e que seria compativel com os in-
tervalos de confianga calculados).

A maior descida da pressao arte-
rial observada no grupo de contro-
lo intensivo pode explicar até um
terco da reducao de 10% no risco
composto, apesar das razoes desta
diferenca entre grupos na pressao
arterial ndo serem claras.

Ao contrario do estudo ACCORD,
ndo se verificou um aumento de ris-
co de mortalidade no grupo de tra-
tamento intensivo. Estes resultados
discordantes poderdo dever-se a di-
ferencas no nivel inicial de HbA ,
no grau e rapidez de diminuicao da
glicemia e nas estratégias terapéuti-
cas usadas.

O principal beneficio do regime
de tratamento empregue foi umare-
ducao das complicacoes renais, in-
dicando que o controlo da glicemia
tem um papel importante na pre-
vencao das complicagdes microvas-
culares. Nao houve redugao do ris-
co de complica¢des macrovascula-
res, apesar de ndo se poder excluir
um beneficio ligeiro.

Comentario

O estudo ADVANCE apresentou re-
sultados negativos quanto a princi-
pal questao colocada pelos investi-
gadores. O controlo agressivo da he-
moglobina glicosilada com a estra-
tégia usada ndo trouxe beneficios na
proteccao das complicacées macro-



vasculares. Nem todas as estratégias

para reduzir a hemoglobina glicosi-

lada terdao o mesmo impacto sobre

a morbilidade e a mortalidade. Os

resultados dispares entre os estudos

ADVANCE e ACCORD sao disso um
bom exemplo.

Daniel Pinto

USF S. Julido

Centro de Satde de Oeiras

ONDE APOSTAR: CONTROLAR
O RITMO OU A FREQUENCIA
CARDIACA?

Roy D, Talajic M, Nattel S,Wyse DG, Dorian P, Lee KL,
et al. Rhythm control versus rate control for atrial fi-
brillation and heart failure. N Engl J Med 2008 Jun
19;358 (25): 2667-77. Disponivel em: http://content.
nejm.org/cgi/content/full/358/25/2667 [acedido a
24/08/2008]

Introducao
Afibrilha¢do auricular (FA) e ainsu-
ficiéncia cardiaca (IC) sdo patologias
frequentes, associadas a alta morbi-
lidade e mortalidade. A evidéncia
disponivel sugere que doentes com
IC e FA tém pior prognéstico que
aqueles em que se mantém ritmo si-
nusal e que a FA é um factor de ris-
co independente para a morte.
Dados de 6 estudos ndo apoiam a
estratégia de controlo de ritmo em
doentes com FA. No entanto, destes,
apenas uma minoria de doentes
apresentava disfuncao ventricular,
pelo que pode nao ser aplicével a ge-
neralidade dos doentes com IC.
Para determinar se a prevencdo da
FA melhora a sobrevida em doentes
com IC, testou-se a hip6tese de ama-
nutencdo de ritmo sinusal (controlo
do ritmo) reduzir a mortalidade por
causas cardiovasculares comparada
com o controlo da frequéncia ventri-
cular em doentes com FA e IC.

Métodos

Foi efectuado um ensaio multicén-
trico, prospectivo, aleatorizado, no
Canada, Estados Unidos, Brasil, Ar-
gentina, Europa e Israel. Foram se-
leccionados doentes com fracgdo de
ejeccdo do ventriculo esquerdo
<35%, historia de IC, histéria de FA
e elegiveis para terapéutica de lon-
go prazo em qualquer um dos gru-
pos de estudo.

Foram excluidos doentes com FA
persistente por mais de 12 meses,
causa reversivel de FA ou IC, des-
compensacdo de IC 48h antes, uso
de anti-arritmicos por outras arrit-
mias, bloqueio auriculo-ventricular
(AV) de 20 ou 3° grau, histéria de sin-
drome de QT longo, ablacdo prévia
de um nédulo AV, previsao de trans-
plante cardiaco dentro de 6 meses,
insuficiéncia renal necessitando de
dialise, mulheres emidade fértil sem
contracepcao, esperanca de vida <1
ano e idade inferior a 18 anos.

Os doentes foram aleatoriamen-
te distribuidos em dois grupos: con-
trolo do ritmo e controlo de frequén-
cia. O primeiro grupo foi submetido
a terapia agressiva para prevenir a
FA. Recomendou-se cardioversao
eléctrica seis semanas ap6s a aleato-
rizacdo em doentes que nao obtive-
ram conversao a ritmo sinusal ap6s
terapéutica farmacolégica. A amio-
darona foi o farmaco de eleicdo e,
ocasionalmente, usou-se sotalol ou
dofetilide. Aqueles que néo respon-
deram aos anti-arritmicos foram
submetidos a terapéutica ndo far-
macolégica. O grupo de controlo da
frequéncia foi tratado com beta-blo-
queantes e digitdlicos para uma fre-
quéncia cardiaca (FC) alvo <80 bpm
em repouso e <110 bpm numa pro-
va de esforco. Recomendou-se abla-
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¢do do nédulo AV e pacemaker nos
doentes que ndo atingiram a FC alvo
com a terapéutica farmacolégica.

Para a IC, foi recomendado em
todos os doentes o tratamento com
inibidores da enzima de conversao
da angiotensina ou antagonistas dos
receptores da angiotensina, antico-
agulacao e a dose maxima tolerada
de beta-bloqueantes, assim como
desfibrilhador implantavel ou res-
sincronizacao ventricular se neces-
sdrio.

O outcome primdrio foi o tempo
até a morte por causa cardiovascu-
lar. Os outcomes secunddrios foram:
amorte por qualquer causa; aciden-
te vascular cerebral (AVC); agrava-
mento da IC; hospitalizacao; quali-
dade de vida; custo da terapéutica;
e um resultado composto de morte
por doenca cardiovascular, AVC ou
agravamento da IC.

Resultados

O estudo envolveu 1.376 doentes:
682 no grupo de controlo do ritmo e
694 no grupo de controlo da fre-
quéncia. O seguimento médio foi de
37 meses, sendo perdido em 7% dos
doentes. A idade média foi de 67
anos e 82% eram homens.

A prevaléncia de FA no grupo de
controlo do ritmo foi 54% e dimi-
nuiu para 33% as 3 semanas, 17%
aos 4 meses e foi de 27% aos 4 anos.
No grupo de controlo da frequéncia,
variou entre 59 e 70%. Durante o se-
guimento, 58% dos doentes no gru-
po de controlo do ritmo tiveram pe-
lo menos uma recorréncia de FA.

A morte de causa cardiovascular
ocorreu em 182 doentes (27%) do
grupo controlo doritmo e 175 (25%)
do grupo de controlo da frequéncia
e as curvas de sobrevivéncia foram
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sobreponiveis ao longo do estudo
(p=0,59).

Quanto aos outcomes secunda-
rios, a proporc¢do de doentes que ne-
cessitaram de ser hospitalizados foi
maior no grupo de controlo do
ritmo (64% vs 59%, p=0,06), bem
como 0s que necessitaram de
cardioversao eléctrica (59% vs 9%,
p<0,001). Os restantes foram seme-
lhantes em ambos os grupos. Fa-
leceram 445 doentes (32%), a uma
taxa de cerca de 10% por ano (80%
por causa cardiovascular).

Também nao houve diferencas
significativas a favor de qualquer
das estratégias nos subgrupos pré-
-definidos.

Discussao

O uso rotineiro de uma estratégia de
controlo do ritmo néo reduziu a
mortalidade por doencas cardiovas-
culares, quando comparado com a
estratégia de controlo da frequén-
cia. Além disso, nao houve diferen-
c¢asignificativa nos outcomes secun-
dérios, nem evidéncia de reducdo da
taxa de morte por causa cardiovas-
cular em subgrupos especificos.

Os pontos fortes deste estudo sao
ter incluido uma amostra represen-
tativa da populacgdo internacional
de doentes com FA e IC e ter compa-
rado directamente a estratégia de
controlo do ritmo com a de contro-
lo da frequéncia especificamente
em doentes com IC. Os resultados
foram consistentes com outros estu-
dos que ndo demonstraram benefi-
cio do controlo do ritmo na morta-
lidade ou morbilidade em doentes
com FA, a maioria dos quais sem IC.

No entanto, estes resultados nao
podem ser generalizados a doentes
com IC e funcédo ventricular preser-
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vada, nos quais (principalmente nos
idosos) a FA é frequente.

Vérios factores podem explicar
porque a estratégia de controlo de
ritmo nao reduz a mortalidade nos
doentes com IC. O valor preditivo da
FA em doentes com IC pode ser de-
vido a caracteristicas de prognosti-
co negativo que tornam a FA mais
provéavel (por exemplo, ma fung¢ao
ventricular, activacdo neuro-hor-
monal, estado inflamatério) em vez
de um efeito independente da FA. O
potencial efeito benéfico da manu-
tencdo de ritmo sinusal sobre a mor-
talidade pode ter sido neutralizado
pelos efeitos adversos das terapias
anti-arritmicas usadas.

Nao se confirmou nenhum dos be-
neficios enunciados da estratégia de
controlo do ritmo. A estratégia de
controlo da frequéncia eliminou a ne-
cessidade de cardioversdo repetida e
reduziu a taxa de hospitalizacgao.

Em conclusao, os resultados des-
te estudo sugerem que o controlo da
frequéncia deve ser considerado co-
mo primeira abordagem nos doen-
tes com FA e ICC.

Comentario

Nos Cuidados de Satide Primérios
somos frequentemente confronta-
dos com doentes que apresentam si-
multaneamente IC e FA. E pratica
comuimn restaurar e manter ritmo si-
nusal nestes doentes. No entanto, j&
que o controlo do ritmo nao provou
os beneficios esperados (reduzir a
taxa de mortalidade por doencas
cardiovasculares), talvez valha a pe-
namudar anossa conduta e apostar
no controlo da frequéncia como
abordagem de 12 linha.

Marisa Casanova Dias
Centro de Saude de Odivelas

QUAL O RISCO DE
TROMBOEMBOLISMO VENOSO
DURANTE A TERAPEUTICA
HORMONAL DE SUBSTITUICAO?

Canonico M, Plu-Bureau G, Lowe GD, Scarabin PY.
Hormone replacement therapy and risk of venous
thromboembolism in postmenopausal women: sys-
tematic review and meta-analysis. BM) 2008 May
31;336 (7655): 1227-31. Disponivel em: http://www.
bmj.com/cgi/content/full/336/7655/1227 [acedido
em 16/07/2008]

Introducao

A terapéutica hormonal de substi-
tuicdo (THS) pés-menopausa me-
lhora a qualidade de vida das mu-
lheres com sintomas de privacéo de
estrogénios. Dados recentes indica-
ram que os riscos potenciais pode-
riam superar os beneficios a longo
prazo. Até 1996, pensava-se que a
THS teria pouco efeito no risco de
tromboembolismo venoso (TEV),
mas estudos observacionais recen-
tes sugeriram associagao forte entre
THS com estrogénios (isolados ou
com progestagénios) e risco aumen-
tado de TEV na p6s-menopausa. Da-
dos recentes sugeriram diferencas
no risco de TEV consoante a via de
administracdo dos estrogénios.

Objectivo

Estimar o risco de TEV entre utiliza-
doras de THS tendo em conta o de-
senho dos estudos, caracteristicas
daTHS, caracteristicas do TEV e an-
tecedentes clinicos.

Métodos

Foirealizada uma pesquisa na Med-
line com palavras-chave relaciona-
das com THS e TEV, seleccionando-
-se artigos publicados de 1974 a
2007 em lingua inglesa e realizando-
-se uma meta-andlise/revisdo siste-
matica dos estudos com mulheres



em THS que avaliavam o risco de
TEV. Foram seleccionados 8 estudos
observacionais (7 caso-controlo e
um de coorte) e 9 ensaios clinicos
aleatorizados e controlados. Os es-
trogénios utilizados foram 17-f-es-
tradiol, estrogénios equinos conju-
gados ou estrogénios esterificados
com ou sem progestagénios.

Resultados

Os 8 estudos observacionais avalia-
dos definiam como utilizadora ac-
tual a mulher a utilizar THS no més
a seis meses antes da sua inclusdo
no estudo, sendo o end point clini-
co o primeiro episddio de TEV idio-
pético (diagnéstico de Trombose Ve-
nosa Profunda por ecografia ou de
Tromboembolismo Pulmonar por
cintigrafia pulmonar).

Risco de TEV por caracteristicas da
THS: Encontrou-se associa¢do con-
sistente entre uso de estrogénios
orais e risco aumentado de TEV. Os
estudos observacionais que avalia-
vam o risco de um primeiro epis6dio
de TEV durante o uso de estrogéni-
os transdérmicos, encontraram um
Odds Ratio (OR) de 1,2 vsde 2,5 para
a via oral. O OR combinado dos es-
tudos observacionais e aleatoriza-
dos era 2,4 para as utilizadoras de
estrogénios orais e era mais alto que
orisco sumario das mulheres em es-
trogénios transdérmicos, embora
ainda nenhum ensaio aleatorizado
tenha estudado o efeito dos estro-
géneos transdérmicos no risco de
TEV.

S6 um estudo sugeriu diferencas
de risco de TEV segundo o tipo de
estrogénios: maior com estrogénios
equinos conjugados do que com es-
trogénios esterificados.

Quatro estudos observacionais

indicaram que o uso prévio de THS
ndo se associava a risco aumentado
de TEV. Também nao foi observada
diferenca no risco de TEV nas utili-
zadoras de estrogénios isolados vs
estrogénios combinados com pro-
gestagénios. Quanto a duragdo do
tratamento, estudos observacionais
mostraram risco significativamente
maior para tratamento durante o
primeiro ano (Risco relativo (RR)
4,0) vshé mais de um ano (RR 2,1).

Risco de TEV por tipo de diagnésti-
co: Se realizada a anélise restrita
para primeiro episédio de TEV idio-
patico, o risco de TEV com estrogé-
nios orais aumenta significativa-
mente, enquanto os resultados para
estrogénios transdérmicos perma-
necem inalterados. Nao existiram
diferencas de risco quando avaliado
o local do TEV (trombose venosa
profunda vstromboembolismo pul-
monar).

Mulheres em alto risco de TEV: A
combinacado de mutacgdes trombo-
génicas com terapéutica estrogéni-
caoral (sobretudo estrogénios equi-
nos conjugados) aumentou muito o
risco de TEV (RR 8) se comparado
com mulheres sem mutacoes e sem
terapéutica com estrogénios. Num
estudo ndo foi encontrada diferen-
c¢a entre mulheres com uma destas
mutacdes e terapéutica com estro-
génios transdérmicos e aquelas com
amutacdo que ndo usaram estrogeé-
nios. Num estudo observacional e
em dois estudos aleatorizados ficou
estabelecida uma associacao entre
excesso de peso ou obesidade e o
aumento do risco de TEV. Noutro es-
tudo, o uso de estrogénios transdér-
micos ndo conferiurisco adicional a
mulheres com excesso de peso ou
obesidade.
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Discussao

Esta meta-anadlise, de estudos obser-
vacionais e ensaios clinicos aleato-
rizados e controlados, mostrou que
durante o uso de estrogénios —e nao
apos terminar esse uso —aumenta o
risco de TEV 2 a 3 vezes. Este risco
aumentado foi maior durante o pri-
meiro ano de terapéutica e em mu-
lheres em maior risco de TEV. No ge-
ral, com um risco de base de TEV de
1 por 1.000 mulheres/ano, seriam de
esperar 1,5 eventos adicionais por
1.000 mulheres/ano.

A andlise combinada dos estudos
observacionais ndo mostrou au-
mento significativo do risco de TEV
entre as mulheres a usar estrogénios
transdérmicos. Este artigo realiza
uma andlise quantitativa separada,
segundo a via de administragado dos
estrogénios, em mulheres com e
sem risco elevado de base para TEV,
mostrando aumento substancial no
risco de TEV entre as utilizadoras de
estrogénios orais com IMC acima de
25 kg/m?. Os dados relativos as uti-
lizadoras de estrogénios transdér-
micos sdo baseados em poucos da-
dos e portanto devem ser vistos com
precaucao, necessitando de mais es-
tudos dirigidos. Outro ponto fraco é
a falta de dados relativos ao impac-
to dos progestagénios. Nesta meta-
-andlise nao foi encontrada diferen-
¢a entre a terapéutica com estrogé-
nios isolados ou combinados com
progestagénios, embora estes tulti-
mos tenham vindo a emergir como
determinantes do risco de TEV. Além
disto, um estudo observacional e
um aleatorizado (WHI) indicaram
que o risco seria maior nas utiliza-
doras de estrogénios com progesta-
génios versus aquelas com estrogé-
nios isolados. Um estudo observa-
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cional sugeriu também diferencas
quanto ao progestagénio utilizado.
Quanto ao uso de estrogénios ora-
is foi encontrada bastante heteroge-
neidade entre os varios estudos, ob-
servacionais e aleatorizados, que po-
deréd dever-se a duracdo do tratamen-
to: quanto menor a dura¢io, maior o
risco relativo encontrado. Outra ra-
7ao serd a diferenca nos tipos de TEV
encontrados: esta heterogeneidade
desaparece se excluidos estudos que
incluem TEV nao idiopético.
Explicagdes biolégicas suportam a
diferenca de risco encontrada entre a
administracdo transdérmica vsoral de
estrogénios, visto a primeira evitar o
efeito de primeira passagem hepatica
que podera alterar o equilibrio entre
factores procoagulantes e mecanis-
mos anti-trombéticos. Foram encon-
tradas uma concentracdo maior dos
fragmentos protrombina 1+2, menor
concentracao de antitrombina e re-
sisténcia aumentada a proteina Cnas
utilizadoras de estrogénios orais. Es-
tudos recentes indicam que este efei-
to na hemostase nao se verifica com
estrogénios transdérmicos.

Implicacgoes clinicas: O risco de TEV
é substancialmente maior no pri-
meiro ano de terapéutica, ao contra-
rio do risco de AVC ou cancro da
mama. As novas recomendacoes su-
gerem o uso da menor dose possivel
de THS pelo menor tempo possivel,
pelo que a reducdo do risco de TEV
é agora mais importante no perfil de
seguranca da THS. Isto é ainda mais
relevante em mulheres com muta-
¢Oes protrombdticas conhecidas ou
indice de massa corporal aumenta-
do, que deverao ponderar a nao uti-
lizacdo de estrogéneos orais. Avia de
administracdo dos estrogéneos e os
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tipos de hormonas utilizados pare-
cem importantes no perfil de segu-
ranca da THS. Estudos futuros sobre
o uso de estrogénios transdérmicos
irdo clarificar a aparente seguranca
relativamente ao risco de TEV.

Comentario

As Recomendacoes sobre Menopau-
sa da American Association of Clini-
cal Endocrinologists (2006) subli-
nham os sintomas vasomotores mo-
derados a graves como indicacao
formal para THS sistémica (segundo
a FDA) apé6s equacionada a relacao
risco-beneficio individual. Constitui
contra-indicacao formal um epis6-
dio prévio ou actual de TEV idiopa-
tico. O estudo WHI, que forneceu a
evidéncia mais sélida relativa aoris-
co de TEV com THS, incluiu mulhe-
res com idade média de 63 anos (s6
10% de participantes dos 50 aos 54
anos) e s6 16% em menopausa ha
menos de 5 anos. Portanto, mulhe-
res mais velhas, anos ap6s a meno-
pausa e com mais factores de risco
cardiovascular relativamente a
maioria das mulheres que iniciam
THS na prética clinica.

Estudos observacionais sugerem
risco relativo aumentado de TEV de
pelo menos duas vezes (TVP e TEP)
em mulheres pés-menopausa a fa-
zer THS (3,5 em 1.000) vs placebo
(1,7 em 1.000).

As Recomendacoes da Royal Col-
lege of Obstetricians and Gynaecolo-
gists relativas a THS e TEV (2004)
realcam que, apesar do risco relati-
vo aumentado de TEV durante o uso
de THS, o risco absoluto é baixo, de-
vendo ter-se em conta o beneficio
global para a mulher em causa. O
risco de TEV nos estudos foi maior
em mulheres com factores de risco

pré-trombéticos conhecidos, como
maior idade, excesso de peso ou
obesidade e Factor V de Leiden. Ao
prescrever THS é importante colher
ahistoria de factores de risco de TEV,
tais como: insuficiéncia venosa dos
membros inferiores, obesidade, os-
teoartrose, idade, diabetes, hiper-
tensdo arterial e tabagismo, princi-
palmente se ocorreu episddio de
TEV anterior ou em familiares de
primeiro ou segundo grau. Segundo
a Reunido de Consenso Canadiano
sobre a Menopausada Society of Ob-
stetricians and Gynaecologists of Ca-
nada (2006), na presenca de multi-
plos factores de risco, em mulheres
sem TEV prévio, podera ter de ser
evitada a THS, ja que constitui fac-
tor de risco independente para TEV.
Estudos bioquimicos e alguns es-
tudos clinicos sugerem que estrogé-
nios transdérmicos poderao ter me-
nor risco de TEV que a via oral, po-
dendo ser preferidos nas mulheres
com factores de risco para TEV. Sao
necessdarios mais estudos para clari-
ficar o papel de diferentes formula-
¢oes, doses e vias de administracdo
de estrogénios e progestagénios
para o risco de TEV.
Marta Marqués
USF da Cova da Piedade
Centro de Satde de Almada

MONITORIZACAO DOS NiVEIS DE
COLESTEROL: ERRO DE MEDIDA
OU VERDADEIRA MUDANCA?

Glasziou PP, Irwig L, Heritier S, Simes R}, Tonkin A. Mo-
nitoring cholesterol levels: measurement error or true
change? Ann Intern Med 2008 May 6;148(9):656-61.
Disponivel em: http://www.annals.org/cgi/content/
full/148/9/656 [acedido a 25/08/2008]

Introducao
Autilizagdo de terapéutica para a dis-



lipidemia, bem como a monitoriza-
¢ao do perfillipidico, tém aumentado
nas ultimas décadas. A maioria das
guidelinespublicadas ddo indicagdes
sobre aabordagem inicial da hiperco-
lesterolemia, mas nao sdo tao especi-
ficas quanto a sua subsequente moni-
torizacdo, sugerindo avaliagdes com
intervalos de quatro meses a anuais.

Objectivo

Pretendeu-se estimar, em doentes
medicados com pravastatina: 1) A
variabilidade darespostainicial a te-
rapéutica; 2) A sustentabilidade da
respostainicial e a sua variabilidade
alongo prazo; 3) A capacidade para
detectar mudancas a longo prazo
nos niveis de colesterol (sinal) sobre
um fundo de variagdo individual de
curto prazo (ruido).

Métodos

Para este estudo foram analisados
doentes da base de dados LIPID
(Long-Term Intervention with Pra-
vastatin in Ischaemic Disease), com
niveis de colesterol total compreen-
didos entre 155 e 271 mg/dL e de tri-
glicéridos inferiores a443 mg/dL. No
estudo LIPID entraram 9.014 doentes
(Australia e Nova Zelandia) que havi-
am tido uma sindroma corondria
agudanos 3 a 36 meses antecedentes
a entrada no estudo. Estes foram
aleatorizados para fazer 40 mg de
pravastatina ou placebo ficando com
um seguimento médio de seis anos.
As concentracdes de colesterol total,
LDL, HDL e trigliceridos foram ava-
liadas a data da aleatorizacao, aos 6
meses, aos 12 meses e depois anual-
mente, durante mais 5 anos.

Resultados
No inicio do estudo contou-se com

9.014 doentes. Destes, 83% eram
do sexo masculino e a média de ida-
des foi de 62 anos. O valor médio ini-
cial de colesterol foi de 218 mg/dL,
com um intervalo de 116 mg/dL a
355 mg/dL.

Ao longo do estudo apenas se
perdeu um doente para o follow up
e faleceram 5% dos doentes do gru-
po de estudo e 6% do grupo contro-
lo. Foram excluidos do estudo, no
grupo da pravastatina, 6% no pri-
meiro ano, 11% no terceiro ano e
19% no final do estudo por terem in-
terrompido a medicacdo. No grupo
controlo foram excluidos 3% no pri-
meiro ano, 9% no terceiro ano e 24%
no final do estudo por terem inicia-
do terapéuticas anti-colesterolé-
micas.

Variacao da resposta inicial ao
tratamento: seis meses ap4s entra-
dano estudo, ambos os grupos apre-
sentaram uma ligeira diminuigdo
dos valores de colesterol, sendo esta
mais significativa no grupo que es-
tava a fazer pravastatina. A diminui-
¢do inicial média observada foi de
45 mg/dL, calculando-se que a ver-
dadeira reducdo possa variar entre
16 e 73 mg/dL.

Variacao a longo-prazo nos
doentes e entre os grupos: apos a
faseinicial, onde se registou uma di-
minuicdo dos valores de colesterol,
verificou-se um ligeiro aumento en-
tre os 6 e 0s 60 meses. No grupo da
pravastatina o aumento médio foi
de 5,4 mg/dL, o que corresponde a
um aumento anual médio de 0,7%.

Avariacao individual, a curto pra-
zo, foi de 7%, sendo o intervalo de
confianca para uma variacdo tnica
de colesterol de +/- 31 mg/dL, o que
corresponde a soma da margem de
erro do método com a variagao in-
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tra-individual.

No final do estudo, os niveis de
colesterol LDL no grupo controlo fo-
ram de 151 mg/dL e no grupo de es-
tudo 108 mg/dL. A variagdo ao lon-
go do estudo no grupo placebo foi
de 12,16 e 17 mg/dL ao ano, 3 anos
e b5 anos, respectivamente. No grupo
da pravastatina a variacao foi de 19,
20 e 22 mg/dL no mesmo periodo
de tempo.

Ainda se verificou que a variacao
dos valores de colesterol ocorreuin-
dependentemente quer da variabi-
lidade no grupo, quer da variabilida-
de individual.

Discussao

Este estudo demonstra que, ap6s a
introducao de terapéutica, a varia-
¢do dos valores de colesterol total e
colesterol LDL ocorrem muito lenta-
mente ao longo do tempo.

O coeficiente de variacdo indivi-
dual estimado (7%) é semelhante a
outros estudos em que foram feitas
determinac¢des com o intervalo de
um ano.

O ligeiro aumento dos valores de
colesterol total registado em ambos
0S grupos nos primeiros anos ocor-
re a custa da variabilidade biol6gica
dos individuos e da prépria avalia-
¢do analitica. Apesar disso, a intro-
ducdo de terapéutica com estatinas
é benéfica, pois a reducdo dos valo-
res iniciais compensa a escalada
subsequente.

A principal limitacao deste estu-
do prendeu-se com o facto de ape-
nas se avaliar uma estatina (pravas-
tatina) e uma dosagem tunica (40
mg). Provavelmente outras respos-
tas poderiam surgir com o uso de
outras estatinas ou com a utilizacao
de outras doses. Por outro lado, po-

Rev Port Clin Geral 2008;24:531-40

539




540

clubedeleitura

dera haver alguma atenuacao dos
resultados por se terem utilizado va-
lores imputados nos individuos que
iniciaram ou pararam o tratamento.
Por fim, uma terceira limitacdo do
estudo foia assuncao dos resultados
de cada andlise como valor verda-
deiro de colesterol, quando o mes-
mo deve ser um valor aproximado
calculado a partir de multiplos do-
seamentos.

Clinicamente, a principal impli-
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cacao deste estudo é que, ap6s a in-
troducdo da terapéutica e subse-
quente reducao dos valores de co-
lesterol, ndo ha necessidade de rea-
valiacdo antes de 3 a 5 anos. Isto
contradiz o que geralmente é
recomendado. No entanto, muitos
dos testes realizados em curtos in-
tervalos de tempo vao apresentar re-
sultados falso-positivos, devido as
variagoes de curto prazo e ao erro
analitico.

Comentario

Numa alturaem que a gestao de cus-
tos em saude é cada vez mais impor-
tante, os pedidos frequentes para
avaliacdo do perfil lipidico podem
ser absolutamente desnecessarios,
ndo acrescentando nada a aborda-
gem do doente. Este estudo vem
corroborar esta ideia, dando indica-
¢oes para protelar esta avaliacao

para um espaco de 3 a 5 anos.
Susana Medeiros
USF AlphaMouro
Centro de Salde Dr. Joaquim Paulino
Rio de Mouro



