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Xl — Cardiologia Personalizada:
do Risco a Terapéutica

Victor M. Gil

CARDIOLOGIA PERSONALIZADA

Em poucas dreas como na Medicina
Cardiovascular se vai hoje tao longe na pre-
vencao, precocidade na deteccdo da doenca,
precisdo no diagndstico e individualizacao da
terapéutica. Isto é possivel devido a enormes
desenvolvimentos tecnoldgicos que atraves-
saram o mundo nas ultimas décadas e cuja
aplicacdo a Medicina encontra nesta area uma
expressao muito forte, mas também porque
estudos epidemiolégicos de grande dimensao
e 3 incorporacao dos conhecimentos gerados
pela chamada "medicina baseada na evidén-
cia" tém aqui uma importancia destacada.

Conhecemos hoje melhor as causas e os
mecanismos das doencas, -0 que constitui a
base do desenvolvimento de novos farmacos e
diversas intervencoes terapéuticas. A doenca
das coronarias, as valvulopatias, as miocardites
e miocardiopatias, as perturbagdes da activi-
dade eléctrica do coracdo, incluindo situacoes
associadas a risco de morte subita, sao hoje

trataveis apos uma avaliacao diagndstica pre-
cisa que associa a indispensavel avaliacao clini-
ca testes como a ecocardiografia, a cintigrafia,
a tomografia computorizada e a ressonancia
magnética:

Estamos longe do tempo em se aplicavam
solucbes mais ou menos estandardizadas a
diversas situagdes. O tratamento da doenca
das coronarias, por exemplo, deve ser um
tratamento individualizado, em que ndo s6 o
tipo de intervencao — medicamentosa, por car-
diologia de intervencao ou cirdrgica — mas até
a modalidade de intervencao (por exemplo a
escolha do tipo de stents a implantar nas coro-
narias) € determinada pelas caracteristicas
clinicas de cada doente e pela propria anato-
mia das obstrucoes coronarias em concreto.
0 mesmo se podera dizer do tipo de intervencao
nas doencas valvulares ou na escolha dos
pacemakers mais adequados a cada situagao.

Uma drea que tem merecido grande
atencao é a da avaliacdo do risco cardiovascu-
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lar, conceito hoje universal mas que se desen-
volveu a partir de estudos epidemioldgicos ini-
ciados nos ainda proximos anos sessenta, 0s
quais permitiram identificar um conjunto de
factores — tabaco, hipertensao, colesterol, dia-
betes, sedentarismo, obesidade - cuja pre-
senca, magnitude e associacao determinam a
probabilidade de ocorréncia de eventos cardio-
vasculares graves, incluindo a morte cardiaca.
A aplicacdo das modernas técnicas de imagem
permite ir muito mais longe na determinacao
do risco individual, antes apenas calculado por
tabelas de risco, saltando de uma avaliagao
meramente epidemioldgica e estatistica, de
certo modo abstracta, para a abordagem per-
sonalizada do risco. Entre as técnicas ao nosso
dispor, a determinacao do score de calcio
permite uma estimativa precoce da presenca
de aterosclerose corondria em fase ainda nao
sintomatica, contribuindo para a individualizacdo
do risco cardiovascular, que ndo dispensa a
avaliacao dos factores de risco "tradicionais”.

Os progressos na terapéutica medica-
mentosa, sobretudo quanto ao controlo do
colesterol, da hipertensdao e da trombose
intravascular, vieram a modificar o prognostico
dos doentes e, em paralelo, as técnicas cirur-
gicas e de intervencdao endovascular tém
evoluido ao longo das ultimas décadas.
Também no campo da revascularizagao
miocdrdica as escolhas sdo assentes em infor-
magao cientifica disponivel possibilitando indi-
vidualizar as opcdes terapéuticas.

MULTIRRISCO CARDIOVASCULAR

O conceito de “factores de risco” (FR),
entendido como situagdes, geralmente presentes
desde fases precoces da vida, associadas a
probabilidade de vir a desenvolver determina-

da doenca e cuja modificacao altera a proba-
bilidade de risco da doenga, entrou de tal
maneira no nosso vocabulario, que ¢ hoje dificil
imaginar que, em termos cardiovasculares, se
desenvolveu nos ja remotos anos sessenta, a
partir de observacoes de estudos epidemio-
l6gicos como o Framingham. Factores como a
hipertensdo ou a hipercolesterolémia cedo
emergiram como marcadores de futuros even-
tos cardiovasculares e os esforcos dos médi-
cos convergiram para a identificacdo desses
factores olhados individualmente. De uma ati-
tude dicotdmica, que apenas considerava a
presenca ou auséncia de determinado factor,
evoluiu-se nos anos oitenta para um conceito
categorico, usando intervalos de valores.
Na determinacao do séore de risco de
Framingham, por exemplo, os doentes sdo
classificados de acordo com a idade, género,
valores de colesterol total e de colesterol HDL,
pressao arterial sistolica e tabagismo, cuja
soma é convertida numa medida arbitaria do
risco cardiovascular (1). Tendo como base as
observagdes do corte de Framingham, esta
metodologia tem limitagcdes quando aplicada a
populacées diferentes. Por exemplo, quando
aplicado ao corte do Honolulu Heart Study (2),
o score de Framingham tende a subestimar o
risco, o que decorre da menor prevaléncia de
doenga cardiaca nessa populagao. O mesmo
foi demonstrado para os cortes MONICA
Augsburg e PROCAM (3, 6). O Prospective
Cardiovascular Minster Study (PROCAM) usa
um modelo de regressao logistica multipla,
com varidveis continuas, incluindo a presenca
de cardiopatia como factor de risco adicional.
De uma fase em que toda a atencéo era foca-
da nos factores de risco tomados individual-
mente, passou-se a um conceito de multirrisco

em que ndo sO a presenca e magnitude de
cada FR mas também a ocorréncia de multi-
plos factores era tida em conta. Era claro que
um individuo com hipertensao grave, por
exemplo, possufa um risco elevado, mas era
menos evidente que a associacao de varios FR
ligeiramente elevados podia conferir um risco
igualmente elevado. Este conceito foi evidenci-
ado nas normas de orientacao do NCEPT-ATP Il (7),
que, embora centradas no valor do colesterol
das LDL, introduz o conceito de avaliagao do
risco global, baseado no score de Framingham.
Para os individuos com risco de eventos major
(enfarte ou morte) a 10 anos superior a 20%
recomenda-se uma atitude semelhante a
adoptada para os doentes ja com doenca coro-
naria conhecida, o mesmo se passando para os
diabéticos (risco-equivalente de doenca coro-
naria). Outro aspecto do NCEPT ATP Il foi o
reconhecimento de alvos secundarios, com
destaque para a identificacdo de particulas
aterogénicas, como a VLDL-C, recomendando
valores-alvo de nao-HDL, nos individuos com
hipertrigliceridemia. Além disso, o NCEPT ATP Iil
propde como alvo secundario uma conste-
lacdo de factores de risco lipidicos e nao lipidi-
cos, de origem metabdlica, possuindo como
denominador comum um aumento da resis-
téncia a insulina e que incluem obesidade
abdominal, hiperglicemia, hipertensao, dislipi-
demia aterogénica e status pro-inflamatorio e
pro-trombético. Esta situacdo foi designada
por sindrome metabolica (8, 10).

A nivel europeu, uma primeira tentativa
de estabelecer normas de orientacdo ocorreu
com a First Joint Task Force of the European
Societies on Coronary Prevention, que usava
uma tabela baseada nos dados de Framingham,
permitindo estabelecer o risco absoluto de
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eventos fatais e ndo fatais a 10 anos, reco-
mendando uma intervencdo mais rigorosa
sobre os factores de risco, perante um risco
superior a 20% (semelhante aos critérios do
ATP) (11, 12). Esta metodologia foi sujeita a
criticas que incluiam a aplicacdo dos dados
americanos a uma populacdo europeia, sobre-
tudo quando o score de Framingham se sabia
sobrestimar o risco quando aplicado a outras
populacoes. Além disso, as definicdes dos
eventos nao fatais eram muito menos rigo-
rosas e, portanto, potencialmente confundido-
ras. Estes factos, adicionados & dificuldade de
ajuste do modelo aos paises europeus
individuais, levou a Sociedade Europeia de
‘Cardiologia a promover o projecto SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation) (13),
visando a criacdo dum sistema de avaliacao do
risco na pratica clinica da Europa. Neste sis-
tema entram como varidveis a idade, o género
os valores de TA e colesterol e a presenca de
tabagismo e tem em conta a prevaléncia do
risco nas populacoes, sendo geradas duas
tabelas, para os paises de menor e maior risco
e uma versao que usa a relacao colesterol HDL/
/colesterol total em alternativa ao colesterol
total. O cruzamento dos dados em cada tabela
permite estabelecer o risco de morte cardio-
vascular a 10 anos. Para os diabéticos sao
usadas as mesmas tabelas, devendo multi-
plicar-se o risco calculado por dois para os
homens e por quatro para as mulheres.
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| Women |

13 18 7

10 12 13 1

Figura 1. SCORE - Tabelas de Risco

A abordagem actual da determinagao do
risco é centrada no individuo, que é activa-
mente envolvido no processo de tomadas de
decisdo quanto as medidas correctivas a adop-
tar, que podem incluir medidas farmacoldgicas,
mas geralmente partem de modificacao do
estilo de vida. A eficicia dos programas
depende vitalmente da parceria que se con-
seque estabelecer com os doentes e do
respectivo grau de compreensao do problema,
de envolvimento e de motivacdo. Do ponto de
vista dos sistemas de saude, nalguns paises
tém vindo a desenvolver-se estratégias de

Age | Non-smoker | |

W

10-year risk of
fatal CVD in
populations at
high CVD risk
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objectivos centrados nos alvos propostos pelas
guidelines, por vezes com pagamento de
incentivos aos meédicos pelo atingimento des-
ses alvos.

Apesar do grande caminho percorrido nas
ultimas décadas neste capitulo da avaliagao do
risco cardiovascular, evoluindo-se da conside-
racao de factores de risco individuais para uma
abordagem multirrisco e para uma atitude per-
sonalista centrada no individuo no universo do
seu risco multiplo, existem muitas lacunas dos
sistemas actuais e importantes insuficiéncias
dos métodos tradicionais de avaliacao e

analise. A aterosclerose é uma doenca sistémi-
ca do sistema vascular com expressoes vari-
adas, mas com mecanismos fisiopatologicos
que incluem, além dos lipidos, a activacao do
sistema inflamatario, imunoldgico e a coagu-
lacdo. Além dos marcadores séricos tradi-
cionais, outros tém emergido com enorme
expressao, em que se destaca a Proteina C-
Reactiva, a qual é mais do que um marcador
inflamatario, activando o sistema do comple-
mento, promovendo a sintese de moléculas de
adesao nas células endoteliais, facilitando a
captacao de LDL pelos macrofagos (14, 21). Nao €,
portanto, de estranhar, que o valor da PCR, em
numerosos estudos epidemioldgicos e ensaios
de farmacos, seja um importante marcador de’
prognostico em individuos com doenca cardio-
vascular.

Prevé-se que, em 2020, ocorram 25 mi-
Ihdes de mortes no mundo por doenga cardio-
vascular, em contraste com os 16,9 milhdes
verificados em 1999. Esta progressao, apesar
de todo o esforco para identificar precoce-
mente a doenca ainda em fases pré-clinicas e
dos progressos verificados na terapéutica,
bastarad para termos a consciéncia do muito
que ha ainda para fazer (22).

Nos Ultimos anos, vdrias técnicas de
imagem permitiram avancar para além do até
ha pouco imagindvel. Técnicas nao invasivas,
como a determinagdo da espessura do com-
plexo carotideo intima-média por ecografia
modo-B, permitem obter uma estimativa da
presenca de aterosclerose subclinica e a
angio-TC corondria, bem como a RMN, per-
mitem nado sé identificar mas igualmente
determinar a composicdo das placas. Além
disso € possivel por ecografia intra-coronaria
(IVUS) determinar peri-cateterismo, o tamanho
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da placa e sua composicao. A aplicacao das
técnicas de imagem podera permitir ir muito
mais longe na determinacdo do risco indivi-
dual, saltando de uma avaliacao meramente
epidemioldgica e estatistica, de certo modo
abstracta, para a abordagem personalizada do

risco (23, 25).

Figura 2. Angio-TC corondrias

Figura 3. Ressonancia magnética cardiaca
(imagem de realce tardio)
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A aplicacao das guidelines é a tarefa ime-
diata e com o seu cumprimento estrito salvar-
-se-3o muitas vidas. No entanto, estamos
muito longe da identificacao correcta do risco
individual e, em especial, da vulnerabilidade da
placa e do doente. E esta vulnerabilidade, e ndo
a presenca pura e simples de placas, que marca
o risco de eventos agudos e morte. Marca-
dores séricos de vulnerabiidade, a aplicacao de
novas técnicas genomicas e protedmicas e o uso
das novas técnicas de imagem, ajudar-nos-ao
a identificar os doentes vulneraveis, para os
quais sera desenhada uma intervencao indivi-
dualizada. A melhor compreensao dos meca-
nismos fisiopatoldgicos da aterosclerose sub-
jacentes ao crescimento da placa e sua insta-
bilizacdo, mas também quanto ao seu proces-
so de reparacao e cura, ajudarao a desenvolver
novas terapéuticas (26).

A INDIVIDUALIZACAO DAS ESCOLHAS

NA REVASCULARIZAGCAO MIOCARDICA

A doenca cronica das coronarias € uma
situacdo associada a uma mortalidade relativa-
mente baixa (inferior a 2% ao ano) mas com
taxas de limitagao funcional e incapacidade
importantes. Os objectivos do tratamento
desta situacdo sao o alivio dos sintomas e da
isquemia, a prevengao da morte cardiovascular
prematura, a prevencdo da progressdo de
doenca arterial coronaria, sobretudo reflectida
na diminuicdo do enfarte do miocardio e na
disfuncao ventricular esquerda e insuficiéncia
cardiaca. O aparecimento da intervencéo coro-
naria percutanea revolucionou o tratamento
da doenca arterial coronaria, sobretudo desde
que a implantacao de stents passou a integrar
a rotina terapéutica.

Figura 4a. Coronaria direita com lesdo critica

Figura 4b. Coronaria direita apos intervencao

percutanea

0Os conhecimentos acumulados de estu-
dos prévios como o CASS (27), associados a
experiéncia entretanto adquirida, estabelece-
ram paradigmas de actuacao presentes no pen-
samento da comunidade cardioldgica (Quadro 1):

R
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Quadro 1. Objectivos no tratamento da doenga coronaria cronica

1. Alivio dos sintomas e da isquemia

a. Enfarte do miocardio
b. Disfuncao VE/ICC

2. Prevencdo da morte cardiovascular prematura
3. Prevencao da progressdo da doenca das coronarias

1. A angioplastia era mecanicamente efi-
caz no tratamento das estenoses corondrias e,
portanto, intuitivamente a primeira escolha
versus a terapéutica farmacologica no trata-
mento da doenca coronaria.

2. A doenca multivaso, sobretudo com
envolvimento do segmento proximal da coro-
naria descente anterior, era “territério” da
cirurgia,

3. A terapéutica farmacoldgica isolada era
reservada aos casos em que a intervencao ndo
era tecnicamente possivel ou em que ndo era
razoavel pela presenca de co-morbilidades.
A necessidade de terapéuticas complementares
com destaque para os anti-tromboticos, era
evidente, embora o destaque surgisse com o
risco trombético dos stents revestidos, tornan-
do indispensavel a dupla anti-agregacdo man-
tida por um perfodo relativamente longo.

A publicacao do estudo COURAGE (28)
(Quadro 2), previamente imaginado como
capaz de fornecer a resposta definitiva sobre a
superioridade de uma estratégia terapéutica —
— angioplastia sistematica em doentes com
isquemia cronica medicados sequndo o estado
da arte — veio afinal a constituir uma espécie
de contra-revolugao, ao mostrar que afinal a
adicao de angioplastia ndo melhorava o
prognéstico (mortalidade de qualquer causa,
sindrome coronéria aguda, enfarte do miocar-
dio ou “endpoint” composto) mesmo tratando-se

de doentes com demonstracdo de isquemia e
mesmo em subgrupos que incluiam a pre-
senca de doenca na descendente anterior
proximal. A terapéutica médica era a considera-
da "optima” e incluia a correccao adequada
dos factores de risco — cessagao tabagica, con-
strolo do peso, pratica de exercicio, tratamento
da diabetes com HbA1c alvo de 7%, tratamento
da hipercolesterolemia com LDL alvo de 60 a
85 mg/dl - e incluia anti-agregantes (95%),
beta-bloqueadores (89%), estatinas (89%),
iECA nas doses adequadas, bem como nitratos
e amlodipina, quando necessario. Muitas limi-
tacées tém sido apontadas ao estudo
COURAGE, incluindo o elevado “cross-over” da
terapéutica medicamentosa para a associacao
de angioplastia, a baixa taxa de utilizacdo de
stents revestidos, a taxa de sucesso da angio-
plastia inferior ao que é hoje pratica corrente.
Apesar destas e de outras criticas que enfati-
zam as fragilidades deste estudo, afinal ele nao
traz novidades no que respeita a auséncia de
mais-valia em termos de sobrevivéncia da
angioplastia, em comparacdo com os farma-
cos. De facto, em varios estudos anteriores,
em diversas populacées com doenca coronaria
cronica — RITA Il (29), MASS I (30), SWISSI II (31) e
mesmo no mais recente BARI 2D (32) em dia-
béticos — nunca se demonstrara que a inter-
vencao corondria percutanea podia modificar,

em termos globais, o progndstico quanto a
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Quadro 2. Resultados do estudo COURAGE (Boden WE et al. N Engl J Med 2007)
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mortalidade ou ocorréncia de enfarte.
Argumentava-se entdo que faltava um estudo
com dimens&o suficiente para esclarecer em
definitivo essa questao e foi essa a origem do
estudo COURAGE. A verdade é que a doenca
aterotrombética das corondrias ¢ bem mais do
que as estenoses que condicionam as mani-
festacoes clinicas, e muitos fenomenos de
inflamacao e instabilidade da placa acabam por
evoluir para a cura em vez de evoluirem para a
trombose, sendo essencial o papel dos farma-
cos, com destaque para as estatinas e os
antitromboticos. Ndo serd, portanto, de
estranhar, se tivermos em conta a fisiopatolo-
gia da aterotrombose corondria, a forte asso-
ciacdo destas terapéuticas a melhoria do

progndstico. E também verdade que nos estu-
dos citados - incluindo o COURAGE - a angio-
plastia se mostrou superior no alivio da angina
e na melhoria dos parametros de qualidade de
vida (embora este efeito se perca com o
tempo). O sub-estudo nuclear do COURAGE (33)
mostrou, além disso, que os doentes com
maior extensdo da isquemia por cintigrafia de
perfusao miocardica tendiam a beneficiar mais
da angioplastia do que os doentes com
menor expressao isquémica. Este dado vem na
sequéncia de outros trabalhos, de que
destacaria o estudo retrospectivo publicado
por Hachamovitch em 2003, que em 10.627
doentes sem antecedentes de enfarte ou
revascularizagdo, avaliados por cintigrafia,

quando a area miocardica isquémica era supe-
rior @ 15% do total, havia beneficio da revas-
cularizacao comparativamente a terapéutica
medicamentosa (34). Os mesmo dados foram
corroboradds trés anos mais tarde em 5.366
doentes estudados pelo mesmo grupo com a
tecnologia mais avancada de tomocintigrafia
sincronizada (gated-SPECT) (35). Assim, e até
que novos dados surjam sobre esta matéria, os
dados disponiveis apontam para o beneficio
suplementar da angioplastia nos doentes
muito sintomaticos e com isquemia extensa,
em adicdo ao beneficio ja obtido com a tera-
péutica medicamentosa.

A cirurgia corondria ja demonstrara
inequivoco beneficio prognostico na doenca
do tronco comum, na doenca de trés vasos
com compromisso moderado da fraccao de
ejeccdo. Nos doentes com disfunco ventricu-
lar esquerda isquémica, sempre que seja
demonstrada viabilidade significativa, também
ha beneficio da revasculariza¢do, a qual é preju-
dicial nos casos em que a viabilidade nao esta
presente. A revascularizacdo estd também
indicada na angina apos enfarte.

A doenca do tronco comum e a doenca
multivaso eram “pertenca” da cirurgia e o
estudo Syntax (36) procurou saber se era pos-
sivel "dessacralizar” este axioma. Mil e oitocen-
tos doentes com doenca do tronco comum ou
doenca de trés vasos foram entdo randomiza-
dos para angioplastia ou para cirurgia, tendo
em vista a ocorréncia de eventos cardio ou
cérebro-vasculares major (morte de qualquer
causa, acidente vascular cerebral, enfarte do
miocardio ou repeticdo da revascularizacao) no
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periodo de 12 meses subsequente. O estudo,
desenhado como um estudo de nao inferiori-
dade da angioplastia em comparacdo com a
cirurgia, nao logrou, na globalidade, cumprir os
“endpoints” pré-definidos, concluindo que a
cirurgia continua a ser a terapéutica de esco-
Iha no tratamento da doenca do tronco
comum ou de trés vasos. No entanto, nos gru-
pos de menor gravidade angiografica (score
SYNTAX médio e sobretudo baixo), a angioplas-
tia parece ser uma alternativa a cirurgia de
revascularizacao (Quadro 3).

A reflexdo sobre as novas evidéncias
surgidas podera influenciar uma revisdo das

“quidelines” actualmente existentes. Até 13,
T

procurando de algum modo sumarizar o que
discuti atrds, proporia a seguinte orientacao
terapéutica para os doentes com doenca coro-
naria crénica (Quadro 4): a) nos doentes muito
sintomaticos, com angina ou equivalente, a
angioplastia tem-se mostrado superior a tera-
péutica medicamentosa no alivio dos sintomas
e melhoria da qualidade de vida (pelo menos
no médio prazo); b) nos doentes com isquemia
extensa, de acordo com os trabalhos de
Hachamovitch e o subestudo Nuclear do
COURAGE, dever-se-a associar angioplastia
terapéutica medicamentosa; c¢) nos doentes
intolerantes aos farmacos, a angioplastia é
uma alternativa; no entanto, é muito limitativo
privar os doentes dos beneficios progndsticos
associados a terapéutica medicamentosa;
d) nos doentes com antecedentes de enfarte e
angina, a revascularizacao deve ser dirigida a
intervencao sobre as artérias culpadas desde
que demonstrada isquemia ou viabilidade;
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Quadro 3. Resultados do estudo SYNTAX (Patrick Serruys, N Engl J Med 2009;360:961-72)
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Quadro 4. Indicacao para revascularizagdo na doenga coronaria cronica

5. Doenca multivaso
a. Funcao ventricular diminuida

b. Com IM ou EA = CC
c. ICP dirigida pela isquemia ou FFR

1. Doentes muito sintomaticos (angina ou equivalente) = ICP
2. Doentes com isquemia muito extensa (> 10-15% por CPM) = ICP/CC
3. Doentes intolerantes a farmacos anti-anginosos = ICP
4. Angina com antecedentes de Enfarte do Miocardio = ICP/CC
a. Intevencdo nos vasos culpados se viabilidade/isquemia

i. Bons vasos distais + viabilidade = CC
6. Tronco Comum = ICP. Nos doentes com baixo score SYNTAX e risco cirtrgico elevado

ICP: Intervencao Coronadria Percutanea, CC: Cirurgia Corondria, CPM: Cintigrafia de Perfusao
Miocardica, IM: Insuficiéncia Mitral, EA: Estenose Adrtica, FFR: "Fractional Flow Reserve"

e) na doenca multivaso com depressao da
fraccao de ejeccdo, a revascularizacao cirtrgi-
ca é a opcao mais adequada, desde que
demonstrada viabilidade; f) na doenca de trés
Vasos ou tronco comum, a cirurgia continua a
ser a terapéutica standard, sendo a angioplas-
tia uma alternativa nos doentes com menor
gravidade angiografica g) na doenga multivaso,
quando haja regurgitagdo mitral ou estenose
aortica associada, a cirurgia é, evidentemente,

&

a melhor opcdo; h) na doenca multivaso a
angioplastia selectiva guiada pelo FFRT parece
ser uma alternativa.

Na escolha de qualquer modalidade tera-
péutica deve estar sempre presente a gravi-
dade dos sintomas e da isquemia, tolerancia/
/adesao a terapéutica farmacoldgica, idade
(cronolodgica e, mais importante, bioldgica),
co-morbilidades, risco da revascularizacao e
expectativas quanto a qualidade de vida.
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