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Resumo

Fundamento: A taxa de mortalidade de pessoas com hemofilia (PCH) no Brasil estd diminuindo, mas a incidéncia
relativa de mortes associadas a doencas cardiovasculares (DCV) tem aumentado.

Objetivos: Nosso objetivo foi descrever o escore de risco de DCV de PCHs de acordo com a ferramenta Pooled Cohort
Equations Risk (PCER) Calculator e suas recomendagdes de tratamento. Além disso, foram comparadas as estimativas
da PCER com o respectivo escore de risco de Framingham (FRS).

Métodos: Este estudo transversal incluiu PCHs do sexo masculino, com idade igual ou superior a 40 anos, tratados no
Centro de Tratamento Integral de Hemofilia de Pernambuco (Recife/Brasil). PCHs com um evento cardiovascular prévio
ou colesterol lipidico de baixa densidade = 5,0 mmol/L foram excluidas. Entrevistas, revisées de prontuarios médicos e
exames de sangue foram realizados. A ferramenta PCER foi utilizada para estimar o risco de DCV e compara-lo com o
respectivo FRS. Um valor de p < 0,05 foi aceito como estatisticamente significativo.

Resultados: Trinta PCHs foram incluidas. A idade mediana foi de 51,5 [intervalo interquartil-11Q; 46,0-59,5] anos. A
prevaléncia de obesidade, hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e
hipoHDLemia foi de 20%, 67%, 24%, 14%, 47% e 23%, respectivamente. O escore mediano da PCER foi de 6,9% [11Q;
3,1-13,2], com 50% de alto risco (PCER = 7,5%). O uso de estatina foi sugerido para 54% das PCHs. A pressao arterial
estava mal controlada em 47% das PCHs. A concordancia entre PCER e FRS foi de 80% (x = 0,60; p = 0,001).

Conclusoes: Metade dos homens com hemofilia, com 40 anos de idade ou mais, teve um alto risco de desenvolver DCV
em 10 anos, com fortes recomendagoes para melhorar o controle da dislipidemia e da pressao arterial.

Palavras-chave: Hemofilia A; Hemofilia B; Prevencao Primaria; Fatores de Risco de Doencas Cardiacas.

Abstract

Background: The mortality rate of Brazilian people with haemophilia (PwH) is decreasing, but the relative incidence of deaths associated with
cardiovascular disease (CVD) is increasing.

Objectives: We aimed to describe the CVD risk score of PwH according to Pooled Cohort Equations Risk (PCER) Calculator tool and its treatment
recommendations. We also compared the PCER estimates with the respective Framingham Risk Score (FRS).

Methods: This cross-sectional study included male PwH = 40 years treated at the Comprehensive Haemophilia Treatment Centre of Pernambuco
(Recife/Brasil). PwH with a previous CVD event or a low-density lipid cholesterol = 5.0 mmol/L were excluded. Interviews, medical file reviews,
and blood tests were performed. The PCER tool was used to estimate the CVD risk and compare it with the respective FRS. A p-value < 0.05
was accepted as statistically significant.

Results: Thirty PwH were included. Median age was 51.5 [interquartile range-IQR; 46.0-59.5] years. The prevalence of obesity, systemic arterial
hypertension, diabetes mellitus, hypertriglyceridaemia, hypercholesterolaemia, and hypoHDLaemia were 20%, 67%, 24%, 14%, 47%, and
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23%, respectively. The median PCER score was 6.9% [IQR; 3.1-13.2], with 50% having a high risk (PCER = 7.5%). Statin use was suggested for
54% of PwH. Blood pressure was poorly controlled in 47% of PwH. The agreement between PCER and FRS was 80% (k = 0.60; p = 0.001).

Conclusions: Half of the male people with haemophilia aged 40 years or older had a 10-year high risk of developing CVD with strong
recommendations to improve control of dyslipidaemia and blood pressure.

Keywords: Hemophilia A; Hemophilia B; Primary Prevention; Heart Disease Risk Factors.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Figura Central: Escores de Risco Cardiovascular entre Adultos Assintomaticos com Hemofilia
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Alto risco de evento cardiovascular (PCER): 7,5%
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Controle inadequado da pressao arterial: 47%
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Desde o desenvolvimento de produtos mais eficazes e sequros para tratar o tratamento da hemofilia, as pessoas que vivem com a doenga estdo vivendo mais.
Além disso, esses individuos passaram a desenvolver doengas cardiovasculares caracteristicas do envelhecimento. Propomos que hematologistas e outros
profissionais de satde que cuidam de individuos com hemofilia realizem avaliagdes regulares e formais dos fatores de risco cardiovascular nesses pacientes
e, quando presentes, recomendamos que tais condi¢des sejam tratadas de acordo com protocolos estabelecidos. Quando necessario, os pacientes devem ser

encaminhados para um especialista. (PCER, Pooled Cohort Equations Risk)

Introducao

A hemofilia é um distirbio hemorragico raro hereditario
ligado ao cromossomo X, caracterizado pela redugao ou
auséncia da atividade do fator de coagulagao VIII (na hemofilia
A) ou do fator IX (na hemofilia B)." Em 2020, havia 209.614
pessoas com hemofilia (PCH) em todo o mundo, das quais
165.379 tinham hemofilia A, 33.076 tinham hemofilia B e os
11.159 restantes tinham um tipo desconhecido de hemofilia.
A apresentagdo clinica mais comum da doenga é a hemorragia
espontanea, principalmente nas articulagbes, mas também em
outros locais (por exemplo, epistaxe ou sistémica).' Portanto,
a hemofilia é considerada uma doenga potencialmente grave
por causa de suas morbidades e mortalidade.

A terapia de reposicao de fator proporcionou um aumento
na expectativa de vida das PCHs.>* Sendo assim, PCHs estao
vivendo mais e a incidéncia de eventos cardiovasculares
(por exemplo, infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral isquémico) tem aumentado.’* De acordo com
diretrizes internacionais, doencas cardiovasculares (DCV)
devem ser tratadas com medicamentos antitrombéticos
durante o evento agudo e para prevengao secunddria.®” No
entanto, nao existem estudos controlados randomizados

sobre o tratamento ideal das DCVs entre PCHs. Os médicos
podem basear seus tratamentos em opinides de especialistas,
equilibrando os riscos de eventos hemorragicos (evitando ou
reduzindo a profilaxia de reposicao de fator e/ou prescrevendo
medicamentos antitrombéticos) e coagulagao (prescrevendo
profilaxia de reposicao de fator e/ou evitando medicamentos
antitromboticos).* Identificar e tratar fatores de risco de
DCVs para preveni-las pode representar um desafio menor
do que tratar um evento de DCV ja instalado, uma vez que
o controle de peso, a cessagdo do tabagismo, tratamentos de
hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) e
dislipidemia como prevencao primdria ndo estao associados
ao risco aumentado de hemorragias.

O Brasil tem uma das maiores populagdes hemofilicas
do mundo (n = 13.149).2 Na (ltima década, ap6s a adocao
das recomendagdes de atendimento para o tratamento da
hemofilia, a expectativa de vida da PCH brasileira aumentou.’
Como consequéncia, a mortalidade relacionada a DCVs
também tem aumentado proporcionalmente.®> O objetivo da
andlise atual do Estudo HemoCardio foi descrever o escore
de risco para DCV entre PCHs utilizando a ferramenta Pooled
Cohort Equations Risk (PCER) Calculator e suas recomendagbes
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de tratamento. Uma andlise secunddria comparou esses
resultados com o escore de risco de Framingham (FRS).

Métodos

Desenho do estudo, cenario e elegibilidade do paciente

O Estudo HemoCardio transversal foi realizado no Centro
de Tratamento Integral de Hemofilia de Pernambuco (CTIH-
HEMOPE), em Recife/Brasil. Em 2016, 711 PCHs estavam
registradas no estado Pernambuco, 227 das quais tinham 40
anos ou mais, e aproximadamente 76 foram acompanhadas
no CTIH-HEMOPE." O estudo foi oferecido a todos os
homens com hemofilia com idade igual ou superior a 30 anos,
registrados no ambulatério durante consulta eletiva no CTIH-
HEMOPE entre 12 de agosto de 2018 e 31 de julho de 2019,
totalizando 82 participantes. Na andlise atual, foram usados
dados de homens com hemofilia com 40 anos ou mais, uma vez
que representam a faixa etaria-alvo para a avaliagdo do PCER
(Figura Central). Pacientes com histérico de DCV ou colesterol
lipidico de baixa densidade (LDLc) de 5,0 mmol/L ou mais alto
foram excluidos, pois essas caracteristicas indicam muito alto
risco de evento de DCV precocemente, e o calculo do PCER
nao é recomendado para esses casos.""'? Todos os dados foram
coletados por meio de um formulério padronizado.

Dados relacionados a hemofilia

Uma descricao detalhada dos dados relacionados a
hemofilia pode ser encontrada no Material Suplementar.

Perfil de fator de risco cardiovascular

Uma descrigao detalhada do perfil do fator de risco
cardiovascular pode ser encontrada no Material Suplementar.

Ferramentas de estimativa de risco cardiovascular

A ferramenta PCER Calculator (www.cvriskcalculator.
com) foi usada para estimar o risco de DCV em dez
anos (doencga cardiaca ou acidente vascular encefélico),
pressupondo-se que a pessoa nao teve um ataque cardiaco
ou acidente vascular prévio."'? Esta calculadora foi
desenvolvida pelo American College of Cardiology (ACC)
e pela American Heart Association (AHA), e oferece uma
maneira simplificada de seguir o algoritmo de tratamento
de DCVs de acordo com dados clinicos e laboratoriais e
risco estratificado."*-'® As varidveis com seus respectivos
intervalos consistem em idade (40-79 anos), sexo
(masculino/feminino), raga (afro-americano/outro), Tc
(3,4-8,3 mmol/L), HDLc (0,5-2,6 mmol/L), PAS (90-200
mmHg ) e PAD (30-140 mmHg), tratamento para HAS
(sim/ndo), DM (sim/nao) e tabagismo (sim/ndo). Um escore
especifico é atribuido ao valor/resposta de cada variavel.
A soma desses escores resulta no escore de risco total.
Definiu-se que uma pessoa possui alto risco de um evento
de DCV em dez anos quando o escore PCER calculado era
= 7,5%." Estimar o risco de DCV por meio da PCER nao
é recomendado para pessoas consideradas de risco muito
alto precocemente, o que inclui pacientes com eventos de
DCV conhecidos (histéria de sindrome coronariana aguda,
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infarto do miocardio, angina estavel, revascularizagao
coronariana/outra, acidente vascular encefdlico (AVE),
ataque isquémico transitério ou doenga arterial periférica
por aterosclerose) e pessoas com niveis extremamente
elevados de LDLc (= 5,0 mmol/L) . Portanto, a ferramenta
PCER é apropriada apenas para pessoas sem eventos de
DCV prévios e com niveis de LDLc de 1,8-4,9 mmol/L.""*
Finalmente, a ferramenta PCER oferece recomendagoes
de tratamento para dislipidemia, controle da pressao
arterial e prevengdo de DCV segundo as diretrizes do
ACC/AHA 2013."

A ferramenta FRS foi desenvolvida com base no risco
preditivo de DCV em um grande estudo de coorte."'>'7'% Esta
ferramenta prevé o risco de dez anos de grandes eventos de
DCV (doenca coronariana - doenca arterial cronica, acidente
vascular encefalico, doenga arterial obstrutiva periférica, ou
insuficiéncia cardiaca).”""7'® As seguintes varidveis foram
inseridas em uma calculadora on-line (http://www.zunis.org/
FHS_CVD_Risk_Calc_2008.htm): idade, sexo, Tc, HDLc,
PAS, tabagismo e tratamentos para HAS e DM. Um escore
especifico é atribuido a uma caracteristica (por exemplo,
“sim” ou “ndo”) ou um valor para cada varidvel. A soma
desses pontos resulta na estimativa de risco para DCV do
paciente. O FRS estimado para eventos de DCV em dez anos
foi categorizado como alto risco (> 20%), risco intermedidrio
(5-20%) e baixo risco (< 5%). Conforme declarado pela
ferramenta,’ pacientes com doenca arterial coronariana,
cerebrovascular ou aterosclerética obstrutiva periférica,
com manifestagdes subclinicas (ou seja, documentadas por
metodologia diagnéstica) ou clinicas (eventos de DCV),
procedimentos de revascularizagao arterial, DM ou doenca
renal cronica (taxa de filtragao glomerular estimada inferior
a 60 mL/min/1,73 m?) foram considerados de alto risco
precocemente. Sendo assim, nao calculamos seu risco
usando a ferramenta FRS. Além disso, pessoas com risco
intermediario, cuja condigao foi agravada por pelo menos um
fator agravante, foram reclassificadas como de alto risco."
Os fatores agravantes foram (a) sindrome metabdlica e (b)
histéria familiar de DCV prematura. Por fim, os pacientes
com baixo risco estimado e histéria familiar positiva para
DCV prematura foram reclassificados para a categoria de
risco intermediario.'®

Analise estatistica

Avaliamos os dados existentes sem realizar ajustes pela
falta de dados. A distribuicao de normalidade foi avaliada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Devido ao pequeno
tamanho da populagao, as distribuicdes nao foram
paramétricas. Consequentemente, as varidveis continuas
foram expressas como medianas e intervalo interquartilico
(11Q). As diferengas entre os grupos foram avaliadas por
um teste ndao paramétrico (teste U de Mann-Whitney). As
varidveis categéricas foram apresentadas como frequéncias
absolutas e relativas (porcentagens). As diferengas entre
as frequéncias foram avaliadas pelo teste x* de Pearson. A
concordancia entre a ferramenta PCER e a FRS foi avaliada
pelo teste do coeficiente k de Cohen. A forga de concordancia
foi definida de acordo com a média do coeficiente k:
ruim (< 0,00), leve (0,01-0,20), regular (0,21-0,40),
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moderada (0,41-0,60), substancial (0,61-0,80) e quase
perfeita (0,81-1,00). Um valor de p < 0,05 foi aceito como
estatisticamente significativo para todas as comparagoes.
Os dados foram analisados por meio do software SPSS®
Statistical, versao 26 (IBM, Armonk, EUA).

Resultados

Caracteristicas do paciente

Trinta e sete PCHs foram incluidas (Figura 1). O valor de
LDLc estava ausente para um paciente e o consideramos
abaixo de 5,0 mmol/L. Dois pacientes foram excluidos da
andlise devido a auséncia de dados de fatores de risco para
DCV. Cinco das 35 PCHs restantes foram excluidas porque
apresentavam risco muito alto precocemente (trés tinham
histérico de evento cardiovascular e dois tinham niveis
extremamente altos de LDLc). Duas PCH tinham niveis
de Tc abaixo da faixa adequada para a ferramenta PCER,
sendo reconsiderados como o nivel imputavel mais baixo
(3,4 mmol/L). A andlise final incluiu 30 (81%) PCHs.

A idade mediana [faixa interquartil; 11Q] das PCHs foi de
51,5 [11Q; 46,0-59,5] anos (Tabela 1). Doze (43%) PCH eram
graves, 80% tinham hemofilia A, 57% estavam em profilaxia
e 57% tinham infecgdo atual ou anterior por VHC.

Perfil cardiovascular

Um total de seis (20%) PCHs eram obesas e quatro (13%)
eram tabagistas (Tabela 1). A HAS foi diagnosticada em 67% das
PCHs, e 47% estavam em tratamento anti-hipertensivo. Sete
(24%) PCHSs tinham DM. A hipertrigliceridemia foi identificada
em 14% das PCHs. Embora nenhuma PCH estivesse utilizando
estatina, 47% apresentavam hipercolesterolemia e 23%
apresentavam hipoHDLemia. Oito (29%) PCHs tinham
sindrome metabdlica. Nenhuma PCH estava em tratamento
com 4cido acetilsalicilico (AAS).

Estimativas de risco cardiovascular

O escore mediano [IIQ] da PCER foide 6,9 [11Q); 3,1-13,2],
e metade das PCHs apresentava alto risco de evento
cardiovascular em dez anos (Tabela 1). As PCHs com alto
risco de DCV segundo a ferramenta PCER eram mais velhas
do que aquelas sem alto risco (p < 0,001). Além disso, tinham
PAS (p = 0,041) e HAS (p = 0,020) mais altos e estavam
mais frequentemente em tratamento anti-hipertensivo
(p = 0,028) do que PCHs que ndo apresentavam alto
risco de DCV segundo a ferramenta PCER. A mediana da
glicemia em jejum (p = 0,002) e a prevaléncia de pessoas
em tratamento antidiabético (p = 0,018) e com DM
(p = 0,002) foram maiores entre PCHs de alto risco
segundo a PCER, em comparagao com suas contrapartes.
Por fim, a prevaléncia de PCHs com hipertrigliceridemia
foi menor entre PCHs com alto risco de DCV segundo a
ferramenta PCER, em comparagao com aqueles sem alto
risco de DCV (p = 0,044).

Houve uma concordancia moderada de 80% entre
os instrumentos PCER e FRS [k = 0,60 = 0,15 (IC 95%;
0,31-0,89); p = 0,001]: Quarenta por cento (40%) foram
considerados de alto risco em ambas as ferramentas e 40%
foram considerados de nao alto risco em ambas (Tabela 2).

Recomendacoes

Entre as 30 PCHs, os tratamentos com AAS e estatina
foram recomendados para quatro (14%) e 16 (54%)
delas, respectivamente (Tabela 3). A pressdao arterial
estava mal controlada em 14 (47%), das quais seis
pacientes ndo estavam em tratamento para HAS e foram
indicados para inicia-lo. As outras oito PCHs faziam uso
de anti-hipertensivos e foram orientadas a intensificar o
tratamento. Trés (10%) PCHs receberam indicagao de AAS
e estatina de alta intensidade juntamente com melhor
controle da pressao arterial.

Idade > 30 anos (n = 82) |

h 4
Idade > 40 anos (n = 37) |

h 4
| Escore de PCER (n=30) |

h 4
| Comparagao com FRS (n = 30) |

—— Idade de 30 a 39 anos (n = 45)

) Auséncia de dados necessarios para ) HDLc (n = 1)
a ferramenta PCER (n = 2) {

Diabetes mellitus + Tc + HDLc (n = 1)

—— Historia prévia de eventos de DCV (n = 3)

——> LDLc > 5,0 mmol/L (n=2)

Figura 1 - Inclusdo de pacientes de acordo com o estudo e os critérios da ferramenta PCER (Pooled Cohort Equations Risk) Calculator. A: anos; HDLc: colesterol
lipidico de alta densidade; Tc: colesterol total; DCV: doenga cardiovascular; LDLc: colesterol lipidico de baixa densidade; FRS: Escore de Risco de Framingham.
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Tabela 1 - Perfis hemofilicos e cardiovasculares e escore estimado da PCER

Todos os pacientes

PCER < 7,5%

PCER = 7,5%

Caracteristicas (n=30) Faltosos (n=15) (n=15) Valor de p

Dados clinicos
Idade (anos) 51,5 [46,0-59,5] 0 47,0 [45,0-51,0] 59 [54,0-62,0] <0,001*
Branco 11/30 (37) 0 5/15 (33) 6/15 (40) 0,705t
'dd:ﬂirzgfﬁl‘:’(‘;i'g; do diagnostico 18,5 [13,8-25,0] 4 15,0 [9,5-19,0] 21,0 [18,0-26,0] 0,007*
Hemofilia A 24/30 (80) 0 14/15 (93) 10/15 (67) 0,068t
Hemofilia grave 13/30 (43) 0 6/15 (40) 7115 (47) 0,713
Profilaxia 17/30 (57) 0 9/15 (60) 8/15 (53) 0,713t
Inibidor positivo 2/30 (7) 0 1/15 (7) 115 (7) 1,000t
HIV positivo 0/30 (0) 0 0/15 (0) 0/15 (0) -
HCV positivo 17/30 (57) 0 6/15 (40) 11/15 (73) 0,065"

Perfil de risco cardiovascular
Circunferéncia da cintura (cm) 91,5 [82,3-97,5] 2 88,5 [80,8-94,5] 92,0 [84,3-103,0] 0,329%
IMC (Kg/m?) 24,0 [22,0-27,3] 0 24,0 [22,0-26,0] 25,0 [21,0-31,0] 0,653*
Obesidade 6/30 (20) 0 2/15 (13) 4/15 (27) 0,361t
Tabagista 4/30 (13) 0 1/15 (7) 3/15 (20) 0,283t
PAS (mmHg) 134,0 [116,0-140,0] 0 120,0 [112,0-136,0] 140,0 [126,0-141,0] 0,041*
PAD (mmHg) 83,5 [80,0-90,8] 0 82,0 [76,0-93,0] 86,0 [81,0-90,0] 0,713*
Medicagdo anti-hipertensiva 14/30 (47) 0 4/15 (27) 10/15 (67) 0,028f
HAS 20/30 (67) 0 7115 (47) 13/15 (87) 0,020t
Glicemia (mmol/L) 5,8 [5,1-6,5] 0 5,2 [4,9-5,8] 6,3 [5,8-11,0] 0,002¢
Medicagéo para controle da glicose 5/29 (17) 1 0/14 (0) 5/15 (33) 0,018f
Diabetes mellitus 7129 (24) 1 0/15 (0) 7114 (50) 0,002t
TG (mmol/L) 1,1[0,9-1,6] 2 1,0 [0,8-2,8] 1,1 [1,0-1,5] 0,821*
Hipertrigliceridemia 4/28 (14) 2 4/15 (27) 0/13 (0) 0,044t
Te (mmol/L) 4,9 [4,1-6,0] 0 5,2 [4,3-6,0] 4,6 [3,6-6,0] 0,233
Hipercolesterolemia 14/30 (47) 0 8/15 (53) 6/15 (40) 0,464t
LDLc (mmol/L) 2,8[2,1-3,6] 1 2,8[2,1-3,4] 2,8 [1,8-4,0] 0,847*
HDLc (mmol/L) 1,4 [1,0-1,6] 0 1,5 [1,2-1,6] 1,3 [0,9-1,5] 0,116*
HipoHDLemia 7/30 (23) 0 2/15 (13) 5/15 (33) 0,195¢
Estatina 0/29 (0) 1 0/14 (0) 0/15 (0) -
Sindrome metabolica 8/28 (29) 2 3/14 (21) 5/15 (36) 0,403t
AAS 0/30 (0) 0 0/15 (0) 0/15 (0) -

Varidveis continuas foram expressas como mediana [intervalo interquartilico]. As frequéncias foram expressas como afetados/total (%). *Teste U de Mann-
Whitney; fTeste do x? de Pearson. HIV: virus da imunodeficiéncia humana; VHC: virus da hepatite C; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial
sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica; HAS: hipertensdo arterial sistémica; TG: triglicerideos; Tc: colesterol total; LDLc: colesterol lipidico de baixa
densidade; HDLc: colesterol lipidico de alta densidade; AAS: écido acetilsalicilico; PCER: Pooled Cohort Equations Risk; NA: ndo aplicado.
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Discussao

Mostramos que metade das PCHs assintométicas, com 40
anos ou mais, apresentava alto risco de eventos cardiovasculares
nos dez anos seguintes, de acordo com a ferramenta PCER."""2
Resultados comparaveis foram obtidos quando usamos a
ferramenta FRS. Além disso, metade das PCH deve realizar
tratamento com estatina e/ou deve ter seu tratamento da
pressao arterial otimizado, de acordo com as diretrizes do ACC/
AHA."1315 Até onde sabemos, esta é a primeira publicacao
em que uma ferramenta foi usada para avaliar o risco de DCV
entre PCHSs, adicionando recomendacoes internacionais de
tratamento a estimativa final.

Alguns de nossos resultados corroboram estudos anteriores
sobre o perfil de fatores de risco para DCV entre PCHs, embora
a prevaléncia pareca maior para algumas caracteristicas. Biere-
Rafi et al.’ avaliaram os fatores de risco de DCV entre 100
PCHs (67% tinham 40 anos ou mais e 24% eram graves).
Metade dessa populagao tinha HAS, mas pouquissimos tinham
dislipidemia.” Uma coorte holandesa/britanica com 709
PCHs (com idades variando de 30 a 88 anos) mostrou uma
prevaléncia de 49% de HAS, 15% de obesidade e 6% de DM.*

Os modelos de predigao de risco de DCV foram projetados
para avaliar o risco individual de um primeiro evento de DCV
na populacao em geral. No entanto, ressalvas importantes
devem ser consideradas ao usar tais escores de risco. Em
primeiro lugar, o ACC/AHA desenvolveu a ferramenta
PCER para estimar os riscos para o desenvolvimento de
um primeiro evento de DCV em dez anos e ao longo da
vida."'? Participantes de diversos grandes estudos de coorte
foram finalmente incluidos para analise e desenvolvimento
de equagoes."'>*' No entanto, pode haver uma limitagao
significativa quando usado em populagbes que nao se
assemelham a populagao de origem quanto ao interesse e as
caracteristicas sociais, culturais e étnicas (por exemplo, homens
de Recife/Brasil)."*?' Em segundo lugar, como esperado devido
araridade, pessoas com disttrbios hemorragicos hereditarios
nao foram incluidas em nenhum dos estudos referidos, %'
0 que poderia argumentar contra seu uso para predizer
risco em PCHs, por exemplo. Finalmente, foi relatado que
a ferramenta PCER superestimou sistematicamente os riscos
em cerca de 75-150% com base em seu desempenho em
cinco coortes de validagdo externa.?' Isso provavelmente
se deve ao uso de dados de coortes realizadas ha mais de
duas décadas, que podem nao refletir os niveis atuais de
morbidade ou as melhorias na satide geral e nos cuidados
de salide desde entdo.?" Isso sugere a necessidade de realizar
novos estudos de validagao externos para qualquer um desses
modelos de avaliagdo de risco em coortes contemporaneas
para manutengao do valor preditivo do modelo. Pennells
et al.?? recentemente realizaram essa recalibragao, mas ndo
tivemos acesso a esse documento atualizado antes de iniciar
o Estudo HemoCardio.

Essas desvantagens podem ser ilustradas pela publicagao de
van der Valk et al.?* Uma incidéncia de DCV menor do que a
esperada, conforme avaliada pelo escore QRISK2-2011,20-*
foi encontrada ap6s o acompanhamento de 579 PCHs
assintomaticas com 30 anos ou mais por cinco anos (redugao
absoluta do risco de 2,4%).* O fenétipo hemorragico da
hemofilia pode ter favorecido a menor incidéncia de eventos

Tabela 2 - Concordancia entre as estimativas de risco
cardiovascular das ferramentas Pooled Cohort Equations Risk e
Escore de Framingham em pessoas com hemofilia com 40 anos
de idade ou mais*

Ferramenta
n (%)
PCER FRS
Concordancia
alto risco alto risco 12/30 (40%)
ndo alto risco ndo alto risco 12/30 (40%)
Concordancia 24130 (80%)
total
Discordancia
alto risco ndo alto risco 3/30 (10%)
ndo alto risco alto risco 3/30 (10%)
Discordancia 0
total 6/30 (20%)

Teste do coeficiente k de Cohen, k = 0,60 = 0,15 (IC 95%, 0,31-0,89),
valor-p (x? de Pearson) = 0,001. *Considerou-se alto risco de DCV em
dez anos conforme as respectivas diretrizes: risco considerado no PCER
quando > 7,5%,"" e no FRS quando > 20,0%. Valores de risco inferiores
a esses foram considerados nao risco alto para eventos de DCV em dez
anos."® PCER: Pooled Cohort Equations Risk; FRS: Escore de Risco de
Framingham, DCV: doenga cardiovascular.

de DCVs. No entanto, o QRISK2-2011 nao foi validado
para PCHSs, assim como as terapias para evitar eventos de
DCV (por exemplo, dietas, exercicios, anti-hipertensivos e
estatinas) apds a avaliacao do fator de risco de DCV. Avaliamos
o risco de DCV usando as ferramentas PCER e FRS.""11517.18
Acompanharemos prospectivamente esses pacientes para
avaliar seus resultados.

No entanto, ferramentas de risco sdo amplamente
utilizadas para promover uma discussao sobre mudanca de
comportamento e instigar o tratamento medicamentoso. "' 152°
A ferramenta PCER sugeriu terapia com AAS para 11 (37%)
PCHs no Estudo HemoCardio, de acordo com as diretrizes
do ACC/AHA."" Até o momento, nao existem ensaios
clinicos randomizados sobre a seguranca e a eficacia dos
antitrombéticos para a prevencao primdéria de eventos de
DCV em PCHs. A prescricao de agentes antiplaquetdrios
ou anticoagulantes deve ser considerada por uma equipe
composta por um cardiologista e um hematologista,
juntamente com a administragdo eficaz e segura de fatores
de coagulacdo.®??® Um estudo francés multicéntrico,
aberto e ndo intervencionista comparou o risco de eventos
hemorragicos em PCHs sob terapia antitrombética (ambos
agentes antiplaquetdrios ou anticoagulagao) para prevengao
secunddria de DCVs para PCHs sem terapia antitrombética
(sem evento DCV prévio).?” O risco de hemorragias foi
semelhante entre os grupos, embora hemorragia grave tenha
ocorrido em ambos.?” No entanto, ndo ha informacao sobre
reposigao de fator durante os tratamentos. Sendo assim, o
equilibrio entre tratamentos anti e pr6-coagulantes pode ser
um desafio entre PCHs.
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Tabela 3 - Recomendagdes da ferramenta PCER para todos os
30 pacientes, de acordo com o escore de risco estimado em
dez anos*

Recomendagao n (%) Acao necessaria
Recomendacao de AAS

Nenhum beneficio 19 (63%) Nenhuma agdo necessaria

Possivel beneficio 7(23%)  Considere iniciar 0 AAS

(considere discutir)

Beneficio 4 (14%)  Iniciar AAS
Recomendacao de estatina

Nenhuma indicagdo 14 (46%) Nenhuma agdo necessaria

Regime de intensidade

moderada/moderada 8 (27%) Iniciar estatina

aalta

Regime de alta 8 (27%) Iniciar estatina

intensidade

Recomendacao de pressao arterial

Bem controlada 16 (53%)
sem medmamlentos 10 (63%) Nenhuma agdo necessaria
anti-hipertensivos
com rlnedlcamlentos 6 (27%)  Nenhuma agdo necessaria
anti-hipertensivos
Mal controlada 14 (47%)
sem medicamentos o Iniciar medicamentos
. . 6 (43%) L )
anti-hipertensivos anti-hipertensivos
com medicamentos o Ajustar medicamentos
. . 8 (57%) S .
anti-hipertensivos anti-hipertensivos
Iniciar AAS (todos os trés)
Beneficio AAS + estatina Iniciar estatina (todos os trés)
regime de alta intensidade 3 (10%) Iniciar medicamentos

+ pressao arterial mal
controlada

anti-hipertensivos (1) ou
ajustar medicamentos anti-
hipertensivos (2)

*As recomendagbes foram baseadas nas diretrizes do ACC/AHA."
PCER: Pooled Cohort Equations Risk; AAS: 4cido acetilsalicilico.

Enquanto quase metade das PCHs era hipercolesterolémica
e 23% eram hipoHDLémicos, nenhum paciente estava
em tratamento com estatina. A ferramenta PCER sugeriu o
tratamento com estatina para 16 (54%) pacientes, oito dos
quais deveriam receber um regime de alta intensidade.”'> De
fato, ndo ha ensaios clinicos disponiveis sobre a seguranca das
estatinas para PCHs. Uma declaracao recente da AHA sobre
a seguranga e a tolerabilidade das estatinas sugeriu que as
estatinas mais eficazes poderiam produzir uma redugao média
no LDLc de 55% a 60% na dosagem méxima na populagao
em geral.?® O risco de lesdo muscular grave induzida por
estatina foi menor de 0,1%, e o risco de hepatotoxicidade
grave foi ainda menor.?® Além disso, embora o uso das
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estatinas como prevengao secundaria possa aumentar o risco
de AVE hemorrégico em pessoas com AVE isquémico, esse
nao parece ser 0 Caso para a prevengao primdria.?**° Assim,
o tratamento com estatina em intensidades moderada ou
alta parece ser uma boa estratégia para prevenir eventos
cardiovasculares em PCHs.

Das 19 (63%) PCHs com HAS, 74% (14/19) tinham PA
mal controlada, incluindo oito que tomavam medicamentos
anti-hipertensivos. Ha evidéncias de que sexo masculino,
HAS e envelhecimento ndo sao apenas fatores de risco para
doengas aterotrombéticas,'” mas também fatores de risco para
AVE hemorragico.?' Sua associagao com doenca hemorragica
hereditéria, principalmente quando o paciente nao esta
em profilaxia e/ou é inibidor positivo,** pode aumentar
significativamente o risco de AVE hemorragico espontaneo.
Uma vez que nao existem ensaios clinicos sobre a seguranga
e a eficacia de medicamentos anti-hipertensivos para PCHs,
e esses medicamentos ndo estdo relacionados a um risco
aumentado de hemorragia, entendemos que a PCH com
pressao alta ndo controlada deve ser monitorada de perto
(por exemplo, mudangas comportamentais, medicacao e
verificagao regular de adesao), para normalizar a PA de acordo
com as diretrizes internacionais.'?

Este estudo apresentou diversas limitagdes. Primeiramente,
conforme discutido acima, nenhuma ferramenta populacional
foi formalmente validada para prever o risco individual de
DCV em PCHs. Além disso, ndo existem ensaios clinicos sobre
a melhor opgao de manejo na prevencao primaria de eventos
cardiovasculares entre PCHs. E, por fim, a prescricao de AAS
deve ser cuidadosamente discutida com outros especialistas
(por exemplo, um cardiologista) individualmente, devido ao
risco de eventos hemorragicos em PCHs. Em segundo lugar,
nossos resultados referem-se a uma populagao especifica e
pequena de um Gnico centro, o que afeta a generalizagao
dos resultados. Atualmente, estamos planejando um estudo
multicéntrico para avaliar o risco de DCV em uma populagao
maior. Finalmente, a infecgdo pelo VHC pode ter influenciado
os resultados, uma vez que um grande estudo recente mostrou
que ela estd associada a um aumento de 2,5-3,5% no risco
absoluto de DCV em dez anos.** No entanto, essa associacao
nao foi confirmada por dois grandes estudos que avaliaram
fatores de risco para DCV e eventos entre PCHs.?*3*

Conclusao

Nesta andlise do Estudo HemoCardio, a prevaléncia
de HAS e dislipidemias entre PCHs sem DCV, com 40
anos ou mais, foi significante. Portanto, metade desses
pacientes apresentou um alto escore de PCER em dez anos.
Hematologistas podem ser os (nicos médicos em contato
regular com PCHs e, portanto, nossa orientacao € que sigam
as diretrizes do ACC/AHA para a avaliagao do risco de DCV
para prevengao primaria,'" e recomendamos que avaliem
os fatores de risco de DCV tradicionais e estimem o risco
de DCV em dez anos (ferramentas PCER ou FRS) a cada
4-6 anos. Sempre que um risco de DCV é diagnosticado,
os hematologistas podem tratd-lo e/ou encaminhar para um
especialista. Neste ambiente, os cardiologistas podem ser
profissionais importantes.
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