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Abstract

Objectives: The objective of this clinical trial was to assess
the safety and efficacy of carotid baroreflex activation ther-
apy (BAT) in advanced heart failure (HF).

Background: Increased sympathetic and decreased
parasympathetic activity contribute to HF symptoms and
disease progression. BAT results in centrally mediated reduc-
tion of sympathetic outflow and increased parasympathetic
activity.

Methods: Patients with New York Heart Association
(NYHA) functional class m HF and ejection fractions < 35% on
chronic stable guideline-directed medical therapy (GDMT)
were enrolled at 45 centers in the United States, Canada,
and Europe. They were randomly assigned to receive ongoing
GDMT alone (control group) or ongoing GDMT plus BAT (treat-
ment group) for 6 months. The primary safety end point was
system- and procedure-related major adverse neurological
and cardiovascular events. The primary efficacy end points
were changes in NYHA functional class, quality-of-life score,
and 6-minute hall walk distance.

Results: One hundred forty-six patients were rando-
mized, 70 to control and 76 to treatment. The major
adverse neurological and cardiovascular event-free rate
was 97.2% (lower 95% confidence bound 91.4%). Patients
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assigned to BAT, compared with control group patients,
experienced improvements in the distance walked in 6 min
(59.6+14m vs. 1.5+13.2m; p=0.004), quality-of-life
score (-17.4+2.8 points vs. 2.1 + 3.1 points; p <0.001), and
NYHA functional class ranking (p=0.002 for change in dis-
tribution). BAT significantly reduced N-terminal pro-brain
natriuretic peptide (p=0.02) and was associated with a
trend toward fewer days hospitalized for HF (p=0.08).

Conclusions: BAT is safe and improves functional sta-
tus, quality of life, exercise capacity, N-terminal pro-brain
natriuretic peptide, and possibly the burden of heart fai-
lure hospitalizations in patients with GDMT-treated NYHA
functional class i1 HF.

Comentario

Ainsuficiéncia cardiaca crénica (IC) representa um problema
crescente de salde publica que afeta 1-2% da populacao
adulta nos paises desenvolvidos (aumenta para >10% nas
pessoas com idade superior a 70 anos), associando-se nao s
a elevados custos, relacionados com limitacdes no desem-
penho da atividade profissional, hospitalizacdes recorrentes
e utilizacao dos recursos clinicos, mas também a elevada
mortalidade e compromisso da qualidade de vida'?.

Apesar da evolucao favoravel dos resultados obtidos com
as opgdes farmacologicas e de dispositivos implantaveis
no tratamento da IC com funcao sistdlica diminuida, e do
cumprimento da sua implementacdo nas recomendacoes
internacionais, 25-35% dos doentes mantém-se muito sin-
tomaticos, com limitagcdes importantes da sua capacidade
funcional, apresentando um impacto negativo na quali-
dade de vida com taxas significativas de hospitalizacoes e
mortalidade®. Este contexto epidemiolégico constitui um
desafio para a investigacao no sentido da melhor compre-
ensao dos mecanismos subjacentes a etiologia e dinamica
da histéria natural da IC, mas também a possibilidade de
novas abordagens terapéuticas, complementares as estra-
tégias atualmente disponiveis.

A fisiopatologia da IC é caracterizada por sinais cardio-
vasculares de aumento da atividade simpatica e diminuicao
da atividade parassimpatica, com repercussoes adversas a
nivel cardiaco, vascular e renal®. Este desequilibrio do sis-
tema nervoso autonomo (SNA) e a disfuncao do barorreflexo
a que se associa sao considerados marcadores independen-
tes de pior prognéstico’ e representam hoje um interessante
alvo terapéutico na IC numa perspetiva de modulacado da
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Figura 1 Dispositivo de ativacao do barorreflexo (Barostim
neo system, CVRX, Inc., Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos
da América) com gerador e elétrodo (desenhado para adaptacao
e estimulacao a nivel do seio carotideo).

ativacao autonomica, por forma a corrigir a disfuncao do
sistema obtendo beneficios clinicos desejaveis (com niveis
de seguranca adequados).

Uma das alternativas recentemente propostas nesta
nova modalidade de tratamento é a terapéutica de
ativacao do barorreflexo (TAB), que permite uma forma
de modulacéo continua do SNA com recurso a um sistema de
eletroestimulacao através dum dispositivo semelhante a um
pacemaker, com o gerador implantado em loca infraclavi-
cular e o elétrodo (desenhado para o efeito) colocado sobre
o0 seio carotideo (area rica em barorrecetores) (Figura 1).
Através da estimulacdao dos barorrecetores carotideos
obtém-se reducao do fluxo simpatico central e aumento da
atividade parassimpatica.

No presente artigo, sao apresentados os resultados dum
estudo clinico multinacional (Europa, Canada e Estados Uni-
dos da América), prospetivo, randomizado, controlado, para
avaliar os efeitos da TAB em doentes com IC em fase
avancada. Foi selecionada uma populacao em classe Ill da
NYHA (isquémicos e ndo isquémicos), com fracdo de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) <35%°. Para a inclusdo no
estudo, os doentes deveriam estar sob terapéutica cronica
estavel, seguindo as recomendacdes internacionais, sendo
excluidas situacoes de instabilidade clinica (ou classe IV da
NYHA). Apenas os casos com caracteristicas anatomicas vas-
culares adequadas para a implantacao foram considerados
para participar. Doentes com implantacao de cardioversor-
-desfibrilhador (CDI) nos 90 dias prévios ou sistema de
ressincronizacdo cardiaca (TRC) nos seis meses anteriores
foram também excluidos. A populagao foi randomizada para
terapéutica otimizada (grupo controlo) ou terapéutica oti-
mizada + TAB. Apos a implantacdo do dispositivo seguiu-se
a programacao por etapas (up-titrated) da intensidade de
estimulacdo por forma a nao obter efeitos indesejaveis,
nomeadamente diminuicdo excessiva da frequéncia cardiaca
ou da pressao arterial (PA).

Foram consideradas as seguintes variaveis: classe funcio-
nal NYHA, qualidade de vida (Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire), teste de marcha (6 min), dimensoes
e FEVE por ecocardiografia e péptido natriurético cerebral
(NT-proBNP), bem como a taxa de eventos adversos rela-
cionada com o sistema e procedimento. Foram incluidos

146 doentes (70 no grupo controlo e 76 no grupo com
TAB). A média de idades era de 65 anos, com FEVE de
25%, fibrilhacao auricular em cerca de 45% dos casos,
NT-proBNP > 1100 pg/ml e CDI em >85% ou TRC em >30%
dos doentes. Uma amostra bem representativa da pratica
clinica no mundo real!

Ao longo dos seis meses de seguimento, 97,2% da
populacao esteve livre de eventos adversos relacionados
com o sistema e procedimento (hematoma, bradicardia,
hipotensao, pneumotérax ou cervicalgia).

Um aspeto interessante refere-se ao facto de nos 93% dos
doentes com dispositivos previamente implantados (CDI ou
TRC) nao ter ocorrido interacao com o desempenho de qual-
quer dos equipamentos. Além disso, a TAB foi bem tolerada
(os doentes eram normotensos e nao houve descida signifi-
cativa da PA) e o limiar de estimulacao, depois duma subida
inicial, manteve-se estavel depois dos trés meses.

Comparando os dois grupos, os resultados mostraram
beneficios estatisticamente significativos para a TAB no que
respeita a classe funcional NYHA, qualidade de vida, teste de
exercicio, NT-pro-BNP (desceu no grupo TAB e aumentou no
grupo controlo). A FEVE melhorou (estatisticamente nao sig-
nificativo) no grupo TAB e teve uma ligeira reducao no grupo
controlo. Finalmente, a comparacao entre grupos na taxa de
hospitalizacao por IC aos seis meses mostrou uma tendéncia
para a diminuicdo (p=0,08), com menos dias de interna-
mento (p =0,05), verificando-se uma diminuicao significativa
dos internamentos na comparacao pré versus pos-TAB, que
nao se registou no grupo controlo.

Os dados obtidos sao estimulantes e abrem uma nova
perspetiva no tratamento de doentes com IC grave e FEVE
reduzida. Na realidade, os beneficios obtidos (embora nao
analisando a mortalidade e sem dimensao para end-points
de evolucao clinica), com um perfil de seguranca semelhante
aos de outros dispositivos implantaveis, deixam antever a
justificacdo para estudos de maior dimensao focados em
objetivos clinicos (hard-points).

As limitacdes desta publicacao envolvem o facto de nao
haver um grupo sham (submetido a implantacdao, mas com
dispositivo off) - que nao explicaria a diferenca significativa
no padrao de evolucao do NT-proBNP - e da amostra nao ter
sido seguida por mais de seis meses, nem ter sido dimensio-
nada para avaliagao do impacto no prognostico. De qualquer
modo, a populacdo é bem representativa dos doentes que
acompanhamos na pratica clinica hospitalar e encontrava-se
sob tratamento otimizado de acordo com o estado da arte.

Esperemos que esta etapa inovadora na abordagem da IC
venha a ser consolidada em estudos de maior escala, por
forma a podermos complementar com sucesso o tratamento
de doentes com IC grave e disfuncao sistélica ventricular.
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