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RESUMO

A doenca arterial periférica (DAP) € uma condi¢do vascular caracterizada
pela reducdo do fluxo sanguineo nas artérias que suprem 0s membros
inferiores, resultando em sintomas como claudicacdo intermitente, dor em
repouso e ulceracdes crénicas. Este disturbio é predominantemente causado
pela aterosclerose, uma condi¢cdo na qual as artérias se estreitam devido ao
acumulo de placas de gordura e depdsitos de calcio em suas paredes. A
prevaléncia da DAP esta aumentando globalmente, especialmente entre os
idosos e aqueles com fatores de risco cardiovasculares, como tabagismo,
diabetes, hipertensédo arterial e dislipidemia. Além disso, a DAP esta
associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares adversos,
como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral, tornando-se
uma preocupacéo significativa para a saude publica. O diagnostico da DAP
geralmente envolve uma combinacao de historia clinica, exame fisico e testes
diagnésticos, como o indice tornozelo-braco (ITB), ultrassonografia e
angiografia por tomografia computadorizada (CTA) ou ressonancia
magnética (RM). Uma vez diagnosticada, a abordagem terapéutica visa
aliviar os sintomas, melhorar a qualidade de vida do paciente e reduzir o risco
de complicac¢des cardiovasculares. Isso pode incluir mudancas no estilo de
vida, como cessacdo do tabagismo, dieta saudavel e exercicios fisicos
regulares, além do uso de medicamentos antiplaquetarios, agentes anti-
hipertensivos e estatinas. Em casos mais avancados, podem ser
considerados procedimentos invasivos, como angioplastia com colocacéo de
stent ou cirurgia de revascularizacao arterial, para restaurar o fluxo sanguineo
adequado para os membros afetados. No entanto, o manejo da DAP é
multifacetado e deve ser individualizado de acordo com a gravidade dos
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sintomas, a extensdo da doenca e as condicdes médicas concomitantes do
paciente.

Palavras-chave: Doenca arterial periférica. Artérias. Claudicacéo
intermitente. Infarto do miocéardio. Acidente vascular cerebral

1. PANORAMA GERAL

As doencas ndo transmissiveis (DNT) hoje sdo uma das principais
causas de morbilidade e mortalidade nas regides desenvolvidas e em
desenvolvimento mundiais. A carga de doencas atribuida as DNT continua a
aumentar em todo o mundo, sendo as doengas cardiovasculares (DCV) a
maior causadora de mortalidade e morbidade. Consequentemente, a
prevaléncia de doenca arterial periférica (DAP) — também conhecida como
doenca arterial periférica dos membros inferiores (LEAD) — tem aumentado
progressivamente®?. A DAP é uma doenca aterosclerdtica progressiva das
extremidades inferiores, sendo considerada um indicador de aterosclerose
generalizada®.

O sintoma mais comum da DAP é a claudicacao, dor nas panturrilhas,
coxas ou nadegas, caracteristicamente desencadeadas ao caminhar e que
diminuem com o repouso. Outros sintomas também podem incluir dor atipica
aos esforcos e dor isquémica em repouso. Os estagios finais podem resultar
em perda de tecido e amputacdo. A DAP pode permanecer assintomatica por
um tempo, mas quando sintomatica esta associada a limitaces graves na
funcdo fisica, especialmente caminhada e uma ampla gama de atividades
diarias®.

A grande maioria dos pacientes permanece assintomética mesmo
com ITB >0,9. A doenca arterial periférica assintomatica combinada com
fatores de risco tradicionais — hipertenséo, diabetes mellitus e tabagismo —
eleva substancialmente o risco cardiovascular. Pacientes com suspeita de
doenca subjacente devem ser submetidos a mais testes ndo invasivos®.

Foi demonstrado que a DAP estd associada a morbidade e
mortalidade significativas por doenca cardiovascular (DCV), infarto do
miocérdio (IM), acidente vascular cerebral (AVC) e eventos coronarianos
adversos maiores (MACE). Descobriu-se que pacientes que sofrem de DAP
apresentam risco igual de AVC ou infarto subsequente do que pacientes com
DACS®. Individuos com DAP em estagio inicial ndo apresentam ou
frequentemente subnotificam sintomas de claudicagéo e, apesar dos altos
custos hospitalares associados & DAP em estagio avancado, a doenca muitas
vezes permanece ndo detectada e sem tratamento’.

Dados de uma revisdo sistematica indicaram um aumento estimado
na prevaléncia de DAP de mais de 17% (30 milhdes de pessoas) durante um
periodo de 5 anos (2010-2015) em relagéo a estimativas anteriores de 202,06
milhdes de pessoas que sofrem de DAP em todo o mundo. Em 2015, estimou-
se que cerca de 236 milhdes de pessoas tinham DAP em todo o mundo, com
uma percentagem ligeiramente superior de mulheres afetadas®.
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Independentemente dos avangos nas modalidades de tratamento, os
resultados permaneceram abaixo do ideal, ndo apenas em paises de baixa e
média renda, mas também em paises com status socioecondémico mais
elevado, especialmente em pacientes com isquemia critica de membros. O
ndmero de pacientes com DAP tem aumentado acentuadamente, resultando
em um aumento da carga de doencas relacionadas nos sistemas de saude
em todo o mundo®.

A DAP sintomética esta associada a mudancgas na qualidade de vida,
sendo, juntamente com o diabetes a principal causa mundial de amputacdes
de membros inferiores em todo o mundo!®. As mulheres s&o igualmente
afetadas pela carga da DAP e com frequancia experimentam um declinio
mais rapido na qualidade de vida e na capacidade funcional do que os
homens, com as mulheres das minorias registrando resultados piores®. A
conscientizacdo sobre a doenca ainda € baixa entre as populacfes em risco
e também na populacdo em geral’?>. Além da reducdo significativa na
qualidade de vida, um nudmero consideravel de pacientes com DAP
desenvolve sintomas de depressdo, associados a limitacdes no
funcionamento fisico®®.

O tratamento da DAP requer uma abordagem multidisciplinar,
focando em dois aspectos principais: os sintomas especificos e os riscos e
complicacbes que uma lesdo especifica pode potencialmente levar, e a
reducdo do risco cardiovascular dos pacientes. As medidas nao
farmacolégicas sdo também relevantes e podem contribuir significativamente
para a reducdo do risco cardiovascular, incluindo a cessacdo do tabagismo
como a mais importante mudanca de estilo de vida, assim como uma dieta
saudavel e exercicio fisico regular'. Programas de exercicios
supervisionados demonstraram ser benéficos para pacientes com DAP
sintomética em termos de capacidade de caminhada, estado funcional e
gualidade de vida'®.

De acordo com as diretrizes atuais, a farmacoterapia para pacientes
com DAP deve incluir terapia antiplaguetaria e estatinas, levando em
consideracdo fatores de risco adicionais, como diabetes mellitus ou
hipertensdo. O controle glicémico e a terapia anti-hipertensiva sao
importantes para reduzir a incidéncia de futuros eventos cardiovasculares em
pacientes sintomaticos com DAP. A escolha do regime antitrombatico ideal
para reduzir eventos isquémicos cardiacos e de membros sem aumentar o
risco de sangramento grave e com risco de vida tem sido uma questao
desafiadora e extensivamente estudada, dada a heterogeneidade dos
pacientes com DAP?S.

2. PREVALENCIA MUNDIAL DA DOENCA ARTERIAL PERIFERICA

O século XX testemunhou avangos importantes na historia dos
cuidados de saude e da medicina, resultando na chamada transicao
epidemioldgica. A industrializacdo e a urbanizagdo promoveram uma
mudanca nas principais causas de morbilidade e mortalidade, principalmente
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em sociedades com um status socioecondmico mais avangado, de
deficiéncias nutricionais e doencas infecciosas para doencas crbnicas
degenerativas, incluindo doencas cardiovasculares (DCV), céncer e
diabetes?’.

A transicdo epidemiolégica ainda n&do terminou. Diferentes regides
globais, paises ou mesmo subgrupos da populagdo de um determinado pais
estdo passando por diferentes fases desse processo. Como consequéncia,
entre as doengas ndo transmissiveis, a DCV aterosclerética se tornou uma
epidemia global, responsavel por taxas de mortalidade alarmantemente
elevadas. Os paises que tiveram sucesso em seus esforgos para prevenir,
diagnosticar e tratar doengas cardiovasculares e cerebrovasculares tiveram
de enfrentar os problemas colocados por uma sociedade envelhecida em
seus sistemas de saude'’.

A epidemiologia da DAP tem sido estudada mais extensivamente nos
paises ocidentais desde a Ultima década do século XX, resultando em
descri¢cdes abrangentes da doenca, sua etiologia, prevencdo e modalidades
terapéuticas. A crescente carga global de DCV e outras DNT nos paises de
baixa e média renda exigiu que os dados epidemiolégicos fossem atualizados
e fornecessem uma imagem mais clara da imensiddo dos problemas que as
sociedades e os sistemas de salude precisam enfrentar. Apesar dos paises
de baixa e média renda terem sido principalmente afetados pela transicédo
epidemioldgica, os estudos epidemiolégicos desses locais ainda sé&o
escassos’?.

O Global Peripheral Artery Disease Study!® foi que primeiro a
estabelecer a prevaléncia global e regional de DAP na populacdo em geral
usando o indice tornozelo-braquial (ITB) — correspondente a relacdo entre a
pressao arterial sistélica no tornozelo e a presséo arterial sistolica no brago —
de 0,90 ou menos como ferramenta de diagnéstico e estimou a prevaléncia
de DAP em cerca de 202 milhdes em todo o mundo em 2010, com
aproximadamente 70% da populacdo afetada vivendo em paises de baixa e
média renda.

Uma revisdo e analise sistematica atualizada estudou a prevaléncia
da DAP na populacéo geral global, regional e nacionalmente. O ITB <0,9 foi
usado como indicador de doenga. A prevaléncia de DAP especifica por idade
e por sexo foi comparada em paises de rendimento elevado e paises de
rendimento baixo e médio. Foram usados dados populacionais da
Organizacao das Nag¢fes Unidas (ONU) para gerar o niUmero de pessoas que
sofrem de DAP em 2015%°.

Os resultados indicaram uma prevaléncia ligeiramente mais elevada
nos paises de baixa e média renda do que nos paises de alta renda — 4,32%
vs. 3,54% aos 40-44 anos — entre os individuos mais jovens. Os paises de
alto renda, porém, registaram um aumento maior com a idade, resultando
numa prevaléncia mais elevada nos paises de alta renda do que nos paises
de baixa e média renda em idades mais avancadas — 21,24% vs. 12,04%,
aos 80-84 anos'®.
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Em relacdo as diferencgas entre os sexos, 0s paises de baixa e média
renda mostraram pouca diferenca entre homens e mulheres — ou seja, 6,40%
vs. 6,37% aos 55-59 anos. Foi relatada uma prevaléncia global de DAP na
populacdo com 25 anos ou mais estimada em 5,56%, com uma prevaléncia
mais alta nos paises de alta renda do que nos paises de baixa e média renda
(7,37% vs. 5,09%), o que significou um nimero total de 236,62 milhdes de
pessoas com 25 anos ou mais acometidas pela doenca em todo o mundo,
com 72,91% vivendo em paises de baixa e média renda. As mulheres foram
um pouco mais afetadas, representando 52,23% da populagdo com DAP?°,

Tabagismo, diabetes, hipertensdo e hipercolesterolemia foram
identificados como principais fatores de risco de DAP. Entre todas as regides,
a regido do Pacifico Ocidental teve o maior nimero de casos de DAP (74,08
milhdes), e a regido do Mediterraneo Oriental registrou 0 nimero mundial
mais baixo de casos (14,67 milhdes). A prevaléncia de DAP foi a mais
elevada na Europa (7,99%), sendo o grupo etario dos 45-54 anos o principal
responsavel pelo numero elevado de casos. A prevaléncia foi a mais baixa
na regido africana (4,06%). Quinze paises tiveram numeros de casos
responsaveis por mais de dois tercos (68%) da prevaléncia global, com
China, india e Estados Unidos entre os principais®®.

Estudos dos Estados Unidos revelaram alta prevaléncia média anual
de DAP (10,69%) e isquemia critica de membro (1,33%) entre beneficiarios
do Medicare e Medicaid?°. Maior incidéncia e prevaléncia padronizadas por
idade foram encontradas na populacdo negra, especialmente entre as
mulheres negras, em compara¢do com a populacédo branca. Dados de uma
revisdo sistematica e meta-anélise também destacaram a prevaléncia média
de DAP quase duas vezes mais alta entre a populacdo em geral para pessoas
negras (6,7%) em comparagdo com as populacdes brancas e asiaticas (3,5%
e 3,7% respectivamente), enfatizando as disparidades raciais existentes
dentro a populagéo americana e a necessidade de programas de prevencao
mais abrangentes e extensos?’. Em outra revisdo sistematica foram
encontradas taxas mais altas de DAP entre as mulheres em geral em
comparacdo aos homens (3,8% vs. 3,2%), especialmente na populacdo
diabética nos Estados Unidos (13,7% vs. 10%)?2.

Estudos realizados na Europa também revelaram um rapido aumento
na prevaléncia da DAP na regido europeia. A partir de estimativas anteriores
de 5,3% da populagéo que vivia com a doenca em 2010, o que significava 40
milhdes de individuos com DAP entre os 750 milhdes de habitantes ha uma
década, um estudo posterior estimou que cerca de 50 milhdes tinham DAP
na regido europeia em 2015, com cerca de 33 milhdes vivendo em paises de
alta renda’®®. O estudo PANDORA, incluindo 10.287 pacientes, destacou
variagfes significativas na prevaléncia de DAP na Europa, com a Grécia
registrando a prevaléncia mais alta (28,0%), seguida pela Italia (22,9%),
Franca (12,2%), Suica (12,2%), Paises Baixos (8,1%) e Bélgica (7%)32,

Os primeiros estudos do Norte da Europa estabeleceram a alta
prevaléncia de DAP entre os idosos (19,1% na Holanda, 18% na Suécia) e
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chamaram a atencéo para o fato de que a grande maioria dos pacientes com
DAP permanece assintomatica®?>2¢, DAP e isquemia critica de membro
assintomaticas foram mais prevalentes entre as mulheres (12,6% vs. 9,4%;
1,5% vs. 0,8%, respectivamente)?®. Foi demonstrado que a incidéncia e a
prevaléncia sédo fortemente afetadas pela idade e a prevaléncia de DAP foi
maior entre as mulheres e que a DAP assintomatica esta associada a idade,
tabagismo, hipertensdo e diabetes. A isquemia critica de membro foi
encontrada em cerca de 1% das populacées de estudo®2528,

3. DIAGNOSTICO E AVALIACAO DA DOENCA ARTERIAL PERIFERICA

Além do histérico médico padrdo e da avaliacdo de pacientes
cardiacos, o paciente deve ser questionado sobre sintomas neuroldgicos, dor
no braco por esforco, tontura por esforco ou vertigem para rastrear DAP
carotidea, vertebral e dos membros superiores. Dor abdominal, caso
relacionada a alimentacéo, pode sugerir doenca mesentérica. Os pacientes
também devem ser examinados quanto a claudicacdo e feridas de dificil
cicatrizacdo nas extremidades. O reconhecimento precoce da Ulcera
isquémica pode ajudar a prevenir a perda de tecido e a amputacdo. Todos 0s
leitos vasculares devem ser palpados em busca de pulsos e auscultados em
busca de sopro. A medicao da pressao arterial de ambos os bracos deve ser
feita — uma diferenca entre bracos de 15 mm Hg deve levantar a questédo da
doenca arterial subclavia?”2°.

3.1 INDICE TORNOZELO-BRAQUIAL

O indice tornozelo-braquial (ITB) é uma ferramenta simples a beira
do leito para diagnosticar DAP nos membros inferiores. O ITB de cada perna
€ a presséo arterial sistélica (PAS) mais alta do tornozelo — obtida pelo
manguito de pressao arterial acima do tornozelo e Doppler das artérias dorsal
do pé e tibial posterior — dividida pela PAS mais alta do brago. Um ITB baixo
(<0,9) é indicativo de doencga obstrutiva, e um ITB muito elevado (>1,4)
representa enrijecimento arterial por calcificagdo. Em pacientes com
sintomas de claudicacgéo, o ITB de exercicio em esteira ou de flexdo plantar
do pedal — elevagédo dos dedos dos pés — aumenta a sensibilidade do teste®.

Em pacientes idosos ou com diabetes ou doenca renal crbnica
(DRC), o ITB costuma estar elevado devido & calcificacdo medial. Se houver
suspeita de que o ITB esteja artificialmente elevado, o indice dedo-braquial
deve ser medido, pois as artérias digitais raramente sao incompressiveis. Um
indice dedo-braquial <0,7 é geralmente considerado anormal. Devido a alta
probabilidade de ITB falsamente elevado em pacientes com isquemia crénica
com risco de membro, o ITB deve sempre ser obtido em pacientes com
feridas nos membros inferiores. Outras medidas de perfusdo, como a pressao
transcutanea de oxigénio e a pressdo de perfusdo cutanea, podem ajudar a
orientar a revascularizacdo nesses pacientes®.
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3.2 IMAGEM

O duplex scan é a modalidade de escolha tanto para rastreamento
guanto para diagnéstico de DAP. Fornece localizacao e extensao da doenca,
assim como informac¢des hemodindmicas. Para avaliagdo de doenca
carotidea ou doenca de extremidades inferiores, o exame geralmente fornece
dados suficientes. A avaliacdo de outros leitos vasculares arteriais depende
muito da experiéncia do operador e do habito corporal do pacientes'.

A angiotomografia multidetectores (CTA), por sua vez, costuma ser a
proxima etapa no algoritmo de diagnostico. Ele fornece um roteiro
tridimensional de alta resolucéo para confirmar o diagnoéstico e pode ajudar a
determinar a estratégia intervencionista ideal. A desvantagem em relacéo ao
ultrassom € o custo, a falta de dados funcionais, a exposicéo a radiacédo e a
necessidade de agentes de contraste iodados. A tomografia
computadorizada é mais precisa do que a ultrassonografia para doenca da
artéria vertebral, doenca da artéria subclavia, doenca da artéria mesentérica,
doenca aorto-iliaca e doenca da artéria renal®.

O papel da angiografia por ressonancia magnética (ARM) é mais
limitado na DAP. Comparado com a CTA, o artefato de movimento & mais
frequente na ARM e, muitas vezes, pode comprometer a qualidade da
imagem de vasos menores. A ARM também subestima a calcificacédo
vascular e ndo consegue visualizar o lumen da maioria dos stents
endovasculares. E (til em pacientes com DRC moderada para evitar
contraste iodado. Porém, em pacientes com DRC avancada e doenca renal
em estagio terminal, ainda ha preocupaces quanto a fibrose sistémica
nefrogénica*.

A angiografia invasiva com angiografia por subtracdo digital € o
padrdo-ouro diagnéstico e normalmente € reservada para pacientes que
também necessitam de revascularizacdo endovascular concomitante. O
diéxido de carbono é um agente de contraste alternativo no laboratério de
cateterismo que permite que procedimentos endovasculares sejam
realizados com seguranca em pacientes com doenca renal avangada®2.

4. MUDANCAS NO ESTILO DE VIDA

O tratamento de pacientes com DAP usando terapias comprovadas
pode reduzir a incidéncia de MACE e eventos adversos maiores nos
membros (MALE), destacando a importancia de terapias orientadas por
diretrizes. Além disso, um componente importante da estratégia de
tratamento inclui modificacdes no estilo de vida, como mudanc¢as na dieta,
exercicios e cessacdo do tabagismo. A American Heart Association criou
Life’s Essential 8, um recurso para pacientes e profissionais de salude que
descreve 8 opcdes de estilo de vida para melhorar a satde cardiovascular,

4.1 MUDANGCAS DIETETICAS

A adesdo a uma dieta saudavel estd associada a uma menor
incidéncia de DAP clinica. Isso foi demonstrado no ensaio de PREvencion
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con Dleta MEDiterrdnea (PREDIMED), em que uma dieta mediterranica foi
associada a um risco reduzido de DAP**, Entre os pacientes com DAP, a ma
nutricdo demonstrou estar associado a piores resultados em termos de
isquemia critica de membro, e ha evidéncias que apoiam a inflamacao crénica
em pacientes com DAP3®. Dietas enriquecidas com alimentos com
propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes ndo foram comprovadamente
benéficas em pacientes com DAP. Porém, mudancas dietéticas e acesso a
uma nutricdo saudavel e de alta qualidade s&o importantes tanto para a
prevencdo quanto para melhores resultados em pacientes com DAP
estabelecida®.

4.2 CESSACAO DO TABAGISMO

O tabagismo promove danos arteriais pelos efeitos adversos nas
plaguetas, no tecido endotelial e nas vias de coagulag&o por meio do estresse
oxidativo e da inibicdo do 6xido nitrico®”®, Também estad associado a
reducdo da paténcia em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacao
do miocéardio®. Afumaca do cigarro ndo contém apenas nicotina, que acelera
a producdo de placas, mas outros compostos organicos volateis, como a
acroleina, que causam danos endoteliais arteriais*>*!. Além do tabaco, tanto
a maconha quanto o vaping provocam danos arteriais de maneira
semelhante*?*3, Foi demonstrado que a cessacdo do tabagismo esta
associada a melhora da resposta isquémica vasodilatadora arterial, sugerindo
gue alguns dos fatores causadores da DAP podem ser revertidos**.

A cessacao do tabagismo esta relacionada a uma diminui¢éo do risco
de progressdo da DAP para isquemia critica de membro, amputacdo e
mortalidade por todas as causas®. Pacientes que param de fumar melhoram
a capacidade de locomog&o e reduzem os sintomas de claudicagdo?®. Assim
como o aconselhamento, as abordagens farmacol6gicas aumentam as taxas
de cessacdo do tabagismo. Em estudo sobre a seguranca e eficacia da
vareniclina e bupropiona na cessacao do tabagismo em individuos com e sem
histérico de transtornos psiquiatricos, o efeito da vareniclina ou da bupropiona
versus o da terapia de reposicao Unica de nicotina foi avaliando indicando que
a vareniclina era superior a reposicdo de nicotina e bupropiona, tornando,
com isso, a vareniclina a terapia de primeira linha*’.

4.3 TERAPIA HIPOLIPEMIANTE

Foi demonstrado que as terapias hipolipemiantes retardam a histéria
natural da progressdo da aterosclerose em pacientes com DAP#,
Associagfes entre niveis mais elevados de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) e riscos aumentados de MACE e MALE foram
demonstrados®®®, O Heart Protection Study (HPS)*! verificou que as
estatinas reduzem MACE em comparacao ao placebo, com beneficios em um
subgrupo de 6.748 pacientes com DAP, em que a sinvastatina reduziu MACE
em 22%, assim como o risco do primeiro evento vascular periférico agudo —
caracterizado por revascularizagdo ndo coronariana, amputacao importante,
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reparo de aneurisma ou morte devido a DAP em 16%. Os achados
confirmatorios dos beneficios das estatinas para os membros foram em
grande parte derivados de dados observacionais®?-%4,

No estudo Reduction of Atherothrombosis for Continued Health
(REACH)®*, 0 uso de estatinas foi associado a taxas mais baixas de eventos
adversos em membros, caracterizados por piora de claudicagdo ou nova
isquemia critica de membro, revascularizacdo de membro ou amputacéao.
Uma analise subsequente Thrombin Receptor Antagonist in Secondary
Prevention of Atherotrombotic Ischemic Events — Thrombolysis em
Myocardial Infarction 50 (TRA 2P-TIMI 50)% constatou que a terapia com
estatinas estava associada a um risco 23% menor de MACE e 27% menor
risco de um evento isquémico nos membros, com maior beneficio de acordo
com a intensidade da estatina utilizada.

A ezetimiba reduz o nivel de LDL ao inibir a absor¢éo gastrointestinal
do colesterol. No estudo Ezetimibe Added to Statin Therapy After Acute
Coronary Syndromes (IMPROVE-IT)%, o efeito da ezetimiba mais estatina
versus o da estatina isoladamente foi estudado em pacientes com sindrome
coronariana aguda (SCA) prévia. A ezetimiba foi associada a uma reducao
de 8% no risco relativo de morte cardiovascular, eventos coronarianos
maiores e AVC. O beneficio foi consistente entre pacientes com doenca
polivascular, incluindo pacientes com DAP e doenca cerebrovascular.

Os inibidores da pré-proteina convertase subtilisina/Kexin tipo 9
(PCSK9) séo terapias eficazes para reduzir os niveis de LDL-C, inibindo a
protease hepética que internaliza os receptores de LDL nos lisossomos para
destruicdo, evitando assim a destruicdo dos receptores de LDL. O efeito do
evolocumabe foi estudado em pacientes com doenca cardiovascular
aterosclerotica estavel no estudo Further Cardiovascular Outcomes Research
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk (FOURIER)%". Entre
3.642 pacientes com DAP, o evolocumabe reduziu o desfecho primario
composto de morte cardiovascular, IM, AVC e hospitalizacdo por angina
instavel ou revascularizacdo coronariana em 15%, assim como risco de
MALE em 37%. Foi observada uma relacéo linear entre a reducéo do risco e
a reducéo do LDL-C até um nivel de LDL-C <10 mg/dL.

No ensaio ODYSSEY Outcomes: Evaluation of Cardiovascular
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome®8, o efeito do alirocumab foi
avaliado em pacientes com SCA recente e mostrou uma reducéo de 15% no
risco de morte relacionada com DAC, IM nédo fatal, AVC isquémico ou
hospitaliza¢é@o por angina instavel, ao mesmo tempo que diminuiu o risco de
eventos de DAP (isquemia critica de membro, revascularizagdo de membro
e amputagdo por isquemia) em 31%. O beneficio do alirocumab relacionado
ao membro parece estar relacionado a reducgdes nos niveis de ambos
lipoproteina(a) e LDL-C, apoiando um papel importante da lipoproteina(a).
Embora tenha sido demonstrado que o inclisiran reduz o nivel de LDL-C em
guase 50%, além da terapia com estatinas em pacientes com doenga
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cardiovascular aterosclerética (DCVA) ou fatores de risco cardiovascular, os
dados sobre seus resultados ainda néo estdo disponiveis®®.

O icosapent ethyl é um éster etilico do &cido eicosapentaenoico que
reduz os niveis de triglicerideos. No estudo Cardiovascular Risk Reduction
with Icosapent Ethyl for Hypertrigliceridemia (REDUCE-IT)®, o efeito do
vascepa (icosapent ethyl) foi estudado em pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida ou diabetes e outros fatores de risco, assim como
aqueles com niveis elevados de triglicerideos em jejum durante a terapia com
estatinas. Foi verificada uma reducdo significativa no risco de eventos
cardiovasculares (25%), sem nenhum beneficio descrito para os resultados
dos membros. A eficacia foi consistente em um subgrupo de 688 pacientes
com DAP®L, Questdes sobre o mecanismo e a magnitude do beneficio do
vascepa foram levantadas em uma analise post hoc que demonstrou
diferengas minimas nos biomarcadores lipidicos e inflamatdrios entre os
grupos de tratamento®?.

Classes adicionais de terapias hipolipemiantes ndo demonstraram
ser benéficas ou ainda ndo foram estudadas em pacientes com DAP. No
estudo Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low
HDL/High Triglyceride: Impact on Global Health Outcomes (AIM-HIGH)®, o
efeito da niacina foi avaliado em pacientes tratados com estatinas com
doenca polivascular, incluindo DAP. Embora o tratamento com niacina tenha
aumentado o nivel de lipoproteina de alta densidade e diminuido os niveis de
LDL ou triglicerideos, ndo reduziu MACE, e MALE nao foi relatado. Uma
combinacdo de niacina e lovastatina versus uma intervencdo dietética
também ndo mostrou nenhum efeito na funcdo de caminhada ou no tempo
de inicio da claudicacdo em pacientes com DAPS4,

Os efeitos dos fibratos — que reduzem os niveis de LDL-C e
triglicerideos e aumentam os de lipoproteina de alta densidade-colesterol por
meio da ativacdo da lipoproteina lipase — em eventos cardiovasculares e nos
membros em pacientes com DAP, por sua vez, ndo foram bem estudados.
Porém, foi observada uma reducé@o de 36% no risco da primeira amputacéo
com fenofibrato versus placebo em pacientes com diabetes no estudo Effect
of Fenofibrate on Amputation Events in People With Type 2 Diabetes Mellitus
(FIELD)®s.

4.4 TERAPIA PARA REDUGCAO DA GLICOSE

O diabetes mellitus (DM) promove aterosclerose e disfuncdo
endotelial, sendo um importante fator de risco para o desenvolvimento de
DAP. Pacientes com diabetes tém um risco aumentado de MACE e, em
relacdo & DAP isoladamente, a adi¢do de diabetes & DAP est4 associada a
um alto risco de amputacédo®. A doenca microvascular relacionada ao DM
envolve comprometimento do tdnus vascular e autorregulacdo do fluxo
sanguineo. A doenca microvascular e seu papel nas complicagbes dos
membros sdo frequentemente discutidos no contexto da cicatrizacdo
prejudicada de feridas e da neuropatia em pacientes com diabetes. No
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entanto, uma andlise demonstrou que a doenca microvascular ndo sé é um
fator de risco independente para amputagcdo, mas também potencializa o
risco de amputacéo em pacientes com DAP®’.

No United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)%, a
reducdo da glicose com terapia médica versus restricdes dietéticas mostrou
beneficios para o tratamento da doenca microvascular e beneficios a longo
prazo para a reducdo da incidéncia de infarto do miocardio em 10 anos.
Outros estudos de reducao intensiva da glicose ndo demonstraram beneficio
na reducdo de MACE em até 5 anos®®7°, enquanto um estudo relatou taxas
de amputacdo mais baixas, mas mortalidade excessiva com controle
intensivo da glicose®°.

4.4.1 Agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon

Os agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon
(GLP1-RAs) exercem efeitos farmacolégicos aumentando a secrecdo de
insulina dependente de glicose das células beta pancreaticas, diminuindo a
secrecdo de glucagon e retardando o esvaziamento gastrico. Os efeitos
cardiovasculares benéficos desses medicamentos sdo estimulados pela
perda de peso, melhora da presséo arterial, diminuicdo dos niveis de
hemoglobina glicosilada e efeitos anti-inflamatoérios, além da inibicdo da
agregacao plaquetéria e da sinalizagdo endotelial ™.

Uma analise de subgrupo do exenatida controlado por placebo, o
Study of Cardiovascular Event Lowering (EXSCEL)’? ndo demonstrou
nenhum beneficio na reducdo de MACE ou amputacdes em pacientes com
DAP e diabetes tratados com exenatida. Porém, no estudo Semaglutide and
Cardiovascular Outcomes in Patient With Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6)73, foi
identificado que pacientes com diabetes e DAP tratados com semaglutida
versus aqueles tratados com placebo tiveram uma reducdo de 39% no risco
de MACE. Além dos beneficios cardiovasculares, uma analise post hoc do
efeito e acéo da liraglutida no diabetes demonstrou uma reducéo significativa
de 35% no risco de amputacdo em pacientes com diabetes tratados com
liraglutida versus pacientes tratados com placebo. Dados observacionais
relataram riscos diminuidos de MACE e MALE associados a GLP1-RAs
guando comparados ao inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)74,

4.4.2 Inibidores do cotransportador de sdédio-glicose 2

Os inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2 (SGLT2)
comprometem a reabsorcao tubular renal de glicose, levando a reducéo na
concentracdo de glicose no sangue. O tratamento com inibidores do SGLT2
reduz MACE, hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca (IC) e progressao da
doenca renal”™. No entanto, foi observado um sinal para um risco aumentado
de amputagdo com canagliflozina em pacientes com DM com alto risco
cardiovascular’. Esse achado ndo foi confirmado no estudo subsequente
Evaluation of the Effects of Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2
Diabetes and Nephropathy (CREDENCE)”’, que examinou o efeito da
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canagliflozina versus aquele de um placebo em pacientes com DM e doenca
renal cronica.

O ensaio Dapagliflozina Effect on Cardiovascular Events—
Thrombolysis in Myocardial Infarction 58 (DECLARE-TIMI 58)"® demonstrou
um amplo beneficio da dapagliflozina em pacientes com DM com ou em risco
de DCVA por reducéo de hospitaliza¢g@es por IC e também de complicacdes
renais. Um beneficio na reducao de MACE foi observado em pacientes com
doenga vascular estabelecida. Pacientes com DAP versus aqueles sem DAP
inscritos no DECLARE-TIMI 58 tiveram um risco aumentado de eventos nos
membros. O beneficio da dapaglifiozina na reducdo de mortes
cardiovasculares ou hospitaliza¢6es por IC foi consistente entre o0s pacientes
com DAP, embora os beneficios absolutos da dapagliflozina tenham sido
maiores, dado o risco isquémico aumentado no inicio do estudo na populagéo
com DAP. Nao foi observado risco aumentado de amputacdo com
dapagliflozina’.

Outros dados de apoio sobre SLGT2i em pacientes com DAP foram
obtidos do estudo Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes
Mellitus Patient (EMPA-REG OUTCOME)®®, que avaliou o efeito da
empagliflozina versus o de um placebo em pacientes com diabetes e fatores
de risco cardiovascular. Em pacientes com DAP, em comparagdo com o
placebo, a empaglifiozina reduziu as mortes cardiovasculares, as
hospitalizacdes por IC e o agravamento da doenca renal. A empagliflozina
também foi associada a uma reducdo de 16% no risco de amputacdes de
membros em pacientes com DAP. Resultados semelhantes foram
observados no estudo Cardiovascular Outcomes Following Ertugliflozin
Treatment in Type 2 Diabetes Mellitus Participants with Vascular Disease
(VERTIS-CV)®, que avaliou o efeito de ertugliflozina versus placebo em
pacientes com DM e DCVA. A ertugliflozina nédo foi inferior ao placebo na
reducédo de MACE, com uma reducao consistente nas hospitalizagfes por IC,
sem gqualquer aumento na a taxa de amputacao.

Uma meta-andlise de 15 estudos randomizados com inibidores de
SGLT2 e mais de 63 mil pacientes ndo confirmou nenhuma diferenca
significativa nos eventos de amputacdo®. Recentemente foi identificado que
DM, doenca polivascular e doengca renal crénica s&o preditores
independentes de hospitalizacdo por IC em uma populagdo com doenca
aterosclerética estavel®,

5. TERAPIA ANTITROMBOTICA

Em pacientes com DAP, a disfuncéo e a ruptura das plaguetas nas
vias de coagulac@o contribuem para o risco cardiovascular e o MALE é
impulsionado pela formagao de trombos, mesmo na auséncia de uma grande
carga aterosclerética. Poucos estudos estudaram o efeito da terapia
antitrombdtica em pacientes com DAP e uma populagéo priméria com DAP,
sendo a maioria dos dados iniciais sobre a terapia antitrombatica derivados
de uma analise de subgrupo de ensaios maiores de pacientes com DCVA,
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incluindo DAP, nos quais foram estudadas terapias que visam a reducéo de
MACE. O MALE é um desfecho mais comum em ensaios antitromboéticos
contemporaneos, permitindo uma melhor compreensdo dos beneficios
terapéuticos na populagdo com DAP8485,

5.1 ASPIRINA

O uso de aspirina no tratamento da DAP é baseado na meta-analise
AntiThrombotic Trialists®, que envolveu 22 estudos. A terapia antiplaquetaria
foi associada a uma reducéo de 22% em MACE, mas a um excesso relativo
de 60% em sangramento extracraniano maior. Embora geralmente
considerado como evidéncia do beneficio da aspirina em baixas doses, 0
estudo incluiu mudltiplas doses de aspirina, assim como agentes
antiplaquetarios ndo-aspirinicos, como a picotamida.

Dois estudos avaliaram o efeito da aspirina em pacientes com ITB
anormal. No estudo Prevention of Progression of Arterial Disease and
Diabetes (POPADAD)®, a aspirina ndo teve efeito em comparagdo com um
placebo em termos de MACE ou amputacdo maior em pacientes diabéticos
com um ITB <0,99, enquanto no estudo Aspirin for the Prevention of
Cardiovascular Events in a General Population Screened for a Low Ankle
Brachial Index (AAA)8, os resultados cardiovasculares com aspirina foram
examinados em pacientes com ITB anormal, mas sem evidéncia ou sintomas
de aterosclerose. Nao houve beneficio relacionados a eventos coronarianos
fatais, AVC ou revascularizacdo e 0 sangramento maior aumentou com
aspirina.

5.2 INIBICAO DO RECEPTOR P2Y12

Dados do The Swedish Ticlopidine Multicenter Study (STIMS)®, de
1990, ja demonstrava uma mortalidade 29,1% menor, impulsionada
principalmente pela reducdo da mortalidade por doenca cardiaca isquémica,
com o uso da tienopiridina de primeira geracdo (ticlopidina) como
monoterapia versus placebo (sem terapia antiplaquetaria) em 687 pacientes
com claudicagdo intermitente levando a um aumento de 2,5% no
sangramento. No ensaio Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events (CAPRIE)®, o efeito do tienopiridina de segunda geracdo
(clopidogrel) versus aspirina em MACE foi avaliado em uma populagéo de
19.185 pacientes com aterosclerose, incluindo 6.452 pacientes com DAP
sintomética. No geral, os resultados mostraram que o clopidogrel foi superior
a aspirina em monoterapia, embora a magnitude do beneficio tenha sido
considerada modesta e ndo tenha havido beneficio em termos de amputacao.

Em uma andlise de subgrupo, foi sugerida uma alteragcéo do efeito,
com maior beneficio naqueles com DAP versus outros. Porém, isso foi
motivado por resultados aparentemente piores com o clopidogrel versus
aqueles com aspirina em pacientes com infarto do miocardio®. Em estudos
subsequentes que apresentaram resultados favoraveis na doenca coronaria
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com monoterapia com P2Y12, a robustez da interagdo foi considerada
incerta®?.

O uso de ticagrelor, um inibidor do receptor P2Y12 de terceira
geracdo, em pacientes com DAP foi examinado no EUCLID%, o primeiro
grande ensaio de terapia antitrombdtica com resultados cardiovasculares
realizado em uma populacdo primaria com DAP. Nesse estudo, a
monoterapia com ticagrelor ndo foi superior ao clopidogrel na reducéo de
MACE, mas ndo houve aumento do sangramento. Resultados semelhantes
foram observados em pacientes com revascularizacdo prévia de membros
inferiores. No entanto, uma interacdo favorecendo o ticagrelor para o
desfecho primario de eficacia foi observada em um subgrupo de pacientes
com revascularizagdo coronaria ou carétida prévia ou implante de stent
coronario prévio®,

5.3 TERAPIA ANTIPLAQUETARIA DUPLA

O uso de terapia antiplaquetaria dupla com aspirina e clopidogrel em
pacientes com aterosclerose estavel foi avaliado no estudo Clopidogrel for
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and
Avoidance (CHARISMA)®%, gue ndo encontrou nenhum beneficio da terapia
antiplaquetaria dupla em comparacdo a aspirina para reducdo de MACE.
Andlises de subgrupos, no entanto, levantaram a hip6tese de que pode haver
um beneficio da terapia antiplaquetaria dupla em pacientes de alto risco com
IM prévio, AVC isquémico prévio e histérico de DAP®>,

O efeito da terapia antiplaquetaria dupla mais intensiva usando
aspirina e ticagrelor em pacientes com DAP foi avaliado no Prevention of
Cardiovascular Events in Patients With Prior Heart Attack Using Ticagrelor
Compared to Placebo on a Background of Aspirin — Thrombolysis in
Myocardial Infarction (PEGASUS--TIMI 54)%, a eficacia de diferentes doses
de ticagrelor ou um placebo mais aspirina foi avaliada para prevencao
secundaria ap6s IM. Em pacientes com DAC e DAP concomitantes, o
ticagrelor reduziu a mortalidade CV em 53% e no sexo masculino,
caracterizado por isquemia critica de membro ou revascularizagdo periférica
por isquemia de membro, em quase 40%. Porém, a dose combinada de
ticagrelor aumentou o sangramento grave por trombdlise no infarto do
miocardio (TIMI)*".

O efeito da aspirina mais ticagrelor versus o da aspirina isoladamente
em pacientes com diabetes e doenga coronariana estéavel foi estudado no The
Effect of Ticagrelor on Health Outcomes in Diabetes Mellitus Patient
Intervention Study (THEMIS)®%, que encontrou menor risco de MACE, além
de uma reducdo de 55% em MALE, com terapia antiplaquetaria dupla,
embora tenha havido aumento de trombdlise no infarto do miocérdio,
especialmente em hemorragia intracraniana. No estudo TRA 2P-TIMI 50%, o
efeito da aspirina e/ou clopidogrel mais vorapaxar, um antagonista
competitivo e seletivo do receptor 1 ativado por protease do receptor de
trombina (PAR-1), foi examinado em pacientes com histérico de IM, AVC ou
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DAP. De forma geral, a coorte de vorapaxar teve uma reducdo de 12% na
morte cardiovascular, IM, AVC ou isquemia recorrente levando a
revascularizacdo, mas uma taxa mais alta de uso global de estratégias para
abrir artérias ocluidas moderada a grave em pacientes com AVC anterior.

Uma investigacdo subsequente de um subgrupo com DAP revelou
uma reducao de 42% nas hospitalizacdes por isquemia critica de membro em
individuos no braco do vorapaxar, sem evidéncia de aumento de
sangramento moderado a grave de uso global de estratégias para abrir
artérias ocluidas ou hemorragia intracraniana em pacientes com DAC ou
DAP°, Andlises adicionais demonstraram maior reducédo absoluta do risco
de MACE naqueles com DAP e DAC concomitantes em comparacdo com
pacientes com DAP isoladamente e o beneficio para a reducdo do sexo
masculino foi mais favoravel naqueles com revascularizacdo de membros
inferiores anteriori®®,

5.4 INIBICAO POR VIA DUPLA

A inibicdo por via dupla é caracterizada pelo uso concomitante de
terapia antiplaguetaria mais um anticoagulante. No estudo Warfarin
Antiplatelet Vascular Evaluation (WAVE)!®?, o efeito da combinagdo de
varfarina terapéutica mais aspirina versus aspirina isoladamente foi avaliado
em uma populacdo com DAP. Nao houve diferencas no MACE, e houve um
aumento significativo na vida. A inibicdo da via dupla com o inibidor do fator
Xa rivaroxabana mais aspirina foi estudada em pacientes com aterosclerose
estavel, incluindo DAP, no estudo Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulation Strategies (COMPASS)'%®, Em relac&o a aspirina isolada, 2,5
mg de rivaroxabana mais aspirina diminuiram MACE com maior risco de
sangramento grave no braco da rivaroxabana, mas sem diferenca
significativa no sangramento intracraniano ou fatal entre os grupos. Esse
beneficio foi consistente no subgrupo com DAP4,

Em pacientes com DAP, 2,5 mg de rivaroxabana duas vezes ao dia
mais aspirina versus aspirina também reduziu o sexo masculino em 43%.
Embora tenha havido uma reducéo significativa nas amputagfes maiores
com doses baixas de rivaroxabana mais aspirina no COMPASS, as taxas de
eventos foram baixas, com 13 eventos de amputacdo maiores no braco de
tratamento combinado e 15 no braco de placebo®.

5.5 TERAPIA ANTITROMBOTICA APOS REVASCULARIZAGAO DE
MEMBROS INFERIORES

Os pacientes com DAP submetidos a revascularizacdo de membros
inferiores apresentam um risco aumentado de MALE, particularmente
isquemia critica de membro'%. Até pouco tempo, as terapias antitrombéticas
ndo tinham demonstrado beneficios nesse cenério agudo. No estudo Dutch
Bypass Oral Anticoagulants or Aspirin (Dutch BOA)%’, a varfarina versus
aspirina em pacientes submetidos a enxerto infrainguinal ndo reduziu o
resultado composto de mortalidade vascular, IM, AVC ou amputacao, mas
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aumentou o sangramento grave. Da mesma forma, aspirina e clopidogrel
versus aspirina isoladamente em pacientes submetidos a bypass de
membros inferiores ndo reduziram MACE ou MALE, mas aumentaram o
sangramento no estudo Clopidogrel and Acetylsalicylic Acid in Bypass
Surgery for Peripheral Arterial Disease (CASPAR)%,

A terapia antitrombdtica com aspirina mais clopidogrel versus aspirina
apos revascularizacdo de membros inferiores endovascular foi avaliada no
Management of Peripheral Arterial Interventions with Mono or Dual
Antiplatelet Therapy (MIRROR)!®, com os desfechos primarios como
marcadores de ativacdo plaquetaria e resisténcia ao clopidogrel. A
revascularizagdo da lesdo-alvo, um desfecho secundério, foi reduzida com
TAPD aos 6 meses, mas esse efeito ndo persistiu por 1 ano. No ensaio Oral
anticoagulation with Edoxaban Plus Aspirin vs Dual Antiplatelet Therapy in
Endovascular Treatment of Patient With Peripheral Artery Disease (ePAD)*°,
o efeito da edoxabana mais aspirina versus o da terapia antiplaquetéaria dupla
com aspirina e clopidogrel apds revascularizagdo endovascular foi
avaliado.90 Nao houve diferencas na reestenose ou reocluséo de lesdes-alvo
femoropopliteas ou sangramento grave foram observadas entre 0s grupos.
No entanto, este estudo foi focado na seguranca e ndo na eficacia.

No estudo Vascular Outcomes Study of Aspirin Along with
Rivaroxaban in Endovascular or Surgical Limb Revascularizations for
Peripheral Artery Disease (VOYAGER PAD)!!!, os participantes submetidos
a revascularizacdo cirdrgica ou endovascular para DAP sintomética foram
randomizados para receber 2,5 mg de rivaroxabana, 2 vezes ao dia, ou um
placebo em um histérico de aspirina em baixas doses. Rivaroxabana mais
aspirina reduziu o risco do desfecho primario composto de isquemia critica
de membro, amputacdo maior por etiologia vascular, IM, AVC isquémico e
morte cardiovascular em 15%. Houve mais sangramento grave com
rivaroxabana, embora isso ndo tenha sido estatisticamente significativo. A
relacé@o beneficio-risco global foi de 6:1 a favor do uso de rivaroxabana mais
aspirina apos revascularizagdo de membros inferiores para diminuir eventos
cardiovasculares graves e nos membros.

No VOYAGER PAD?, a rivaroxabana também reduziu o total de
eventos de desfecho primario e os eventos vasculares totais. Analises
secundérias do VOYAGER PAD confirmaram o beneficio consistente e a
seguranca da rivaroxabana mais aspirina apos revascularizagdo de membros
inferiores. O beneficio da rivaroxabana foi particularmente robusto na
prevencdo de isquemia critca de membro, independentemente da
abordagem cirargica ou endovascular e do uso de clopidogrel. A eficacia e
seguranca consistentes da rivaroxabana também foram demonstradas em
pacientes idosos com mais de 75 anos de idadel®®. Entre os pacientes
submetidos a revascularizagdo de membros inferiores cirlrgica, a
rivaroxabana diminuiu o risco do desfecho composto primario em 19%, sem
aumentar significativamente os eventos hemorragicos maiores!®,
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Embora a terapia antiplaquetaria dupla com clopidogrel e aspirina
seja frequentemente usada apds revascularizacdo periférica, faltam dados
randomizados robustos relacionados & DAP para apoiar essa pratica'®. No
VOYAGER PAD?!?, o beneficio da rivaroxabana foi consistente,
independentemente do uso concomitante de clopidogrel, e o aumento no
sangramento observado com rivaroxabana em relacdo a aspirina foi
semelhante independentemente do uso de clopidogrel. No entanto, a
rivaroxabana foi associada a mais sangramentos graves da International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) em pacientes tratados com
clopidogrel por mais de 30 dias do que naqueles tratados por periodos mais
curtos's.

5.6 TERAPIAS PARA MELHORAR A FUNCAO

Pacientes com DAP geralmente apresentam comprometimentos
funcionais, incluindo diminuicdo da distancia percorrida, velocidade e
equilibrio. Foi demonstrado que o cilostazol aumenta as distancias de
caminhada maxima e sem dor em aproximadamente 40 e 30 m,
respectivamente. No entanto, o0 medicamento é contraindicado em pacientes
com IC, devido a sua semelhanca com outros inibidores da fosfodiesterase 3
gue demonstraram aumentar a mortalidade nessa populacdo de pacientes. A
pentoxifilina, um derivado da teofilina, também foi aprovada para uso em
pacientes com DAP e claudicacdo. Porém, pequenos estudos demonstraram
gque o beneficio da pentoxifilina nessa populacdo €é pequeno ou
inexistente!07:108,

5.7 TERAPIA POR EXERCICIO

A terapia por exercicio supervisionado é uma estratégia eficaz para
reduzir os sintomas de claudicacdo e melhorar os resultados funcionais,
sendo recomendada para o tratamento de pacientes com DAP sintomatica®®,
Os potenciais mecanismos de beneficio incluem vasodilatacéo e maior fluxo
microvascular, melhora do metabolismo do mausculo esquelético e
capacidade oxidativa e reducdo da inflamac&@o. A terapia por exercicio
supervisionado usando um regime estruturado é recomendado e foi
comprovado que melhora o desempenho da caminhada®?®.

Por outro lado, os dados para o treinamento em casa sao variados.
Uma meta-andlise ndo encontrou aumento na distancia a pé entre exercicios
estruturados em casa e conselhos sobre caminhada'*!. Mas, o estudo Low-
Intensity Exercise Intervention in PAD (LITE)!*? relatou um beneficio da
terapia de exercicios domiciliares de alta intensidade versus baixa
intensidade para aumentar a distancia percorrida. Comparagcbes mais
recentes incluiram terapia por exercicio supervisionado combinado com
revascularizacdo de membros inferiores e observaram que a combinagédo é
superior a qualquer um dos tratamentos isoladamente!*3,

O estudo Claudication: Exercise  Versus  Endoluminal
Revascularization (CLEVER)'“ verificou que a terapia por exercicio
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supervisionado e a revascularizacdo de membros inferiores melhoraram o
tempo maximo de caminhada (4,7 e 3,0 minutos, respectivamente) em
comparagcdo com a terapia médica ideal isoladamente. Dados do estudo
Endovascular Revascularization and Supervised Exercise for Peripheral
Artery Disease and Intermittent Claudication (ERASE)!®, por sua vez,
indicaram aumento da distancia maxima de caminhada, distancia de
caminhada sem dor e melhor qualidade de vida com terapia por exercicio
supervisionado mais revascularizagdo em pacientes com DAP aortoiliaca ou
femoropoplitea em comparacdo com aqueles com SET isoladamente,
reforcando a importadncia da terapia por exercicio supervisionado em
pacientes com DAP mesmo apds revascularizagao.
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