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Portugal envolvido em dois estudos
“promissores”, em 2017, na dreadaIC

Tem lugar, hoje, uma sessio promo-
vida pela AIDFM-CETERA, uma Academic
Contract Research Organization (CRO) da
Faculdade de Medicina da Universidade
de Lisboa, na qual irdo ser apresentados
dois ensaios clinicos (RESHAPE-HF2 e
FAIR-HF2), ambos de iniciativa do inves-
tigador. Segundo Inés Zimbarra Cabrita,
Chief Operations Officer da CRO AIDFM-
-CETERA, sdo de “grande relevancia cien-
tifica e clinica e muito promissores em
2017

‘A AIDFM-CETERA, em represen-

tacio dos promotores internacionais,
realizard toda a implementacio dos es-
tudos em Portugal, assegurando toda a
componente regulamentar e de monito-
rizagdo dos respetivos estudos”, adianta
a responsavel.

Segundo Inés Zimbarra Cabrita, o
RESHAPE-HF2, que avalia a seguranca
e a eficdcia do MitraClip no tratamento
percutineo da insuficiéncia mitral, é
um estudo prospetivo, multicéntrico,
aleatorizado, da iniciativa do investiga-
dor, que é promovido pelo University

Medical Center, Gottingen (UMG), na
Alemanha. O convite a Portugal esten-
deu-se a trés centros: Hospital de Santa
Maria, CHLN (investigador principal:
Fausto Pinto), Centro Hospitalar de
Vila Nova de Gaia/Espinho (investiga-
dor principal: Vasco Gama Ribeiro),
e Hospital de Santa Marta, CHLC (in-
vestigador principal: Duarte Cacela).
“O target nacional serd a inclusio de
45 doentes durante um ano de recru-
tamento”, conta.

Sobre o estudo FAIR-HF2, que avalia

-
o R
Zimbarra Cabrita

o efeito do ferro na insuficiéncia cardia-
ca, Inés Zimbarra Cabrita relata que é um
ensaio internacional, prospetivo, multi-
céntrico, de dupla ocultacio, de grupo
paralelo, aleatorizado, da iniciativa do
investigador, que é promovido pelo Uni-
versity Heart Centre Hamburg. Em Por-
tugal, ird decorrer, numa primeira fase,
em dois centros: Hospital de Santa Ma-
ria, CHLN (investigador principal: Dulce
Brito), e no Hospital da Luz, em Lisboa
(investigador principal: Pedro Moraes
Sarmento).

Mitraclip para o tratamento percutaneo
da regurgita¢cao mitral: estudo RESHAPE-HF2

Eduardo Infante

de Oliveira
Cardiologista de
intervengdo, Hospital de
Santa Maria, CHLN, CAML

A implantacio percutinea de clipe
mitral reproduz a técnica cirGrgica de
Alfieri para a correcio da regurgitacio
mitral (RM). Apesar das conhecidas limi-
tacoes da técnica cirdrgica, a versao per-
cutinea alcancou um notivel sucesso.
Estimam-se mais de 40.000 implantes
realizados, aprovagio CE e FDA e inclu-
sdo nas recomendacées clinicas dos dois
lados do Atlantico. Multiplos registos e
ensaios clinicos — um aleatorizado versus
cirirgica convencional — demonstraram
seguranca, eficicia na reducio da RM e
na remodelacio ventricular, durabilidade,
melhoria sintomatica e funcional, melho-
ria da qualidade de vida e reducio do

internamento por insuficiéncia cardiaca.
Dados indiretos apontam para uma pos-
sivel reducio de mortalidade. O estudo
RESHAPE-HF2 pretende primariamente
responder a questdo da mortalidade, no
contexto especifico da RM funcional.

O RESHAPE-HF2 estuda a seguranca
e eficicia do sistema MitraClip no trata-
mento da RM funcional significativa em
doentes com insuficiéncia cardiaca créoni-
ca. E um estudo multicéntrico, prospetivo
e aleatorizado. Terd uma amostra de 380
doentes que serdo alocados 1:1 para
implantacio de MitraClip ou para grupo
controlo. Os doentes deverio ter entre 18
€ 90 anos, RM funcional significativa (grave

ou moderada a grave, de acordo com os
critérios da Associagio Europeia de Ecocar-
diografia) e terapia da insuficiéncia cardia-
ca otimizada, de acordo com os critérios da
Sociedade Europeia de Cardiologia. A te-
rapia médica, com exce¢io dos diuréticos,
devera encontrar-se estivel no periodo de
duas semanas antes da aleatorizacio.

Os doentes deverdo estar sintomd-
ticos (NYHA II a IV), apesar da terapia
otimizada; deverdo ter um internamen-
to ou visita a servico de urgéncia por
insuficiéncia cardiaca nos ultimos 12
meses ou apresentar niveis de BNP =
300 pg/mL ou NT-proBNP = 1000 pg/
/mL nos 90 dias antes da aleatorizacio. O

seguimento decorrerd por 24 meses € 0
objetivo primirio é composto por morte
cardiovascular e internamento hospitalar
por insuficiéncia cardiaca. Serdo objetivos
secundarios a reducio do grau de RM e a
evolugio na prova de marcha de 6 minu-
tos, na classe funcional (NYHA) e nos in-
quéritos de qualidade de vida e bem-estar.

Este importante ensaio multicéntrico é
da iniciativa do investigador e apoiado pela
Abbott Vascular. Os investigadores princi-
pais serdo o Prof. Schillinger, o Prof. Anker
¢ o Prof Ponikowski. Em Portugal, o inves-
tigador principal serd o Prof. Fausto Pinto e
participarao os hospitais de Santa Maria, de
Vila Nova de Gaia e de Santa Marta.

REALIZADA PELA PRIMEIRA VEZ NO CHLN

Cirurgia valvular aortica

O Servico de Cirurgia Cardiotorcica,
integrado no Departamento de Coragio e
Vasos do CHLN, foi responsével pela reali-
zacio de um caso a0 vivo que consistiu na
resolucio de uma estenose valvular aértica
critica por minitoracotomia direita usando
uma vlvula sem suturas, que foi transmitido
ontem na Aula Magna da FMUL/CAML a par-
tir do Bloco Operatdrio da Cirurgia Cardioto-
ricica. Foi a primeira vez que se realizou uma
cirurgia com estas caracteristicas no CHLN.

Angelo Nobre, diretor do Servico de
Cirurgia Cardiotorécica, falou com a Just
News e explicou que a vélvula sem suturas
ja existe hd alguns anos e ji é usada no
CHLN ha mais de um ano. Por seu lado,
apesar de a abordagem por minitoracoto-
mia ser feita ja hd alguns anos, ndo tem
sido muito usada até aqui.

Este caso ao vivo contou com a cola-
boracio de Carmelo Mignosa, um cirur-
gido de Caténia (Sicilia) muito experiente

em técnicas minimamente invasivas € que
deu um grande impulso na divulgacio da
técnica das vilvulas sem suturas. “Foi o
Dr. Carmelo Mignosa que nos ajudou no
inicio do programa das vilvulas sem su-
turas e agora vai ajudar-nos no inicio das
minitoracotomias”, sublinhou.

‘Ao realizar uma minitoracotomia em
vez de miniesternotomia usando uma vél-
vula sem suturas, que poupa no tempo de
clampagem e no tempo de circulacio extra-
corpérea (CEC), estamos a tentar reduzir
mais a inciso e a agressao ao doente. Além
disso, com este tipo de vilvulas hi menos
manipulagio na aorta e menos possibili-
dade de haver traumatismos. Nao hd que
suturar nada. E s6 largar a vilvula como
uma vilvula artica percutinea (TAVI) auto
expansiva”, mencionou o especialista.

A Unica limitacio desta técnica prende-
-se com a necessidade de os doentes terem
50% da aorta para o lado direito da linha mé-

por minitoracotomia direita

dia do esterno e a valvula adrtica ter de estar
a menos de 8 cm da terceira costela (para
confirmar se o doente cumpre estes crité-
rios, € preciso realizar uma TAC 0 tdrax).

Segundo o diretor do Servico de Cirur-
gia Cardiotoricica, o papel principal das in-
cisbes mais pequenas e menos agressivas ¢
que os doentes possam ter um pos-opera-
torio com menos complicacoes e retomar a
sua vida normal mais rapidamente.

Na opiniio do nosso entrevistado,
“agora que a tecnologia necessdria estd
desenvolvida e que as técnicas estio es-
tandardizadas”, o futuro da cirurgia car-
diaca passara pela realizacio de incisoes
pequenas, como aconteceu, por exemplo,
com a cirurgia geral, nomeadamente com
a passagem das laparotomias para a cirur-
gia video assistida.

Angelo Nobre espera um crescimento
sustentado do nimero de doentes que
serdo operados por esta técnica.

|
Angelo Nobre (a dt.?) e Carmelo Mignosa (a esq.?) lideraram ontem a cirurgia
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Ferro intravenoso na insuficiéncia cardiaca: FAIR-HF2 Trial

P. Moraes Sarmento

Hospital da Luz

No inicio da década de 2000, consta-
tou-se que a anemia era uma das comor-
bilidades mais prevalentes na insuficiéncia
cardiaca (IC). A anemia estava igualmente
associada a um significativo aumento da
morbimortalidade dos doentes com IC e
varios pequenos estudos demonstraram
que a correcdo da anemia com rh-EPO ou
darbepoetina alfa acarretava uma melhoria
do consumo de oxigénio e da capacidade
funcional, diminuia os niveis dos péptidos
natriuréticos e melhorava os indicadores
de qualidade de vida. A anemia surgia en-
td0 como um promissor alvo terapéutico.

No entanto, o estudo RED-HF, o
maior ensaio clinico randomizado rea-
lizado em 2278 doentes com anemia e
IC com fragio de ejecio reduzida (FEr),
demonstrou que a correcio da anemia
com darbepoetina alfa nio melhorava o
progndstico e evidenciava, em contrapar-
tida, um aumento significativo de eventos
tromboembodlicos. A anemia emergia as-
sim como consequéncia € nio como cau-
sa das formas mais avancadas de IC.

Na sequéncia destes desanimadores
resultados, as atengdes viraram-se para a
presenca de ferropenia, igualmente fre-
quente em doentes com IC. O ferro é res-
ponsivel por diversos mecanismos celula-
res essenciais para o trabalho muscular e
atividade neuronal, pelo que o seu défice
ou inadequada utilizacio resulta num
agravamento da intolerdncia ao esforgo,
diminui¢io do desempenho cognitivo e
aumento da morbimortalidade.

O estudo FAIR-HF demonstrou que,
em 459 doentes com IC com FEr, a cor-
recio da ferropenia com carboximaltose
férrica (CMF) endovenosa, independen-
temente da presencga concomitante de
anemia, era responsavel, aos 6 meses, por
uma melhoria significativa dos indicado-
res de qualidade de vida e da classe fun-
cional da NYHA nos doentes tratados. Na
sequéncia destes resultados, as recomen-
dagoes europeias para o tratamento da
IC passaram a incluir a recomendagio do
uso da terapéutica endovenosa com CMF
em doentes com ferropenia e FEr.

Posteriormente, o estudo CONFIRM-
-HF veio replicar estes resultados, de-
monstrando, aos 12 meses, 0s mesmos
beneficios na melhoria da qualidade de
vida e da classe funcional da NYHA em
301 doentes tratados com CMF endo-
venosa. Este estudo demonstrou ainda
uma redugio significativa do nimero de
hospitalizagoes por IC, mas nio mostrou
impacto significativo na mortalidade.

Para confirmar este resultado da re-
ducio das hospitalizagoes recorrentes por
IC, mas também para avaliar o impacto
na mortalidade cardiovascular aos 12
meses, desenhou-se o estudo FAIR-HF2.

Este estudo, mais robusto que os ante-
cessores, ¢ um ensaio de fase IV, prospe-
tivo, multicéntrico, aleatorizado, de dupla
ocultacio, controlado e interventivo, que
pretende avaliar o impacto do tratamento

com CMF endovenosa em 1200 pacien-
tes com IC com FEr e ferropenia. Numa
sindrome como a IC, onde as opcdes te-
rapéuticas modificadoras de progndstico
sdo escassas, ¢ com grande ansiedade que

se aguardam resultados positivos que,
para além do essencial beneficio confe-
rido aos doentes, serio igualmente de
maior importancia no impacto socioeco-
némico.
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Gestao eficaz da

deficiéncia de ferro em doentes com ICC’

da deficiéncia de ferro
em doentes com

ICC constituem uma
oportunidade para:

INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM 0 RCM

VEsIe medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rdpida
identificacdo de nova informagdo de sequranga. Pede-se aos profissionais de satide que
notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas.

1.NOME DO MEDICAMENTO Ferinject 50 mq ferro/ml solucdo injetavel ou para per-
fusdo. 2.COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Um ml de solucdo contém
50 mg de ferro sob a forma de carboximaltose férrica. Cada frasco para injetdveis de 2
ml contém 100 mg de ferro sob a forma de carboximaltose férrica. (ada frasco para in-
jetdveis de 10 ml contém 500 mq de ferro sob a forma de carboximaltose férrica. Cada
frasco para injetaveis de 20 ml contém 1.000 mg de ferro sob a forma de carboximaltose
férrica. Um ml de solucdo contém até 5,5 mg (0,24 mmol) de sédio, ver seccdo 4.4. Lista
completa de excipientes, ver seccdo 6.1. 3.FORMA FARMACEUTICA Solucdo injetdvel
ou para perfusdo. Solugdo aquosa castanho-escura, no transparente. 4.INFORMACOES
CLINICAS 4.1Indicagdes terapéuticas O Ferinject estd indicado no tratamento da
deficiéncia em ferro quando as formulacdes orais de ferro ndo sdo eficazes ou ndo po-
dem ser utilizadas. 0 diagndstico de deficiéncia em ferro deve ser baseado em andlises
dlinicas. 4.2Posologia e modo de administragdo Monitorize cuidadosamente o
aparecimento de possiveis sinais e sintomas de reacdes de hipersensibilidade nos doentes
durante e apds cada administracdo de Ferinject. Ferinject deve ser administrado apenas
quando estdo imediatamente disponiveis técnicos formados em avaliagdo e tratamento
de reagdes anafildticas, em instalagdes que seja assequrado todo o suporte para reani-
macdo. O doente deve ser observado para identificar possiveis efeitos adversos durante
pelo menos 30 minutos apds cada injecdo de Ferinject (ver seccao 4.4). Posologia A
posologia de Ferinject seque uma abordagem gradual: [1] determinacdo da necessidade
individual de ferro, [2] calculo e administragdo da(s) dose(s) de ferro e [3] avaliacdes
apos a reposicao de ferro. Estes passos estdo descritos a sequir: Passo 7: Determinagdo da
necessidade de ferro A necessidade individual de ferro para reposicdo utilizando Ferinject
é determinada com base no peso corporal e no nivel de hemoglobina (Hb) do doente.
Consulte a tabela 1 para determinar a necessidade de ferro: Tabela 1: Determinagao
da necessidade de ferro

REDUZIR
0S CUSTOS

para os sistemas
de saude®*

Hb Peso corporal do doente
g/dl mmol/l | menosde35kg | 35kga<70kg | 70kg e superior
<10 <62 500mg 1500 mg 2000 mg
10a14 | 62a87 500 mg 1000 mg 1500 mg
>14 >8,7 500 mg 500 mg 500 mg

Adeficiéncia em ferro deve ser confirmada através de andlises clinicas, conforme indicado
em 4.1. Passo 2: (dlculo e administrado da(s) dose(s) individual(ais) mdxima(s) de ferro
Com base na necessidade de ferro acima determinada, deve(m) ser administrada(s) a(s)
dose(s) apropriada(s) de Ferinject, tendo em consideracdo o sequinte: Uma administra-
¢do (nica de Ferinject ndo deve exceder: » 15 mg ferro/kg peso corporal (para adminis-
tragdo por injecdo intravenosa) ou 20 mg ferro/kg peso corporal (para administracdo por
perfusao intravenosa) 1000 mq de ferro (20 ml Ferinject) A dose cumulativa méaxima
recomendada de Ferinject é de 1000 mg de ferro (20 ml Ferinject) por semana. Passo 3:
Avaliagdes apds a reposicdo de ferro. A reavaliagdo deve ser efetuada pelo médico com
base na condido individual do doente. O nivel de Hb deve ser reavaliado até 4 semanas
ap6s a Ultima administragdo de Ferinject, de modo a reservar tempo suficiente para a
eritropoiese e a utilizagdo de ferro. Caso o doente necessite de uma nova reposicdo de
ferro, a necessidade de ferro deve ser novamente calculada utilizando a Tabela 1 anterior.
(Verseccdo 5.1do RCM). Populagdo especial — doentes com doenga renal cronica depen-
dente de hemodidlise. Uma injecdo tinica mdxima didria na dose de 200 mg de ferro ndo
deve ser excedida em doentes com doenga renal crénica dependente de hemodidlise (ver
também secco 4.4). Populagdo pedidtrica. A utilizagdo de Ferinject ndo foi estudada em
criangas. Assim, ndo esta recomendado em criancas com idade inferior a 14 anos. Modo
de administracao Ferinject deve ser administrado somente através de via intravenosa:
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de rotina do doente?

por injeccdo ou por perfusdo ou durante uma sessdo de hemodidlise diretamente e sem
diluicdo no braco venoso do dialisador. Ferinject ndo deve ser administrado por via sub-
cutdnea ou intramuscular. Injecdo intravenosa. Ferinject pode ser administrado por inje-
¢do intravenosa utilizando a solugdo ndo dilufda. A dose tinica méxima é de 15 mg ferro/
kg peso corporal, mas ndo deve exceder os 1000 mg de ferro. As taxas de administracdo
sdo apresentadas na Tabela 2: Tabela 2: Taxas de administracao para injecao in-
travenosa de Ferinject

Volume de Ferinject |  Dose de ferro Taxa de administracao / Tempo
necessario equivalente minimo de administracao
2a4ml 1002200 mg Nenhum tempo
minimo prescrito
>4310ml >200a 500 mg 100 mg ferro / minuto
>10a20ml >5004a 1000 mg 15 minutos

Perfusdo intravenosa Ferinject pode ser administrado por perfusdo intravenosa, tendo de
ser, nesse caso, diluido. A dose tnica mdxima €é de 20 mgq ferro/kg peso corporal, mas
ndo deve exceder 05 1000 mg de ferro. Para perfusdo Ferinject deve ser diluido somente
numa solucdo estéril de cloreto de sodio a 0,9% m/V como Se apresenta na Tabela 3:
Nota: por razdes de estabilidade, Ferinject ndo deve ser diluido para concentracdes in-
feriores a 2 mg ferro/ml (ndo incluindo o volume da solucdo de carboximaltose férrica)
Tabela 3: Plano de diluicdo de Ferinject para perfusao intravenosa:

Volume Dose de ferro Quantidade mdxima | Tempo minimo de
de Ferinject equivalente de solugao estéril de administracao
necessario cloreto de sédio

a0,9%m/V

2a4ml 1002200 mg 50ml -
>4310ml | >200a500 mg 100 ml 6 minutos
>10a20ml | >500 a1.000mg 250ml 15 minutos

4.3 Contraindicagdes A utilizacdo de Ferinject estd contraindicada nas seguintes
situagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa do Ferinject ou a qualquer um dos
excpientes mencionados na seccdo 6.1. do RCM. Hipersensibilidade grave conhecida
a outros produtos de ferro administrados por via parentérica.. Anemia ndo atribuida a
deficiéncia em ferro, por exemplo outra anemia microcitica. Evidéncia de sobrecarga de
ferro ou alteracdes na utilizagdo do ferro. 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais
de utilizagdo Reacdes de hipersensibilidade As preparacdes de ferro administradas por
via parentérica podem causar reagdes de hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilé-
ticas/anafilactdides graves e potencialmente fatais. Também foram notificadas reacdes
de hipersensibilidade apds administragdo prévia sem intercorréncias, de complexos de
ferro administrados por via parentérica. O risco é maior em doentes com alergias co-
nhecidas, incluindo alergias a farmacos, incluindo doentes com antecedentes de asma,
eczema ou outra alergia atopica grave.Existe também um risco aumentado de reagdes
de hipersensibilidade a complexos de ferro administrados por via parentérica em doentes
com doengas imunes ou inflamatdrias (p. ex., lipus eritematoso sistémico, artrite reuma-
toide). Ferinject deve ser administrado apenas quando estdo imediatamente disponiveis
técnicos formados em avaliagdo e tratamento de reacdes anafildticas, em instalagdes em
que seja assegurado todo o suporte para reanimacao. Cada doente deve ser observado
para identificar possfveis efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos apés cada
injecdo de Ferinject. Se ocorrerem reaces de hipersensibilidade ou sinais de intoleréncia
durante a administracdo, o tratamento deve ser interrompido de imediato. Devem estar
disponiveis instalages e equipamento para reanimagdo cardiorrespiratdria, bem como
para tratar reades anafildticas/anafilactoides agudas, incluindo uma solucdo injetdvel
de adrenalina 1:1000. Devera ser administrada terapéutica adicional com anti-histami-
nicos e/ou corticosteroides, conforme seja apropriado. Insuficiéncia hepdtica ou renal Em
doentes com disfuncio hepdtica, s6 se deve administrar ferro por via parentérica apds
avaliagdo cuidadosa da relacdo risco/beneficio. Deve evitar-se a administragdo parenté-

ferinject’

(. [hak carboximaltose férrica

rica de ferro em doentes com disfuncdo hepética sempre que a sobrecarga de ferro seja
um fator precipitante, em particular de Porfiria Cuténea Tardia (PCT). Recomenda-se
monitorizagdo cuidadosa da concentracdo de ferro de forma a evitar sobrecarga. Nao
existem dados disponiveis de seguranca acerca dos doentes com doenga renal crénica
dependentes de hemodidlise que recebem doses tnicas superiores a 200 mgq de fer-
0. Infedo O ferro parentérico tem de ser utilizado com precaucdo em caso de infecdo
crénica ou aguda, asma, eczema ou alergias atopicas. Recomenda-se que o tratamento
com Ferinject seja interrompido em doentes com bacteriemia. Assim, em doentes com
infecdo cronica deve ser efetuada uma avaliado dos beneficios/riscos, tendo em conta
a supressao de eritropoiese. Extravasagdo Deve-se ter precaucdo para evitar extravasao
paravenosa ao administrar Ferinject. A extravasdo paravenosa de Ferinject no local de
administracdo poderd levar a irritacdo da pele, bem como uma descoloracdo castanha
no local de administracdo que poderd persistir durante bastante tempo. No caso de haver
extravasdo paravenosa deve-se interromper imediatamente a administracdo de Ferinject
Excipientes Um ml de Ferinject ndo diluido contém até 5,5 mg (0,24 mmol) de sédio. Este
facto deve ser tido em consideragao em doentes com uma dieta com restricdo de sddio.
Populagdo pedidtrica A utilizacdo de Ferinject ndo foi estudada em criancas. 4.5 Interac-
¢oes medicamentosas e outras formas de interacgao A absorcao de ferro por via
oral é reduzida quando administrado concomitantemente com formulagdes parentéricas
de ferro. Portanto, se necessdrio, a terapéutica com ferro oral ndo deve ser iniciada duran-
te pelo menos 5 dias apds a Ultima injecdo de Ferinject. 4.6 Fertilidade, gravidez e
aleitamento Gravidez Ndo existem ensaios clinicos adequados e bem-controlados de
Ferinject em mulheres grévidas. E necessdria uma avaliagdo cuidadosa da relacdo benefi-
cio-risco antes da utilizacdo durante a gravidez e Ferinject ndo deve ser utilizado durante
a gravidez exceto quando for claramente necessdrio (ver seccdo 4.4 do RCM). A anemia
ferropénica, que ocorre no primeiro trimestre de gravidez, pode, em muitos casos, ser
tratada com ferro oral. O tratamento com Ferinject deve ser limitado ao sequndo e terceiro
trimestres, se se considerar que o beneficio € superior ao potencial risco tanto para a mae
como para o feto. Os estudos em animais sugerem que o ferro libertado do Ferinject pode
atravessar a barreira placentdria e que a sua utilizado durante a gravidez pode influenciar
0 desenvolvimento esquelético do feto (ver seccdo 5.3 do RCM). 4.8 Efeitos indese-
javeis O efeito indesejdvel mais frequentemente notificado € a ndusea, ocorrendo em
3,1 % dos doentes. Muito frequentes (>1/10), Frequentes (>1/100, <1/10),
Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), Raras (>1/10.000, <1/1.000) Doen-
¢as do sistema imunitério: Pouco Frequentes: Hipersensibilidade; Raras: Reacdes
anafilactéides Doengas do sistema nervoso: Frequentes: Cefaleias, tonturas; Pouco
Frequentes:Parestesia, disgeusia; Raras: Perda de consciéncia Perturbacées do foro
psiquiatrico: Raras: ansiedade Cardiopatias: Pouco Frequentes: Taquicardia; Vas-
culopatias: Frequentes: Hipertensdo; Pouco Frequentes: Hipotensdo, rubores; Raras:
Flebite, sincope, pré-sincope Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino:
Pouco frequentes: Dispneia; Raras: Broncospasmo; Doengas gastrointestinais Fre-
quentes: Nauseas; Pouco Frequentes: Vémitos, dispepsia, dor abdominal, obstipacdo,
diarreia Raras: Flatuléncia Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos: Pouco
Frequentes: Prurido, urticaria, eritema, erupcdo cuténea; Raras: Angioedema, palidez e
edema da face; Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos Pouco
Frequentes: Mialgia, lombalgia, artralgia, espasmos musculares; Perturbagdes gerais
e alteragdes no local de administracéo: Frequentes: Reacdes no local de injeccdo;
Pouco Frequentes: Pirexia, fadiga, dor tordcica, edema periférico, arrepios; Raras: tremor,
mal-estar, indisposicdo semelhante a gripe; Exames complementares de diagnds-
tico: Frequentes: aumento da alanina-aminotransferase; Pouco Frequentes: Aumento
da aspartato-aminotransferase, aumento da gama-glutamiltransferase, aumento da
desidrogenase léctica sanguinea, aumento de fosfatase alcalina no sanque. Doengas
do metabolismo e da nutricao: Frequentes: Hipofosfatemia. TITULAR DA AUTO-
RIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO Vifor France 100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8 92042 Paris La Défense Cedex France Tel.: + 33 (0)141 06 58
90 Fax: -+ 33 (0)14106 58 99 Medicamento sujeito a receita médica restrita,
de utilizado reservada a certos meios especializados. Para uso exclusivo
hospitalar. Para mais informagdes contactar o Titular da AIM.

Referéncias: 1. Ponikowski P, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur J Heart Fail. 2016;37, 2129—2200. 2. Cohen-Solal A, et al. Diagnosis and treatment of iron deficiency in patients with heart failure: Expert position
paper from French cardiologists. Arch Cardiovasc Dis. 2014;107:563-71. 3. Ponikowski P et al. Beneficial effects of long-term intravenous iron therapy with ferric carboxymaltose in patients with symptomatic heart failure and iron deficiency. Eur Heart ] 2015;36:65/-68. 4.
Gutzwiller FS. et al. Health economic assessment of ferric carboxymaltose in patients with iron deficiency and chronic heart failure based on the FAIR-HF trial: an analysis for the UK. Eur J Heart Fail 2012;14:782-90. 5. Anker SD, et al. Ferric carboxymaltose in iron deficient
heart failure patients: a meta-analysis of individual-patient data from randomised clinical trials. ESC Congress. 2015, P336, Sunday August 30th, London UK.
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INES ZIMBARRA CABRITA:

"Um dos principais motores
do desenvolvimento cientifico”

‘A investigacdo clinica apresenta-se,
atualmente, como um dos principais mo-
tores do desenvolvimento cientifico, con-
tribuindo para o crescimento econdémico
e competitividade, bem como para o
desenvolvimento da ciéncia e do conheci-
mento na drea da saide.” As palavras sdo
de Inés Zimbarra Cabrita, coordenadora
cientifica do Gabinete de Apoio a Inves-
tigacao Cardiovascular da FMUL e vém a
propésito do tema da mesa-redonda que
terd lugar amanha, no ambito do VII Con-
gresso Novas Fronteiras em Cardiologia,
da qual serd moderadora, em conjunto
com Fausto Pinto.

“O desenvolvimento de um ensaio/
Jestudo clinico envolve a constituicio e
cooperagio entre varios intervenientes,
desde as autoridades competentes regu-

lamentares aos Gabinetes de Coordena-
¢do, ao Investigador Principal e Equipa de
Investigacio, ao Promotor e as Contract
Research Organizations”, refere Inés Zim-
barra Cabrita. E acrescenta:

—

m _ ‘

Inés Zimbarra Cabrita

“E fundamental compreender o papel
e a responsabilidade de cada um dos in-
tervenientes e o modo de interacio entre
si para que todo o processo, desde o pla-
neamento estratégico até ao desenvolvi-
mento do ensaio/estudo clinico, seja bem
definido, e orientada principalmente para
a protecdo dos direitos e bem-estar dos
participantes e para a obtencdo de dados
clinicos com elevada qualidade cientifica.”

Segundo a responsavel, os centros
de investigacio deverio ter pleno conhe-
cimento e know how de todo o processo
inerente 2 investigacdo clinica, das suas
responsabilidades, de forma a contribuir
para o crescimento e agilizacio da inves-
tigacao clinica e, assim, tornar Portugal
mais competitivo nesta drea, no contexto
europeu e global.

O impacto de um Gabinete de Apoio
a Investiga¢ao num CentrodeIC

Raquel Pires

Research coordinator

do Gabinete de Apoio a
Investigagdo Cardiovascular
(GAIC)

A investigacio clinica constitui a
base para a otimizacio do tratamento
de doentes em virios dominios. Esta
evidéncia € notéria em todo o mundo
hd virias décadas e tem atribuido as
equipas de investigacio uma responsa-
bilidade crescente ao nivel do avango do
conhecimento em dreas criticas ao nivel
da saide publica.

No contexto cardiovascular, assisti-
mos desde os anos 70 a um aumento ex-
ponencial dos ensaios e estudos clinicos
promovidos pela Industria, bem como
dos estudos de iniciativa do investigador.
Esta situagio fez-se acompanhar da neces-
sidade de criar unidades de profissionais
especializados, que permitissem fomentar
a eficicia e eficiéncia dos processos de in-

vestigacdo. Ao integrar esses profissionais
nas diferentes etapas dos processos de in-
vestigacdo, pretendeu-se que assumissem
funcoes especificas de suporte, com vista a
ultrapassar alguns dos obsticulos identifi-
cados 2 persecucio dos projetos em curso
nos centros de Investigacio Clinica, mas
também com vista a fomentar um envol-
vimento crescente e profissionalizado em
novos processos de investigacio, pautados
por standards de qualidade progressiva-
mente mais exigentes.

Foi no ambito das necessidades aci-
ma descritas que, em 2012, foi criado na
Associagdo para a Investigacio e Desen-
volvimento da Faculdade de Medicina
(AIDFM) o Gabinete de Apoio a Investi-
gacdo Cardiovascular (GAIC), uma plata-
forma de apoio aos investigadores da drea
cardiovascular do Centro Hospitalar Lis-
boa Norte, da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa e do Centro Car-
diovascular da Universidade de Lisboa.

Tomando o GAIC como caso de es-
tudo na reflexio acerca do impacto de
um Gabinete de Apoio 2 Investigacio
num Centro de Investigacio Clinica, é
importante comecar por referir as suas
dreas de atuacdo. Essas dreas cobrem
um conjunto alargado de necessidades,
passando pela coordenagio de estudo e
pelo apoio aos processos de qualificacio
do Centro para participacio em novos
estudos e respetivos processos regula-
mentares, mas também pela gestio da

informacéo cientifica decorrente da ati-
vidade das equipas de investigacio, pelo
apoio cientifico 2 produgio de investiga-
¢do autonoma e pelo desenvolvimento
de investigacdo propria.

Este Gabinete assume assim trés ver-
tentes principais: 1) apoio as atividades
basilares e didrias dos ensaios e estudos
clinicos promovidos por entidades exter-
nas; 2) formagio e apoio as equipas de
investigacdo locais ao nivel das boas prati-
cas clinicas, dos processos metodologicos
e analiticos dos projetos de investigacio
de iniciativa do investigador e da captacio
de financiamento e divulga¢io da produ-
¢io cientifica subsequente; e 3) produgio
de evidéncias cientificas que contribuam
para o desenvolvimento de novas ferra-
mentas de apoio a investigacio.

Através de uma equipa especializada
e multidisciplinar, o contributo do GAIC
tem-se entdo manifestado ao nivel das va-
rias etapas dos processos de investigacio,
fruto de uma estreita articulacio com os
restantes intervenientes nestes proces-
sos: investigador principal e coinvestiga-
dores, CRO e promotor. A acompanhar
este contributo estao os indicadores cien-
tificos do Centro de Investigacio, revela-
dores de um impressionante aumento da
investigacio clinica ao longo dos tltimos
anos, o estabelecimento de multiplas
parecerias institucionais a nivel nacional
e internacional e a crescente producio
cientifica das equipas de investigacio.

O ponto de vista
do promotor

Alexandra Alves

Manager Clinical Affairs,
da Biotronik Portugal

Os ensaios clinicos sao, indiscuti-
velmente, a vertente mais expressiva
no processo de investigacio clinica de
novos dispositivos médicos e medica-
mentos. Por esta razio, os promotores
sdo cada vez mais seletivos em relacio
aos locais de realizagio de ensaios cli-
nicos, privilegiando os paises que ofe-
recem melhores condi¢oes para o de-
senvolvimento da investigaco clinica.
Neste capitulo, Portugal enfrenta ainda
alguns desafios, uma vez que tem vin-
do a observar-se uma tendéncia decres-
cente no numero de ensaios clinicos
realizados, o que constitui um dado
revelador de uma perda de competi-
tividade progressiva e preocupante.
Face a0 contexto apresentado, torna-se
urgente identificar e implementar um
conjunto de medidas que permitam
reverter este cendrio e melhorar deci-
sivamente as condigdes de realizacio
de ensaios clinicos no nosso pais, no-
meadamente, num quadro competitivo
internacional.

Portugal possui uma excelente capa-
cidade cientifica nas suas institui¢oes de
salide e investigacio, bem como profis-
sionais extremamente competentes. Po-
rém, devido a entraves administrativos
que burocratizam processos que outros
paises conseguiram agilizar sem por em
causa a seguranca dos doentes, perde
todos os anos capacidade de atrair um
investimento precioso e fundamental
para o desenvolvimento da sua compe-
titividade.

As preocupagdes das autoridades e
da sociedade em geral devem centrar-
-se na necessidade de recuperar a efici-
éncia e na implementacio de medidas
que visam promover uma dindmica de
investigacio clinica. A promogio da in-
vestigacdo clinica e, em particular, dos
ensaios clinicos ird permitir: o acesso da
comunidade cientifica as novas tecnolo-
gias em saide e a vanguarda do conhe-
cimento cientifico; a adogio de ainda
melhores priticas no acompanhamento

de doentes; a geracio de dados de maior
qualidade para suporte da decisio na
drea da saude.

Os avancos da Medicina, a melhoria
significativa dos indicadores de saide
e o incremento da esperanca média de
vida verificada nas ultimas décadas é um
resultado direto da melhoria dos cuida-
dos assistenciais, mas também, de forma
inquestionavel, do acesso a tecnologias
de sadde inovadoras, decorrentes de
complexos e rigorosos processos de
Investigacdo e Desenvolvimento. Neste
sentido, é importante referir o papel
fundamental do promotor no suporte
e acompanhamento da investigacio cli-
nica.

As preocupacoes
das autoridades e da
sociedade em geral
devem centrar-se

na necessidade de
recuperar a eficiencia
e na implementacao
de medidas que
visam promover
uma dindmica de
investigacao clinica.

Com o propésito de identificar um
conjunto de boas priticas jd implemen-
tadas noutros paises, visando o aumen-
to da captacio e realizagio de ensaios
clinicos, foram analisadas as iniciativas
levadas a cabo por virios paises. Desta
analise, importa destacar o desenvolvi-
mento da formagio e o envolvimento
criterioso das equipas de investigagio; a
constitui¢io de uma Unidade de Inves-
tigacdo Clinica com equipas dedicadas
a investigacdo clinica e qualificadas de
acordo com as Normas de Boas Priticas
Clinicas (ICH-GCP); a integracio em
redes de investigacdo internacionais; o
prestigio nacional e internacional por
via da publicagio de artigos cientificos
em revistas com elevado fator de impac-
to e a oportunidade proporcionada aos
doentes, permitindo-lhes o acesso pre-
coce a tratamentos inovadores.
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Competéncias e responsabilidades
do investigador principal

Dulce Brito

Consultora de Cardiologia, H.
St.2 Maria, CHLN. Professora
convidada de Cardiologia,
CAML, Universidade de Lisboa

Os ensaios (estudos) clinicos sio
fundamentais para o desenvolvimento de
produtos inovadores e de investigacio,
tais como medicamentos ou dispositivos
médicos de alto risco, sendo necessaria a
demonstracio da eficicia e seguranga dos
mesmos no ser humano antes da genera-
lizagao da sua utilizagdo.

Todas as “partes” envolvidas num
ensaio clinico — empresa patrocinadora
do produto em investigacdo, investiga-
dores, comissoes de ética e organizagoes
de investigacio clinica — devem seguir
as orientagoes da Good Clinical Practi-
ce Guideline (GCP), padrio internacio-
nal de qualidade ética e cientifica para
a concecdo, realizacio, monitorizacio,
auditoria, registo, anilises e relatorios
de ensaios clinicos que envolvem a par-

ticipacio de seres humanos, emanada da
International Conference on Harmoni-
sation (ICH).

Tal conduta-padrio uniformizada
para virios paises e regides — embora
enquadrada no contexto das regulamen-
tagoes locais — oferece a garantia de que
os dados e os resultados recolhidos sio
crediveis e precisos € de que os direitos,
integridade e confidencialidade dos in-
dividuos incluidos no estudo sio prote-
gidos, facilitando, em simultineo, a sub-
missao dos estudos clinicos as entidades
reguladoras das vérias regioes.

O investigador principal (PI) € a pes-
soa responsivel pela conducio do ensaio
clinico no centro (ou local) em que o
mesmo se realiza e terd que ter qualifi-
cacio para tal (evidenciada pelo seu CV
e/ou outra documentagio relevante);
deverd atuar em conformidade com as
normas de GCP; e ser o lider responsavel
da equipa, designando e mantendo como
membros da mesma (subinvestigadores)
pessoas devidamente qualificadas a quem

O PI devera
demonstrar que
dispoe de recursos
adequados a
realizacao do ensaio.

pode delegar, sob sua supervisao, proce-
dimentos e/ou decisdes importantes rela-
cionados com o estudo em causa.

O PI devera demonstrar que dispoe
de recursos adequados 2 realizacio do
ensaio. Tal inclui: a potencialidade para
incluir o nimero necessirio de indivi-
duos dentro do periodo de recrutamen-
to acordado; dispor de tempo suficiente
para conduzir e concluir o estudo; dispor
de um nimero adequado de pessoal qua-
lificado e de instalagdes para conduzir
o ensaio de forma correta e segura, ao
longo do tempo de duragio previsto do
mesmo; e assegurar que todas as pessoas
da equipa recebem informacio adequada
sobre o protocolo, sobre o(s) produto(s)
em investigacio e sobre as suas funcoes
individuais relacionadas com o ensaio.

O PI (ou um investigador por ele de-
legado) deverd, na obtencio do consenti-
mento informado para participacio no es-
tudo, informar o participante de todos os
aspetos pertinentes do mesmo, utilizando
quanto possivel linguagem ndo-técnica e
que lhe seja compreensivel, fornecendo-
-lhe o tempo necessirio e a oportunidade
para inquirir sobre eventuais detalhes do
estudo, por forma a sua tomada de decisao.

Compete ao PI (ou a outro investigador
por ele delegado): garantir que o produto
em investigacio no estudo é utilizado ape-
nas de acordo com o protocolo estipulado
e que o mesmo ¢é conservado, manuseado
e inventariado de forma adequada; garantir
que todos os procedimentos relacionados

O PI deve submeter
relatdrios relativos a
evolucao do ensaio
pelo menos anual-
mente, bem como
sempre que surjam
alteracoes que afetem
significativamente a
conduta do estudo
Ou que aportem risco
para os individuos
incluidos.

com a aleatorizacdo do ensaio (se tal for
0 caso) seguem o protocolo estabelecido;
e que, em caso de ensaios em ocultacio,
esta ndo ¢ quebrada senio por motivo ex-
cecional (ex. ocorréncia de efeito adverso
grave), devendo tal ser imediatamente co-
municado e explicado ao promotor.

O PI deve assegurar a exatidio, inte-
gridade e legibilidade dos dados repor-
tados nos CRF e em todos os relatdrios
exigidos e deve manter os documentos
essenciais do ensaio conforme exigido
pelos requisitos regulamentares aplicd-

INVESTIGACAO CLINICA mmmm

veis, disponibilizando-os a pedido do
monitor, do auditor, das comissoes insti-
tucionais ou das autoridades reguladoras.

Todas as decisbes médicas relaciona-
das com o estudo deverio ser da responsa-
bilidade do PI ou de um subinvestigador e,
durante e ap6s a participacio no estudo, o
investigador/instituicio deve assegurar que
sejam fornecidos aos participantes os cui-
dados médicos adequados perante quais-
quer efeitos adversos relacionados com o
ensaio, os quais deverdo ser reportados de
acordo com o protocolo.

A comunicacdo com as comissoes
institucionais (Conselho de Administra-
¢io, Comissio de Etica) é fundamental,
devendo ser obtida, antes do inicio do
ensaio, a sua aprovacio escrita (e data-
da) para o protocolo do estudo e para
toda a documentacio com ele relacio-
nada. Todas as atualizacbes, alteragOes
ou emendas ao protocolo que surjam no
decorrer do estudo deverio também ser
submetidas e aprovadas pelas entidades
institucionais antes de serem efetivadas.
O PI deve submeter relatorios relativos
a evolucio do ensaio pelo menos anual-
mente, bem como sempre que surjam al-
teragoes que afetem significativamente a
conduta do estudo ou que aportem risco
para os individuos incluidos.

No decorrer de um ensaio clinico, os
direitos, a seguranca e o bem-estar do do-
ente sao a primeira prioridade do PI e da
equipa de investigacio, sobrepondo-se
aos interesses da ciéncia e da sociedade.

O contributo de uma CRO académica

-—

Francisca Patuleia
Figueiras
Associagdo para a Investigagao
e Desenvolvimento da
Faculdade de Medicina
(AIDFM). Centro Académico
de Medicina de Lisboa.
Scientific Affairs Manager

do CRO AIDFM-CETERA

A importancia da investigacdo clinica,
nomeadamente dos ensaios clinicos, € 0
impacto da mesma na sociedade atual é
indiscutivel. O desafio atual do desenvol-
vimento de novos medicamentos e dispo-
sitivos médicos é encontrar o equilibrio
entre maximizar o beneficio, minimizar
0 risco e atingir um custo aceitivel. Em
paralelo, as normas e guidelines para
o desenho, execu¢do e publicacio dos
resultados dos ensaios clinicos tém vin-
do a aumentar nos ultimos anos. Desta
forma, a conducio de ensaios clinicos,
comerciais ou académicos, requer uma
interacio dindmica e assertiva entre varios
intervenientes.

E necessirio reconhecer a impor-
tancia pragmatica do papel de todos os
intervenientes, desde o promotor aos

investigadores, passando pelas Contract
Research Organization (CRO). Estabe-
lecer uma interagio ideal entre todos os

O envolvimento de
uma CRO académica
num ensaio clinico
garantird uma
interligacdo eficaz e
bem-sucedida entre
todas as entidades.

intervenientes é uma tarefa fundamental,
embora, por vezes, dificil.

O envolvimento de uma CRO acadé-
mica num ensaio clinico garantird uma
interligacio eficaz e bem-sucedida entre
todas as entidades. Por um lado, altamen-
te qualificada, disponibilizando servicos
eficientes e inovadores ao promotor, por
outro lado, com a experiéncia cientifica e
académica adequada para conseguir criar
uma forte ligacio e conexao com os in-
vestigadores e os centros de investigacio,
assegurando sempre o cumprimento de
todas as exigéncias regulamentares nacio-
nais.

A CRO AIDFM-CETERA é um modelo
de CRO académica, pioneiro em Portugal,
que esta estruturada de uma forma tnica
e com o objetivo principal de responder

A CRO AIDFM-CETERA
¢ um modelo de CRO
académica, pioneiro
em Portugal.

as necessidades do promotor e dos inves-
tigadores, adquirir conhecimento, pro-
duzir evidéncia cientifica que melhore a
prestacio de cuidados de saide e garantir
a integridade da investigacdo clinica em
Portugal.




