JACC

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY

NOVEMBRO 2019
NUMERO 9

EDICAO EM PORTUGUES / PORTUGUESE EDITION

ARTIGOS ORIGINAIS

1

12

24

= www.onlinejacc.org

Razao entre pressao atrial direita e pressao distal de 39
artéria pulmonar ocluida na pericardite constritiva

primaria e mista

Jeong Hoon Yang, William R. Miranda, et al.

B COMENTARIO EDITORIAL Relacdo da pressio atrial/

pressao capilar pulmonar na pericardite constritiva

primaria e mista

Fabio Fernandes, Dirceu Thiago Pessoa de Melo

53

Rivaroxabana e aspirina versus somente aspirina em
relacdo ao risco vascular no estudo COMPASS

Sonia S. Anand, John W. Eikelboom, et al.

B COMENTARIO EDITORIAL Rivaroxaban associado
com aspirina versus aspirina em relagao ao risco
vascular no trial COMPASS

José Rocha Faria Neto

68
Miocardite fulminante versus miocardite ndo
fulminante aguda em pacientes com disfuncao sistélica
ventricular esquerda
Enrico Ammirati, Giacomo Veronese, et al.
B COMENTARIO EDITORIAL Miocardite fulminante:
estabelecendo um novo paradigma
Sandrigo Mangini

ELSEVIER

ISSN 0735-1097

Interrupcao da digoxina e desfechos em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecdo reduzida
Awais Malik, Ravi Masson, et al.

B COMENTARIO EDITORIAL Digoxina: todos merecem uma
segunda chance?
Marcely Gimenes Bonatto, Lidia Zytynski Moura

Cirurgia de revascularizagao miocardica sem versus com
circulacdo extracorpdrea para lesio de tronco de corondria
esquerda

Umberto Benedetto, John Puskas, et al.

B COMENTARIO EDITORIAL O debate sobre a cirurgia de
revascularizacdo miocardica ser realizada com ou sem uso de
circulacdo extracorpdrea

Walter J. Gomes

Biomarcadores e desfechos cardiovasculares clinicos com
ezetimiba no estudo IMPROVE-IT

Arman Qamar, Robert P. Giugliano, et al.

® COMENTARIO EDITORIAL Biomarcadores-estatinas-
ezetimiba no IMPROVE-IT trial: correlagao, relacdo ou
associacao com resultados

Whady Hueb



A tradugdo dos artigos para o portugués brasileiro foi realizada pela Scientific Linguagem, sob sua exclusiva responsabilidade. A Elsevier e a American College of
Cardiology Foundation ndo assumem qualquer responsabilidade quanto a tradugdo. Embora a tradugdo tenha sido feita com todo o cuidado necessdrio, o leitor deve
sempre se basear em sua propria experiéncia e seu conhecimento ao avaliar e utilizar quaisquer informagdes contidas nesta publicacdo, e deve sempre verifica-las em
fontes originais. A empresa responsavel pela tradugdo ndo assume nenhuma responsabilidade pelo uso de quaisquer informagdes desta publicagdo e/ou quaisquer
erros, omissGes ou imprecisoes, resultantes de negligéncia ou qualquer outro motivo, ou por quaisquer consequéncias que resultarem deles.

Os profissionais e os pesquisadores devem sempre se basear em sua propria experiéncia e em seu conhecimento ao avaliar e utilizar quaisquer informag&es, métodos,
compostos ou experimentos descritos aqui. Devido aos rapidos avangos observados, em especial, nas ciéncias médicas, deve-se realizar uma verificagdo independente
dos diagnosticos e das posologias dos medicamentos. Dentro do limite maximo permitido pela lei, a Elsevier, a American College of Cardiology Foundation e a empresa
de tradugo ndo assumem qualquer responsabilidade por quaisquer lesdes e/ou danos a pessoas ou propriedades como consequéncia de responsabilidade de
produtos, negligéncia ou qualquer outro motivo, nem por qualquer uso ou operagdo de quaisquer métodos, produtos, instrugdes ou ideias contidos neste material.
Embora se espere que todos os materiais publicitarios estejam em conformidade com os padr&es éticos (médicos), a inclusdo nesta publicagdo ndo constitui garantia
ou endosso da qualidade ou do valor de tal produto ou das afirmagdes feitas pelo fabricante.

The translation into Brazilian Portuguese has been undertaken by Scientific Linguagem at their sole responsibility. No responsibility is assumed by Elsevier or the
American College of Cardiology Foundation in relation to the translation. Although much care has been taken in performing the translation, readers must always rely
on their own experience and knowledge in evaluating and using any information in this publication, and must always check it with original sources. No responsibility
is assumed by the translation company in relation to the use of any information in this publication and/or any error, omission, or inaccuracies, whether arising from
negligence or otherwise, or for any consequences arising thereafter.

Practitioners and researchers must always rely on their own experience and knowledge in evaluating and using any information, methods, compounds or experiments
described herein. Because of rapid advances in the medical sciences, in particular, independent verification of diagnoses and drug dosages should be made. To the
fullest extent of the law, no responsibility is assumed by Elsevier, the American College of Cardiology Foundation, or the translation company for any injury and/

or damage to persons or property as a matter of products liability, negligence or otherwise, or from any use or operation of any methods, products, instructions, or
ideas contained in the material herein. Although all advertising material is expected to conform to ethical (medical) standards, inclusion in this publication does not
constitute a guarantee or endorsement of the quality or value of such product or of the claims made of it by its manufacturer.




TACC

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY

EDITOR-CHEFE

Valentin Fuster, MD, PhD,
New York, NY

DIRETORES CONVIDADOS
Deepak L. Bhatt, MD, MPH,
Boston, MA

P.K. Shah, MD, Los Angeles, CA

VICE-PRESIDENTE, EDITORIAL

EDITOR EXECUTIVO
Kimberly Murphy, Washington, DC

Jagat Narula, MD, PhD, New York, NY

DIRETORA EDITORIAL
Justine Varieur Turco, Washington, DC

EDITOR ADJUNTO
Jonathan L. Halperin, MD, New York, NY

CONSELHEIROS INTERNACIONAIS

Jane Armitage, FRCP, Oxford, United Kingdom
Edimar A. Bocchi, MD, Szo Paulo, Brazil
Antonio Colombo, MD, Milan, Italy

Gerd Heusch, MD, PhD, Essen, Germany
Chang-Sheng Ma, MD, Beijing, China

Gilles Montalescot, MD, PhD, Paris, France
José C. Nicolau, MD, PhD, Sio Paulo, Brazil
Han Ya-Ling, MD, PhD, Shenyang, China

EDICAO EM PORTUGUES / PORTUGUESE EDITION
EDITOR-CHEFE

Edimar A. Bocchi, MD

Prof. Associado da Faculdade de Medicina da Universidade

de Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil

CONSELHO EDITORIAL DA EDICAO EM PORTUGUES

José Silva-Cardoso
Associate Professor of Cardiology, Porto Medical School

Andrei Carvalho Sposito
Professor in Cardiology, Universidade Estadual de Campinas

(UNICAMP)

Francisco Saraiva
Professor in Cardiology, Universidade Catdlica de Sdo Paulo (PUC)

Whady Hueb

Heart Institute, Sao Paulo University Medical School
Maria da Consolagdo Vieira Moreira

Federal University of Minais Gerais State, Medicine School

EDITORA DE MiDIAS SOCIAIS

Monica Samuel Avila




((-

Ouga o dudio com o resumo
deste artigo, apresentado
pelo editor-chefe,

Dr. Valentin Fuster,

em JACC.org.

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY
© 2019 POR AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION
PUBLICADO POR ELSEVIER

Vol. 73, No. 25, 2019
ISSN 0735-1097
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.03.522

Razao entre pressao atrial direita e
pressao distal de artéria pulmonar ocluida na

pericardite constritiva primaria e mista

Jeong Hoon Yang, MD,*® William R. Miranda, MD,? Barry A. Borlaug, MD,” Rick A. Nishimura, MD,?
Hartzell V. Schaff, MD,¢ Kevin L. Greason, MD,* Joseph ]. Maleszewski, MD, Jae K. Oh, MD**

RESUMO

pericardite constritiva (PC).

entre PAD/PCP e espessura do pericardio.

College of Cardiology Foundation.

pericardite constritiva (PC) é caracterizada por
um prejuizo do enchimento diastdlico ventricular
resultante de fibrose e consequente perda da
elasticidade normal do saco pericardico (1,2). APCpode
se desenvolver de forma isolada (PC pura ou primaria)
ou de forma mista no contexto de uma miocardiopatia
subjacente. Muitas vezes, avaliar a contribui¢do da
miocardiopatia em pacientes que apresentam PC é um
desafio, mas essa distingdo é crucial para a tomada de

CONTEXTO As pressoes de enchimento cardiaco podem se elevar devido a alteragdes no miocérdio, aumento da restricao
pericardica, ou ambos. A hipétese dos autores é que as contribuices relativas ao miocardio e ao pericardio podem ser
estimadas pela razdo entre pressdo atrial direita e pressao atrial direita (PAD) e pressao distal de artéria pulmonar ocluida
(pressao capilar pulmonar, PCP), o que permitiria uma melhor discriminagao da extensdo da miocardiopatia em pacientes com

OBJETIVOS Este estudo investigou as relacdes da PAD/PCP com a espessura do pericardio e parametros ecocardiograficos
da fungdo miocdrdica, bem como avaliou as implicagdes prognésticas da PAD/PCP para mortalidade de longo prazo em
pacientes com PC primaria e mista que foram submetidos a pericardiectomia.

METODOS Neste estudo, foram incluidos 113 pacientes com PC confirmada por cirurgia que foram submetidos a
ecocardiografia e cateterismo cardiaco com intervalo de até 7 dias no periodo entre 2005 e 2013. Os pacientes foram
divididos em grupo de alta PAD/PCP (20,77; n = 56) e grupo de baixa PAD/PCP (<0,77; n = 57) de acordo com o valor mediano
da PAD/PCP. O desfecho primario foi a implicagdo prognéstica da PAD/PCP na mortalidade de longo prazo e a avaliagdo da
relacdo entre PAD/PCP e paramétros da ecocardiografia com Doppler na PC primaria e mista. Além disso, foi avaliada a relagdo

RESULTADOS A PAD/PCP se correlacionou com a espessura do pericardio [coeficiente de regressao (B) = 8,34;

p < 0,001]. A PAD/PCP apresentou correlagdo direta significativa com a velocidade diastdlica precoce do anel mitral medial
(e") (B =10,69; p < 0,001) e relacdo inversa com a velocidade diastolica transmitral precoce (E) (B = -105,15; p < 0,001),
resultando em uma relagao inversa com a razao entre E/e' ( = -23,53; p < 0,001). Os pacientes com alta PAD/PCP
apresentaram melhor taxa de sobrevida em comparagao com aqueles com baixa PAD/PCP (p = 0,01). O valor prognéstico foi
significativo na PC primaria (p = 0,03), mas ndo na PC mista com miocardiopatia concomitante (p = 0,89).

CONCLUSOES A razio PAD/PCP pode refletir o grau de restricio pericardica em comparacio com a restricio miocardica e
se associou a sobrevida de longo prazo apos a pericardiectomia. (J Am Coll Cardiol 2019;73;3312-21) © 2019 pela American

decisdes relacionadas ao tratamento. A PC primdaria
pode ser curada com cirurgia, enquanto a forma mista
com miocardiopatia concomitante costuma ser resis-
tente ao tratamento.

A pressdo diastélica final do ventriculo esquerdo
(VE) éigual a soma da pressdo de distensdo transmural
do VE e a pressdo externa aplicada ao VE pelo pericardio
e lado direito do coracdo. A pressdo atrial direita (PAD)
é substituta da pressdo pericardica (3, 4), e a pressdo

“Department of Cardiovascular Medicine, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, EUA; "Division of Cardiology, Department of Critical Care Medicine and
Medicine, Heart Vascular Stroke Institute, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Coreia do Sul; ‘Department of
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

E = velocidade do fluxo
transmitral

e’=velocidade diastélica
precoce do anel mitral

IC =intervalo de confianca
PAD = pressao atrial direita
PC = pericardite constritiva

PCP = pressao capilar pulmonar

VD = ventriculo direito

VE = ventriculo esquerdo

distal de artéria pulmonar ocluida (pressdo
capilar pulmonar, PCP) é substituta da pressao
diastdlica final do VE. Portanto, o efeito da
restricdo pericardica ou externa sobre o VE
pode ser estimado pela razdo entre a “pressdo
de contato superficial” pericardica e a pressao
diastoélica final do VE (PAD/PCP) (5-7). Uma
vez que a elevagdo da pressdo de enchimento
é impulsionada em maior grau pela PC isolada,
é de se esperar que a PAD/PCP seja mais alta
em condi¢des de maior restrigdo pericardica,

como em pacientes com insuficiéncia cardiaca
relacionada a obesidade (7). No contexto da PC, que
pode ser concomitante a doeng¢a miocardica, a razdo
PAD/PCP pode refletir o grau e o impacto hemodina-
mico da restri¢do pericardica em comparagdo com
a miocardiopatia restritiva, com valores mais altos
indicando maior impacto hemodindmico da constrigdo
pericardica e valores mais baixos indicando maior
impacto da miocardiopatia. Entretanto, até o momento,
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as implicagdes clinicas e hemodindmicas da razdo
PAD/PCP nédo foram avaliadas em pacientes com PC.

Neste estudo, buscamos investigar as relagdes entre
a razdo PAD/PCP e parametros ecocardiograficos
aferidos por Doppler da fungdo diastdlica do VE, a
espessura do pericardio medida no exame anatomopa-
tolégico e os desfechos de longo prazo em uma coorte de
pacientes com PC com graus variados de envolvimento
miocardico apds pericardiectomia.

METODOS

POPULACAO DO ESTUDO. Utilizando a base de dados
de PCdaMayo Clinic (Rochester, Minnesota, EUA), foram
identificados pacientes diagnosticados com PC confir-
mada por cirurgia entre janeiro de 2005 e dezembro de
2013 que foram submetidos a exame ecocardiografico e
cateterismo cardiaco direito com intervalo de até 7 dias.
Os critérios de exclusdo foram: 1) valvopatia mitral >
moderada; 2) histérico de cirurgia da valva mitral; e 3)

Alta restricao pericardica
(n =56)

FIGURA 1 Fluxograma mostrando a sele¢do de pacientes do estudo

Pacientes com PC confirmada por cirurgia
Jan. 2005-Dez. 2013
(n =539)

Ecocardiograma e cateterismo realizados
em intervalo de até 7 dias
(n=128)

Critérios de exclusao
(1) Valvopatia mitral moderada a

Populacao do estudo
(n=113)

grave ou grave (n = 7)
(2) Cirurgia de valva mitral prévia (n = 4)
(3) Cardiopatia congénita (n = 4)

Baixa restricao pericardica

(GEY))

Os pacientes diagnosticados com PC confirmada por cirurgia entre janeiro de 2005 e dezembro de 2013 que foram submetidos a ecocardiografia antes do cateterismo cardiaco direito com intervalo
de até 7 dias foram analisados apds as exclusdes dos pacientes com valvopatia mitral > moderada, histérico de cirurgia da valva mitral e cardiopatia congénita. PC = pericardite constritiva.
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cardiopatia congénita. Apds as exclusodes, 113 pacientes
foram incluidos na presente andlise (Figura 1). O estudo
foi aprovado por comité de ética.

Todos os pacientes apresentavam caracteristicas
hemodindmicas invasivas e ndo invasivas diagnos-
ticadas antes da pericardiectomia, e a constri¢do foi
confirmada no momento da operagdo conforme descrito
anteriormente (8, 9). A PC primaria foi definida como
achados classicos de constrigdo pericardica no mo-
mento da cirurgia e no exame anatomopatolégico, sem
historico de miocardiopatia. A PC mista foi determinada
pela presenc¢a de PC no momento da pericardiectomia
em conjunto com miocardiopatias concomitantes, que
foram definidas como qualquer uma destas: cirurgia
cardiaca prévia, histérico de tratamento com radiagéo,
procedimento percutdneo prévio para doenga arterial
coronariana ou arritmias cardiacas, ou cardiomiopatia
conhecida. A espessura do pericardio foi medida por
um médico especializado em patologia cardiaca apds
ressec¢do cirdrgica. A espessura do pericardio foi
considerada normal quando <2 mm, conforme descrito
anteriormente (10).

EXAME ECOCARDIOGRAFICO. Todos os pacientes
foram submetidos a exame ecocardiografico de forma
padrao, utilizando equipamentos comerciais disponi-
veis (8). A partir da janela apical, o Doppler de onda
pulsada da valvula mitral foi realizado com o volume
amostral no nivel das pontas do folheto mitral, sendo
utilizado para medir a velocidade do fluxo transmi-
tral precoce (E) e tardio (A), bem como o tempo de
desaceleracdo. As velocidades diastélicas precoces
do anel mitral medial e lateral (e’) foram medidas
por ecocardiografia com Doppler tecidual, conforme
recomendado por diretrizes (11).

CATETERISMO CARDIACO HEMODINAMICO. O catete-
rismo cardiaco foi realizado sob sedagio leve em estado
de jejum. Em todos os pacientes, as pressdes dos lados
direito e esquerdo foram coletadas simultaneamente;
as medidas relatadas representam uma média de 5 a 8
batimentos, dependendo da frequéncia cardiaca. Cate-
teres com micromandmetro de alta fidelidade (Millar
Instruments, Houston, Texas, EUA) foram usados para
obter formas de onda da pressdo cardiaca dos lados
direito e esquerdo em 111 pacientes, conforme descrito
anteriormente (12). A posi¢do correta do cateter na
artéria pulmonar foi confirmada por uma combinagdo
de fluoroscopia, presenca de formas de onda tipicas e
oximetria sanguinea (13). A pressdo transmural do VE,
que é a pressdo de distensdo do VE, foi definida como a
diferenca entre a PAD média e a PCP média (7, 14, 15).

AVALIACAO DE DESFECHOS. O seguimento dos pa-
cientes foi iniciado no dia da operacao. O estado vital foi

Yang et al.
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TABELA 1 Caracteristicas basais dos pacientes
Alta PAD/PCP Baixa PAD/PCP Valor
(n=56) (n=57) dep
Idade, anos 60,8 +12,8 61,0133 0,942
Sexo masculino 44 (78,6) 43 (75,4) 0,692
Classificagao funcional Ill ou IV da NYHA 36 (64,3) 43 (75,4) 0,196
indice de massa corporal, kg/m? 30,0+6,7 29,5+6,5 0,690
Etiologia 0,008
Idiopatica/viral 31(55,4) 14 (24,6)
Pés-operatéria 16 (28,6) 24 (42,)
Pés-radiacdo 4(@7)) 10 (17,5)
Outras 5(8,9) 9(15,8)
Histérico médico
Diabetes melito 12 (21,4) 13 (22,8) 0,860
Hipertensao 22(39,3) 19 (33.3) 0,511
Dislipidemia 16 (28,6) 22(38,6) 0,259
Histérico de doenca arterial coronariana 20 (35,7) 23 (40,4) 0,612
Histérico de cancer 11(19,6) 18 (31,6) 0,146
Histdrico de insuficiéncia cardiaca 24 (42,9) 30 (52,6) 0,298
Fibrilagdo atrial no eletrocardiograma 10 (17,9) 14 (24,6) 0,384
Calcificagdo pericardica na radiografia de térax 11(19,6) 12(21,2) 0,192
Efusdo pleural na radiografia de torax 21(37,5) 21(36,8) 0,942
Achados laboratoriais
Hemoglobina, g/dL 12620 12,0+1,8 0,147
Sédio, mmol/L 1381+4,6 1393+3,2 0,142
Creatinina, mg/dL 14+10 1414 0,854
Pericardiectomia total 53 (94,6) 52(91,2) 0,716
Espessura do pericardio no exame macroscopico 6,6 +3,3 45+25 <0,001
Espessura do pericardio considerada normal (2 mm) 2(3,6) 16 (28,1) <0,001
Os valores sdo expressos em média + DP ou n (%).
NYHA = New York Heart Association; PAD = pressao atrial direita; PCP = pressao capilar pulmonar.

determinado a partir da base de dados da Mayo Clinic,
que inclui informacgdes obtidas de prontuarios médicos,
certiddes de 6bito, obituarios e comunicag¢des de 6bito
nos jornais locais e no Accurint, um servigo de locali-
zacdo aprovado institucionalmente.

ANALISE ESTATISTICA. Para avaliar a relagio entre
critérios clinicos e ecocardiograficos, cateterismo
cardiaco e PAD/PCP, os participantes foram divididos
em grupos de alta e baixa PAD/PCP, utilizando o valor
mediano para todo o grupo como o valor de corte. As
variaveis continuas foram comparadas através do teste
t de Student ou do teste de soma de postos de Wilcoxon,
conforme aplicavel, enquanto os dados categoricos
foram comparados através do teste do qui-quadrado. A
regressdo linear univariada foi usada para avaliar as as-
sociagdes entre PAD/PCP e: 1) espessura do pericardio;
e 2) parametros do ecocardiograma com Doppler e as-
sociagdes relatadas através do coeficiente de regressdo
(B). Para avaliar o valor diagndstico incremental da
PAD/PCP, comparamos a prevaléncia da miocardiopatia
subjacente, definida pela presen¢a de baixa PAD/PCP
ou por e’ medial <8 cm/s (o marco ecocardiografico do
miocardio anormal). Além disso, um modelo logistico
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FIGURA 2 Associacao entre PAD/PCP e espessura do pericardio
15 -

B=28.34,p< 0,001

-—
o

Espessura do pericardio, mm

5 0000 00 @0 0 o
e oocoo X
° °
o o
° °
o T T T T
0,25 0,50 0,75 1,00

PAD/PCP

direita; PCP = pressdo capilar pulmonar.

A PAD/PCP se relacionou diretamente com a espessura do pericardio [coeficiente de regressdo (B): 8,34; intervalo de confianca de 95%: 4,93 a 11,79; p < 0,001). PAD = pressdo atrial

aninhado foi criado ajustando-se inicialmente o modelo
completo, que incluiu “baixa PAD/PCP” dicotomizada e
e’ mitral <8 cm/s, seguido pelo modelo aninhado que in-
cluiu somente e’ <8. O teste de razio de verossimilhanca
foi utilizado para comparar a qualidade do ajuste entre
os modelos completo e aninhado. As curvas de sobrevida
foram construidas através das estimativas de Kaplan-
Meier e comparadas com o teste de log-rank. As analises
estatisticas foram realizadas com o software R, versao
3.4.0 (R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria). Todos os testes foram bicaudais, e p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASAIS. As caracteristicas basais
sdo apresentadas na Tabela 1. A mediana da PAD/PCP
foi 0,77, com 56 pacientes com PC no grupo de alta
PAD/PCP e 57 no grupo de baixa PAD/PCP, com valores
médios de PAD/PCP de 0,88 e 0,63, respectivamente
(p =0,001). Nao houve diferencas nas variaveis clinicas
e demograficas, com exce¢do da maior prevaléncia de
PC idiopatica/viral em pacientes com alta PAD/PCP em
compara¢do com aqueles com baixa PAD/PCP. A PAD/
PCP foi mais alta na PC primaria do que na PC mista
(0,81+0,15vs.0,72 £0,15; p=0,001). As caracteristicas

basais dos pacientes de acordo com a presenga ou a au-
séncia de miocardiopatia concomitante sdo mostradas
na Tabela On-line 1.

A espessura do pericardio foi maior em pacientes
com alta PAD/PCP em comparacdo com os de baixa
PAD/PCP (6,6 + 3,3 mm vs. 4,5 + 2,5 mm; p < 0,001). A
espessura do pericardio foi considerada normal em 18
pacientes (15,9%), e a prevaléncia de espessura normal
foi menor em pacientes com alta PAD/PCP (3,6% vs.
28,1%;p <0,001). APAD/PCP serelacionou diretamente
com a espessura maxima do pericardio [B: 8,34; inter-
valo de confianga (IC) de 95%: 4,93 a 11,79; p < 0,001)
(Figura 2).

RAZAO PAD/PCP E ACHADOS ECOCARDIOGRA-
FICOS. Os dados da ecocardiografia e do cateterismo
cardiaco para os grupos de alta e baixa PAD/PCP sdo
mostrados na Tabela 2, enquanto os achados de acordo
com a miocardiopatia concomitante sdo apresentados na
Tabela On-line 2. Amediana do intervalo entre a avaliagdo
ecocardiografica e o cateterismo cardiaco foi de 1 dia
(intervalo interquartil: 1 a 2 dias). A pressdo diastélica
final do ventriculo direito (VD) e a PAD foram maiores,
enquanto a pressdo sistélica do VE, o débito cardiaco e
a pressdo transmural do VE foram menores no grupo de
alta PAD/PCP em comparagdo com o de baixa PAD/PCP.
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A dimensdo diastélica final do VE, o volume de
bombeamento, a velocidade E mitral, a E/e’ medial e a
velocidade de regurgitagdo da valva tricuspide foram
menores no grupo de alta PAD/PCP em relacdo ao de
baixa PAD/PCP. Em contrapartida, o didametro maximo
da veia cava inferior e as velocidades e’ medial e lateral
foram maiores no grupo de alta PAD/PCP em relagdo ao
de baixa PAD/PCP. Os coeficientes de regressdo entre
PAD/PCP e velocidade E, velocidade e’ medial e E/e’
medial foram de -105,15 (IC95%: -148,52 a -61,78;
p<0,001),10,69 (1C95%: 6,47 a14,92;p<0,001) e -23,53
(IC95%: -31,35 a -15,72; p < 0,001), respectivamente
(Figura 3). Ademais, a relagdo inversa foi consistente
em diversos subgrupos, com excec¢do dos pacientes com
PC que ndo utilizaram agentes diuréticos, nos quais
ndo houve interacdo significativa entre PAD/PCP e E/e’
medial. A relagdo inversa foi mais forte em pacientes
com PC tratados com diuréticos e cujos ecocardiograma
e cateterismo cardiaco direito foram realizados num
intervalo de até 24 h (Figura On-line 1).

A prevaléncia da miocardiopatia subjacente deter-
minada por PAD/PCP foi maior do que a determinada
por ¢ medial <8 cm/s em pacientes com PC primaria
(37% vs. 2%, respectivamente; p < 0,001); ndo houve
diferencas entre aqueles com PC mista (63% vs. 43%,
respectivamente; p = 0,87). Da mesma forma, utilizando
um modelo logistico aninhado, a PAD/PCP forneceu
informagdes diagnésticas incrementais para o diagnoés-
tico de miocardiopatia subjacente em comparagao com
apresenca de e’ <8 cm/s somente (p = 0,03).

RAZAO PAD/PCP E SOBREVIDA GERAL. A mediana
da durac¢do do seguimento foi de 9,6 anos (intervalo
interquartil: 7,8 a 11,7 anos). Nas curvas de sobrevida
de Kaplan-Meier, a taxa de sobrevida foi menor em
pacientes com baixa PAD/PCP do que naqueles com alta
PAD/PCP na coorte geral (p = 0,01) (Figura 4A) e nos
pacientes com PC primaria (p = 0,03) (Figura 4B). En-
tretanto, ndo houve diferenca significativa na sobrevida
entre os dois grupos no grupo de PC mista (p = 0,89)
(Figura 4C).

DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram que a
razdo PAD/PCP: 1) é mais alta em pacientes com PC
primaria isolada do que em pacientes com PC mista;
2) correlaciona-se com a espessura do pericardio; e 3)
relaciona-se inversamente com a velocidade E mitral e
E/e’ medial, ao mesmo tempo em que se correlaciona
proporcionalmente com a velocidade e’ medial (4)
(Ilustragdo Central). Por fim, pacientes com alta PAD/
PCP apresentaram melhor sobrevida de longo prazo do
que aqueles com baixa PAD/PCP.

Yang et al.

PAD/PCP na pericardite constritiva

TABELA 2 Ecocardiografia e cateterismo cardiaco
Alta PAD/PCP Baixa PAD/PCP
(n=56) (n=57) Valor de p
Cateterismo cardiaco
Pressdo arterial pulmonar média, mmHg 29,3+8,0 30,378 0,475
Pressdo sistélica do VD, mmHg 39,7+11,3 43,4 £12,1 0,096
Pressdo diastolica final do VD, mmHg 20,9+5] 18,0+ 4,4 0,002
Pressao sistélica do VE, mmHg 1051 +17,8 14,4 + 25,8 0,028
Pressao diastélica final do VE, mmHg 234+48 21,8 +4,9 0,082
Pressao atrial direita, mmHg 191+4,7 139+41 <0,001
Pressdo distal de artéria pulmonar ocluida, 21,8+5,2 22357 0,605
mmHg
Débito cardiaco, L/min 44+12 49+14 0,045
Frequéncia cardiaca, batimentos/min 784 £15,6 78,7 £13,8 0,928
Volume de bombeamento, mL 57,2+16,9 63,6 +21,7 0,087
Resisténcia vascular pulmonar, unidade Wood 1.8+14 21+15 0,452
Pressdo transmural do VE, mmHg 26+16 84 +3,6 <0,001
Dados ecocardiograficos

Dimensao diastdlica final do VE, mm 42,5+57 454 +6,2 0,01
Dimensao sistdlica final do VE, mm 291+5,0 30,7+5,0 0,093
Fracdo de ejecdo do VE, % 58,6 +7,5 58,4 +6,8 0,849
Tempo de velocidade integral do TSVE, cm 16,8 +4,8 20,3+5,0 <0,001
Volume de bombeamento, mL 66,7 +19,8 78,2 +19,2 0,002
indice de volume atrial esquerdo, mL/m? 39,3+12,3 419 +15,5 0,315
Velocidade E mitral, cm/s 78,5+32,0 1131+ 38,1 <0,001
Tempo de desaceleragdo, ms 161,5+ 36,6 166,5 + 38,1 0,481
Velocidade e’ medial, cm/s 122+3,8 92+33 <0,001
Velocidade e’ lateral, cm/s 11,9+39 9728 0,008
E/e' medial 77+58 142+74 <0,001
Velocidade A mitral, cm/s 49,2 +20,7 60,0 +30,6 0,051
Didmetro max. da VCl, cm 27+04 24+04 <0,001
Velocidade max. da RT, m/s 24+0,5 26+04 0,001
Regurgitacdo da valva trictspide, grau lI-IV 16 (28,6) 22 (38,6) 0,259
Velocidade sistdlica do anel trictispide, cm/s 1,0+3,2 10,0+ 3,0 0,180
Efusdo pericardica 11(19,6) 10 (17,5) 0,774
Os valores sdo expressos em média + DP ou n (%).

RT = regurgitacdo da valva trictispide; TSVE = trato de saida do ventriculo esquerdo; VCI = veia cava
inferior; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

IMPLICACOES CLiNICAS DA RAZAO PAD/PCP. A
PAD é associada, muitas vezes, a PCP em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (16). A relacao entre PAD e PCP
pode ser expressa como a propor¢ao entre PAD e PCP,
mas ela é complexa, considerando que 20% a 30% dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam uma
discordancia entre as pressdes de enchimento do lado
direito e esquerdo. Isso ocorre porque a insuficiéncia do
VD pode levar ao aumento da PAD, em comparag¢do com
a pré-carga do VE, manifestando-se como um aumento
darazio PAD/PCP (16-18). Diversos estudos mostraram
que o aumento da razdo PAD/PCP esta associado a
desfechos adversos em pacientes com insuficiéncia
cardiaca devido a miocardiopatia, além de ser um pre-
ditor mais especifico da mortalidade. Também serve de
indicador de insuficiéncia do VD e alta resisténcia vas-
cular pulmonar em pacientes com hipertensao arterial
pulmonar (18, 19). Contrariando esses estudos, nossos
dados demonstraram um melhor desfecho clinico em
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FIGURA 3 Correlacdo entre PAD/PCP e parametros da ecocardiografia com Doppler
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Os coeficientes de regresséo (B) entre PAD/PCP e velocidade E (A), velocidade e’ medial (B) e E/e’ medial (C) foram de -105,15 (IC95%: -148,52 a -61,78; p < 0,001), 10,69 (IC95%: 6,47 a 14,92;
p < 0,001) e -23,53 (IC95%: 31,35 a -15,72; p < 0,001), respectivamente. E = velocidade de fluxo transmitral; e’ = velocidade diastélica precoce do anel mitral; IC = intervalo de confianga; outras

abreviaturas conforme a Figura 2.

pacientes com PC com aumento da PAD/PCP apés peri-
cardiectomia. Isso sugere que a eleva¢do da pressao de
enchimento estd mais intimamente relacionada a uma
restricdo pericardica externa nesses pacientes, e que é
mais provavel, portanto, que eles respondam favoravel-
mente a remocao dessa restricao elevada.

APLICAGCOES CLINICAS DA PAD/PCP NA PC. Até onde
sabemos, a associagdo entre PAD/PCP e desfecho nos
pacientes com PC ndo foi investigada anteriormente.
No nosso estudo, embora a sobrevida de longo prazo
tenha sido significamente pior em pacientes com PC
mista em comparagdo com pacientes com PC primaria,

arazdo PAD/PCP nao se associou ao desfecho clinico do
grupo de PC mista apés pericardiectomia. E provavel
que isso esteja relacionado ao fato de que a miocardio-
patia subjacente foi responsavel pelo desfecho clinico
pos-pericardiectomia. Em pacientes com PC primaria,
aqueles com alta PAD/PCP apresentaram melhor taxa
de sobrevida de longo prazo em comparagdo com
aqueles com baixa PAD/PCP poés-pericardiectomia, o
que sugere que a razao pode identificar um subconjunto
de pacientes que tém de fato miocardiopatia subjacente
apesar de ndo haver nenhum histérico clinico claro de
miocardiopatia.
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FIGURA 4 Curvas de Kaplan-Meier para mortalidade por todas as causas apds pericardiectomia em pacientes com PC referentes a raziao PAD/PCP
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A taxa de sobrevida foi menor no grupo de baixa PAD/PCP em relagdo ao de alta PAD/PCP na coorte geral (A) (p = 0,01) e nos pacientes com PC primaria (B) (p = 0,03). Ndo houve diferenca
significativa na sobrevida entre os dois grupos nos pacientes com PC mista (C) (p = 0,89). PC = pericardite constritiva; outras abreviaturas conforme a Figura 2.

RELAGAO ENTRE PAD/PCP E ECOCARDIOGRAFIA
COM DOPPLER NA PC. A ecocardiografia transtoracica
com Doppler a uma valiosa ferramenta para diagndstico
de PC, e nosso grupo estabeleceu critérios diagnésticos
ecocardiograficos sensiveis e especificos para PC,
incluindo aumento da velocidade e’ medial >8 cm/s,
mesmo em pacientes com PC mista com miocardiopatia
concomitante (1, 20, 21). Estudos anteriores mostraram
que avelocidade e’ medial aumenta porque o movimento
longitudinal do anel mitral se intensifica para aumentar

o enchimento do VE no contexto de expansdo lateral
limitada de todo o coragdo pelo pericardio constritor.
Assim, acreditava-se que a e’ medial fosse maior com
uma constri¢do mais grave e uma maior pressdo de
enchimento (22). No entanto, no nosso estudo, a veloci-
dade e’ medial ndo se correlacionou com a PCP, embora
tenha se correlacionado bem com a razdo PAD/PCP.
Esses achados sugerem que a gravidade da restrigdo
pericardica pode ser mais bem avaliada pela razdo PAD/
PCP do que somente pela PCP.
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ILUSTRACAO CENTRAL Pressdo atrial direita/pressio distal de artéria pulmonar ocluida na pericardite constritiva
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Razdo PAD/PCP vs. E/e’ e desfecho de sobrevida por PAD/PCP em pacientes com pericardite constritiva. A PAD/PCP teve forte relagdo inversa com a E/e’ medial em pacientes com PC tratados com agentes diuréticos e
cujos ecocardiograma e cateterismo cardiaco direito foram realizados num intervalo de até 24 h [coeficiente de regressao (B): -38,32; 1C95%: -50,17 a -26,48; p < 0,001). Ademais, pacientes com PC com alta PAD/PCP
apresentaram melhor taxa de sobrevida de longo prazo em comparagdo com aqueles com baixa PAD/PCP apés pericardiectomia, o que sugere que a razdo pode identificar um subconjunto de pacientes que de fato
apresentam miocardiopatia na forma mista. E = velocidade de fluxo transmitral; e’ = velocidade diastélica precoce do anel mitral; IC = intervalo de confianga; PAD = pressdo atrial direita; PC = pericardite constritiva;

PCP = pressdo capilar pulmonar.

A medida que a interagdo ventricular aumenta
devido a uma maior restrigdo pericardica, o septo se
torna menos convexo em dire¢do ao VD, e as pressoes se
equilibram nos dois lados do coragio(7). E provavel que
isso explique por que pacientes com aumento da PAD/
PCP (isto é, alta restrigdo pericardica) apresentaram
menores dimensdes diastdlicas do VE e menor volume
de bombeamento em comparagido com pacientes com
baixa PAD/PCP no nosso estudo. Além disso, é provavel
que explique a correlagdo inversa entre PAD/PCP e velo-
cidade E mitral, bem como entre PAD/PCP e relagdo E/e’
medial nos pacientes com PC. Essa relagdo sugere que
podemos avaliar a extensdo da restri¢cdo pericardica
de forma ndo invasiva em pacientes com PC pela E/e’
medial através da ecocardiografia com Doppler.

Além disso, a PAD/PCP se associou significativa-
mente a espessura do pericardio de acordo com os
achados patolégicos, e a espessura do pericardio foi
considerada normal no grupo de baixa PAD/PCP em
comparacgdo com o de alta PAD/PCP. Inflamacgéao cronica
e fibrose sdo significativamente menos comuns em
pacientes com espessura normal do que naqueles com
espessura aumentada, e ndo houve deposi¢ao de hemos-

siderina, tecido de granulagdo ou hiperplasia mesotelial
nesta coorte (10). Esses achados patolégicos fornecem
evidéncias adicionais de que a PAD/PCP pode refletir o
grau de restricdo pericardica e miocardica em pacientes
com PC.

LIMITACOES DO ESTUDO. Este foi um estudo unicén-
trico conduzido em um hospital de referéncia de nivel
terciario; portanto, existe um inerente viés de selecao e
encaminhamento. Além disso, foi realizada uma analise
retrospectiva, que pode incluir viés de relato. A eco-
cardiografia e o cateterismo cardiaco foram realizados
num intervalo de até 7 dias, o que pode ter afetado de
forma significativa a volemia de cada paciente. Embora
50% dos procedimentos tenham sido realizados num
intervalo de até 24 h, o fluido em bélus administrado
durante o cateterismo ainda pode afetar a volemia do
paciente com um intervalo mediano de 1 dia. Embora
este registro tenha sido relativamente grande, ndo pu-
demos realizar uma analise multivariavel para identi-
ficar fatores prognésticos pds-pericardiectomia devido
ao numero limitado de participantes e taxas de morta-
lidade de longo prazo dos pacientes com PC primaria.
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CONCLUSOES

0 aumento da PAD/PCP, que é indicativo de restrigdao
pericardica elevada, correlacionou-se inversamente
com a E/e’ medial por diminui¢do do fluxo E devido a
limitacdo da expansdo diastdlica ventricular esquerda e
aumento de e’ em pacientes com PC. Associou-se a uma
melhor sobrevida de longo prazo pés-pericardiectomia,
especialmente em pacientes com PC sem histérico de
miocardiopatia concomitante. Isso sugere que a razao
PAD/PCP pode ser um marcador util para identificar
pacientes com causas pericardicas mais isoladas de
hemodindmica anormal, que, portanto, responderdo de
forma mais favoravel a cirurgia de pericardiectomia.
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diovascular Diseases, Mayo Clinic, 200 First Street SW, Ro-
chester, Minnesota 55905, USA. E-mail: oh.jae@mayo.edu.
Twitter: @JaeKOh2, @joemaleszewski.

miocardiopatia.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. O efeito da
restricdo pericardica ou externa no VE pode ser
estimado pelarazdo entre a “pressdo de contato su-
perficial” do pericardio e a pressdo diastoélica final
do VE (PAD/PCP). Uma razao alta reflete um maior
impacto hemodindmico da constrigdo pericardica,
enquanto uma razao baixa indica maior impacto da

PANORAMA TRANSLACIONAL. Estudos futuros
devem examinar a relacido entre a extensao da fi-
brose miocardica e a razao PAD/PCP em pacientes
com pericardite constritiva e outras formas de
cardiopatia restritiva e compressiva.
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Relacao da pressao atrial/pressao capilar
pulmonar na pericardite constritiva primaria

e mista

Fabio Fernandes?, Dirceu Thiago Pessoa de Melo?

pericardite constritiva é uma afec¢do secundaria

a inflamagdo cronica do pericardio, que se torna

espessado e calcificado, levando a restrigdo
do enchimento diastélico dos ventriculos, queda do
volume sistélico e baixo débito cardiaco.' No Brasil, as
principais causas da doenga sdo idiopatica, tuberculose
e pos cirurgia cardiaca.” A doenga pode se manifestar
de diferentes formas de acordo com a localizagdo, ex-
tensdo e grau de espessamento pericardico.! O risco de
evolugdo para pericardite constritiva apés um episédio
de pericardite aguda depende da etiologia, variando
de 0,5% nos quadros virais até 30-40% nos casos de
tuberculose pericardica.! Apesar de pouco frequente,
a constrigcdo é uma grave complica¢do das pericardites,
com evolugdo para insuficiéncia cardiaca com sintomas
limitantes e elevada morbimortalidade.

O tratamento de escolha para casos de pericardite
constritiva sintomdtica é a pericardiectomia. O proce-
dimento apresenta mortalidade de 8-12% e o sucesso na
melhora dos sintomas depende de fatores tais como: idade,
etiologia, funcdo ventricular, classe funcional, pressdo
arterial pulmonar, fungdo renal e niveis séricos de BNP.1-®

A presenca de pericardio espessado e rigido aderido
ao miocardio pode causar distorgdes da geometria ven-
tricular e alteragdes de contratilidade conhecido como
“mecanismo de tethering”. Além disso, a presen¢a de
doenga miocardica associada tem também importante
valor progndstico, uma vez que mesmo apés o alivio
da constrigdo com a retirada do pericardio espessado,
a presenca de fibrose miocardica pode impedir a com-
pleta recuperagdo da hemodinamica cardiaca* Nesse
sentido, estudos prévios demonstraram que pacientes
com pericardite constritiva priméria ou isolada tém
melhor prognéstico apés pericardiectomia quando com-

parados a pacientes com doeng¢a miocardica associada,
a chamada pericardite constritiva mista.**

Nesse interessante estudo, Yang e colaboradores
avaliaram o papel o cateterismo cardiaco direito na
diferenciacdo entre a pericardite constritiva isolada e
mista. A hipétese do estudo era de que a relagdo entre
a pressao atrial direita (PAD), um marcador da pressdo
pericardica, e a pressdo capilar pulmonar (PCP), um
marcador da pressdo de enchimento do ventriculo
esquerdo, seria capaz de indicar se havia predominio
de “constri¢do pericardica” ou “restrigdo miocardica”
na populagdo estudada. De acordo com essa hipétese, a
relagdo PAD/PCP elevada indicaria predominio de cons-
tricdo e uma relagdo baixa indicaria predominio de res-
tricdo miocardica. Estudos prévios haviam observado
que uma relagdo PAD/PCP elevada esteve associada
com pior prognéstico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca decorrente de doenga miocardica, além de ser
um indicador de disfun¢do de ventriculo direito e ele-
vada resisténcia vascular pulmonar em pacientes com
hipertensao pulmonar. No entanto, estudos utilizando a
relagdo PAD/PCP em pacientes com pericardite constri-
tiva ainda ndo haviam sido realizados..

Assim, a coorte retrospectiva incluiu 113 pacientes
com pericardite constritiva comprovada por cirurgia
e que possuiam ecocardiograma e cateterismo direito
realizados antes da pericardiectomia. A PC isolada foi
definida em presenca dos achados tipicos de pericardite
constritiva confirmados por cirurgia e sem doen¢a mio-
cardica associada. A PC mista foi definida em presenca
de uma das seguintes condigdes: cirurgia cardiaca
prévia, radioterapia, doencga arterial coronaria ou mio-
cardiopatia diagnosticada. A relagcdo PAD/PCP foi entdo
correlacionada com parametros ecocardiograficos de
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fungdo diastolica, espessura do pericardio e prognoés-
tico em longo prazo.

A relacdo PAD/PCP média do estudo foi 0,77. Os
pacientes foram entdo divididos em dois grupos, com
PAD/PCP alta (>0,77) e PAD/PCP baixa (<0,77). Ndo
foram observadas diferengas entre as variaveis clinicas
e demograficas entre os grupos. Pericardio normal foi
observado em 15.9% dos casos. Pacientes que apre-
sentavam uma relagdo PAD/PCP alta apresentaram
pericardio mais espessado e maior prevaléncia de
etiologia viral/idiopatica. Em destaque, os principais
achados do estudo foram: 1) pacientes com PC isolada
apresentaram PAD/PCP mais elevada que pacientes
com PC mista; 2) PAD/PCP apresentou correlagdo direta
com a espessura do pericardio; 3) PAD/PCP apresentou
correlacdo significativa com parametros de fungdo
diastdlica (E/e’ e €’). Além disso, pacientes com PAD/

Fernandes et al.
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PCP alta apresentaram maior sobrevida em longo prazo,
apods seguimento médio de 9,6 anos. No entanto, quando
se avaliou por grupos apenas foi observado uma melhor
sobrevida nos casos de pericardite primaria.

Esses resultados sugerem um papel importante para
o uso da relacao PAD/PCP na avaliagcdo de pacientes
com pericardite constritiva que serdo submetidos pe-
ricardiectomia. Essa variavel pode auxiliar na tomada
de decisdo, planejamento e avaliagdo do progndstico em
longo prazo, especialmente nos casos em que a analise
do ecocardiograma seja limitada por janela acustica
desfavoravel e a ressondncia cardiaca ndo esteja dis-
ponivel. A despeito de se tratar de estudo unicéntrico e
retrospectivo, é um trabalho relevante por abrir pers-
pectivas para novos estudos que melhorem a selecao de
pacientes e estratificacdo do risco da pericardiectomia
nessa populacao.
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RESUMO

CONTEXTO O ensaio clinico COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) mostrou que a
combinagdo de rivaroxabana em dose baixa e aspirina reduziu o nimero de eventos vasculares importantes em pacientes com
doenca vascular estavel.

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi identificar subconjuntos de pacientes com maior risco de eventos vasculares
recorrentes, o que pode chamar atencdo para o uso da terapia com rivaroxabana e aspirina.

METODOS Foram utilizados dois métodos para a estratificacdo de risco dos pacientes com doenca vascular do COMPASS: o
escore de risco de aterotrombose REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued Health) e a anélise CART (Classification
and Regression Tree). Compararam-se, durante 30 meses, as diferencas no risco absoluto entre a combinagao de rivaroxabana
e aspirina e o uso somente de aspirina para o desfecho composto de morte cardiovascular, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, isquemia aguda de membros ou amputagdo por causa vascular; para sangramento moderado; e para o
beneficio clinico liquido.

RESULTADOS Pacientes de alto risco submetidos ao escore REACH foram aqueles com >2 leitos vasculares afetados e
histérico de insuficiéncia cardiaca (IC) ou renal; pacientes submetidos a analise CART foram aqueles com >2 leitos vasculares
afetados e histdria de IC ou diabetes. A combinacdo de rivaroxabana e aspirina reduziu a incidéncia de evento vascular grave
em 25% (4,48% vs. 5,95%, hazard ratio: 0,75; intervalo de confianca de 95%: de 0,66 a 0,85), equivalente a 23 eventos
evitados por 1.000 pacientes tratados durante 30 meses, a custa de um aumento ndo significativo de 34% no sangramento
grave (1,34; intervalo de confianca de 95%: de 0,95 a 1,88), ou dois eventos causados por 1.000 pacientes tratados. Entre os
pacientes com >1 caracteristica de alto risco identificada pela andlise CART, o uso de rivaroxabana e aspirina evitou 33 eventos
vasculares graves; em pacientes de baixo risco, o tratamento com rivaroxabana e aspirina evitou 10 eventos por 1.000
pacientes tratados durante 30 meses.

CONCLUSOES A estratificacdo de risco adicional pode identificar, entre os pacientes com doenca vascular, aqueles de
maior risco (=2 leitos vasculares afetados, IC, insuficiéncia renal ou diabetes). O beneficio clinico liquido permanece favoravel
para a maioria dos pacientes tratados com rivaroxabana e aspirina em comparagao com aqueles tratados somente com
aspirina. (J Am Coll Cardiol 2019;73:3271-80) © 2019 Os autores. Publicado pela Elsevier em nome da American College of
Cardiology Foundation. Este artigo é de acesso aberto sob a licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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mecanismo mais comum de acidente vascular

cerebral (AVC), infarto do miocardio (IM) e

isquemia aguda de membros é a trombose
sobreposta a uma placa aterosclerdtica desgastada ou
rompida ou embolia de uma fonte proximal (1, 2). Esse
processo de aterotrombose pode ser reduzido com o
uso de terapias medicamentosas que previnem a ate-
rosclerose, estabilizam placas ou evitam complicagdes
tromboembélicas. A base do tratamento antitrombético
em pacientes com risco de eventos isquémicos tem
sido o uso de agente antiplaquetario unico (3). No
entanto, o risco residual de eventos isquémicos vascu-
lares permanece significativo, incitando a busca por
terapias antitrombdticas mais efetivas. Recentemente,
relatamos que, entre individuos com doenga vascular
estabelecida, a combinagdo de rivaroxabana e aspirina
em comparac¢do com o uso somente de aspirina reduziu
orisco de morte cardiovascular (CV), AVC, IM, isquemia
aguda de membros e amputac¢do por causa vascular (4).
Embora a combinagdo tenha aumentado a incidéncia
de sangramento, ndo houve uma elevacao significativa
de sangramento grave, e a mortalidade foi reduzida.
O objetivo desta analise é identificar se, numa coorte
de pacientes de alto risco, a estratificacdo de risco
adicional pode identificar subconjuntos de pacientes de
maior risco com o maior beneficio clinico liquido, e se
os subgrupos de pacientes com menor risco de eventos
CVs recorrentes ainda se beneficiam do uso da terapia
de combinacgdo de rivaroxabana e aspirina.

METODOS

POPULAGCAO E DESENHO DO ESTUDO. O COMPASS
(Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagula-
tion Strategies/Desfechos Cardiovasculares em Pessoas
em Uso de Estratégias de Anticoagulagao) foi um ensaio
multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado
com placebo, que contou com a participacdo de 27.395
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pacientes de alto risco com histérico clinico
de doenga arterial periférica (DAP) e/ou
coronariana. Foi comparada a combinagdo de
rivaroxabana 2,5 mg 2x/dia e aspirina (ou ri-
varoxabana 5 mg 2x/dia e placebo de aspirina)
com o uso somente de aspirina (com placebo de

rivaroxabana). O desfecho primario foi morte
CV, IM ou AVC. Os detalhes dos critérios de
inclusao e exclusdo, do processo de avaliagdo e das de-
finicdes de desfechos foram publicados anteriormente
(4-7). O ensaio foi interrompido prematuramente de-
vido ao beneficio altamente superior da combinacgio de
rivaroxabana e aspirina em relagao ao uso somente de
aspirina, e esta analise é limitada a esses participantes
do estudo (n = 18.278).

DESFECHOS. Expandimos o desfecho primario prede-
finido do ensaio, que consistia no composto de morte
CV, IM e AVC, para incluir outros desfechos vasculares
clinicamente importantes, como isquemia aguda de
membros e amputacdo por causa vascular. Nesta ana-
lise, o desfecho principal de segurancga foi sangramento
grave, predefinido como sangramento fatal ou sinto-
matico em um 6rgao critico (4). O desfecho de beneficio
clinico liquido foi o composto de morte cardiovascular,
AVC, 1M, isquemia aguda de membros, amputagdo por
causa vascular, sangramento fatal ou sangramento
sintomatico em um 6rgao critico. Os dados sobre morte
CV, AVC ou IM e desfechos de sangramento importante
sdo apresentados nas Tabelas On-line 1 e 2.

ESTRATIFICAGAO DE RISCO. Utilizamos dois métodos
distintos para classificar pacientes de acordo com o
risco de eventos vasculares. No primeiro, aplicamos o
escore de risco validado do registro REACH (REduction
of Atherothrombosis for Continued Health/Redugdo de
Aterotrombose para Manutengdo da Saude) aos pa-
cientes do COMPASS (8). O registro REACH recrutou e
acompanhou uma grande coorte de pacientes ambulato-

atuou como presidente do comité de supervisdo de qualidade da American Heart Association, do comité diretor do Registro NCDR-ACTION e do
comité de pesquisa e publicagdo do programa VA CART; atuou nos comités de monitoramento de dados do Baim Institute for Clinical Research
(anteriormente chamado de Harvard Clinical Research Institute, para o ensaio PORTICO, financiado pela St. Jude Medical, agora chamada de Abbott),
da Cleveland Clinic, do Duke Clinical Research Institute, da Mayo Clinic, da Mount Sinai School of Medicine (para o ensaio ENVISAGE, financiado
pela Daiichi-Sankyo) e do Population Health Research Institute; recebeu honorarios da American College of Cardiology (editor associado sénior,
Clinical Trials and News, ACC.org; vice-presidente, comité de acreditacdo da ACC), do Baim Institute for Clinical Research (anteriormente chamado
de Harvard Clinical Research Institute; comité diretor do ensaio clinico RE-DUAL PCI, financiado pela Boehringer Ingelheim), da Belvoir Publications
(editor-chefe, Harvard Heart Letter), do Duke Clinical Research Institute (comités de dire¢do de ensaios clinicos), do Medtelligence/ReachMD (comité
diretor CME), do HMP Global (editor-chefe, Journal of Invasive Cardiology), da Journal of the American College of Cardiology (editor convidado;
editor associado), do Population Health Research Institute (comité operacional, comité de publica¢des, comité diretor e colider nacional nos EUA do
ensaio COMPASS, financiado pela Bayer), da Slack Publications (editor-chefe, Cardiology Today’s Intervention), da Society of Cardiovascular Patient
Care (secretdrio geral/tesoureiro) e da WebMD (comités de diregao CME); atuou como editor adjunto na Clinical Cardiology; recebeu financiamento
de pesquisa das empresas Abbott, Amarin, Amgen, AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Chiesi, Eisai, Ethicon, Forest
Laboratories, Idorsia, Ironwood, Ischemix, Lilly, Medtronic, PhaseBio, Pfizer, Regeneron, Roche, Sanofi, Synaptic e The Medicines Company; recebeu
royalties da Elsevier (editor, Cardiovascular Intervention: A Companion to Braunwald’s Heart Disease); atuou como coinvestigador local para as
empresas Biotronik, Boston Scientific, St. Jude Medical (agora conhecida como Abbott) e Svelte; atuou como administrador da American College
of Cardiology; e realizou pesquisas sem financiamento para as empresas FlowCo, Merck, PLx Pharma e Takeda. Dr. Connolly recebeu subsidios e
honorarios das empresas Bayer, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb/Pfizer, Daiichi-Sankyo, Janssen, AstraZeneca, Portola e Sanofi. Dr. Yusuf
é apoiado pela Heart & Stroke Foundation/Marion W. Burke Chair em doenga cardiovascular; recebeu bolsas de pesquisa, honorarios e subsidios de
viagem para palestras das empresas Bayer, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, AstraZeneca e Sanofi; e recebeu bolsas de pesquisa da Cadila.
Todos os demais autores informaram ndo ter relagdes relevantes para os contetidos deste artigo a serem declaradas.

Manuscrito recebido em 7 de dezembro de 2018; manuscrito revisado recebido em 12 de setembro de 2018, aceito em 26 de fevereiro de 2019.

ABREVIATURAS
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CV = cardiovascular

IC =insuficiéncia cardiaca

IM = infarto do miocardio
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AVC =acidente vascular cerebral

DAP = doenca arterial periférica
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TABELA 1 Fatores derisco basais e escore REACH modificado em
pacientes do COMPASS de acordo com a ocorréncia ou nao deum
evento aterotrombético

Com evento vascular Sem evento vascular

Randomizado 953 17.325
Idade, anos 69,1+8,7 68,2+79
Sexo masculino 759 (79,64) 13.471(77,75)
Tabagismo corrente 228 (23,92) 3.688 (21,29)
Diabetes 468 (49,11) 6.454 (37,25)
IMC <20 kg/m? 21(2,20) 321(1,85)
Leitos vasculares
1 635 (66,63) 13.850 (79,94)
2 298 (31,27) 3.307 (19,09)
3 20 (2,10) 168 (0,97)
Evento CV no ultimo ano/ 65 (6,82) 867 (5,00)
amputagdo
Insuficiéncia cardiaca 280 (29,38) 3.662 (21,14)
Hipolipemiantes na linha de base 814 (85,41) 15.583 (89,95)
Uso de antiplaquetdrios na linha 850 (89,19) 15.439 (89,11)
de base
TFGe <60 mL/min 332(34,84) 3.836 (22,14)
REACH modificado =13 567 (59,50) 7.580 (43,75)

Os valores sdo expressos em n, média + DP ou n (%).

CV = cardiovascular; COMPASS = Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulation Strategies/Desfechos Cardiovasculares em Pessoas que
Usam Estratégias de Anticoagulagao; ECAI = evento cardiovascular adverso
importante; IC = insuficiéncia cardiaca; IMC = indice de massa corporal;
REACH = REduction of Atherothrombosis for Continued Health/Redugao de
Aterotrombose para Satde Continua; TFGe = taxa de filtracao glomerular
estimada.

riais com doencavascular conhecida ou comaltorisco de
desenvolver eventos vasculares isquémicos. Utilizamos
o sistema de escores publicado, que inclui sexo, idade,
tabagismo, diabetes, baixo indice de massa corporal,
numero de leitos vasculares afetados, evento CV no
ultimo ano, insuficiéncia cardiaca (IC), fibrilagdo atrial,
terapia com estatinas, terapia com aspirina e baixa taxa
de filtragdo glomerular estimada (TFGe). Também agru-
pamos os paises em regides definidas como de baixo,
médio e alto risco (Tabela On-line 3). Algumas adapta-
¢cOes precisaram ser feitas no algoritmo do escore; es-
pecificamente, o escore original classificava pacientes
de acordo com o uso de “terapia com estatinas”, que foi
substituido pelo uso de “terapia hipolipemiante”, con-
forme coletado no COMPASS. Individuos com fibrilacao
atrial foram excluidos; dessa forma, todos os pacientes
receberam escore 0 nesse critério. O uso de aspirina
na linha de base foi substituido pelo “uso de qualquer
terapia antiplaquetaria” na linha de base. Os paises do
COMPASS foram divididos em trés grupos de regides
de risco para o desfecho de morte CV, IM e AVC. Depois,
foram divididos em regides de alto, médio e baixo risco.
Identificamos, também, baixa TFGe <60 mL/min como
um preditor de eventos CVs adversos importantes, e os
pacientes que apresentaram essa caracteristica rece-
beram o escore de risco +2,0. O escore de risco maximo
do método REACH na populagdo do COMPASS foi de 27,
e o valor mediano foi de 12. Utilizamos esse ponto de
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corte para dividir os pacientes em grupos de baixo (<13)
vs. alto (13 ou mais) risco (Tabela On-line 4).

No segundo método de estratificagdo de risco,
utilizamos a andlise de sobrevida por CART (Classifi-
cation and Regression Trees/Arvores de Classificagio e
Regressdo) para identificar grupos independentes de
individuos de alto risco entre os pacientes do COMPASS
tratados somente com aspirina. O método CART utiliza
uma série de algoritmos para dividir a populagdo em
subgrupos que sdo mais bem separados em relagdo aos
riscos de incidéncia no decorrer do tempo. Os grupos
sdo divididos até que nenhuma variavel adicional se
divida significativamente, e tamanhos de grupos 2100
sdo considerados (9, 10).

ANALISE ESTATISTICA. Para os pacientes tratados
com aspirina com escore 213, calculamos o risco de in-
cidéncia em 30 meses do principal desfecho de eficacia
pelo método de estimativa de Kaplan-Meier. Depois,
identificamos todos os componentes do escore REACH
que apresentaram um nivel de risco de incidéncia em 30
meses equivalente, pelo menos, aqueles com um escore
REACH de 13 ou mais (isto é, 22 leitos vasculares, baixa
TFGe ou histérico de IC). A analise CART (arvore de so-
brevida) dividiu os dados em grupos independentes de
pacientes com alto risco de eventos vasculares. O efeito
do tratamento com rivaroxabana e aspirina comparado
com o uso somente de aspirina foi conduzido com base
naintencédo de tratar. As hazard ratios e os intervalos de
confianga (ICs) de 95% correspondentes foram obtidos
a partir de modelos estratificados de riscos proporcio-
nais de Cox para os desfechos principais de eficacia,
seguranc¢a e beneficio clinico liquido. Para as analises
dos subgrupos, um teste foi conduzido para avaliar a
interagdo entre os fatores do grupo de tratamento e do
subgrupo. O nimero de eventos evitados ou causados
pelo uso da combinacéo de rivaroxabana e aspirina foi
determinado pelo calculo da diferenca de risco absoluto
de cada subgrupo no periodo de 30 meses. A analise
CART foirealizada com o pacote “partykit” noR 3.2.5 (R
Foundation, Viena, Austria), e as demais andlises foram
realizadas no SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina do
Norte, EUA).

RESULTADOS

Um total de 18.275 pacientes foram randomizados
para o uso da combinagdo de rivaroxabana e aspirina ou
o uso somente de aspirina no COMPASS, e as caracteris-
ticas basais dos pacientes com ou sem desfecho vascular
sdoapresentadosnaTabela1l.0escorederiscoREACH de
13 ou mais apresentou indice de concordancia de 0,625
(erro padrdo, EP: 0,001) para o desfecho de morte CV,
IM, AVC, isquemia aguda de membros e amputagio por
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FIGURA 1 Andlise por Arvore de Classificacdo e Regressio
> 2 de: DAC, DAP ou histdrico de AVC? (p < 0,001)
Nao | Sim
Insuficiéncia cardiaca? (p < 0,001) TFGe <60? (p < 0,001)
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Essa analise CART (Arvore de Classificacdo e Regressdo) mostra os grupos independentes, contornados pela linha azul, com maior risco de eventos vasculares importantes.
DAC = doenga arterial coronaria; DAP = doenga arterial periférica; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada.

causavascular. Esse indice de concordancia proporciona
uma avalia¢do global do valor preditivo do modelo de
sobrevida ajustado. Ap6s 30 meses, o risco de incidéncia
de morte CV, IM, AVC, isquemia aguda de membros ou
amputagdo por causa vascular nos pacientes tratados
com aspirina foi de 8,0%; nos pacientes com escore
REACH de 13 ou mais, a incidéncia de risco pelo método
Kaplan-Meier foi de 11,6% em 30 meses, duas vezes
maior do que naqueles com um escore REACH abaixo da
mediana (5,4%).

SUBCONJUNTOS DE MAIOR RISCO. O grupo de pa-
cientes tratados com aspirina com risco de incidéncia
em 30 meses de magnitude semelhante a um escore
REACH de 13 ou mais incluiu aqueles com histérico de
doenga acometendo dois ou mais leitos vasculares, his-
térico de IC ou insuficiéncia renal definida como TFGe
<60 mL/min. A analise CART identificou como pacientes
de maior risco independentes aqueles com histérico
de doenga vascular em dois ou mais leitos vasculares,
historico de IC ou histérico de diabetes (Figura 1). Cada
uma dessas abordagens (REACH e CART) identificou
subconjuntos de pacientes de maior risco com risco
de incidéncia em 30 meses duas vezes maior do que

nos subconjuntos de pacientes que ndo apresentaram
essas caracteristicas de alto risco, apesar de o risco de
incidéncia em 30 meses permanecer 5% nos pacientes
de menor risco (Tabela 2).

EFEITOS DO TRATAMENTO COM RIVAROXABANA E
ASPIRINA. Ao comparar os pacientes tratados comriva-
roxabana e aspirina aos tratados somente com aspirina,
a taxa de risco observada para o desfecho principal de
eficacia foi de 0,75 (IC95%: 0,66 a 0,85), com aumento
nao significativo relativo de 1,34 no sangramento grave
(IC95%: 0,95 a 1,88) (Tabelas 2 e 3). E importante
ressaltar que, ao comparar subgrupos de pacientes por
risco, ndo foram observadas interagdes significativas
nos efeitos de eficacia ou seguranga (por exemplo, 22
leitos vasculares acometidos vs. <2 leitos acometidos)
(Figuras On-line 1A e 1B).

CARACTERISTICAS DE ALTO RISCO. Na aplicagdo do
método REACH para identificar pacientes de alto risco,
subconjuntos com escore de 13 ou mais no risco de inci-
déncia em 30 meses incluiram pacientes com histérico
de =2 leitos vasculares acometidos, IM ou TFGe mais
baixa. As proporg¢des de pacientes com =1 caracteristica
de alto risco pelo escore REACH representaram 50,2%
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TABELA 2 Incidéncia em 30 meses e impacto do tratamento com rivaroxabana e aspirina sobre ECAL, isq|

Aspirina 100 mg 1x/dia

ose cao total por causa vascular

Rivaroxabana 2,5 mg 2x/dia mais aspirina

iaagudade

evitados por 1.000 pacientes

Risco de incidéncia

Risco de incidéncia (1C95%) tratados com rivaroxabana e

- CART

Subgrupo Subgrupo Eventos® por K-M em 30 meses Subgrupo Eventos” por K-M em 30 meses aspirina por 30 meses
Randomizado 9.126 543 (5,95) 8,00 9.152 410 (4,48) 5,66 23(13,9a32,8)
Sem caracteristica de alto risco 4.532 177 3,91) 5,03 4.566 142 31) 3,93 11(,6a21,7)

- REACH

Com caracteristica de alto risco 4.594 366 (7,97) mn 4.586 268 (5,84) 747 36 (20,8 a52,1)

- REACH

Sem caracteristica de alto risco 3.662 134 (3,66) 4,60 3.717 107 (2,88) 3,58 10(-1,1a21,5)

- CART

Com caracteristica de alto risco 5.464 409 (7,49) 10,44 5.435 303 (5,57) 7,16 33(18,8 a46,8)

Os valores s3o expressos em n ou n (%), salvo indicagdo contraria. Com caracteristica de alto risco - REACH: doenga acometendo dois ou mais leitos vasculares, insuficiéncia cardiaca ou baixa TFGe.
Com caracteristica de alto risco - CART: doenca acometendo dois ou mais leitos vasculares, insuficiéncia cardiaca, diabetes.

CART = Classification and Regression Tree/Arvore de Classificagdo e Regressdo; ECAI = evento cardiovascular adverso importante; IC = intervalo de confianga; K-M = Kaplan-Meier; REACH =
REduction of Atherothrombosis for Continued Health/REdugdo de Aterotrombose para Satide Continua.
“Percentual bruto do nlimero de eventos (n) dividido pelo nimero total de pessoas no subgrupo N.

dos pacientes, que sofreram 66,5% dos eventos vascu-
lares. Pela analise CART, os pacientes de maior risco
foram aqueles com 22 leitos vasculares acometidos, his-
torico de IC ou histoérico de diabetes, e representaram
59,6% dos pacientes, que sofreram 74,7% dos eventos
vasculares (Tabelas 2 e 3).

Considerando o risco basal maior, espera-se que as
redugdes de risco absoluto sejam maiores nos grupos de
maior risco. Por exemplo, comparando pacientes com 22
leitos vasculares vs. pacientes com 1 leito vascular aco-
metido, as redugdes de risco absoluto siao de 6,02% vs.
1,36%, equivalente a 60 eventos evitados vs. 14 eventos
evitados por 1.000 pacientes tratados durante 30 meses
(Figura On-line 1). No geral, o nimero de eventos evi-
tados nos subconjuntos de pacientes de maior risco foi
de 30260 por1.000 pacientes tratados e acompanhados
durante 30 meses. Pacientes tratados com aspirina que
apresentaram =1 caracteristica de alto risco pelo escore
REACH (dois leitos vasculares acometidos, IC ou insu-
ficiéncia renal) tiveram um risco de incidéncia em 30
meses de 11%. Considerando a redugdo de risco abso-
luto pelo tratamento de rivaroxabana e aspirina, foram

36 eventos vasculares evitados por 1.000 pacientes
tratados por 30 meses (Figura 2). No entanto, embora
as taxas de eventos sejam mais baixas nos subconjuntos
de pacientes de menor risco, ao longo do tempo elas
também representam risco residual significativo. Por
exemplo, entre o restante dos pacientes (aqueles que ndo
apresentam nenhuma caracteristica de alto risco pelo
REACH), orisco deincidénciaem pacientes tratados com
aspirina é menor, porém consideravel, com um risco de
incidéncia em 30 meses de 5,0%, enquanto o tratamento
com rivaroxabana e aspirina resultou na prevengao de
11 eventos por 1.000 pacientes em um periodo de 30
meses (Tabela 2). Pacientes tratados somente com as-
pirina que apresentaram 21 caracteristica de alto risco
identificada pela anélise CART (isto é, dois leitos vascu-
lares acometidos, IC ou diabetes) apresentaram risco de
incidéncia em 30 meses de 10,4% e, junto aos pacientes
tratados com rivaroxabana e aspirina, houve prevengdo
de 33 eventos vasculares por 1.000 pacientes tratados
por 30 meses. No entanto, mesmo nos subconjuntos de
pacientes de menor risco, o risco de incidéncia em 30
meses é de 4,6% nos pacientes tratados com aspirina,

TABELA 3 Incidénciaem 30 meses eimpactodot

sobre sangr

Aspirina 100 mg 1x/dia

grave (fatal ou em 6rgao critico)

Rivaroxabana 2,5 mg 2x/dia mais aspirina

Risco de incidéncia

por 1.000 pacientes

Risco de incidéncia (1C95%) tratados com rivaroxabana e

Subgrupo Subgrupo Eventos® por K-M em 30 meses Subgrupo Eventos” por K-M em 30 meses aspirina por 30 meses
Randomizado 9.126 58 (0,64) 0,88 9.152 78 (0,85) 112 2(-14a610)

Sem caracteristica de alto risco 4,532 23(0,51) 0,66 4.566 30 (0,66) 0,83 2(26a6,)

- REACH

Com caracteristica de alto risco 4.594 35(0,76) 1,13 4.586 48 (1,05) 1,42 3(-3,5a9,2)

- REACH

Sem caracteristica de alto risco 3.662 16 (0,44) 0,60 3.717 24 (0,65) 0,97 4 (-1,07 a9,0)

- CART

Com caracteristica de alto risco 5.464 42 (0,77) 1,09 5.435 54 (0,99) 1,21 1(-4,0a6,4)

- CART

Os valores s3o expressos em n ou n (%), salvo indicagdo contraria. Com caracteristica de alto risco - REACH: doenga acometendo dois ou mais leitos vasculares, insuficiéncia cardiaca ou baixa TFGe.
Com caracteristica de alto risco - CART: doenga acometendo dois ou mais leitos vasculares, insuficiéncia cardiaca, diabetes.

Abreviaturas conforme a Tabela 2.
“Percentual bruto do nlimero de eventos (n) dividido pelo nimero total de pessoas no subgrupo N.
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A Com caracteristica de alto risco - REACH
(=2 LV, TFGe <60, historico de IC)
0,15 -
RRA em 30 meses: 3,64 (2,08; 5,21)
Aspirina_,f’ ’
0,10 4 !
#
o
4
I
l',l
I
. A
P o’
Fl
0,05 - Rivaroxabana 2,5 mg
+ aspirina
0,0 -
(o] 1M 24M 30M
R+A 4.586 3.881 1.821 997
A 4.594 3.811 1.795 973

FIGURA 2 Risco deincidéncia de eventos vasculares comparando pacientes que apresentaram alguma caracteristica de alto risco com os que nao
apresentaram nenhuma caracteristica de alto risco pela classificacio REACH

B Sem caracteristica de alto risco - REACH
0,15 -
RRA em 30 meses: 1,09 (0,02; 2,17)
0,10 -
0,05 Aspirina  _~~
Rivaroxabana 2,5 mg
+ aspirina
0,0 -
(o] 12M 24M 30M
4.566 4.002 2.076 1.204
4.532 3.965 2.050 1.184

(A) Risco residual de eventos cardiovasculares (CV) em pacientes com caracteristica de alto risco identificada pelo REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued
Health/Redugdo de Aterotrombose para Manutengdo da Satide) que receberam aspirina (linha vermelha), e reducdo do risco absoluto de 3% em pacientes que
receberam a combinacdo de rivaroxabana e aspirina (linha azul). (B) Mesmo entre os pacientes que ndo apresentaram nenhuma caracteristica de alto risco, a incidéncia
cumulativa de eventos CVs nos pacientes tratados com aspirina permanece significativa, sendo observado beneficio com o tratamento de rivaroxabana e aspirina. IC =
insuficiéncia cardiaca; LV = leito vascular; RRA = reducdo do risco absoluto; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada.

e o tratamento com rivaroxabana e aspirina resulta na
prevencao de 10 eventos por 1.000 pacientes em um
periodo de 30 meses (Tabela 2, [lustragdo Central).

No geral, os ricos absolutos de sangramento grave
sdo baixos, com risco de incidéncia em 30 meses de <1%
em pacientes tratados com aspirina (Tabela 3). No en-
tanto, ao comparar pacientes tratados com aspirina que
apresentaram 21 caracteristica de alto risco (REACH
ou CART) com aqueles que ndo apresentaram caracte-
ristica de alto risco, hd um aumento de 1,7 a 1,8 vez no
risco de incidéncia de sangramento grave (Tabela 3). Os
pacientes tratados com a combina¢io de rivaroxabana
e aspirina apresentaram aumento numérico no risco
de incidéncia de sangramento grave (aumento de risco
absoluto) em comparagdo aos pacientes tratados so-
mente com aspirina; no entanto, essas estimativas nao
sdo robustas, uma vez que nao foi observado aumento
estatisticamente significativo de sangramento grave
(Tabela 3, Figura On-line 1B).

Calculamos o beneficio clinico liquido em 30 meses
atribuindo os eventos de eficacia e seguranga ao grupo
de tratamento randomizado e, considerando que o risco
de sangramento no grupo tratado com rivaroxabana

e aspirina pareceu ocorrer anteriormente, também
calculamos o beneficio clinico liquido em 12 e 24 meses.
A Figura 3 e as Tabelas On-line 5 e 6 mostram que o
beneficio clinico liquido, calculado como o nimero
de eventos evitados por 1.000 pacientes, favorece a
combina¢do de rivaroxabana e aspirina em todos os
pacientes, mas é mais aparente nos subgrupos de maior
risco, e que o beneficio aumenta conforme o tempo de
tratamento com rivaroxabana e aspirina.

DISCUSSAO

No estudo COMPASS, incluimos um grupo de alto
risco de pacientes com doenga arterial coronaria (DAC)
ou DAP. Nesta analise, exploramos se a estratificacdo de
risco adicional com critérios clinicos simples pode re-
finar o risco, e calculamos os beneficios da combinagdo
de rivaroxabana e aspirina nos subconjuntos de maior
risco. Os pacientes com o maior risco de recorréncia de
eventos vasculares sdo aqueles com doenca em =2 leitos
vasculares, histérico de IC, insuficiéncia renal (definida
como TFGe <60 mL/min) ou diabetes. Individuos com
>1 dessas caracteristicas de risco (definidas a partir
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ILUSTRACAO CENTRAL Grupos derisco e terapia antitrombética

Eventos vasculares importantes

Com caracteristica de alto risco (CART)

Sangramento grave

0,10

Reducdo do risco absoluto
em 30 meses: -0,12 (-0,64; 0,40)
0,08 -

0,06

0,04

Risco de incidéncia cumulativa

0,02 1

0,15 -
Reducdo do risco absoluto
em 30 meses: 3,28 (1,88; 4,68)
0,10
0,05 -
0,0 -
0] 12M 24M  30M
5435 4608 2203 1198
5464 4586 2159 1163

Com caracteristica de alto risco (CART)

00 _ﬁ

0 12M 24M

R+A 5435 4666 2255
A 5464 4673 2256

Anand, S.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(25):3271-80.

30M
1236
1238

Risco de incidéncia cumulativa

0,15 -

0,10

0,05 1

0,0 -

0,10

0,08 -

0,06

0,04

0,02 1

0,0 -

Sem caracteristica de alto risco (CART)
Eventos vasculares importantes

Reducao do risco absoluto
em 30 meses: 1,02 (-0,11; 2,15)
0 12M 24M  30M
3717 3275 1694 1003
3662 3190 1686 994

Sem caracteristica de alto risco (CART)
Sangramento grave

Reducdo do risco absoluto
em 30 meses: -0,37 (-0,90; 0,17)
0 12M 24M  30M
3717 3301 1720 1021
3662 3233 1728 1023

(A) Eventos cardiovasculares (CVs) em pacientes com caracteristica de alto risco de acordo com o método CART (Classification and Regression Tree) que receberam aspirina (linha
vermelha), e reducdo do risco absoluto de 3% em pacientes que receberam a combinagdo de rivaroxabana e aspirina (linha azul). (B) Incidéncia cumulativa de eventos CVs em
ambos os grupos (rivaroxabana e aspirina e somente aspirina) em pacientes sem caracteristica de alto risco identificada por CART. (C) Incidéncia cumulativa de sangramento grave
em pacientes com caracteristica de alto risco identificada por CART ao comparar o grupo da rivaroxabana e aspirina com o grupo da aspirina. (D) Risco de incidéncia cumulativa de
sangramento grave em pacientes sem caracteristica de alto risco identificada pela CART ao comparar o grupo da rivaroxabana e aspirina com o grupo da aspirina.
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FIGURA 3 Beneficio clinico liquido por 1.000 pacientes tratados com rivaroxabana e aspirina vs. somente aspirina em subconjuntos de alto risco no periodode 12,24 e

30 meses
Eventos evitados por 1.000 pacientes tratados
70 ~
60 +
50 A
40 +
30 A
20 A
10 A
0 -
1w 2+ LV Sem IC ComIC TFGe TFGe Sem DM Com DM Sem Com Sem Com Total
normal baixa caracteristica caracteristica caracteristica caracteristica
dealtorisco dealtorisco dealtorisco de alto risco
(REACH) (REACH) (CART) (CART)
W 12 meses M 24 meses M 30 meses

Comparado ao uso somente de aspirina, a inibi¢do de via dupla com um inibidor do fator Xa e aspirina reduz significativamente os eventos cardiovasculares, incluindo morte CV,
infarto do miocérdio, AVC, isquemia aguda de membros e amputagdo por causa vascular, com beneficios incrementais acumulados ao longo do tempo. Grupos de alto risco obtém o
maior beneficio clinico liquido, apresentado na figura como eventos evitados por 1.000 pacientes tratados. Entre o grupo de pacientes com dois ou mais leitos vasculares, os eventos
evitados por 1.000 pacientes tratados foram semelhantes em pacientes com DAC e DAP, independentemente de a DAP ser de membros inferiores ou ser doenca arterial carotidea.
DAP = doenca arterial periférica; LV = leito vascular; TFGe = taxa de filtragdo glomerular; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1e 2.

das analises REACH ou CART) tiveram um aumento
de duas vezes nos eventos vasculares em comparagdo
aos pacientes que ndo apresentaram nenhuma dessas
caracteristicas. A combinacio de rivaroxabana de dose
baixa e aspirina reduz o risco absoluto de complicagdes
vasculares em 3%, equivalente a aproximadamente 30
eventos evitados por 1.000 pacientes tratados durante
30 meses.

Comparados aos pacientes de menor risco, pacientes
de maior risco apresentaram aumento na incidéncia
de sangramento grave, independentemente se foram
tratados somente com aspirina ou com a combinacao
de rivaroxabana de dose baixa e aspirina. Apesar do
aumento numérico na incidéncia de sangramento grave
entre os pacientes tratados com rivaroxabana de dose
baixa e aspirina em comparagdo aos tratados somente
com aspirina, esse aumento ndo é estatisticamente sig-
nificativo. Isso resulta em um beneficio clinico liquido
claramente favoravel ao tratamento com rivaroxabana
de dose baixa e aspirina, evidente principalmente nos
subconjuntos de pacientes de maior risco, que cresce a
medida que a duragdo do tratamento aumenta.

Com base em todas essas informag¢des, um niimero
substancial de eventos clinicos, incluindo morte CV, IM,
AVC e eventos vasculares nos membros, pode ser evi-

tado com o uso do tratamento de rivaroxabana de dose
baixa e aspirina nos grupos de maior risco. No entanto,
é importante enfatizar que, na populagdo restante sem
caracteristica de alto risco, o risco de incidéncia em 30
meses de eventos CVs ndo é irrelevante (5%) e ha baixos
riscos de sangramento. Portanto, além do uso atual de
tratamentos de prevenc¢do secunddaria de fatores de
risco vasculares, pode-se justificar o uso do tratamento
com rivaroxabana de dose baixa e aspirina nesses
pacientes devido a relagdo risco-beneficio ser, também,
favoravel. Além disso, como os dados indicam, a maioria
das pessoas incluidas no COMPASS se beneficiam do
tratamento combinado. No entanto, em pacientes de
menor risco, deve-se considerar outros fatores, como os
valores e as preferéncias dos pacientes, além do custo
do tratamento.

Parapacientes com doenga vascular estavel, a terapia
antiplaquetaria tnica (a mais comum sendo a aspirina)
é, atualmente, a terapia antitrombotica mais recomen-
dada e utilizada mundialmente (3, 11-14). 0 COMPASS
foi um grande ensaio clinico randomizado com ampla
inclusdo de individuos com DAC e/ou DAP, que apre-
sentou redugdo de um quarto nos eventos vasculares
e de um sexto na mortalidade total em favor da combi-
nacgdo de rivaroxabana e aspirina em comparagdo ao uso
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somente de aspirina (4, 6, 7). Mesmo que os individuos
considerados de alto risco para sangramento tenham
sido excluidos do estudo, observou-se pequeno aumento
absoluto ndo significativo de sangramento grave em
pacientes tratados com rivaroxabana e aspirina. Ao
aplicar os resultados do COMPASS, os candidatos ideais
para tratamento com a combinac¢do de rivaroxabana e
aspirina incluem pacientes com o maior risco de eventos
vasculares que terdo os maiores beneficios absolutos.
Nas Figuras 2 e 3 e na Ilustragdo Central, entre os pa-
cientes de alto risco, os beneficios relativos e absolutos
da rivaroxabana e aspirina parecem aumentar ao longo
do tempo, enquanto o risco de sangramento grave con-
tinua baixo, indicando que o beneficio clinico liquido
aumenta ao longo do tempo, provavelmente indo além
apods 30 meses.

Utilizamos um escore de risco previamente validado
com algumas alteragdes para identificar pacientes com
maior risco de eventos vasculares. Os subconjuntos de
pacientes de alto risco foram identificados com base
em uma incidéncia de risco de 30 meses semelhante
quando comparados aos pacientes com o escore REACH
maior que o valor mediano. Cada componente do escore
REACH também foi submetido a uma analise CART para
identificar como essas caracteristicas de alto risco inde-
pendentemente dividem os dados por risco do paciente.
Esse processo identificou, em grande parte, os mesmos
subconjuntos de pacientes de alto risco. Um algoritmo
simplificado dos pacientes que apresentam perfil de
beneficio-risco claramente favoravel ao uso da combi-
nacao de rivaroxabana-aspirina inclui aqueles com uma
ou mais caracteristicas de alto risco, como a presenca
de doencga vascular em dois ou mais leitos vasculares,
histérico de IC, insuficiéncia renal ou diabetes. Essa
abordagem de identificagdo de pacientes de alto risco
é parcimoniosa e dispensa o uso de uma calculadora de
risco detalhado. Nossas analises fornecem aos médicos
orientagdes de como analisar os riscos e beneficios dos
pacientes por grupos de risco, auxiliando-os a decidir
quais pacientes devem ser considerados para receber
terapias combinadas.

VANTAGENS ELIMITACOES DO ESTUDO. Amodelagem
dos escores de risco e a escolha de um limiar denotam
niveis de risco arbitrarios, e ndo ha consenso sobre
qual seria a abordagem metodoldgica ideal. Utilizamos
um escore de risco previamente validado (8) e, apos
pequenas modificagGes, comparamos pacientes acima e
abaixo do escore mediano de risco da populagao. Depois,
identificamos quais subgrupos de pacientes apresen-
taram riscos de incidéncia semelhantes ao longo de 30
meses. Nossos achados foram amplamente confirmados
pela analise CART (9), e os dois métodos independentes
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de identificagdo de grupos de maior risco produziram
resultados semelhantes. Além disso, esta anélise repre-
senta uma analise de subgrupo de um grande ensaio
clinico. No entanto, como o efeito geral do tratamento
com rivaroxabana e aspirina em comparag¢do com o uso
somente de aspirina é robusto (25%), pode-se aplica-lo
a diversos tipos de pacientes de alto risco com confianga
razoavelmente alta. O aumento geral de sangramento
grave ndo é estatisticamente relevante; dessa forma,
o risco de sangramento em subgrupos selecionados
deve ser interpretado com cautela. Finalmente, como
apresentado anteriormente no grande registro interna-
cional do REACH, pacientes elegiveis para o COMPASS
representam uma fragdo substancial de pacientes
estaveis com DAC/DAP encontrados na pratica clinica
de rotina, sugerindo ampla aplicabilidade externa dos
nossos achados (15).

CONCLUSOES

Em pacientes de alto risco com doenga vascular,
a estratificacdo de risco adicional pode identificar
pacientes de maior risco (dois ou mais leitos vasculares
acometidos, IC, insuficiéncia renal ou diabetes) para
os quais os beneficios sdo substanciais. No entanto,
os subconjuntos de pacientes de menor risco também
apresentam risco residual consideravel e se beneficiam
de tratamentos mais intensivos. O risco absoluto de
sangramento é baixo, e o beneficio clinico liquido per-
manece favoravel para a maioria dos pacientes tratados
com rivaroxabana e aspirina em relagdo aos tratados
somente com aspirina.

CORRESPONDENCIA. Dra. Sonia S. Anand, Population
Health Research Institute, 30 Birge Street, Hamilton,
Ontario 8L 0A6, Canada. E-mail: anands@mcmaster.ca.
Twitter: @DrSoniaAnand1.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE
E HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Pacientes
com doenca vascular em 22 leitos vasculares, IC,
insuficiéncia renal ou diabetes obtém o maior
beneficio da combinag¢do de rivaroxabana de dose
baixa e aspirina em comparagio ao uso somente de
aspirina.

PANORAMA TRANSLACIONAL. A seguranc¢a e
eficacia da inibi¢cdo de via dupla do fator Xa e das
plaquetas devem ser exploradas em outras condi-
¢oes, com aumento do risco aterotrombdtico.
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Rivaroxabana associada com aspirina versus
aspirina em relacao ao risco vascular no trial

COMPASS

José Rocha Faria Neto, MD, PhD*

s doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal

causa de morte no Brasil e no mundo. Estima-se

que cerca de 18 milhoes de pessoas tenham mor-
rido de causa cardiovascular no ano de 2017, sendo que
doenca isquémica cardiaca e as doengas cerebrovascu-
lares foram responsaveis por 85% destes Obitos'. Pa-
cientes em prevencao secundaria, independentemente
do territoério arterial acometido, representam um grupo
de muito alto risco cardiovascular, e a terapéutica hi-
polipemiante e antiplaquetaria foi, por décadas, a base
para a reducdo do risco destes pacientes. Entretanto,
mesmo sob terapéutica otimizada, uma parcela signi-
ficativa destes pacientes apresentara um novo evento.
Este chamado “risco residual” tem sido alvo de novas
terapéuticas nos ultimos anos, abordando mecanismos
fisiopatoldégicos distintos. Redugdo adicional do risco
foi demonstrada com redu¢do mais agressiva de LDL,
reducdo de triglicérides e inibi¢do de vias inflamatd-
rias?. Da mesma maneira, o estudo COMPASS mostrou
ser possivel a redugdo adicional do risco associando um
anticoagulante, a rivaroxabana, a terapéutica antipla-
quetaria padrdo com aspirina®.

Com beneficio anteriormente ja demonstrado na pre-
vencao de eventos cardioembolicos na fibrilagado atrial
nao-valvar* e em eventos tromboembdlicos venosos®®,
a rivaroxabana foi avaliada no COMPASS na reducgdo de
eventos cardiovasculares em 27.395 pacientes estaveis
em prevencdo secundaria (cerca de 90% dos pacientes
com doenca coronariana). O uso deste inibidor do fator
Xa na dose de 2,5 mg duas vezes ao dia em associagdo a
aspirina foi superior a aspirina isoladamente, levando
a uma interrup¢do prematura do estudo ap6s um se-
guimento médio de 23 meses. A combinacdo das drogas
resultou em uma redugdo de 24% no risco do desfecho
primario composto por morte cardiovascular, infarto

do miocardio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC).
Houve um aumento na incidéncia de sangramentos
maiores, porém sem aumento em sangramento fatal ou
intracraniano, mas o beneficio clinico ficou demons-
trado pelo céalculo do “beneficio liquido” (do inglés net
clinical benefit), onde desfechos de eficacia e seguranga
sdo combinados. O risco do desfecho composto de morte
cardiovascular, acidente vascular cerebral, infarto
do miocardio, sangramento fatal ou sangramento
sintomatico em um 6érgao critico foi 20% menor com
rivaroxabana associada a aspirina em comparagio a
aspirina isolada (4,7% vs. 5,9%; HR 0,80; 1C95%, 0,70 a
0,91; p<0,001).

Nesta edi¢do, Anand e col.” avaliaram dentre estes
pacientes em prevencdo secundaria do estudo COM-
PASS, se a identificacdo de uma subpopulagdo de mais
alto risco permitiria definir um grupo onde o beneficio
liquido da combinacdo rivaroxabana/aspirina fosse
ainda maior. Esta estratégia de identificacdo de sub-
grupos de mais alto risco tem sido empregada também
em outros estudos que buscam reducdo do risco
residual. Por exemplo, ao se avaliar uma populacao de
pacientes incluidos em um estudo com um inibidor de
PCSK9, identificou-se que uma caracteristica clinica
simples, como o tempo decorrido desde o ultimo 1AM
(antes ou ap6s 2 anos da inclusdo no estudo), permite
identificar uma subpopulacdo que mais se beneficia de
uma reducdo lipidica mais agressiva®.

Nesta subanalise do COMPASS, os autores expan-
diram o desfecho de eficacia inicial, incluindo outros
desfechos vasculares importantes, como amputacao e
isquemia aguda de membros. O desfecho de seguranca
analisado foi sangramento grave, definido como san-
gramento fatal ou sintomdatico em um 6rgdo critico.
Na analise do beneficio clinico liquido, os desfechos

*Escola de Medicina da PUCPR - Curitiba.



de eficacia e seguranc¢a foram combinados. Para estra-
tificacdo do risco, os autores usaram duas estratégias
distintas. A primeira, com o escore clinico REACH.
Este escore, derivado de um registro internacional de
cerca de 50.000 pacientes de diversos paises, permite
a avaliagdo do risco de eventos recorrentes em indi-
viduos em prevengdo secunddria a partir de diversas
caracteristicas clinicas®. Na populagdo do COMPASS, as
caracteristicas que emergiram com este escore foram 2
ou mais leitos arteriais afetados, insuficiéncia cardiaca
ou insuficiéncia renal. Nestes pacientes, o uso da com-
binagdo rivaroxabana e aspirina preveniu 23 eventos
em cada 1.000 pacientes tratados por 30 meses, com um
aumento ndo significativo de sangramento. A segunda
estratégia para refinacdo da estratificagdo do risco foi
utilizando o modelo CART, um modelo de regressio que
cria uma arvore diagnostica que agrupa caracteristicas
clinicas e identifica os agrupamentos associados com
maior risco e que estejam presentes em ao menos 100
pacientes. Com este modelo, a exemplo do que aconteceu
com o emprego do escore REACH, a presenca de mais
de um leito arterial acometido e insuficiéncia cardiaca
também emergiram como determinantes de maior
risco, além da presenca de diabetes. Aqui a prevengdo
foi de 33 eventos para cada 1.000 pacientes tratados por
30 meses, enquanto em pacientes de mais baixo risco a
combinacdo das drogas preveniria apenas 10 eventos.
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A possibilidade de individualizagdo da terapéutica
de prevencgdo secundaria a partir da identificagdo dos
pacientes de mais alto risco abre uma nova perspectiva
bastante interessante. Embora esta estratégia seja
bastante utilizada em outras especialidades, como na
oncologia, onde marcadores genéticos sdo comumente
utilizados para se definir a droga a ser utilizada no
tratamento, esta é uma novidade na cardiologia. A tera-
péutica comumente utilizada na prevengdo secundaria
tornou-se padrao a ponto de permitir o tratamento com
o uso da polipilula com combinagdo em dose fixa das
medicagdes, com demonstragdo inclusive de beneficio
no uso desta conduta'. Com os estudos demonstrando
a possibilidade da redug¢édo do risco residual com novas
drogas, é plausivel pensar em um cenério onde tente se
definirqualopacienteideal paracadatipodeterapéutica.
Em algumas situagdes clinicas, esta identificagdo seria
possivel por biomarcadores, como no caso dos pacientes
que persistem com um risco inflamatério evidenciado
pela elevagdo da PCR. No caso do risco trombético, esta
identificagdo utilizando algum marcador ainda ndo é
possivel. Se somarmos a isso o fato de que toda terapéu-
tica antitrombética carrega o risco de sangramento, a
estratégia de refinagdo da estratificagdo de risco para
identificagdo do paciente com maior beneficio no uso de
rivaroxabana como proposta nesta analise do COMPASS
é, acima de tudo, de especial relevancia pratica.
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RESUMO

CONTEXTO A miocardite fulminante (MF) é uma forma de miocardite aguda caracterizada por disfuncao sistélica
ventricular esquerda grave que requer inotrépicos e/ou suporte circulatério mecanico. Um estudo unicéntrico constatou
que pacientes com MF tiveram melhores desfechos do que aqueles com miocardite ndo fulminante (MNF) aguda que
apresentaram disfuncao sistélica ventricular esquerda, mas que estavam hemodinamicamente estaveis. Como isso foi
contestado recentemente, ainda ha discordancias.

OBJETIVOS Este estudo buscou fornecer evidéncias adicionais sobre os resultados da MF e verificar se a estratificacdo do
paciente com base nos principais subtipos histolégicos pode fornecer informagdes prognésticas adicionais.

METODOS Um total de 220 pacientes (idade mediana de 42 anos, 46,3% do sexo feminino) com miocardite aguda
histologicamente comprovada (inicio dos sintomas < 30 dias), todos apresentando disfuncao sistélica ventricular esquerda,
foram incluidos em um registro internacional retrospectivo, composto por 16 hospitais terciarios nos Estados Unidos, na
Europa e no Japdo. O desfecho principal foi a ocorréncia de morte cardiaca ou transplante cardiaco nos 60 dias seguintes a
admissdo e no seguimento em longo prazo.

RESULTADOS Pacientes com MF (n = 165) apresentaram taxas significativamente mais altas de morte cardiaca e
transplante cardiaco em comparagao com aqueles com MNF (n = 55), tanto em 60 dias (28,0% vs. 1,8%, p = 0,0001)

quanto em 7 anos seguimento (47,7% vs. 10,4%, p < 0,0001). Usando a anélise multivariada de Cox, o subtipo histoldgico
emergiu como uma variavel adicional que afeta o desfecho em pacientes com MF, com miocardite de células gigantes com
um prognostico significativamente pior em comparacdo a miocardite eosinofilica e linfocitica. Em uma subanalise incluindo
apenas adultos com miocardite linfocitica, os principais desfechos ocorreram com mais frequéncia na MF em comparagao com
a MNF em 60 dias (19,5% vs. 0%, p = 0,005) e em 7 anos de seguimento (41,4% vs. 3,1%, p = 0,0004).

CONCLUSOES Esse registro internacional confirma que os pacientes com MF apresentam taxas mais altas de morte
cardiaca e transplante cardiaco, no curto e no longo prazo, em comparagdo com pacientes com MNF. Além disso, fornecemos
evidéncias de que o subtipo histoldgico da MF possui valor progndstico independente, destacando a necessidade de bidpsia
endomiocardica oportuna nessa condicdo. (J Am Coll Cardiol 2019;74:299-311) © 2019 pela American College of Cardiology
Foundation.
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miocardite aguda é uma doenca inflamatéria do

miocardio que resulta com mais frequéncia de

uma infecgdo viral ou de disturbios autoimunes
(1, 2). As outras causas potenciais da miocardite
podem ser reag¢des de hipersensibilidade (por exemplo,
clozapina) (3) ou a inibicdo de pontos de checagem
imunes por novos medicamentos antitumorais (por
exemplo, anticorpos direcionados ao receptor de morte
do programa) (4-6). A bidpsia endomiocardica (BEM)
representa o padrdo-ouro do diagndstico (2, 7), embora
sua sensibilidade possa ser limitada pela distribuigdo
desigual do infiltrado inflamatério (8-11).

Arelagdo entre a apresentacdo clinica e o desfecho cli-
nico em pacientes com miocardite ainda é discutida (12-
14). Um estudo retrospectivo unicéntrico publicado no
anode2000,com 147 pacientes com miocardite linfocitica
comprovada por bidpsia (15), mostrou que pacientes com
comprometimento hemodinamico precisando de inotré-
picos e/ou suporte circulatério mecanico (SCM), uma
condi¢do conhecida como miocardite fulminante (MF)
(16), apresentaram desfecho melhor do que pacientes
com miocardite ndo fulminante (MNF), apresentando
disfungdo sistélica ventricular esquerda (DSVE), mas que
eram hemodinamicamente estaveis (15). Por outro lado,
um relatério recente com 187 pacientes com diagnostico
de miocardite aguda, confirmado por BEM ou ressonancia
magnética cardiaca, demonstrou que pacientes com MF
apresentaram uma taxa mais alta de morte cardiaca ou
necessidade de transplante cardiaco (TxC) do que pa-
cientes com MNF (17). Conforme observado por Cooper
no editorial associado (18), a heterogeneidade dessa
série de pacientes e o baixo perfil de risco de pacientes
com MNF (dos quais, apenas 8% foram comprovados por
biépsia e 36% apresentaram DSVE) poderiam explicar
as diferencas nos resultados comparados. com relatérios
anteriores.

O presente estudo, com base em dados derivados de
um registro internacional multicéntrico, foi realizado
para superar essas limitacdes e fornecer dados mais
definitivos sobre o prognéstico de pacientes com mio-
cardite aguda e DSVE histologicamente comprovada,
com apresentacdo fulminante ou ndo iminente. Além
disso, verificamos se a estratificagdo do paciente, com
base nos principais subtipos histolégicos - miocardite
linfocitica (ML), miocardite de células gigantes (MCG)
e miocardite eosinofilica (ME) - pode proporcionar
informacgdes progndsticas adicionais.

METODOS

Este é um estudo de coorte retrospectivo, interna-
cional e multicéntrico. Dezesseis hospitais terciarios
[13 (81,3%) com um programa de TxC] nos Estados
Unidos (n = 3), na Europa (n = 9) e no Japao (n = 4)

Ammirati et al.
Desfecho da miocardite fulminante

contribuiram para o registro (alista completa
dos centros participantes esta disponivel no
Apéndice On-line). O Hospital Niguarda, em
Mildo, na Italia, atuou como centro de coor-
denagdo. O Conselho de Revisdo Institucional
de Mildo (Comité de Etica, Mildo, Area 3)
aprovou o estudo durante a sessdo de 20 de
abril de 2018 (Identificador 169-042018). Os

centros participantes obtiveram a aprovacgéio gigantes
ME = miocardite eosinofilica

do conselho de revisdo institucional local
para a coleta de dados andnimos retrospec-
tivos. O estudo foi conduzido de acordo com

das boas praticas clinicas. Todos os pacientes
consecutivos com diagndstico de miocardite

histologicamente comprovada (por BEM,
coragdo explantado, espécime do miocardio
no momento do implante do dispositivo auxiliar ven-
tricular esquerdo ou na autdpsia) foram pesquisados
no banco de dados de patologia local de 12 de janeiro
de 2001 em diante. O prazo para a entrada de dados era
31 de margo de 2018. Os pesquisadores de cada centro
participante analisaram os graficos manualmente para
extrair os dados, seguindo as indicagdes do centro de
coordenagdo. Os dados foram carregados no Research
Electronic Data Capture (REDCap, Vanderbilt Univer-
sity, Nashville, Tennessee, EUA), um aplicativo baseado
na Web seguro para a criagdo de bancos de dados on-
line gerenciados por M.B. da Universidade da Califérnia
em San Diego, EUA. E.A. e G.V. verificaram a qualidade
dos dados de modo central e, quando necessario, os
investigadores locais foram contatados para fornecer
esclarecimentos ou mais detalhes.

Os critérios de inclusdao foram os seguintes: 1)
miocardite limitrofe histologicamente comprovada
(presencade infiltrado inflamatdrio) ou ativa (presenca
de infiltrado inflamatério mais necrose miocardica),
segundo os critérios de Dallas (9); 2) apresentacao
aguda, definida pelo surgimento de sintomas cardiacos
30 dias antes da admissao; e 3) DSVE na admissao,
definida como fracdo de ejecdo ventricular esquerda
(FEVE) < 50% no primeiro ecocardiograma. Foram
excluidos pacientes com algum diagndstico prévio de
doenga do miocardio. A MF foi definida de acordo com
relatérios publicados anteriormente (15-17, 19) como
uma sindrome de baixo débito cardiaco que necessita
de inotrépicos e/ou SCM, enquanto a MNF foi definida
pela estabilidade hemodinamica sem necessidade de
inotrépicos ou SCM. O desfecho primario do estudo foi
o composto de morte cardiaca e TxC em 60 dias e segui-
mento em longo prazo.

As subanalises foram realizadas da seguinte forma:
1) no subgrupo de pacientes adultos (idade > 15 anos)
com histologia linfocitica, aplicando os mesmos cri-

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

DSVE = disfuncgdo sistélica
ventricular esquerda

FEVE =fracdo de ejecao
ventricular esquerda

11Q =intervalo interquartil

MCG = miocardite de células

MF = miocardite fulminante
ML = miocardite linfocitica

N . . L. MNF = miocardite ndo
a Declaragao de Helsinque e com os principios fulminante

SCM = suporte circulatério
mecanico

TxC=transplante cardiaco
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BEM = biépsia endomiocardica
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FIGURA 1 Critérios de inclusio e selecio de pacientes

Pacientes com miocardite histologicamente comprovada com
base nos critérios de Dallas e com sintomas cardiacos de inicio
recente (> 30 dias desde a admissao) de 16 hospitais terciarios

Critérios de exclusao:

Casos com miocardite aguda histologicamente comprovada
e DSVE incluidos no registro internacional

Miocardite ndo fulminante

- Linfocitica (n = 39)

- Eosinofilica (n = 10)

- Célula gigante (n = 2)

- Sarcoidose cardiaca (n = 4)

Miocardite fulminante

- Linfocitica (n = 120)

- Eosinofilica (n = 24)

- Célula gigante (n = 19)

- Sarcoidose cardiaca (n = 2)

! }

N =165 N =55

- FEVE > 50% na admissao
- Algum diagnédstico prévio de doenca miocardica
- Histologia ndo atendendo aos critérios de Dallas para miocardite ativa/limitrofe

-.-» - Linfocitica (n = 120)

Casos de adultos com miocardite linfocitica
- Apresentacao fulminante
- Apresentacao nao fulminante

N =146

Miocardite fulminante sem sarcoidose cardiaca

- Eosinofilica (n = 24)
- Célula gigante (n = 19)

N =163

ejecdo ventricular esquerda.

Diagrama de fluxo ilustrando os critérios de inclusdo e a selecdo de pacientes incluidos na anélise principal e nas subanalises. DSVE = disfungao sistélica ventricular esquerda; FEVE = fragdo de

térios usados por McCarthy et al. (15); e 2) nos trés
principais subtipos histolégicos de MF (a saber, ML,
ME e MCG), excluindo dois pacientes com sarcoidose
cardiaca devido a escassa representabilidade desse
tipo histolégico.

Um total de 41 pacientes do Hospital Niguarda em
Mildo, Itdlia (n = 37) e do Hospital San Matteo em Pavia,
Itadlia (n = 4) dos 220 pacientes (18,6%) incluidos no
registro internacional de miocardite foram relatados
anteriormente em outro estudo (17).

ANALISE ESTATISTICA. As caracteristicas basais
da populacdo foram tabuladas usando descritores
padrdo de tendéncia central e variabilidade [média *
DP ou mediana (intervalo interquartil £ [1Q), conforme
apropriado]. Em seguida, tabulamos dados pré-especi-
ficados de acordo com a apresentagdo clinica (MF vs.
MNF) na populagdo geral, nos pacientes adultos com
ML e nos pacientes com MF de acordo com o principal
subtipo histolégico (ML, MCG, ME). As diferengas entre
os grupos foram analisadas usando testes paramé-
tricos e ndo paramétricos, conforme apropriado. As
estimativas da incidéncia de morte cardiaca ou TxC em
60 dias e em longo prazo foram calculadas pela andlise

de Kaplan-Meier e comparadas ao uso da estatistica
de log-rank. Também avaliamos as associagdes entre
a apresentacao clinica (MF vs. MNF), o subtipo histo-
légico e outras variaveis clinicamente relevantes, com
morte cardiaca ou TxC em 60 dias e em longo prazo
usando a regressado de Cox, univariada e multivariada,
na populacdo em geral. Da mesma forma, analises
de regressdao de Cox foram realizadas na populagao
adulta com ML e na populacdo com MF. Fatores que
mostraram associacdo estatisticamente significante a
morte cardiaca ou TxC na analise univariada (p < 0,05)
foram incluidos no modelo multivariado. O calculo
do tamanho da amostra foi calculado sobre a morte
cardiaca esperada ou TxC em pacientes adultos com
ML aguda. Foi admitida a hip6tese de uma diferenca de
25% na ocorréncia de morte cardiaca ou TxC entre MF
e MNF, assumindo uma taxa de 5% de morte cardiaca
ou TxC no grupo de MNF em 1 ano. Assim, o tamanho
amostral minimo necessario foi de 37 no grupo de MNF
ede 111 no grupo de MF (alfa= 0,05 bilateral, poténcia:
0,9, MF/MNF = 3). Todas as analises foram realizadas
usando Stata (versao 12 SE, StataCorp, College Station,
Texas, EUA) e GraphPad Prism, versao 6 (GraphPad
Software Inc., San Diego, Califérnia, EUA).
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RESULTADOS

POPULAGAO DO ESTUDO. A Figura 1 mostra os crité-
rios de inclusdo do estudo e a disposi¢ao dos pacientes
usados para as principais analises e subanalises. A po-
pulagdo total foi de 220 pacientes (MF = 165, MNF = 55),
dos quais 141 eram da Europa (64%), 35 dos Estados
Unidos (16%) e 44 do Japdo (20%). Ao todo, 146 pacientes
adultos com histologia linfocitica (MF = 108, MNF = 38)
entraram na primeira subandlise com o objetivo de ava-
liar o resultado em adultos com ML. Entre os pacientes
com MF, a ML foi diagnosticada em 120 deles, MCG em
24, ME em 19 e sarcoidose cardiaca em 2. O seguimento
médio para aqueles que sobreviveram a hospitalizagdo
indice ndo diferiu significativamente [1.082 dias (IIQ:
258 a 2.558 dias) vs. 1.002 dias (11Q: 244 a 2.425 dias)
em MF e MNF, respectivamente]. Quatro casos (1,8%)
foram perdidos apds a alta e foram censurados como
vivos no momento da alta. Entre eles, dois pacientes
pertenciam ao grupo de MNF (ultima FEVE na alta de
58 e 50%) e dois pacientes pertenciam ao grupo de MF
(altima FEVE de 30 e 70%).

As principais caracteristicas da populagdo estudada
e uma comparagdo entre pacientes com MF (n = 165)
e MNF (n = 55) sdo apresentadas na Tabela 1. A idade
média foi de 42 anos (IIQ: 27 a 57 anos), com uma
prevaléncia feminina de 46,3%. Sintomas prodrémicos
foram mais comuns em pacientes com MF. No inicio do
estudo, os pacientes com MF, em comparacgdo a aqueles
com MNF, apresentaram FEVE mais baixa e niveis mais
altos de proteina C reativa, biomarcadores de necrose
miocardica, creatinina e transaminases. A ocorréncia
de parada cardiorrespiratdria necessitando de mano-
bras de reanimacdo, fibrilagdo ventricular e taquicardia
ventricular sustentada foi mais frequente em pacientes
com MF. Em relagdo aos subtipos histolégicos, a MCG foi
mais comum em pacientes com MF e sarcoidose cardiaca
em pacientes com MNF. Descobertas semelhantes foram
observadas na subandalise com foco em pacientes adultos
com ML (Tabela On-line 1). A andlise do genoma viral
nas biépsias do miocardio foi realizada em 63 pacientes
(28,6% do total; 54,5% de MNF e 20,0% de MF), apresen-
tando resultados positivos em apenas 19,0% dos casos,
com o parvovirus B19 sendo o virus identificado com
mais frequéncia. O tratamento hospitalar de pacientes
com MF e MNF esta detalhado na Tabela 2. Inotrépicos
foram utilizados em todos os pacientes com MF por um
tempo médio de 10 dias (1IQ: 6 a 17 dias). A bomba de
baldo intra-aértico foi o SCM temporario usado com
mais frequéncia (tempo médio de uso: 6 dias; 1IQ: 3 a
11 dias), isoladamente (18,1%) ou em combina¢do com
outros dispositivos (36,9%). Outros SCMs sem bomba de
baldo intra-aértico foram usados em 50,9% dos casos de
MF (tempo médio em suporte: 8,5 dias; 11Q: 5 a 15 dias),
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TABELA 1 Apresentacao clinica e resultados diagnésticos iniciais em pacientes admitidos com
MF e MNF aguda comprovadas histologicamente

Pacientes Miocardite aguda
com dados
disponiveis MF MNF Valor de p

Total 165 55
Caracteristicas demograficas

Idade, anos 220 42 (26-57) 40 (28-55) 0,988

Idade <15 anos 220 12(7,2) 10,7 0,193

Feminino 220 81(49,0) 21(381) 0,211
Apresentando sintomas

Dispneia 217 120 (73,6) 36 (66,6) 0,472

Dor no peito 215 51(31,6) 20 (37,0) 0,505

Sincope 214 28 (17,5) 9(16,6) 1,000
Sintomas prodrémicos 219 120 (72,7) 31(57,4) 0,042

Febre 216 97 (59,8) 26 (48,1) 0,154

Sintomas Gl 215 61(37.8) 9(16,6) 0,004

Sintomas respiratorios 213 49 (30,8) 7(12,9) 0,012
Disturbios autoimunes” 21 28 (17,7) 13 (24,5) 0,317
Céncer ativo 216 4(2,5) 0(0,0) 0,574
Uso de IPI 216 2(1,2) 0(0,0) 1,000
ECG na admissdo

Normal 208 9(5,8) 5(9,4) 0,354

Supradesnivelamento do segmento ST 208 54 (34,8) 13 (24,5) 0,178

Outras anormalidades do segmento ST-T 208 54 (34,8) 23 (43,4) 0,323

Intervalo QRS >120 ms 198 55(37,9) 12(22,6) 0,061
Arritmias com risco a vidat

Parada cardiorrespiratoria 213 41(25,8) 5(9,2) 0,012

TV/FV 134 46 (46,9) 6 (16,7) 0,002

Bloqueio AV avancado 220 13 (7,9) 2(3,6) 0,367
Testes laboratoriais na admissao

Aumento de PCR 195 123 (86,0) 28(53,8) <0,0001

Aumento da troponina T/l ou CK-MB 204 133 (86,3) 32 (64,0) 0,001

Aumento da creatinina 201 75 (48,7) 8(17,0) <0,0001

Aumento das transaminases 200 125 (81,1) 25 (54,3) <0,0001
Ecocardiografia na admissao

FEVE, % 220 22 (15-30) 33(25-42) <0,0001

DDFVE em pacientes =15 anos, mm 172 49 (45-56) 56 (51-60) 0,0003

RV-TAPSE <18 mm ou evidéncia de 14 67 (84,8) 22 (62,8) 0,014

disfungao visual

Derrame pericardico 205 75 (48,3) 15 (30,0) 0,033
Angiografia coronariana 209 95 (60,5) 30 (57,6) 0,746
Diagnéstico histolégico 220 0,010

Linfocitica 120 (72,7) 39 (70,9) 0,862

Célula gigante 24 (14,5) 2(3,6) 0,030

Eosinofilica 19 (11,5) 10 (18,1) 0,249

Sarcoidose cardiaca 2(1,2) 4(7,2) 0,035

Os valores sdo expressos em n, mediana (intervalo interquartil) ou n (%).

AV=atrioventricular; CK-MB=creatina quinase-MB; DDFVE=didmetro diastdlico final ventricular
esquerdo; ECG=eletrocardiograma; FEVE=fragdo de ejecao ventricular esquerda; FV=fibrilagdo
ventricular; Gl=gastrointestinal; IgA=imunoglobulinaA; lIQ=intervalo interquartil; IPI=inibidores

do ponto de checagem imune; MF=miocardite fulminante; MNF=miocardite ndo fulminante;
PCR=proteina C reativa; RV-TAPSE=excursao sistolica do plano anular tricispide do ventriculo
direito; TV=taquicardia ventricular.

“No grupo de MF: liipus eritematoso sistémico, n=2; Doenca de Crohn, n=2; anemia perniciosa e tireoidite
autoimune, n=1; granulomatose eosinofilica com poliangiite, n=8; sarcoidose, n=2; colite ulcerosa

e tireoidite autoimune, n=1; doenga mista do tecido conjuntivo, n=1, doenca de Miller-Fisher, n=1;
granuloma eosinofilico (histiocitose X), n=1; deficiéncia de IgA, n=1; miastenia grave, n=1; doenca de
Kawasaki, n=1; artrite reumatoide, n=1; pdrpura trombocitopénica trombdtica, n=1; esclerodermia, n=1;
Lipus eritematoso sistémico e hepatite autoimune e retocolite ulcerativa, n=1; vitiligo, n=1; tireoidite
autoimune, n=1. No grupo de MNF: alopecia areata, n=1; sarcoidose, n=2; granulomatose eosinofilica com
poliangiite, n=3; tireoidite autoimune, n=2; doenga de Still, n=1; dermatose neutrofilica febril aguda, n=1;
colangite biliar primdria e polimiosite, n=1; retocolite ulcerativa, n=1, artrite reumatoide, n=1.

Definidas como arritmias ventriculares ou parada cardiorrespiratdria necessitando de manobras de
reanimagao e que ocorreram durante a fase aguda da doenga.
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TABELA 2 Manejo hospitalar de pacientes com miocardite aguda
comparando casos de MF vs. MNF
Miocardite aguda
Valor
MNF MF dep
Total 55 165
Terapia imunossupressora 31/53 (58,5) 109/163 (66,8) 0,321
Tratamento Unico 15 (28,3) 53(32,5)
Esteroides 15(28,3) 40 (24,5)
Oral 9 (16,9) 7(4.2)
Intravenoso 6(11,3) 33(20,2)
19G 0(0,0) 12(7,3)
Outra 0(0,0) 1(0,6)
Tratamento combinado 16 (30,1) 56 (34,3)
Esteroides + IgG 0(0,0) 24.(14,7)
Esteroides + 1gG + outros 0(0,0) 9(5,5)
Esteroides + outros (sem IgG) 16 (30,1) 23 (14,
Timoglobulina 0(0,0) 5(3,0)
Azatioprina 13 (24,5) 9(5,5)
Ciclosporina 1(1,8) 8(4,9)
Metotrexato 1(1,8) 1(0,6)
Ciclofosfamida 1(1,8) 424
MMF 0(0,0) 1(0,6)
Outro tratamento médico
AINE 19/54 (35,1) 40/159 (25,1) 0,298
Inibidores da ACE/BRA 43/54 (79,6) 87/157 (55,4) 0,002
ARM 23/53 (43,4) 42/156 (26,9) 0,038
Betabloqueadores 41/53 (77,3) 87/157 (55,4) 0,005
Amiodarona 8/53 (15,0) 27/155 (17,4) 0,833
Inotrépicos 0(0,0) 165 (100,0)
Dias 10 (6-17)
Epinefrina 0(0,0) 71(43,0)
Noradrenalina 0(0,0) 68 (41,2)
Dobutamina 0(0,0) 97 (58,7)
Dopamina 0(0,0) 57 (34,5)
Inibidores da fosfodiesterase 0(0,0) 35(21,2)
Levosimendana 0(0,0) 9 (54)
Outros’ 0(0,0) 12(7,2)
Dispositivos SCM temporarios 0(0,0) 114/165 (69,0)
BBIA 0(0,0) 91 (55,1)
Dias 6 (3-11)
Apenas 0(0,0) 30 (18,1)
Com outros SCM 0(0,0) 61(36,9)
SCM sem BBIA 0(0,0) 84 (50,9)
Dias 9 (5-15)
ECMO-va 0(0,0) 73 (44,2)
Periférico 0(0,0) 51(30,9)
Central 0(0,0) 9(54)
Periférico e central 0(0,0) 7(4,2)
Central + Impella 0(0,0) 1(0,6)
Periférico + Impella 0(0,0) 5(3,0)
Impella 0(0,0) 2(1,2)
Outrof 0(0,0) 9 (5,4)

Continua na préxima coluna

mais frequentemente uma oxigenagdo por membrana
extracorporea venoarterial periférica (44,2%). A te-
rapia imunossupressora foi administrada em 58,5% dos
pacientes com MNF e em 66,8% dos pacientes com MF
(p = 0,32), com os esteroides (isolados ou combinados)
sendo o medicamento mais usado nos dois grupos.

TABELA 2 Continua

Miocardite aguda

Valor
MNF MF dep

Outros suportes

Ventilagdo mecanica 0(0,0) 106/161 (65,8)
Dias 10 (6-17)
HvVC 0(0,0) 46/147 (31,2)
Dias 15 (5-25)

Os valores sdo expressos em n, n/n disponivel (%), n (%) ou mediana
(intervalo interquartil).

AINE=anti-inflamatérios ndo esteroides; ARM=antagonista do receptor
mineralocorticoide; BBIA=bomba de baldo intra-adrtico; BRA=bloqueador
dos receptores de angiotensina Il; ECA=enzima conversora de angiotensina;
ECMO-va=oxigenagdo por membrana extracorpérea venoarterial;
HVVC=hemofiltragdo venovenosa continua; IgG=imunoglobulina G;
MMF=micofenolato de mofetila; SCM=suporte circulatério mecanico; outras
abreviaturas conforme a Tabelal.

“Incluindo quatro pacientes em vasopressina, dois pacientes em fenilefrina,
dois pacientes em isoprenalina e quatro pacientes com inotrépicos ndao
especificados.

fIncluindo um paciente nos dispositivos Impella esquerdo e direito
(Abiomed, Danvers, Massachusetts, EUA), trés pacientes em suporte
biventricular extracorpéreo, um paciente em suporte paracorpéreo Medos
(Xenios, Heilbronn, Alemanha), um paciente em suporte paracorpéreo
Impella e Medos e trés pacientes com suportes ndo especificados.

DESFECHO. A Tabela 3 relata a ocorréncia de 60 dias e
em longo prazo de morte cardiaca ou TxC na MF e MNF. A
morte cardiaca ou TxC em 60 dias ocorreu em 46 casos de
MF (27,8%) e em 1 paciente (1,8%) com MNF. A ocorréncia
de morte cardiaca ou TxC foi de 43,0% nos pacientes com
MF (47 mortes cardiacas e 24 TxC) e 9,0% nos casos de

TABELA 3 Desfecho em 60dias e em longo prazo de seguimento em
pacientes com MF e MNF
Miocardite aguda
MNF (n=55) MF (n=165) Valor de p
Desfecho em 60 dias
Morte cardiaca ou TxC 1(1,8) 46 (27,8) <0,0001
TxC 0(0,0) 7(4,2)
SCM-t como PPT 0(0,0) 5(3,0)
DAVE como PPT* 0(0,0) 2(1,2)
Morte cardiaca 1(1,8) 39 (23,6)
Em SCM-t antes do exitus 0(0,0) 23(13,9)
Em DAVE antes do exitus' 0(0,0) 8 (4,8)
Vivo 54(98,2) 19 (72,1)
Recuperagdo com SCM-t 0(0,0) 41 (24,8)
Vivo com SCM-t 0(0,0) 2(1,2)
Vivo com DAVE 0(0,0) 14 (8,4)
SCM-t a DAVE 0(0,0) 8(4,8)
Desfecho em longo prazo
Morte cardiaca ou TxC 5(9,0) 71(43,0) <0,0001
*C 1(1,8) 24 (14,5)
Morte cardiaca 4(7,2) 47 (28,4)
Morte ndo cardiaca 1(1,8) 2(1,2)
Os valores sdo expressos em n (%).
DAVE=dispositivo auxiliar do ventriculo esquerdo; PPT=ponte para
transplante; SCM-t=suporte circulatério mecanico temporario (bomba
de baldo intra-adrtico ndo incluida); TxC=transplante cardiaco; outras
abreviaturas conforme a Tabelal.
“Um paciente foi submetido ao SCM-t antes da implantacdo do DAVE.
*Seis casos foram submetidos ao SCM-t antes da implantagdo do DAVE.
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60 dias e apds 7 anos de seguimento.

(A e B) Curvas de Kaplan-Meier comparando a incidéncia composta de morte cardiaca e transplante cardiaco (TxC) em miocardite fulminante (MF) vs. miocardite ndo fulminante (MNF) em toda
a populagdo (n = 220) em 60 dias e ap6s 7 anos de seguimento. (C e D) Curvas de Kaplan-Meier em um subconjunto que inclui apenas pacientes adultos com miocardite linfocitica (n = 146) em

MNF (4 mortes cardiacas e 1 TxC). Houve trés mortes ndo
cardiacas [2 (1,2%) na MF e uma (1,8%) na MNF], todas
ocorrendo ap6s a alta da hospitalizagdo indice. As curvas
de Kaplan-Meier comparando morte cardiaca ou TxC em
pacientes com MF vs. MNF sdo apresentadas nas partes A
e B da Ilustragdo Central. A incidéncia de morte cardiaca
ou TxC foi maior na MF quando comparada com a MNF,
tanto em 60 dias como em longo prazo (ambos p < 0,001).
Da mesma forma, na subandlise incluindo apenas pa-

cientes adultos com ML, MF, em comparagdo com MNF,
os pacientes tiveram um prognostico significativamente
pior em 60 dias e durante o seguimento (partes C e
D da Ilustragdo Central). Apresentagdo fulminante,
histologia de células gigantes, intervalo QRS > 120 ms
na eletrocardiografia, parada cardiorrespiratéria e
bloqueio atrioventricular avangado foram significativa-
mente associados ao desfecho em 60 dias por meio de
analise univariada (Tabela 4), com MF, MCG e intervalo
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TABELA 4 Andlise univariada e multivariada de fatores associados a ocorréncia de morte cardiaca e TxC na populacio geral

HR (1C95%) para mortalidade cardiaca ou TxC

Pacientes com dados

Seguimento em 60 dias

Seguimento em longo prazo

Sarcoidose
FEVE na admissao <30% 220
Imunossupressao 216
Resultados do ECG

Intervalo QRS >120 ms 198

Supradesnivelamento do segmento ST 208
Parada cardiorrespiratdria® 213
Bloqueio AV avancado® 220
Sintomas prodrémicos 219
Ano da admissao 220

2001-2010 70

2011-2018 150

Total (n=220) disponiveis Univariado Multivariado Univariado Multivariado
Apresentacao fulminante 220 17,14 (2,36-124,3) 14,52 (1,67-126,2)° 5,95 (2,40-14,77) 5,08 (1,65-15,68)"
Feminino 220 0,92 (0,52-1,64) - 0,80 (0,51-1,26) -
Idade 220 1,01(0,99-1,03) - 1,01(0,99-1,02) -
Subtipos histoldgicos 220
Linfocitica 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)
Eosinofilica 1,34 (0,55-3,28) 1,91(0,70-517) 1,33 (0,67-2,65) 1,76 (0,84-3,66)

MCG 4,48 (2,35-8,53)
1,07 (0,14-7,94) -
1,80 (0,89-3,63) =
0,94 (0,52-1,74) -

2,62 (1,35-5,05)
0,79 (0,29-1,30) =
3,41(1,86-6,24)
2,49 (1,05-5,89)
0,90 (0,49-1,64) -

1,00 (referéncia) —
1,34 (0,69-2,59) -

3,24 (1,41-7,44) 3,75 (2,18-6,45) 3,48 (1,81-6,70)
0,61(0,08-4,43) -
2,05 (1,17-3,62) 1,62 (0,87-3,04)
0,78 (0,48-1,24) -
2,25 (1,09-4,62) 2,26 (1,37-3,72) 2,49 (1,44-4,28)
0,82 (0,49-1,38) =
2,68 (1,64-4,37) 1,32(0,73-2,40)
1,73 (0,75-4,00) =
0,72 (0,45-1,15) -

1,13 (0,49-2,61)
1,49 (0,47-4,75)

1,00 (referéncia) —
1,40 (0,85-2,33) -

‘Resultados significativos no modelo de andlise multivariada.
*Durante a fase aguda da doenga.

Os valores s3o expressos em n, salvo indicagdo contréria. Os travessoes indicam que as varidveis ndo foram incluidas no modelo de anélise multivariada.
HR=hazard ratio; IC=intervalo de confianga; MCG=miocardite de células gigantes; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1e 3.

QRS > 120 ms permanecendo significativos na andalise
multivariada. Apresentag¢do fulminante, histologia de cé-
lulas gigantes e intervalo QRS > 120 ms foram associados
a morte cardiaca ou TxC em longo prazo usando analise
multivariada. Ao considerar os 146 pacientes adultos
com ML (Tabela On-line 2), a Unica variavel que esteve
associada a morte cardiaca ou TxC em longo prazo na
analise multivariada foi a apresentacgdo fulminante.

ESTRATIFICACAO DA MF DE ACORDO COM OS SUB-
TIPOS HISTOLOGICOS. As caracteristicas e os desfe-
chos dos pacientes com MF de acordo com os principais
subtipos histolégicos estdo resumidos na Tabela 5. Os
pacientes com ML eram significativamente mais jovens
do que aqueles com MCG ou ME. Um disturbio autoimune
concomitante foi diagnosticado com mais frequéncia em
ME. Comparado com os outros subtipos histolégicos, a
MCG apresentou uma taxa significativamente maior de
ocorréncia de parada cardiorrespiratdria, taquicardia e
fibrilagdo ventricular sustentadas e aumento da creati-
nina. As Figuras 2A a 2C mostram as curvas de Kaplan-
Meier comparando a incidéncia composta de morte
cardiaca ou TxC em pacientes com MF estratificados de
acordo com os trés principais subtipos histolégicos. Uma
incidéncia significativamente maior de morte cardiaca
ou TxC foi observada em pacientes com MCG em compa-
racao aqueles com ME e ML, tanto em 60 dias como em
3 anos (log-rank geral, p < 0,0001). No modelo de analise
multivariada (Tabela 6), a histologia de células gigantes

e o uso de SCM temporario sem bomba de baldo intra-
adrtico foram os fatores significativamente associados
a morte cardiaca ou TxC em 60 dias, enquanto a histo-
logia de células gigantes, intervalo QRS > 120 ms, e o uso
de SCM temporario sem bomba de baldo intra-adrtico
emergiu como determinante do desfecho em longo
prazo. Finalmente, como mostrado nas Figuras 3A e 3B,
ndo houve diferenca significativa naincidéncia de morte
cardiaca ou TxC no primeiro periodo (2001 a 2010) em
comparacgdo a anos mais recentes (2011 a 2018) entre
pacientes com MF. Durante os primeiros 60 dias, o SCM
foi usado com mais frequéncia em pacientes de 2011 a
2018, quando comparado as suas contrapartes de 2001
22010 (62,0% vs. 23,4%, respectivamente) (Figura 3C).
As caracteristicas dos pacientes com MF estratificadas
de acordo com o periodo de tempo sdo mostradas na Ta-
bela On-line 3. E importante ressaltar que a ocorréncia
de parada cardiorrespiratdria (31,3% vs. 11,9% nos
pacientes de 2001 a 2010; p = 0,014) e de arritmias com
risco a vida (53,3% vs. 36,1% nos pacientes de 2001 a
2010; p = 0,049) foi significativamente maior entre os
pacientes de 2011 a 2018.

DISCUSSAO

0 principal resultado derivado desse registro

internacional, que é a maior série de MF histologica-
mente comprovada relatada até o momento, é que, em
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pacientes com miocardite aguda e DSVE, a apresentagdo
clinica caracterizada por comprometimento hemodina-
mico grave é o principal determinante de prognésticos
em curto e longo prazo. Esses resultados contrastam
de modo relevante com a declaragdo cientifica conjunta
sobre o papel da BEM publicada em 2007 pela American
Heart Association, pelo American College of Cardiology
e pela European Society of Cardiology (7), que afirmou
que: “adultos e pacientes pediatricos que apresentam
inicio stubito de insuficiéncia ventricular esquerda grave
dentro de 2 semanas de doenga viral distinta e que tém
ML tipico no BEM apresentam um excelente prognoés-
tico”. A declaragdo de posicionamento da European
Society of Cardiology sobre miocardite (2) publicada em
2013 reflete uma abordagem mais cautelosa: “E dito que
a MF difere da ML (sub)aguda em seu modo de inicio,
grau de comprometimento hemodindmico e melhor
desfecho, mas os dados sdo relativamente escassos
em pacientes adultos”. Na verdade, os dados do nosso
registro, o qual inclui pacientes de 16 centros de trés
continentes diferentes, demonstram um risco de morte
ouTxCem 60 dias apds aadmissido, chegandoa 19,5% em
adultos afetados por ML histologicamente comprovada
com apresentacao fulminante em comparacgao a 0% em
pacientes com apresentac¢do nao fulminante, apesar da
presenca de DSVE nos dois grupos. A diferenga mar-
cante em relacdo ao estudo anterior de McCarthy et al.
(15) poderia ser explicada pelos critérios de selegdo: o
estudo incluiu pacientes submetidos a BEM como parte
de um check-up diagndstico para insuficiéncia cardiaca
ou arritmias ventriculares inexplicaveis até 12 meses
apos o inicio dos sintomas. Dessa forma, a MF de alto
risco provavelmente estava sub-representada, porque
aqueles que nao foram submetidos a BEM nao entraram
no estudo. Isso pode ter resultado na exclusido de pa-
cientes instaveis demais para biépsia (17).

Em nosso estudo, uma curta janela temporal entre o
inicio dos sintomas e a hospitaliza¢do (< 1 més) foi esta-
belecida para MF e MNF para identificar pacientes com
doenca aguda e caracterizar seu curso. E importante
ressaltar que, no presente estudo, a mortalidade em
longo prazo ou TxC em 7 anos foi de aproximadamente
3% em adultos com ML e apresentac¢do nao fulminante,
tendo sido de cerca de 40% no relatério anterior de
McCarthy et al. (15). Pacientes com MNF presentes no
estudo de McCarthy etal. (15) tinham um histérico mais
longo de sintomas (até 12 meses antes do BEM) e per-
sisténcia de um infiltrado inflamatério em comparagao
com pacientes com MNF em nossa série que tinham um
histoérico de sintomas < 1 més. Essa diferenca pode ser
explicada por um viés de selegdo a favor de pacientes
com MNF de alto risco, ou seja, aqueles com DSVE
persistente e infiltrado inflamatério apés o episddio
agudo. Também é possivel que os pacientes incluidos em
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TABELA 5 Apr caoclinicae g
estratificados de acordo com os trés principais subtipos histolégicos

icos iniciais em pacientes com MF e

Pacientes Subtipos histolégicos da miocardite aguda
com dados
disponiveis Linfocitica  Célulagigante Eosinofilica Valorde p

Total 163 120 24 19
Caracteristicas demograficas

Idade, anos 163 38(23-52) 53 (46-67) 57 (34-61) <0,0001

Feminino 163 61(50,8) 12 (50,0) 8(42,) 0,815
Apresentagdo clinica

Dispneia 161 84 (70,6) 18 (78,2) 16 (84,2) 0,589

Dor no peito 159 40 (34,2) 5(21,7) 6 (31,5) 0,530

Sincope 158 21(17.9) 5(21,7) PAGIR)) 0,694
Sintomas prodrémicos 163 96 (80,0) 13 (54.1) 1(57.9) 0,009

Febre 160 82(69,5) 6(26,1) 9 (47,3) 0,0001

Sintomas Gl 159 47 (40,1) 7(30,4) 7(36,8) 0,719

Sintomas respiratorios 157 40 (34,8) 6(26,1) 3(158) 0,219
Disturbios autoimunes” 156 13(11,3) 3(13,6) 10 (52,6) < 0,0001
ECG na admissdo

Normal 154 6 (5,2) 2090 1(5,9) 0,722

Supradesnivelamento do 154 42 (36,5) 5(22,7) 7410 0,422

segmento ST

Outras anormalidades do 154 39(33,9) 7(31,8) 7(41,1) 0,847

segmento ST-T

Intervalo QRS >120 ms 144 40 (37,0) 8(40,0) 6 (37,5) 0,958
Arritmias com risco a vida*

Parada cardiorrespiratoria 157 28 (24,1) 11(50,0) 2(10,5) 0,014

TV/FV 96 27 (39,7) 14 (82,3) 4(36,3) 0,031

Bloqueio AV avangado 163 8(6,6) 3(12,5) 2(10,5) 0,498
Testes laboratoriais na admissdo

Aumento de PCR 143 91(83,5) 15(93,7) 17 (94,4) 0,413

Aumento da troponina T/l ou 152 98 (85,9) 16 (84,2) 17 (89,4) 0,928

CK-MB

Aumento da creatinina 152 51(45,1) 14 (70,0) 8 (42,0) 0,113

Aumento das transaminases 152 94 (82,4) 15 (75,0) 15(83,3) 0,687
Ecocardiografia na admissao

FEVE, % 163 21 (15-30) 25 (12-35) 25 (20-30) 0,290

DDFVE em pacientes 215 128 49 (45-57) 52 (48-57) 50 (43-54) 0,412

anos, mm

RV-TAPSE <18 mm ou 78 64 (75,3) 11(91,6) 11(84,6) 0,866

evidéncia de disfungdo visual

Derrame pericardico 153 58 (50,8) 5(25,0) 11 (57.9) 0,070
Angiografia coronariana 155 59 (51,7) 21(95,4) 13(68,4) <0,0001

Os valores sdo expressos em n, mediana (intervalo interquartil) ou n (%).
Abreviaturas conforme a Tabela 1.

autoimune, n = 1; deficiéncia de IgA, n = 1.

reanimacao e que ocorreram durante a fase aguda da doenga.

“No grupo de miocardite linfocitica: lipus eritematoso sistémico, n = 2; colite ulcerosa e tireoidite

autoimune, n = 1; doenga mista do tecido conjuntivo, n =1, doenga de Miller-Fisher, n = 1; miastenia
grave, n = 1; doenga de Kawasaki, n = 1; artrite reumatoide, n = 1; plrpura trombocitopénica trombética,
n =1; esclerodermia, n = 1; tireoidite autoimune, n = 2; granuloma eosinofilico (histiocitose X), n = 1. No
grupo de miocardite de células gigantes: l(ipus eritematoso sistémico, hepatite autoimune e retocolite

ulcerativa, n = 1; vitiligo, n = 1; granulomatose eosinofilica com poliangiite, n = 1. No grupo eosinofilico:
granulomatose eosinofilica com poliangiite, n = 7; doenga de Crohn, n = 1; anemia perniciosa e tireoidite

*Definidas como arritmias ventriculares ou parada cardiorrespiratéria necessitando de manobras de

nossa série possam ter se beneficiado com melhorias no
tratamento médico para insuficiéncia cardiaca em com-
paragdo com abordagens comumente usadas no periodo
entre 1984 e 1997.

Nossos resultados também apoiam a possibilidade
de que o subtipo histolégico seja um determinante im-
portante dos resultados, com a MCG predizendo o pior
prognoéstico. Dentro do grupo de MF, os pacientes com
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Morte cardiaca e TXC em 60 dias (%)

N =163 (miocardite fulminante)

FIGURA 2 Incidéncia de morte cardiaca e TxC estratificadas de acordo com subtipos histolégicos em pacientes com MF

Log-rank, p < 0,0001 B Log-rank, p < 0,0001
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(A e B) Incidéncia de morte cardiaca e transplante cardiaco (TxC) em pacientes com miocardite fulminante (MF) com trés subtipos histoldgicos especificos (n = 163). Essa anélise excluiu

pacientes com miocardite aguda ndo fulminante (n = 55) e dois pacientes com apresentagdo fulminante devido a miocardite sarcoide. O teste de log-rank (Mantel-Cox) confirmou um progndstico
significativamente pior (p apds o teste de Bonferroni) para pacientes com miocardite de células gigantes (MCG) vs. miocardite linfocitica (ML) em 60 dias (p < 0,001) e pior progndstico para os
pacientes com MCG vs. miocardite eosinofilica (ME) (p = 0,02) e vs. ML (p < 0,001) no seguimento em longo prazo. Pacientes com MF devido a ME ou ML ndo apresentaram desfecho diferente. (C)
Segdes de hematoxilina e eosina de casos representativos de MCG, ME e ML.

MCG tiveram uma taxa relevante mais alta de morte
precoce ou TxC (até 62,5% em 60 dias) em comparagdo
com ME e ML; no entanto, ME e ML ainda exibiam um
prognostico ruim (morte cardiaca e TxC de 26,3%
e 21,0% em 60 dias, respectivamente). Esses dados
confirmam a necessidade de BEM precoce em pacientes
com suspeita de miocardite clinicamente com apresen-
tacdo fulminante para estratificacao de risco adicional
e tratamento norteador (recomendacdo atual: Classe
I, Nivel de evidéncia: B) (7). No entanto, mesmo em
pacientes com choque cardiaco, o BEM raramente é re-
alizado de acordo com uma pesquisa nacional realizada
nos Estados Unidos (20). Quando a MCG é confirmada

na histologia, o tratamento imunossupressor adequado,
incluindo globulinas antitimécitos (21, 22), deve ser
iniciado juntamente com o uso agressivo do SCM (23) e
atriagem rapida para TxC.

Atualmente, o perfil de risco especifico da MCG é
baseado, principalmente, internacional
publicado por Cooper et al. (24). Nesse estudo seminal,
os casos de MCG recrutados no Grupo de estudo multi-
céntrico de MCG foram comparados com aqueles com ML
inscritos no Estudo de tratamento de miocardite (25).
Nesse ultimo estudo, é possivel ter ocorrido um viés de

no registro

selecdo resultando em uma superestimacdo do risco
relativo de MCG em comparagdo com ML, isso porque os
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casos de sarcoidose cardiaca

Pacientes com MF (n = 163)

Pacientes com
dados disponiveis

HR (1C95%) para mortalidade cardiaca ou TxC

TABELA 6 Modelo de anilise univariada e multivariada de fatores associados a ocorréncia de morte cardiaca e TxC em pacientes com MF, excluindo dois

Seguimento em 60 dias

Seguimento em longo prazo

Univariado

Multivariado

Univariado

Multivariado

Feminino 163 0,87 (0,48-1,56)
Idade 163 1,01 (0,99-1,02)
Subtipos histoldgicos 163

Linfocitica 1,00 (referéncia)

Eosinofilica 1,28 (0,49-3,36)

MCG 3,75 (1,97-714)
FEVE na admissao <30% 163 1,06 (0,52-2,15)
Imunossupressao 161 0,95 (0,50-1,80)
Resultados do ECG

Intervalo QRS>120ms 144 1,94 (0,98-3,80)

Supradesnivelamento do segmento ST 154 0,54 (0,26-1,11)
Parada cardiorrespiratoria® 157 2,61(1,41-4,85)
Bloqueio AV avancado® 163 2,17 (0,91-5,13)
Sintomas prodrémicos 163 0,82 (0,43-1,54)
Doenga autoimune 156 1,07 (0,47-2,45)
Ano da admissao 163

2001-2010 47 1,00 (referéncia)

2011-2018 e 1,23 (0,62-1,42)
Tipo de suporte 163

Apenas inotrépicos 50 1,00 (referéncia)

Apenas BBIA 30 1,35 (0,41-4,44)

Outro SCM-t 83 3,91(1,64-9,33)

1,00 (referéncia)
1,69 (0,62-4,63)
2,66 (1,31-5,41)

1,85 (0,95-3,60)

1,00 (referéncia)
1,08 (0,32-3,67)

2,59 (1,04-6,44)

0,76 (0,47-1,23)
1,00 (0,99-1,02)

1,00 (referéncia)
114 (0,51-2,53)
3,43 (1,98-5,93)
1,39 (0,76-2,54)
0,73 (0,44-1,19)

1,87 (111-3,15)
0,78 (0,46-1,31)
2,18 (1,32-3,61)
1,49 (0,64-3,46)
0,64 (0,39-1,06)
0,63 (0,30-1,34)

1,00 (referéncia)
1,21(0,72-2,05)

1,00 (referéncia)
1,74 (0,79-3,83)
3,08 (1,66-5,73)

1,00 (referéncia)
1,62 (0,71-3,72)
3,03 (1,57-5,83)"

1,74 (1,01-3,01)

0,98 (0,53-1,81)

1,00 (referéncia)
1,52 (0,57-4,05)
3,27 (1,52-7,05)

Abreviaturas em Tabelas 1, 2, 3 e 4.
‘Pacientes com sarcoidose cardiaca ndo foram incluidos na analise (n = 2).
*Durante a fase aguda da doenga.

Os valores sdo expressos em n, salvo indicagdo contraria. Os travessdes indicam que as varidveis ndo foram incluidas no modelo de analise multivariada.

63 casos de MCG foram coletados retrospectivamente
por meio de um anuncio langado em revistas médicas
(24), enquanto que os 111 casos de ML foram incluidos
prospectivamente (25). No entanto, a mortalidade ou a
taxa de TxC foi de 89% naquele estudo em comparagdo
com 81,3% em nossa série, confirmando o fraco desfecho
da MCG que persiste na era recente, apesar do uso mais
amplo do SCM (26). Na verdade, um estudo retrospectivo
de unicéntrico em 112 pacientes com miocardite histolo-
gicamente comprovada ndo mostrou pior prognéstico em
pacientes com MCG ou ME, mas a quantidade de casos foi
pequena (7 MCG e 7 ME) (27). Por outro lado, uma série
francesa de 13 pacientes com MCG que necessitavam de
oxigenagdo por membrana extracorpdrea venoarterial
mostrou mortalidade de 100% ou TxC em 1 ano (28). Uma
série finlandesa de 46 pacientes com MCG relatou menor
mortalidade ou TxC (58% em 5 anos) (29), mas 60% dos
pacientes apresentaram sintomas leves de insuficiéncia
cardiaca com FEVE média de 41% (29). Essas diferencas
entre os estudos podem ser explicadas pelo fato de o uso
temporario de SCM ser um marcador da gravidade da
doenca. Em nosso estudo, realmente, o SCM temporario
sem bomba de baldo intra-aértico entre os pacientes com
MF foi um marcador independente de progndstico ruim
em curto e longo prazo.

O ME foi diagnosticado em 29 pacientes no presente
registro, dos quais 19 tiveram apresentagdo fulminante.
A mortalidade cardiacaem 60 dias foi de 20,7%, em linha
com a mortalidade intra-hospitalar de 22,3% relatada
anteriormente em 179 casos de ME histologicamente
comprovados (3).

Além da gravidade da insuficiéncia cardiaca na apre-
sentacdo, existem algumas caracteristicas basais asso-
ciadas ao progndstico. No presente estudo, descobrimos
que um intervalo QRS > 120 ms na eletrocardiografia
emergiu como um fator independente associado ao prog-
nostico em longo prazo, com uma taxa de risco ajustada
de 2,49. Esse achado esta alinhado com os resultados de
dois estudos anteriores, o primeiro em 186 casos de mio-
cardite aguda clinicamente suspeita (30), e o segundo
em uma coorte de 87 pacientes japoneses com suspeita
de MF, incluindo 57 com histologia disponivel (31). Por
outro lado, a FEVE na admissio, dicotomizada em < 30%
vs. 31 a49%, ndo se correlacionou com o prognéstico em
curto prazo. Além disso, a FEVE ndo é util para distinguir
pacientes com ML vs. MCG vs. ME. E importante ressaltar
que os pacientes com MF com MCG ou ME eram signifi-
cativamente mais velhos em comparagdo aqueles com
ML, e os pacientes com ML relataram sintomas e sinais
prodrdomicos, especialmente febre, com mais frequéncia.

33
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Morte cardiaca e TxC em 60 dias (%)

FIGURA 3 Incidéncia de morte cardiaca e TxC estratificadas de acordo com diferentes periodos de tempo em pacientes com MF
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(A) Incidéncia de morte cardiaca e TxC em pacientes com MF (n = 163). Essa analise excluiu pacientes com miocardite ndo fulminante aguda (n = 55) e dois pacientes com apresentagdo fulminante
devido a miocardite sarcoide. O teste de log-rank (Mantel-Cox) ndo mostrou diferenca significativa nos periodos de 2001 a 2010 em comparagdo a 2011 a 2018, em 60 dias (A) e no seguimento
em longo prazo (B). (C) Fluxograma do manejo e resultado de 60 dias de pacientes com MF estratificados por periodos de 2001 a 2010 vs. 2011 a 2018 (foram excluidos dois pacientes com
apresentagdo fulminante devido a miocardite sarcoide). BBIA = bomba de baldo intra-aértico; DAVE = dispositivo de assisténcia do ventriculo esquerdo; SCM-t = suporte circulatério mecanico
tempordrio; outras abreviaturas conforme a Figura 2.

Com base nesses dados retrospectivos, nao foi en-
contrada diferencga significativa na incidéncia de morte
cardiaca ou TxC no primeiro periodo (2001 a 2010) em
comparacdo a anos mais recentes (2011 a 2018) entre
pacientes com MF. Vale ressaltar que a ocorréncia de
parada cardiorrespiratodria e arritmias com risco a vida
durante a fase aguda foram significativamente maiores
entre os pacientes no periodo de 2011 a 2018, refletindo

potencialmente o fato de que foram feitos esforgos para
tratar os pacientes mais desafiadores, provavelmente
gracas ao SCM, que foram usados mais amplamente no
manejo precoce de pacientes de 2011 a 2018 em compa-
racdo a coorte de 2001 a 2010.

LIMITACOES DO ESTUDO. Como a maioria dos estudos
anteriores, que se concentraram no resultado da mio-
cardite aguda (15, 27), este estudo apresenta vieses
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de apuragdo ligados a sua natureza retrospectiva. Vale
ressaltar que mais de 80% dos hospitais participantes
possufam um programa de TxC, com unidades de pa-
tologia cardiaca experientes. A analise molecular das
amostras BEM foi realizada apenas em uma minoria
de casos. A andlise do genoma viral é recomendada na
declaragdo de posicionamento da European Society
of Cardiology de 2013 sobre miocardite (2), mas
raramente € realizada na pratica clinica da vida real,
e sua utilidade no cenario agudo foi questionada (14),
porque ndo ha evidéncia de que os resultados podem
nortear o tratamento. Um possivel papel da analise do
genoma viral foi realmente relatado apenas no cendrio
da cardiomiopatia inflamatéria crénica com pelo
menos 6 meses de sintomas de insuficiéncia cardiaca
(32). Um estudo anterior ndo demonstrou impacto da
presenca do genoma viral no prognéstico de pacientes
com miocardite aguda histologicamente comprovada
(14). Além disso, houve grande variabilidade no tempo,
tipo e dosagem dos agentes imunossupressores,
impossibilitando, assim, a interpretacdo do impacto
da imunossupressdo nos desfechos dos pacientes. Por
fim, o momento do implante temporario do SCM ndo
estava disponivel nessa analise retrospectiva, e ndo foi
possivel fazer a comparagdo entre diferentes momentos
do implante, embora acreditemos que o suporte meca-
nico oportuno em formas fulminantes seja de extrema
importancia para proporcionar uma chance melhor de
sobrevida. Essa questdo deve ser abordada em futuros
estudos prospectivos.

CONCLUSOES

Nossos resultados desafiam os achados anteriores
(15) ao mostrarem que pacientes com MF apresentam
mortalidade cardiaca e taxas de TxC mais altas do que
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as reconhecidas anteriormente. Além disso, nossos
resultados corroboram um papel importante da BEM
em pacientes com MF, uma vez que os subtipos histo-
légicos estdo relacionados ao progndstico e podem
exigir tratamento especifico, com a MCG anunciando o
pior desfecho. A partir desses resultados, é evidente a
necessidade urgente de ensaios clinicos randomizados
ou registros prospectivos que testem a eficacia dos
tratamentos no contexto da MF. Em especial, os regimes
imunossupressores devem ser padronizados, avaliados
e monitorados prospectivamente em situagdes agudas.

CORRESPONDENCIA. Dr. Enrico Ammirati, Niguarda
Hospital, Piazza Ospedale Maggiore 3, 20162, Milano,
[talia. E-mail: enrico.ammirati@ospedaleniguarda.it.
Twitter: @ospniguarda. OU Dr. Eric D. Adler, Depart-
ment of Cardiology, University of California San Diego,
9500 Gilman Drive, 0613K, La Jolla, California 92122,
USA. E-mail: eradler@ucsd.edu. Twitter: @ericadler17.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE
E HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Pacientes
com MF, uma forma de miocardite aguda caracte-
rizada por DSVE grave, necessitando de suporte
circulatério inotrépico e/ou mecanico, enfrentam
altos riscos de mortalidade e frequentemente
necessitam de TxC. Tanto o subtipo histoldgico
quanto o prolongamento de QRS estao associados
a resultados adversos piores no MCG do que nos
tipos ME ou ML.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Ensaios randomi-
zados avaliando tratamentos como medicamentos
imunossupressores devem ter pacientes com MF
como alvo.
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Miocardite fulminante:
novo paradigma

Sandrigo Mangini*

termo miocardite foi utilizado inicialmente por

Corvisart' e Sobemheim? no inicio do século

XIX, no entanto, foi a partir da década de 1960,
com o surgimento da biépsia endomiocardica® que os
estudos sobre miocardite se aprofundaram. No Brasil,
a maioria das publicagcdes sobre o tema envolvem a
doencga de Chagas* ® e nos ultimos anos, outras doengas
negligenciadas como febre amarela®, dengue’ e Chikun-
gunya®. Apesar de avangos em relagdo as miocardites,
muitas questdes ainda persistem em aberto, incluindo a
miocardite fulminante (MF).

Em 1991, Lieberman et al® introduziram o conceito
de MF, caracterizada pela presenca de prédromo viral,
comprometimento hemodinamico e infiltrado linfoci-
tario com necrose de miocitos, através de uma série de
4 casos (3 com recuperacdo completa e 1 6bito). Ja em
2000, McCarthy et al*’, em série de 147 casos de miocar-
dite (15 por MF), demonstraram excelente progndstico
da MF em relagdo a sobrevida livre de transplante em
5,6 anos (93% x 45% - p 0,05), apesar da apresentagao
inicial mais grave.

No entanto, esta publicagdo de Ammirati et al*t
desconstrdi o conceito de benignidade da MF. O estudo
envolveu centros europeus, americanos e japoneses e
incluiu 220 pacientes, no periodo de 2001 a 2018, com
diagnéstico de miocardite aguda (165 pacientes com MF
e 55 pacientes com miocardite nao fulminante), definido
pelos critérios de Dallas, inicio dos sintomas cardiacos
com menos de 30 dias e fracdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo abaixo de 50%; demonstrou que os pacientes
com diagnoéstico de MF (definido pela presenca de baixo
débito cardiaco necessitando inotrépicos e/ou disposi-
tivo de assisténcia circulatéria mecanica - DACM), apre-
sentaram maior mortalidade ou necessidade de trans-
plante cardiaco em 60 dias (27,8% x 1,8%), e também em
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estabelecendo um

7 anos (47,7% x 10,4%) (p < 0,0001); além disso, subtipo
histolégico também permitiu estratificar a gravidade,
sendo observado em 60 dias e 7 anos a mortalidade ou
necessidade de transplante cardiaco, respectivamente
em 62,5% e 81,3% na miocardite de células gigantes,
26,3% e 37,3% na miocardite eosinofilica, 21% e 39,9%
na miocardite linfocitaria (p< 0,0001 para os dois peri-
odos). Outro dado interessante em relacao a esse estudo
foi o aumento expressivo na utilizacdo de dispositivos
de assisténcia circulatéria mecanica na comparacao
entre os periodos de 2001 a 2010 (23%) e 2011 a 2018
(62%). Na andlise multivariada, a MF, padrao de células
gigantes e QRS > 120 ms foram preditores de morte ou
necessidade de transplante cardiaco.

Diferencas nas coortes e critérios de inclusao
podem explicar os resultados conflitantes. Estudo de
McCarthy et al'’ incluiu poucos pacientes com MF (15)
e 132 com miocardite linfocitaria, com até 12 meses de
inicio de sintomas, o que provavelmente estabeleceu
uma populacdo mais grave de miocardite linfocitaria
com inflamacgdo persistente; além disso, miocardite de
células gigantes e eosinofilica foram excluidas, bem
como casos de necropsia; pela menor disponibilidade
de DACM na época, é possivel que os casos mais graves
ndo tenham sido considerados e tenham falecido
antes da inclusdo. Outro aspecto importante esta
relacionado ao tratamento medicamentoso; no estudo
de Ammirati et al*!, 77% dos pacientes com miocardite
nao fulminante estavam em uso de betabloqueador e
43%, antagonista mineralocorticoide, diferindo do
estudo de McCarthy et al** que incluiu pacientes no
periodo de 1984 a 1997, anterior ao uso de antagonista
mineralocorticoide e a plena utilizagdo de betabloque-
ador. Dentre as limitagdes, podemos destacar o carater
retrospectivo do estudo, baixa pesquisa de genoma

*Doutor em Cardiologia pela FMUSP; Médico Assistente do Nticleo de Transplante do InCor HCFMUSP; Médico da UTI e do Programa de Transplantes

do Hospital Israelita Albert Einstein.

37



38

Mangini

Comentério Editorial

viral nas biépsias (30%), auséncia de padronizagdo
no uso de dispositivos de assisténcia circulatéria e de
imunossupressao.

Com base no estudo de Ammirati et al'!, observamos
uma mudanc¢a de paradigma sobre o carater prognés-
tico da MF, estabelecendo sua gravidade e aimportancia

da bidpsia endomiocardica para o diagndstico, além
disso, muitos questionamentos persistem, em especial
do ponto de vista terapéutico, e deverdo ser abordados
em novos estudos, incluindo o uso precoce/novas
estratégias de DACM'%, bem como a utilizagdo da imu-
nossupressao na MF.
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RESUMO

CONTEXTO Os efeitos prejudiciais da interrupgao da digoxina nos desfechos de pacientes ambulatoriais com insuficiéncia
cardiaca (IC) crénica com fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr) que receberam inibidores da enzima conversora de angiotensina
sao bem documentados.

OBJETIVOS Os autores buscaram determinar a relagao entre interrupcao da digoxina e desfechos em pacientes
hospitalizados com ICFEr que receberam terapias medicamentosas orientadas por diretrizes e consideradas mais
contemporaneas, incluindo betabloqueadores e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides.

METODOS Dos 11.900 pacientes hospitalizados com ICFEr (FE <45%) identificados ao se relacionar o registro OPTIMIZE-
HF (Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure) com dados do Medicare,
3.499 receberam digoxina pré-internacao, que foi interrompida em 721 pacientes. Utilizando escores de propensao para
interrup¢do da digoxina, estimados para cada um dos 3.499 pacientes, foi composta uma coorte pareada de 698 duplas

de pacientes, equilibradas em relacdo a 50 caracteristicas basais (média de idade, 76 anos; FE média, 28%; 41% do sexo
feminino; 13% afroamericanos; 65% em uso de betabloqueadores).

RESULTADOS Quatro anos apos a alta, a interrupcao da digoxina se associou a riscos significativamente maiores de
reinternacao por IC [hazard ratio (HR): 1,21; intervalo de confianga (IC) de 95%: 1,05 a 1,39; p = 0,007), reinternagao por
todas as causas (HR: 1,16; 1C95%: 1,04 a 1,31; p = 0,010) e desfecho combinado de reinternacao por IC ou mortalidade por
todas as causas (HR: 1,20; 1C95%: 1,07 a 1,34; p = 0,002), mas ndo a mortalidade por todas as causas (HR: 1,09; IC95%: 0,97
a1,24; p = 0,163). A interrupcao da digoxina se associou a um risco significativamente maior de todos os quatro desfechos
em 6 meses e 1anos pos-alta. Em 30 dias, a interrupgdo da digoxina se associou a maiores riscos de mortalidade por todas as
causas (HR: 1,80; 1C95%: 1,26 a 2,57; p = 0,001) e desfecho combinado (HR: 1,36; IC95%: 1,09 a 1,71; p = 0,007), mas nao a
reinternagao por IC (HR: 1,19; IC95%: 0,90 a 1,59; p = 0,226) ou reinternacao por todas as causas (HR: 1,03; IC95%: 0,84 a
1,26; p = 0,778).

CONCLUSOES Em pacientes idosos hospitalizados com ICFEr em uso de terapias medicamentosas orientadas por
diretrizes e consideradas mais contemporaneas, a interrupcao da terapia com digoxina pré-internacao se associou a desfechos
desfavoraveis. (J Am Coll Cardiol 2019;74:617-27) Publicado pela Elsevier em nome da American College of Cardiology
Foundation.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ARM = antagonista
dosreceptores de
mineralocorticoides

BRA =bloqueador dos
receptores de angiotensina

ECA = enzima conversora de
angiotensina

HR = hazard ratio (razdo de
risco)

IC=insuficiéncia cardiaca
IC =intervalo de confianca

ICFEr = insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida

LRA =lesdorenal aguda

OR = odds ratio (razdo de
chances)

TMOD = terapia medicamentosa
orientada por diretrizes

insuficiéncia cardiaca (IC) é uma das

principais causas de internacédo e rein-

ternacdo hospitalar (1). A digoxina foi
aprovada pela agéncia norte-americana Food
and Drug Administration para o tratamento da
IC leve a moderada a fim de reduzir o risco de
hospitalizacdes e emergéncias relacionadas a
IC. De acordo com a diretriz de IC das entidades
American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association, a digoxina pode
ser usada, a menos que contraindicada, para di-
minuir hospitaliza¢des ocasionadas pela piora
da IC em pacientes com IC com fragdo de ejegdo
reduzida (ICFEr) (2). No estudo DIG (Digitalis
Investigation Group/Grupo Investigativo Digi-
talis), o maiorensaio clinicorandomizado sobre
a digoxina na IC, a digoxina reduziu o risco de
hospitalizagdes por IC e por todas as causas em

pacientes com ICFEr, mas ndo teve efeito sobre a morta-

lidade por todas as causas (3-5). A auséncia de beneficio

da digoxina em relagdo a mortalidade no estudo DIG,

associada a emergéncia de outras terapias medicamen-

tosas orientadas por diretrizes (TMODs) e baseadas em

evidéncias com eficacia e efetividade comprovadas na

redugdo dos riscos de hospitalizacao e de mortalidade

por todas as causas, levou a uma queda drastica no uso

da digoxina em pacientes com ICFEr (6).

Uma menor taxa de inicio de terapia com digoxina

e uma maior taxa de interrupc¢ao de terapia com digo-

xina pré-internagdo podem resultar na subutilizagdo

da digoxina. A eficacia e a efetividade da digoxina na

reducdo do risco de internacdo e reinternagdo em pa-

cientes com ICFEr estdo bem estabelecidas (3-5, 7-10).

No entanto, sabe-se pouco sobre o efeito da inter-

rup¢do da digoxina em pacientes com ICFEr. Achados
dos estudos RADIANCE (Randomized Assessment of
the effect of Digoxin on Inhibitors of the Angiotensin-

Converting Enzyme/Avaliacdo Randomizada do efeito

da Digoxina nos Inibidores da Enzima Conversora de

Angiotensina) e PROVED (Prospective Randomized
Study of Ventricular Failure and the Efficacy of Digoxin/
Estudo Prospectivo Randomizado sobre Insuficiéncia

Ventricular e a Eficacia da Digoxina) sugerem que a

interrupcdo da terapia com digoxina aumentou o risco

de desfechos adversos em pacientes ambulatoriais

com ICFEr cronica (11, 12). Uma analise post hoc do

estudo DIG demonstrou que a interrupg¢ao da digoxina

se associa a desfechos desfavoraveis em pacientes

ambulatoriais com ICFEr crénica (13). Os pacientes

desses estudos receberam inibidores de enzima con-

versora de angiotensina (ECA), mas ndo receberam

betabloqueadores ou antagonistas dos receptores de

mineralocorticoides (ARMs). O objetivo deste estudo

foiverificar arelagdo entre interrupg¢ao da terapia com
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digoxina pré-internacéo e desfechos em uma coorte pa-
reada por escore de propensao composta por pacientes
hospitalizados com ICFEr que receberam TMODs mais
contemporaneas.

METODOS

FONTE DE DADOS E POPULAGCAO DO ESTUDO. O
OPTIMIZE-HF (Organized Program to Initiate Lifesaving
Treatment in Hospitalized Patients With Heart Failure/
Programa Organizado para Iniciar o Tratamento de
Salvamento de Vida em Pacientes Hospitalizados com
Insuficiéncia Cardiaca) é um registro disponivel on-line
sobre IC aguda com base em 48.612 hospitalizagoes
por IC registradas em 259 hospitais localizados em
48 estados dos EUA entre 12 de margo de 2003 e 31 de
dezembro de 2004 (14-18). O registro contém dados
abrangentes sobre dados demograficos, caracteristicas
de pacientes e hospitais, qualidade dos cuidados e
desfechos de curto prazo em um pequeno subconjunto
de pacientes. Obtivemos informacgdes sobre desfechos
através de relacionamento probabilistico entre dados
do OPTIMIZE-HF e do Medicare, o sistema de seguro
de saude do governo dos EUA (19). O relacionamento
dos dados do OPTIMIZE-HF e do Medicare resultou em
25.345 pacientes Gnicos que estavam vivos no momento
da alta, dos quais 11.900 apresentaram IC com FE do
ventriculo esquerdo <45% (Figura 1). Utilizamos esse
ponto de corte para a FE porque foi o mesmo usado no
estudo DIG para definir ICFEr (3). Excluimos 8.401 pa-
cientes que ndo receberam digoxina antes da internagao
hospitalar. Assim, a coorte do nosso estudo consistiu em
3.499 pacientes que receberam digoxina antes da inter-
nagdo hospitalar. Em 721 desses pacientes, a digoxina
foi interrompida antes da alta hospitalar.

COMPOSICAO DE UMA COORTE EQUILIBRADA.
Utilizamos o pareamento por escores de propensio
para compor uma coorte na qual pacientes com
manutenc¢do e interrup¢do da terapia com digoxina
pré-internacdo seriam equilibrados de acordo com
as principais caracteristicas mensuradas na linha de
base. Uma grande vantagem de usar a abordagem por
escores de propensdo é que, como em um ensaio clinico
randomizado, o processo de composicdo da coorte é ce-
gado para o desfecho e o equilibrio das caracteristicas
mensuradas na linha de base pode ser apresentado
em forma de tabela (20, 21). Para atingir essa meta,
primeiro calculamos escores de propensdo para cada
um dos 3.499 pacientes através de um modelo de
regressdo logistica multivaridvel e ndo parcimonioso
(22-24). No modelo, a interrup¢do da digoxina era a
variavel dependente, enquanto as 50 caracteristicas
basais listadas na Figura On-line 1 foram usadas como
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covaridaveis. Por meio de um algoritmo de pareamento
descrito anteriormente (25), pareamos 698, ou 97%,
dos 721 pacientes que tiveram a digoxina interrom-
pida com outros 698 pacientes que tiveram a digoxina
mantida, mas apresentavam os mesmos escores de
propensdo ou probabilidade para interrupgao.

Modelos de escore de propensdo sdo usados para
ajustes especificos da amostra e ndo sdo indicados para
predicdo fora da amostra ou estimativa de coeficientes,
e medidas de adequagdo e discriminagdo ndo sdo impor-
tantes para a avaliagdo da efetividade do modelo (25,
26). Dessa forma, avaliamos o nosso modelo de escore
de propensdo através da estimativa de diferencas
absolutas padronizadas entre os grupos pré e poés-
pareamento para as 50 caracteristicas mensuradas na
linha de base que foram usadas no modelo (22, 23), (24).
Valores das diferencas absolutas padronizadas <10%
sugerem um desequilibrio residual irrelevante e um
valor de 0% indica auséncia de desequilibrio residual. O
modelo de regressao logistica utilizado para estimar os
escores de propensdo também foi usado para estimar as
odds ratios (ORs) ajustadas pelo modelo multivariavel
para a interrupg¢do da digoxina associadas a cada uma
das 50 caracteristicas basais.

COMPOSIGCAO DE UMA COORTE DE SENSIBILIDADE.
Como a piora da fungdo renal durante a hospitalizacao
é uma das principais causas de interrupg¢ao da digoxina
em pacientes internados, compusemos uma coorte de
sensibilidade correspondente alesdorenal aguda (LRA).
Os dados de niveis de creatinina sérica no momento da
internacdo e da alta estavam disponiveis para 2.971
dos 3.499 pacientes, dos quais 418 (14%) apresentavam
LRA, definida como elevacdo da creatinina sérica em
>0,3 mg/dL da internagdo até a alta. A digoxina foi
interrompida em 21% dos pacientes (622 dos 2.971). Em
seguida, calculamos a probabilidade (escores de pro-
pensdo) da interrupg¢do da digoxina para cada um dos
2.971 pacientes através do mesmo modelo de regressao
descrito no trecho anterior, compondo, assim, uma
coorte pareada de 602 duplas de pacientes. No modelo,
substituimos creatinina sérica no momento da alta por
creatinina sérica no momento da internagdo e LRA, para
que os pacientes estivessem equilibrados em relagdo a
LRA na coorte pareada.

DADOS DE DESFECHOS. Verificamos os seguintes
desfechos: reinternagdo por IC, reinternagdo por todas
as causas, mortalidade por todas as causas e o desfecho
combinado de reinternagdo por IC ou mortalidade por
todas as causas. Todos os desfechos foram avaliados em
30 dias, 6 meses, 1 ano e 4 anos apo6s a alta hospitalar.
Todos os dados sobre eventos de desfechos e tempos
decorridos até os eventos foram coletados da base de
dados do Medicare (19).
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FIGURA 1 Composicdo da coorte do estudo

Hospitalizacdes no OPTIMIZE-HF (n = 48.612)

:

Relacionamento com dados de pagamento por servico
do Medicare (n = 26.376)

:

Vivos no momento da alta (n = 25.345)

Excluidos por fracao de ejecao
>45% (n = 13.445)

Restritos a fracao de ejecdo <45% (n = 11.900)

Excluidos por nao estarem recebendo
B digoxina no momento da internacao
(n = 8.401)

Recebiam digoxina no momento da internacao (n = 3.499)

Digoxina mantida no
momento da alta (n = 2.778)

Escores de propensao estimados para interrupcao da
digoxina e pacientes pareados 1:1 por escores de propensao

Digoxina mantida no
momento da alta (n = 698)

Coorte pareada (n = 1.396)

Fluxograma mostrando a composi¢do de uma coorte pareada de pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejegao reduzida, conforme a interrupgdo da terapia com digoxina. OPTIMIZE-HF = registro
Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure/Programa
Organizado para Iniciar o Tratamento de Salvamento de Vida em Pacientes Hospitalizados com
Insuficiéncia Cardiaca.

ANALISES ESTATISTICAS. Na analise descritiva, as
caracteristicas basais entre os grupos foram compa-
radas através dos testes qui-quadrado de Pearson e
soma de postos de Wilcoxon, conforme apropriado.
Todas as analises de desfechos utilizaram dados pa-
reados. Modelos de regressao de Cox foram utilizados
para estimar hazard ratios (HRs) e intervalos de
confianga (ICs) de 95% associados a interrupg¢do da
digoxina e tempo decorrido até os eventos. Avaliamos
a premissa do risco proporcional através do exame
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TABELA 1 Caracteristicas basais dos pacientes com ICFEr

Antes do pareamento por escores de propensao (n = 3.499)

Ap0s o pareamento por escores de propensao (n = 1.396)

Interrupgdo da digoxina

Interrupgdo da digoxina

Nao (n=2.778) Sim (n=721) Valor de p Nao (n = 698) Sim (n = 698) Valor de p
Idade, anos 75N 76 11 0,047 76 11 761 0,827
Mulheres 1.086 (39) 290 (40) 0,580 287 (41) 279 (40) 0,663
Afroamericano 389 (14) 105 (15) 0,700 84 (12) 103 (15) 0,135
Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, % 26+9 28+10 <0,001 28+9 28+10 0,973
Fumante no dltimo ano 359 (13) 81 (11) 0,223 83 (12) 80 (11) 0,803
Histérico médico
Insuficiéncia cardiaca prévia 2.621(94) 683 (95) 0,691 658 (94) 662 (95) 0,637
Hospitalizacdo por IC nos ltimos 6 meses 602 (22) 161(22) 0,702 154 (22) 153 (22) 0,948
Hipertensao 1.805 (65) 465 (64) 0,809 459 (66) 449 (64) 0,575
Infarto do miocérdio 872 (31) 220 (31) 0,651 228 (33) 215 (31) 0,455
Revascularizagdo coronaria 1.097 (39) 281(39) 0,801 278 (40) 268 (38) 0,583
Diabetes melito 1135 (41) 304 (42) 0,525 302 (43) 292 (42) 0,588
AVC/AIT 430 (15) 101 (14) 0,327 103 (15) 100 (14) 0,820
Doenga vascular periférica 438 (16) 107 (15) 0,541 106 (15) 104 (15) 0,881
Fibrilagdo atrial 1.271 (46) 324 (45) 0,696 313 (45) 314 (45) 0,957
Arritmia ventricular 299 (11) 69 (10) 0,352 60 (9) 67 (10) 0,515
Cardioversor-desfibrilador implantavel 341(12) 86 (12) 0,800 88 (13) 82 (12) 0,623
Marca-passo biventricular 230(8) 50 (7) 0,236 54 (8) 49 (7) 0,609
Doenga pulmonar obstrutiva crénica 813 (29) 179 (25) 0,018 165 (24) 176 (25) 0,493
Anemia 407 (15) 94 (13) 0,270 93 (13) 92 (13) 0,937
Depressao 251(9) 70 (10) 0,577 64 (9) 65 (9) 0,926
Achados na internagao
Dispneia em repouso 1183 (43) 291 (40) 0,281 300 (43) 284 (41) 0,385
Dispneia em esforgo 1.751 (63) 433 (60) 0,142 417 (60) 421 (60) 0,827
Ortopneia 838 (30) 165 (23) <0,001 156 (22) 165 (24) 0,567
Dispneia paroxistica noturna 503 (18) 95 (13) 0,002 87 (12) 94 (13) 0,577
Elevacao da pressao venosa jugular 948 (34) 250 (35) 0,782 226 (32) 242 (35) 0,364
Terceira bulha cardiaca 378 (14) 92 (13) 0,552 83(12) 88 (13) 0,683
Estertores pulmonares 1.709 (62) 423 (59) 0,162 415 (59) 411 (59) 0,828
Edema periférico 1.687 (61) 467 (65) 0,047 459 (66) 452 (65) 0,694
Pulso, batimento/min 85 +20 83+20 0,014 82+19 83+20 0,538
Pressdo arterial sistolica, mmHg 133+£28 134 +£30 0,537 133 +£29 134+ 30 0,706
Pressdo arterial diastélica, mmHg 74 £17 7218 0,006 71£17 72+18 0,553
Achados laboratoriais
Sédio sérico na internagao, meq/L 137+10 13613 0,349 136 +10 136 £13 0,941
Hemoglobina na internacdo, g/dL 13+3 12+2 0,040 12+2 122+2 0,795
BNP sérico na internagao, pg/mL 1.208 (792-1.527)  1.222 (830-1.553) 0,435 1186 (772-1.557)  1.223 (784-1.561) 0,363
Creatinina sérica na internagdo, mg/dL 16+09 1,710 0,008 1,7+1,2 1,7+1,0 0,729
Medicagbes na alta
Inibidores de ECA ou BRAs 2.001(72) 436 (60) <0,001 449 (64) 429 (61) 0,268
Betabloqueadores 2.027 (73) 450 (62) <0,001 457 (65) 444 (64) 0,467
Antagonistas da aldosterona 559 (20) 106 (15) 0,001 105 (15) 106 (15) 0,940
Agentes diuréticos de alca 2.354 (85) 513 (71) <0,001 507 (73) 510 (73) 0,857
Nitratos 795 (29) 170 (24) 0,007 157 (22) 170 (24) 0,411
Amlodipina 18 (4) 43 (6) 0,050 42 (6) 40 (6) 0,820
Outros bloqueadores de canal de calcio 189 (7) 39 (5) 0,176 43 (6) 39 (6) 0,649
Agentes antiarritmicos 483 (17) 127 (18) 0,886 135 (19) 123 (18) 0,408
Tempo de internagao hospitalar, dias 4 (3-7) 5(3-8) <0,001 5(3-8) 5(3-8) 0,332
Caracteristicas dos hospitais
Regido
Centro-oeste 958 (34) 225 (31) 244 (35) 222 (32)
Nordeste 439 (16) 96 (13) 79 (11) 94 (13)
sul 928 (33) 250 (35) <0001 236 (34) 240 (34) 0490
Oeste 453 (16) 150 (21) 139 (20) 142 (20)
Tamanho, nimero de leitos 375 (267-500) 375 (270-500) 0,136 375 (280-500) 375 (270-500) 0,198
Centro académico 1.410 (51) 353 (49) 0,390 365 (52) 345 (49) 0,284

Os valores sdo expressos como média + DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil). Os valores de p comparando as medianas sdo baseados no teste ndo paramétrico

de amostras independentes.

AIT = ataque isquémico transitdrio; AVC = acidente vascular cerebral; BNP = peptideo natriurético tipo B; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; ECA =
enzima conversora de angiotensina; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida.
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visual das curvas log (menos log). A analise de sobre-
vida de Kaplan-Meier foi usada para gerar graficos de
sobrevida de acordo com a interrup¢do da digoxina.
Para eventos de reinternagdo ocorridos dentro de
qualquer periodo, utilizamos o tempo decorrido até o
evento dentro daquele periodo (por exemplo, dentro
de 30 dias para a reinternagdo de 30 dias) para os
pacientes que tiveram o evento; para aqueles que ndo
foram reinternados, censuramos pelo tempo decorrido
até o 6bito ou pelo tempo até o fim do seguimento (por
exemplo, aos 30 dias para a reinternagdo de 30 dias), o
que ocorresse primeiro. Para eventos de mortalidade,
utilizamos o tempo decorrido até o 6bito ou o tempo
até a censura para aquele periodo de seguimento. Ana-
lises de subgrupos foram realizadas para determinar a
homogeneidade da associagdo da interrupg¢ao da digo-
xina e o desfecho combinado de reinternagdo por IC ou
mortalidade por todas as causas na coorte pareada.

Para verificar se as associa¢des significativas
observadas nos nossos dados pareados poderiam ser
justificadas por uma caracteristica ndo mensurada
nalinha de base, realizamos analises de sensibilidade
formais através da abordagem de Rosenbaum (27).
Das 698 duplas de pacientes pareados, identificamos
aquelas nas quais poderiamos comparar diretamente
os tempos de sobrevida dentro de cada dupla para
determinar se um dos integrantes apresentava uma
sobrevida ou um tempo de sobrevida livre de eventos
claramente maior que o outro (28). Em seguida, tes-
tamos se, na auséncia de um viés oculto, os pacientes
do grupo de interrupg¢do da digoxina apresentavam
tempo de sobrevida menor que seus companheiros.
Um teste de sign-score significativo fornece forte evi-
déncia de uma relagdo entre interrupg¢io da digoxina
e tempo decorrido até determinado evento. O teste
de sign-score é usado para calcular “limites de sen-
sibilidade” para um confundidor hipotético ndo men-
surado a fim de determinar quanto seria necessario
aumentar as chances da interrup¢ao da digoxina para
justificar as associagdes significativas com os desfe-
chos. Nossa andalise de sensibilidade pressupods que o
potencial confundidor ndo mensurado é uma caracte-
ristica basal binaria que constitui um preditor quase
perfeito dos desfechos, além de nao se correlacionar
fortemente com nenhuma das 50 caracteristicas ba-
sais usadas no nosso modelo de escore de propensao.
No entanto, a andalise de sensibilidade ndo é capaz de
determinar se tal confundidor ndo mensurado existe.
Todos os testes estatisticos foram bicaudais, e um
valor de p <0,05 foi considerado significativo. Todas
as analises estatisticas foram realizadas no software
IBM SPSS Statistics para Windows, versdo 24 (IBM,
Armonk, New York, EUA).
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RESULTADOS

Os 1.396 pacientes pareados apresentaram média de
idade de 76 * 11 anos e fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo de 28 + 9%; 41% eram do sexo feminino e
13% eram afroamericanos. Antes do pareamento, os
pacientes do grupo de interrupg¢do da digoxina eram
mais velhos, apresentavam maior fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, e poucos deles haviam recebido
TMOD para ICFEr (Tabela 1). Ap6s o pareamento por es-
cores de propensdo, diferencas absolutas padronizadas
para todas as 50 caracteristicas basais foram <10%, o
que sugere viés residual irrelevante (Figura On-line 1).

DESFECHOS DE 4 ANOS. A interrupg¢do da digoxina
se associou a riscos significativamente maiores de
reinternacdo por IC (HR: 1,21; 1C95%: 1,05 a 1,39;
p = 0,007), reinternacao por todas as causas (HR: 1,16;
1C95%: 1,04 a 1,31; p = 0,010) e desfecho combinado de
reinternacao por IC ou mortalidade por todas as causas
(HR: 1,20; 1C95%: 1,07 a 1,34; p = 0,002), mas ndo a
mortalidade por todas as causas (HR: 1,09; 1C95%: 0,97
a 1,24; p = 0,163) (Tabela 2, llustracdo Central, Figura
On-line 2). A associagdo entre interrup¢ao da digoxina
e desfecho combinado de reinternagdo por IC ou mor-
talidade por todas as causas em 4 anos foi homogénea

43

TABELA 2 Desfechos em 1.396 pacientes hospitalizados por ICFEr, pareados por escore de

todas as causas

propensio
Eventos conforme a interrupgao
da digoxina na alta hospitalar, Hazard ratio associada a
n (%) interrupgao da digoxina,
Nio (n = 698) Sim (n = 698) (1€C95%); valor de p
Desfechos de 30 dias
Reinternagao por IC 89 (13) 101 (14) 1,19 (0,90-1,59); 0,226
Reinternacdo por todas as causas 195 (28) 193 (28) 1,03 (0,84-1,26); 0,778
Mortalidade por todas as causas 47 (7) 82 (12) 1,80 (1,26-2,57); 0,001
Reinternacao por IC ou mortalidade por 131(19) 171 (24) 1,36 (1,09-1,71); 0,007
todas as causas
Desfechos de 6 meses
Reinternagao por IC 205 (29) 246 (35) 1,31(1,08-1,57); 0,005
Reinternagdo por todas as causas 377 (54) 409 (59) 1,18 (1,03-1,36); 0,019
Mortalidade por todas as causas 181(26) 215 (31) 1,25 (1,02-1,52); 0,028
Reinternagdo por IC ou mortalidade por 321(46) 377 (54) 1,28 (1,10-1,48); 0,001
todas as causas
Desfechos de 1ano
Reinternagao por IC 276 (40) 317 (45) 1,28 (1,09-1,51); 0,003
Reinternagdo por todas as causas 472 (68) 483 (69) 1,15 (1,02-1,31); 0,028
Mortalidade por todas as causas 251 (36) 287 (41) 1,21 (1,02-1,43); 0,028
Reinternacdo por IC ou mortalidade por 415 (59) 475 (68) 1,27 (1,11-1,45); <0,001
todas as causas
Desfechos de 4 anos
Reinternacao por IC 391 (56) 407 (58) 1,21 (1,05-1,39); 0,007
Reinternagdo por todas as causas 595 (85) 579 (83) 1,16 (1,04-1,31); 0,010
Mortalidade por todas as causas 498 (71) 510 (73) 1,09 (0,97-1,24); 0,163
Reinternacdo por IC ou mortalidade por 607 (87) 624 (89) 1,20 (1,07-1,34); 0,002

IC = intervalo de confianga; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.
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ILUSTRACAO CENTRAL Gréficos de Kaplan-Meier para desfechos conforme a interrupg¢io da digoxina
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Este estudo avaliou a relagdo entre interrupgao da terapia com digoxina pré-internacdo e reinternagdo por insuficiéncia cardiaca (em cima) e mortalidade por todas

as causas (embaixo) em 698 duplas de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, pareados por escore de propensado. Durante os 4 anos de
seguimento, a interrupgdo da digoxina se associou a um risco significativamente maior de reinternagao por insuficiéncia cardiaca, mas ndo de mortalidade por todas as
causas, em comparagao com pacientes cuja terapia com digoxina foi mantida. Durante os primeiros 6 meses de seguimento, a interrupgdo da digoxina se associou a um
risco significativamente maior de ambos os desfechos. HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianga.

entre diferentes subgrupos clinicamente relevantes de
pacientes, exceto pelo uso de betabloqueador na alta
hospitalar (Figura 2). HRs (IC95%) para o desfecho
combinado de 4 anos associado a interrupg¢do da di-

goxina no subgrupo que recebeu e no que nio recebeu
betabloqueadores foram de 1,11 (0,96 a 1,27; p = 0,161)
e 1,38 (1,14 a 1,66; p = 0,001), respectivamente (p da
interacdo = 0,044) (Figura 2).
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FIGURA 2 Gréficos de floresta para anilises de subgrupos de desfecho combinado conforme a interrupcao da digoxina
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Em todos os subgrupos analisados, a associacdo entre interrupcdo da digoxina e desfecho combinado de reinternagao por insuficiéncia cardiaca ou mortalidade por todas as causas foi homogénea,
exceto pelo uso de betabloqueador na alta hospitalar. Observagao: os resultados das analises de subgrupos devem ser interpretados com cautela, pois podem ser falso-positivos devido as
miltiplas comparagdes e falso-negativos devido a um poder inadequado. BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; ECA = enzima conversora de angiotensina; IC = intervalo de confianga.
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Os achados das nossas andalises de sensibilidade de-
monstram que as associagdes significativas de 4 anos
identificadas entre interrup¢do da digoxina e rein-
ternagdo por todas as causas e o desfecho combinado
foram insensiveis a confundidores ndo mensurados.
Em 580 das 698 duplas pareadas, pudemos determinar
qual integrante apresentou menor sobrevida livre de
reinternacio em 4 anos; em 55% dessas duplas (318
de 580), ele pertenceu ao grupo de interrupg¢do da
digoxina (teste de sign-score, p = 0,020). Uma carac-
teristica basal oculta precisaria aumentar as chances
de interrupg¢io da digoxina em 3% para justificar essa
associagdo. Para o desfecho combinado, pudemos de-
terminar, em 682 duplas, qual integrante apresentou
menor tempo decorrido até o evento; em 55% dessas
duplas (378 de 682), ele pertenceu ao grupo de inter-
rupcdo da digoxina (teste de sign-score, p = 0,005).
Uma caracteristica basal oculta precisaria aumentar
as chances de interrup¢ao da digoxina em 7% para
justificar essa associagao.

DESFECHOS DE 6 MESES E 1 ANO. A interrup¢ao da
digoxina se associou a maiores riscos de reinternagao
por IC, reinternacao por todas as causas, mortalidade
por todas as causas e desfecho combinado de reinter-
nagao por IC ou mortalidade por todas as causas em 6
meses e 1 ano ap6s a alta hospitalar (Tabela 2). Em 325
das 698 duplas pareadas, pudemos determinar qual
integrante apresentou menor sobrevida livre de inter-
nagdo por IC em 6 meses; em 56% dessas duplas (182 de
325), ele pertenceu ao grupo de interrupg¢do da digoxina
(teste de sign-score, p = 0,031). Uma caracteristica basal
oculta precisaria aumentar as chances de interrupg¢ao
da digoxina em 2% para justificar essa associagao.

DESFECHOS DE 30 DIAS. A interrupg¢ao da digoxina
nao se associou a reinternagdes por IC ou por todas as
causas em 30 dias apds a alta (Tabela 2). A interrupg¢ao
da digoxina se associou a um maior risco de mortali-
dade por todas as causas (HR: 1,80; IC95%: 1,26 a 2,57;
p =0,001) (Tabela 2). Em 120 das 698 duplas pareadas,
pudemos determinar qual integrante apresentou
menor sobrevida; em 65% dessas duplas (78 de 120),
ele pertenceu ao grupo de interrup¢do da digoxina
(teste de sign-score, p = 0,001). Uma caracteristica basal
oculta precisaria aumentar as chances de interrupg¢ao
da digoxina em 22% para justificar essa associagdo. A
interrupc¢do da digoxina se associou ainda a um maior
risco de desfecho combinado (HR: 1,36; IC95%: 1,09 a

1,71; p=0,007) (Tabela 2).

ACHADOS DA COORTE DE SENSIBILIDADE. Os 1.204
pacientes pareados apresentaram média de idade de
76 + 11 anos e fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
de 28 + 10%; 40% eram do sexo feminino e 15% eram
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afroamericanos; e apresentavam equilibrio em relagdo
a 51 caracteristicas basais, incluindo creatinina sérica
no momento da internagdo e da alta e LRA hospitalar
(Tabela On-line 1). Ainterrupg¢do da digoxina se associou
ariscos significativamente maiores de reinternagdo por
IC (HR: 1,26; 1C95%: 1,08 a 1,46; p = 0,003), reinter-
nacgdo por todas as causas (HR: 1,15; 1C95%: 1,02 a 1,30;
p =0,026) e desfecho combinado de reinternagéo por IC
ou mortalidade por todas as causas (HR: 1,22; 1C95%:
1,08a1,38; p=0,001), mas ndo a mortalidade por todas
as causas (HR: 1,12; 1C95%: 0,98 a 1,28; p = 0,098) (Ta-
bela On-line 2).

PREDITORES DA INTERRUPGCAO DA DIGOXINA.
Antes do pareamento, nos 3.499 pacientes com ICFEr
que recebiam digoxina no momento da internagdo
hospitalar, as prescri¢ées, no momento da alta, de
inibidores de ECA ou bloqueadores dos receptores de
angiotensina (BRAs) (OR: 0,64; 1C95%: 0,53 a 0,77;
p < 0,001), betabloqueadores (OR: 0,68; [C95%: 0,57 a
0,82; p < 0,001), diuréticos de alca (OR: 0,52; 1C95%:
0,43 a 0,64; p < 0,001) e nitratos (OR: 0,76; 1C95%: 0,62
a 0,94; p = 0,011) se associaram a menores chances de
interrup¢do da digoxina. As chances de interrupg¢ao
da digoxina foram menores também em pacientes com
ortopneia (OR: 0,77; 1C95%: 0,61 a 0,97; p = 0,026),
anemia (OR: 0,72; 1C95%: 0,56 a 0,94; p = 0,016) e
doenca pulmonar obstrutiva cronica (OR: 0,81; IC95%,
0,66-0,99; p = 0,038), mas foram maiores naqueles com
edema nos membros inferiores (OR: 1,32; 1C95%: 1,10
a 1,60; p = 0,003). Cabe notar que LRA hospitalar nao
se associou a interrupg¢do da digoxina (OR: 0,89; IC95%:
0,68a1,17; p = 0,420).

DISCUSSAO

Os achados do nosso estudo demonstram que a in-
terrupc¢do da terapia com digoxina pré-internacdo em
pacientes idosos hospitalizados com ICFEr se associa
a um risco significativamente maior de desfechos
desfavoraveis. As associagdes com reinternagdes se
tornaram significativas aos 6 meses e duraram por
4 anos, mas ndo foram significativas nos primeiros
30 dias apo6s a alta hospitalar. Em contrapartida, a
associacdo com mortalidade foi significativa em 30
dias, mas desapareceu ap6s o primeiro ano. O risco de
desfecho combinado de reinternagédo por IC ou morta-
lidade por todas as causas foi significativamente maior
no grupo da interrupg¢do da digoxina ao longo de todo o
seguimento. Até onde sabemos, este é o primeiro relato
de desfechos adversos associados a interrupg¢io da te-
rapia com digoxina pré-interna¢do em uma coorte pa-
reada por escore de propensdo composta por pacientes
idosos hospitalizados com ICFEr que receberam TMOD
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contemporanea, incluindo inibidores de ECA/BRAs,
betabloqueadores e ARMs.

A elucidacgdo de explicagdes mecdnicas para a asso-
ciagdo entre interrup¢do da digoxina e desfechos des-
favoraveis estd foradoescopodesteestudo.Adigoxina
é conhecida por sua eficacia e efetividade na redugio
do risco de IC e reinternag¢do por todas as causas (3-5,
7,8, 10). Foi sugerido que o efeito inotrdpico positivo
da digoxina no desempenho cardiaco poderia ser
atenuado durante a terapia de longo prazo e poderia
ndo estar relacionado aos desfechos clinicos (11, 29,
30). O efeito clinico da digoxina é atribuido, muitas
vezes,asua capacidade de suprimir neuro-hormdnios,
especificamente aqueles no sistema nervoso simpa-
tico (31-37). Nos estudos RADIANCE e PROVED, os
dois principais ensaios clinicos randomizados sobre
retirada da digoxina, um numero significativamente
maior de pacientes do grupo de interrup¢do da digo-
xina apresentou piora da capacidade funcional e dos
sintomas, além dereducdo da fragio de ejecdo (11, 12).
Embora os pardmetros neuro-hormonais ndo tenham
sido mensurados nesses estudos, evidéncias indiretas
de um aumento significativo da frequéncia cardiaca
e do peso corporal nos grupos de interrupg¢ao da
digoxina sugeriram que a interrupc¢do da digoxina se
associou a ativagdo do sistema neuro-hormonal sim-
patico (11, 12). Demonstrou-se que a concentracgdo de
noradrenalina no plasma é significativamente maior
em pacientes com IC com sintomas mais graves pela
classificacdo funcional da New York Heart Association
(38). Esperava-se que a ativagdo neuro-hormonal
fosse maior em pacientes hospitalizados com IC
descompensada, o que, por sua vez, poderia explicar
a relacdo mais pronunciada entre interrupg¢do da
digoxina e desfechos adversos nesses pacientes. Além
disso, é possivel que um maior risco de reinternagao
no grupo da interrupc¢do da digoxina seja explicado,
em parte, por um efeito rebote negativo da retirada
da digoxina. Entretanto, diferentemente de outros
medicamentos cardiovasculares como os betablo-
queadores, o fendmeno rebote é menos documentado
para a digoxina (39, 40). Achados de estudos sobre
inicio da terapia com digoxina indicam a efetividade
clinica desse medicamento na redu¢do do risco de
hospitalizagdo (8-10).

Considerando o carater observacional do presente
estudo, exploramos ainda o papel do confundimento
por viés, como o viés de indicagdo. Achados do re-
gistro Get With The Guidelines HF (Conformidade com
as Diretrizes IC) da American Heart Association (6) e
dados pré-pareamento do presente estudo sugerem
que um numero menor de pacientes do grupo de
interrup¢do da digoxina recebeu inibidores de ECA
ou BRAs, betabloqueadores e ARMs. Embora tenha
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sido possivel equilibrar o uso desses medicamentos
na nossa coorte pareada por escores de propensdo, o
pareamento pode ndo ter sido capaz de equilibrar as
razoes subjacentes para a subutilizagdo dos farmacos.
A persisténcia dessas razdes subjacentes durante o se-
guimento poderia resultar em posterior subutilizagao
desses medicamentos, o que, por sua vez, poderia
contribuir para desfechos desfavoraveis. Sabe-se que
esses medicamentos apresentam eficacia e efetividade
comprovadas na redu¢do dos riscos tanto de morta-
lidade quanto de hospitalizacdo por todas as causas.
Se a subutilizacdo de inibidores de ECA ou BRAs,
betabloqueadores e ARMs no grupo de interrupgdo
da digoxina causou confundimento em relagdo aos
piores desfechos nesse grupo, esperava-se, entdo, que
eles aumentassem o risco de mortalidade. No entanto,
no nosso estudo, a interrup¢do da digoxina ndo se
relacionou a mortalidade de 4 anos, o que sugere ser
improvavel que os resultados do nosso estudo sejam
explicados pela subutilizacdo de outros antagonistas
neuro-hormonais. Uma maior carga de comorbidade
também poderia explicar piores desfechos. Entre-
tanto, os pacientes da nossa coorte pareada foram
equilibrados em relagdo a 50 caracteristicas basais,
incluindo hospitalizagdes prévias por IC.

A IC continua sendo uma das principais causas de
internacdo e reinternacdo hospitalar em idosos, e
demonstrou-se que a digoxina reduz ambos os riscos
sem afetar adversamente a mortalidade (1, 3-5, 7-10).
A digoxina é um medicamento de baixo custo, relati-
vamente seguro em doses baixas, recomendado para
pacientes com ICFEr que permanecem sintomaticos
apesar do uso de TMOD ideal (2). O uso da digoxina
diminuiu substancialmente nos tultimos anos (6), o
que provavelmente se deve tanto as menores taxas
de inicio da terapia quanto as maiores taxas de inter-
rupcdo da terapia. O efeito da interrupgdo da terapia
com digoxina nos desfechos estd bem documentado
nos estudos RADIANCE e PROVED (11, 12). No en-
tanto, tanto o RADIANCE quanto o PROVED incluiram
pacientes com ICFEr de uma era anterior da terapia
de IC, limitada ao uso de inibidores de ECA, tiveram
pequenos tamanhos amostrais e utilizaram desfechos
intermediarios e mais subjetivos. Até onde sabemos,
o presente estudo é o primeiro a verificar a relagdo
entre interrupg¢io daterapia com digoxina e desfechos
mais objetivos em uma amostra relativamente grande
de pacientes hospitalizados com ICFEr descompen-
sada. E importante destacar que o uso de TMOD no
nosso estudo foi semelhante ao uso mais contempo-
raneo em populagdes com ICFEr (6). Considerando a
recente queda no uso da digoxina, um medicamento
conhecido por sua eficicia e efetividade na redugdo
do risco de hospitalizagdo (3, 4, 6-10), os achados do
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presente estudo sdo importantes porque sugerem que
em pacientes hospitalizados com ICFEr quereceberam
TMOD contemporanea, incluindo betabloqueadores e
ARMs, a interrupg¢do da terapia com digoxina pode se
associar a piores desfechos pds-alta.

LIMITAGCOES DO ESTUDO. Apesar de termos usado co-
ortes equilibradas e pareadas por escore de propensao,
é possivel que tenha havido viés por desequilibrios nas
caracteristicas ndo mensuradas na linha de base. Os
achados das nossas analises de sensibilidade sugerem
que as associagdes observadas poderiam ser sensiveis
a um confundidor ndo mensurado. Entretanto, a
analise de sensibilidade ndo é capaz de determinar se
tal confundidor ndo mensurado existe. Para que uma
caracteristica bindria ndo mensurada na linha de base
seja um confundidor, ela devera ser um preditor quase
perfeito do desfecho sob estudo e, além disso, ndo po-
dera se relacionar fortemente com as 50 caracteristicas
basais usadas no nosso modelo logistico para estimar
escores de propensdo, o que é improvavel. O manejo
da ICFEr por meio médico, cirurgico e de dispositivo
evoluiu desde o registro OPTIMIZE-HF, e o presente
estudo se baseia em beneficidrios do pagamento por
servigo do Medicare, o que pode limitar a generalizagdo
dos achados. Ndo obtivemos dados sobre uso da digo-
xina durante o seguimento. Se a terapia com digoxina
fosse reiniciada em uma grande proporgdo de pacientes
do grupo de interrup¢do da digoxina ou se fosse
interrompida no grupo de terapia com digoxina, isso
teria potencial para atenuar diferengas entre grupos e
subestimar associa¢des verdadeiras. Da mesma forma,
nio obtivemos dados sobre uso e aumento da titulacao
de outros medicamentos para IC durante o seguimento,
um uso diferencial que poderia influenciar os desfechos.
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Os resultados das andlises de subgrupos devem ser in-
terpretados com cautela, pois podem ser falso-positivos
devido a multiplas comparagdes e falso-negativos
devido a um poder inadequado (41).

CONCLUSOES

Em pacientes idosos hospitalizados com ICFEr que
receberam TMOD mais contemporanea, incluindo
inibidores de ECA/BRAs, betabloqueadores e ARMs, a
interrup¢do da terapia com digoxina pré-internacdo se
associou a desfechos desfavoraveis. Os achados deste
estudo sugerem que abandonar o uso da digoxina em
pacientes com ICFEr pode ser uma decisdo prematura.

CORRESPONDENCIA. Dr. Ali Ahmed, Washington DC
VA Medical Center, 50 Irving Street NW, Washington, DC
20422. E-mail: ali.ahmed@va.gov. Twitter: @DCVAMC,
@gcfmd.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Em pacientes
idosos hospitalizados com ICFEr que receberam
manejo médico orientado por diretrizes, a inter-
rupcdo da terapia com digoxina pré-internagao se
associou a desfechos desfavoraveis.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Sdo necessarios
estudos prospectivos para confirmar o efeito da
interrupg¢do da digoxina nos desfechos clinicos em
pacientes com ICFEr manejada com terapia contem-
poranea e determinar os mecanismos responsaveis.
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Digoxina: todos merecem uma segunda

chance?

Marcely Gimenes Bonatto!, Lidia Zytynski Moura?

uso de digital ja foi considerado, em associagao

com diuréticos, a base do tratamento da insufi-

ciéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida
(ICFER), a despeito do risco de toxicidade e perfil de
seguranga da droga. No entanto, apés mais de 200 anos
de experiéncia clinica, sua aplicabilidade no tratamento
atual da IC é bastante controversa e as diretrizes
recentes sugerem o uso, em casos selecionado, com
indicagdo ndo primordial (nivel de recomendagdo II,
classe de evidéncia A).

Nesse cenario, foram realizados trés importantes
estudos prospectivos, multicéntricos, randomizados,
duplo-cegos, placebo controlados: a) DIG!' (Digitalis
Investigation Group - beneficio de digital em pacientes
com IC); b) PROVED? (retirada de digoxina em pacientes
com IC em uso apenas de diuréticos) e ¢) RADIANCE?
(retirada de digoxina em pacientes com IC em uso de en-
zima conversora de angiotensina (IECA) e diuréticos).

Os resultados do DIG Trial foram impactantes as
luzes do conhecimento e arsenal terapéutico da época.
Logo depois, o PROVED? e o RADIANCE? reiteraram a
importancia da droga demonstrando piora dos desfe-
chos clinicos nos pacientes submetidos a retirada dela.
Nos anos subsequentes, a descoberta dos beneficios cli-
nicos de drogas como betabloqueadores, antagonistas
da aldosterona, ivabradina e sarcubitril/valsartana
desviaram o foco do tratamento e das pesquisas clinicas
para essas novas terapias, tornando o uso de digital
cada vez menos frequente.

Nesta edi¢do, Malik et al”. estudaram uma populagido
de 3.499 pacientes hospitalizados entre 2003-2004
por descompensacdo de IC pelo Medicare no programa
OPTIMIZE HF. Especificamente o efeito da retirada da
digoxina foi avaliado em uma coorte de propensao de
1.396 pacientes, sendo destes descontinuada em 721.

Similar a outras popula¢des da época estes pacientes
receberam tratamento padrdo com uso de IECA (60%),
betabloqueadores (62%), porém baixa taxa de uso de
inibidor de aldosterona (15%) e sem uso de ivabradina
ou sarcubitril/valsartana (ainda ndo utilizados na
época).

O desfecho combinado (admissdes por IC e morta-
lidade por todas as causas) aos 6 e 12 meses foi maior
no grupo retirada em relagdo ao grupo que permaneceu
em uso droga e esse resultado se manteve por 4 anos.
Curiosamente, a retirada da digoxina levou a resultados
significativamente piores no subgrupo que nio usou
betabloqueadores.

A andlise de outros estudos (tabela 2) com retirada
de digoxina, também descreveu resultados deletérios a
curto e longo prazo.

Além do efeito inotrépico positivo, os digitais sdo co-
nhecidos reduzir o tonus simpatico central melhorando
sensibilidade do barorreceptor, reduzindo a frequéncia
cardiaca e desta maneira o consumo miocardico. Por-
tanto, aretirada da medicagdo pode levardo aumento da
atividade simpatica, aumento da frequéncia cardiaca e
subsequente deterioragdo clinica.

O estudo atual corrobora esse raciocinio demons-
trando beneficio do uso de digital especialmente em
pacientes que ndo toleram betabloqueadores, ou seja,
ndo possuem uma modula¢do da atividade simpdatica.

Um trabalho recente demonstrou que em pacientes
com ICFER apresentando o ritmo sinusal com frequéncia
cardiacamaiorque 70 bpm, o uso dedigital ouivabradina
foi associado com redugdo de morte e hospitalizacgao,
em relagdo aos pacientes que ndo utilizaram nenhuma
das medicag¢bes. Ndo houve diferenga entre o grupo da
ivabradina e o grupo do digital®. Esse resultado nos leva
a crer que o beneficio sobre os desfechos clinicos seja

'Departamento de Cardiologia, Servico de Insuficiéncia Cardiaca e Transplante de Coragdo, Hospital Santa Casa de Misericérdia, Curitiba, Parana,
Brasil; ?Departamento de Cardiologia, Pontificia Universidade Catélica do Parand, Parana, Brasil.



oriundo da modulagdo simpatica e da redugdo de frequ-
éncia cardiaca na ICFER, de maneira mais importante
do que a droga utilizada para tal.

No tratamento atual da IC, composto por arsenal te-
rapéutico de novas drogas, o beneficio do uso de digital
ainda é passivel de questionamentos, em especial no que
diz respeito aos pacientes em uso de betabloqueadores

Bonatto et al.
Comentdrio Editorial

e ivabradina. Por outro lado, digital é uma medicagdo de

baixo custo e amplamente disponivel.
Novos estudos, especialmente em paises subdesen-

volvidos, devem ser estimulados para elucidar o papelda

droga em melhorar desfechos clinicos e reduzir custos

no tratamento de pacientes com ICFER recebendo a

terapia farmacoldgica atual.

piora dos sintomas e
sinais de IC. 36% dos
pacientes pioraram no
estudo, 25% atribuido
a falta de digoxina

e 56 9% necessitou
reintrodugdo do digital.

aumento de FE% e
redugdo de peso e FC
Retirada da digoxina:
piora da performance
no exercicio, aumento
da incidéncia

de faléncia de
tratamento (morte,
hospitalizagao,
atendimento de
emergéncia ou
necessidade de
intensificar a terapia)

TABELA 1 Estudos realizados com digoxina mostrando beneficio em ICFER
Estudos com beneficio
com uso de digital DIG TRIAL' ACTION-HF* Guzman M, et al.’ Qamer SZ, et al.®
Ano 1997 2018 2018 2019
N 6800 2331 2364 3062
IECA/BRA (%) 94.1 94 88.8 74
Betabloqueador (%) - 95 79 73
Espironolactona (%) - 45 38,4 21
Diuréticos de alga (%) 81.2 78 89.2 86
FE % média Ecocardiograma em 30% amostra 25% 33.3% 27%
Resultados Redugdo: Reducdo: Redugdo: Redugéo
- 28% hospitalizagdo por IC - 12% morte por todas as causas - 49% de readmissdo em 30 dias - Readmissdo por IC 26% em 30
(as custas de reducdo de causa e 28% em 4 anos. dias, 19% 1ano e 10% em 6
V). - 46% de readmissao por todas anos.
- 10% em hospitalizagdo por IC as causas ou morte por todas as
em 30 dias causas em 30 dias e 24% em 4
- 14% de readmissao em 30 dias. anos.
TABELA 2 Estudos com retirada de digital em ICFER
Estudos sobre retirada digital Pugh SE, et al.8 PROVED2 RADIANCE3 Ahmed A, etal.9 Malik A, et al.7
Ano 1989 1993 1993 2019
(banco dados 1991 - 1993) (banco dados 2003-2004)

N 44 88 178 2461 1396
IECA/BRA (%) ndo menciona 0% 100% 96% 61%
Sarcubitril/valsartana (%) 0% 0% 0% 0% 0%
Ivabradina (%) 0% 0% 0% 0% 0%
Betabloqueadores (%) 20% 0% ndo menciona ndo menciona 64%
Espironolactona (%) nao menciona nao menciona nao menciona nao menciona 15%
Diuréticos (%) 75% 100% 100% 81% 73%
FE % média 27% 26% 31% 28%
Resultados Retirada da digoxina: Grupo digoxina: Retirada da digoxina: Retirada da digoxina: Retirada da digoxina

piora dos sintomas - Nivel sérico (1 ou

daIC levando a mais): aumento de

descompensagao, piora hospitalizagao por

de capacidade funcional, qualquer causa (18%)

qualidade de vida, fracao por IC (35%).

de eje¢do, aumento de - Nivel sério (0,5-0,9):

peso e FC reducdo mortalidade
por todas as causas
(25%), reducdo de
hospitalizagdo por todas
as causas (20%) por IC
(40%).

promoveu aumento de:

- Hospitalizagdo por IC:

31% (6 meses), 28% (1

ano), 21% (4 anos)

Hospitalizagdo por

qualquer causa: 18% (6

meses), 15% (1 ano), 16%

(4 anos)

Morte por qualquer

causa: 80% (30 dias),

25% (6 meses), 21% (1

ano)

- Readmisséo por IC ou
morte por qualquer
causa: 36% (30 dias),
28% (6 meses), 27% (1
ano), 20% (4 anos)

*#* No subgrupo que usava
betabloqueador ndo houve
diferenga nos desfechos.
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Cirurgia de revascularizacao
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RESUMO

CONTEXTO Ainda hd preocupagdes com um maior risco de revascularizagdo incompleta e redugdo da sobrevida com
cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM) sem circulacdo extracorpérea (CEC) em comparagao com cirurgia com CEC,
particularmente em pacientes com lesdo de tronco de coronaria esquerda e isquemia miocdrdica subjacente extensa.

OBJETIVOS Este estudo buscou comparar os resultados apds a cirurgia sem vs. com CEC para lesdo de tronco de coronaria
esquerda por meio de uma analise post hoc do ensaio clinico EXCEL (Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery Bypass
Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization).

METODOS O ensaio clinico EXCEL foi desenhado para comparar a intervencdo coronaria percutanea com stents com eluicdo
de everolimo vs. CRM em pacientes com lesdo de tronco de coronaria esquerda. A CRM foi realizada com ou sem ponte
cardiopulmonar (cirurgia com vs. sem CEC) de acordo com o critério do operador. Os desfechos de 3 anos nos grupos com

e sem CEC foram comparados usando a ponderagao pelo inverso da probabilidade de tratamento (IPTW) para estimativa do
efeito do tratamento.

RESULTADOS Entre 923 pacientes com CRM, 652 e 271 pacientes foram submetidos a cirurgia com e sem CEC
respectivamente. Apesar de uma extensao semelhante da doenca, a cirurgia sem CEC foi associada a uma menor taxa

de revascularizagdo da artéria coronaria circunflexa esquerda (84,1% vs. 90,0%; p = 0,01) e da artéria corondria direita
(31,1% vs. 40,6%; p = 0,007). Apos o ajuste da IPTW para as diferencas basais, a cirurgia sem CEC foi associada a um risco
significativamente maior de morte por todas as causas em 3 anos (8,8% vs. 4,5%; razao de risco: 1,94; intervalo de confianca
de 95%: 1,10 a 3,41; p = 0,02) e uma diferenca nao significativa no risco para o desfecho composto de morte, infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral (11,8% vs. 9,2%; razao de risco: 1,28; intervalo de confianca de 95%: 0,82 a 2,00;

p =0,28).

CONCLUSOES Entre os pacientes com les3o de tronco de corondaria esquerda tratados com CRM no ensaio clinico EXCEL, a
cirurgia sem CEC foi associada a uma menor taxa de revascularizacdo das artérias coronarias que suprem a parede inferolateral
e a um risco aumentado de morte por todas as causas em 3 anos em comparagao com a cirurgia com CEC. (J Am Coll Cardiol
2019;74:729-40) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.
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Cirurgia sem CEC para lesdo de tronco de coronaria esquerda

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CEC =circulacdo extracorpérea

CRM =cirurgiade
revascularizagao miocardica

EP = escore de propensiao

HR =razdo derisco (hazard
ratio)

IC =intervalo de confianca

ICP = intervencdo corondaria
percutanea

IM =infarto do miocardio

IPTW = ponderacdo pelo inverso
daprobabilidade de tratamento

(inverse probability of treatment
weighting)

cirurgia de revascularizagdo miocar-
dica (CRM) com ponte cardiopulmonar
[cirurgia com circulagdo extracorpérea
(CEC)] é segura e eficaz, mas estd associada
a uma morbidade cirtrgica consideravel. A
execucdo da CRM sem ponte cardiopulmonar
(cirurgia sem CEC) tem sido proposta para
reduzir as complicagdes operatdrias (1).
Durante a década passada, com a introducdo
de sistemas estabilizadores melhores e outras
melhorias técnicas, houve uma renovagdo do
interesse em cirurgias sem CEC.
No entanto, os efeitos em longo prazo da

cirurgia sem CEC continuam controversos

(2-5). O aumento da complexidade técnica
da técnica sem CEC pode resultar em taxas menores
de revascularizagdo completa e menor permeabilidade
do enxerto, principalmente quando a cirurgia sem
CEC for realizada por cirurgides inexperientes (2, 3),
e isso tem o potencial de se traduzir em redugdo da
sobrevida em longo prazo (6, 7). O impacto da revascu-
larizagdo incompleta apds a cirurgia sem CEC pode ser
particularmente relevante em pacientes com isquemia
miocardica extensa, como naqueles comlesdo de tronco
de corondria esquerda. O EXCEL (Evaluation of XIENCE
versus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness
of Left Main Revascularization/Avaliacao de XIENCE
versus cirurgia de revascularizagdo miocardica para
eficicia da revascularizagdo da artéria coronaria
esquerda) foi um ensaio clinico randomizado multi-
céntrico em larga escala que comparou a intervengao
coronaria percutdnea (ICP) com stents eluidores de
everolimo com CRM em pacientes com lesao de tronco
de corondria esquerda (8, 9). Buscamos obter maior
compreensao sobre o uso e os desfechos da cirurgia
sem CEC comparada a cirurgia com CEC em pacientes
com lesdo de tronco de coronaria esquerda, analisando
a coorte com CRM do EXCEL.

METODOS

O presente estudo é uma analise retrospectiva
post hoc do ensaio clinico EXCEL. O desenho do estudo
(8) e os principais resultados (9) foram publicados
anteriormente. Resumidamente, entre 1.905 pacientes
submetidos a randomizacgdo entre 2010 e 2014, 948
foram designados para ICP e 957 para CRM. Entre
os 957 pacientes designados para CRM, 940 foram
submetidos a revascularizagdo; a CRM foi o primeiro
procedimento realizado em 923 pacientes - esse grupo
constituiu a populacao do estudo da presente analise.
A CRM foirealizada com ou sem ponte cardiopulmonar
(cirurgia com vs. sem CEC) a critério do operador. O
objetivo da CRM era a revascularizacdo anatomica

JACC Vol. 74, No. 6, 2019
13 de agosto de 2019: 729-40

completa de todos os vasos com didmetro igual ou
superior a 1,5 mm, nos quais a estenose do didmetro
angiografico era de 50% ou mais; o uso de enxertos
arteriais foi fortemente recomendado. A ultrassono-
grafia epiadrtica e a ultrassonografia transesofagica
foram recomendadas para avaliar a aorta ascendente
e a funcdo ventricular e valvular. Foi administrada
aspirina durante o periodo perioperatorio, e o uso de
clopidogrel durante o seguimento foi permitido de
acordo com o padrao local de atendimento, mas nao
era obrigatério.

ELEGIBILIDADE. Em cada centro participante, os
pacientes foram avaliados quanto a elegibilidade por
uma equipe cardiaca composta por um cardiologista in-
tervencionista e um cirurgido cardiaco. Os critérios de
inclusao foram estenose da artéria coronaria esquerda
de 70% ou mais, conforme estimado visualmente, ou
estenose de 50% a < 70% se determinada por testes
ndo invasivos ou invasivos como hemodinamicamente
significativa, além de um consenso entre os membros da
equipe cardiaca sobre a elegibilidade para revasculari-
zagdo com ICP ou CRM. Além disso, era obrigatério que os
participantes apresentassem complexidade anatomica
de baixa a intermediaria dalesdo de tronco de coronaria
esquerda, conforme definido por um escore SYNTAX
determinado pelo local de 32 ou menos (10). A extensao
da doenga e o escore SYNTAX foram avaliados em um
laboratério angiografico central e independente.

DESFECHOS DO ESTUDO. Os principais desfechos de
interesse para a presente analise foram o composto de
morte por qualquer causa, acidente vascular cerebral ou
infartodomiocardio (IM) em 3 anos eataxade morte por
qualquer causa. Entre os desfechos secundarios, estdo
os componentes individuais do desfecho priméario com-
posto, revascularizacdo repetida, estenose ou oclusao
sintomatica do enxerto e complicagdes hospitalares.

DEFINICOES DE DESFECHO. As defini¢des de desfecho
no ensaio clinico EXCEL foram relatadas anteriormente
(8). Como a cirurgia sem CEC foi associada a uma taxa
mais baixa de liberacao precoce de creatina quinase-MB
(< 72 h) (11), na presente analise para a definicdo de
IM, incluimos apenas eventos que ocorreram apés 72 h
da operagdo do indice (ou seja, IM espontaneo). Como
andlise de sensibilidade, analisamos todos os IMs, in-
cluindo infartos periprocedimento. O estudo monitora
os documentos de origem coletados de todos os eventos
de desfechos primarios e secundarios para avaliagdo de
um comité de eventos independente.

ANALISE ESTATISTICA. As variaveis categéricas foram
comparadas entre os dois grupos com o uso do teste
do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. As variaveis
continuas foram comparadas ao uso do teste t de Stu-
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dent ou ao teste da soma da classificagdo de Wilcoxon
para dados ndo normalmente distribuidos. As taxas
de eventos foram baseadas nas estimativas de Kaplan-
Meier a tempo do primeiro evento e foram comparadas
usando o teste de log-rank e o modelo de risco propor-
cional univariado.

Como os dois grupos ndo foram randomizados, a
ponderacdo pelo inverso da probabilidade de trata-
mento (IPTW) foi usada para estimar o efeito médio do
tratamento na populagdo tratada para criar inferén-
cias sobre a eficécia relativa da cirurgia sem CEC vs.
cirurgia com CEC (12). Para isso, foi implementado um
modelo ampliado generalizado para estimar os escores
de propensdo (EP), ajustando-se as covariaveis de pré-
tratamento, e o EP foiadmitido como a probabilidade de
um individuo com caracteristicas X de pré-tratamento
ter passado por cirurgia sem CEC [pacote twang para
Software R (R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria)]. Foi incluido um total de 19 variaveis
pré-tratamento no modelo de EP: idade, sexo, indice de
massa corporal, hiperlipidemia tratada clinicamente,
hipertensdo tratada clinicamente, fuma atualmente,
ataque isquémico transitério e/ou acidente vascular
cerebral, diabetes, dialise pré-operatéria, doenca
vascular periférica, doenga pulmonar obstrutiva cro-
nica, anemia, histérico de doenga da artéria cardétida,
IM prévio, IM recente (dentro de 7 dias), fibrilagdo
atrial pré-operatdria, fragcdo de ejecdo ventricular
esquerda, extensdo da doenga coronariana avaliada
pelo escore SYNTAX determinado pelo laboratério e
uso de enxertos arteriais apenas. A sobreposicdo de
EP entre os dois grupos foi avaliada por visualizagdo
grafica da distribuicdo de densidade do EP (Figura
On-line 1). Cada caso de tratamento recebeu peso 1,
e cada caso de comparagdo recebeu peso wi = ps(xi)/
(1 - ps(xi)). A diferengca média absoluta padronizada
foi usada como uma métrica de equilibrio para resumir
a diferenca entre duas distribui¢des univariadas de
uma Unica variavel de pré-tratamento. Um valor 2 10%
foi considerado como indicador de desequilibrio (12).
0 efeito da cirurgia sem CEC nos desfechos primarios
foi obtido usando o modelo de risco proporcional
ponderado, incluindo apenas a variavel de tratamento
e com uma estimativa duplamente robusta, que é uma
combinagdo de IPTW e ajuste covariavel que corrige
desequilibrios residuais apds a ponderagdo. Ambos
os modelos foram ajustados para a medicagdo no
momento de alta, incluindo betabloqueadores, terapia
diurética, terapia antilipidémica, qualquer inibidor do
receptor de adenosina difosfato, inibidor da enzima
de conversido da angiotensina ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina. O efeito do tratamento foi
relatado como razao de risco (HR) e intervalo de con-
fianga de 95% (IC). A analise de subgrupo foi realizada
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na amostra ponderada para testar possiveis modifi-
cadores de efeito (termo de interagdo), que incluiram:
idade < 70 anos vs. idade = 70 anos; sexo feminino vs.
masculino; escore SYNTAX < 23 vs. 2 23; e revascula-
rizacdo usando apenas enxertos arteriais vs. enxertos
de veias adicionais. Finalmente, como uma analise de
sensibilidade, a estimativa do efeito do tratamento foi
obtida usando modelagem de risco proporcional mul-
tivariavel, incluindo variaveis pré-tratamento e outros
ajustes para medicamentos no momento da alta e
estratificados pararegides geograficas. A cirurgia com
CEC foi usada como referéncia em todas as analises.

Todos os valores p sdo bilaterais, e valores p < 0,05
foram considerados significativos. As andlises esta-
tisticas foram realizadas usando o R, versdo 3.5.1. Os
seguintes pacotes foram usados: twang (twang: Kit de
ferramentas para ponderagdo e analise de grupos ndo
equivalentes. Pacote R, versdo 1.5), prodlim (prodlim:
Estimativa delimite de produto paraanalise de histdrico
de eventos censurados. Pacote R, versao 2018.04.18),
Publish (Publish: Formato de saida de varias rotinas de
maneira adequada para relatdrios e publicagdo. Pacote
R, versao 2018.04.17) e ggplot2 (13).

RESULTADOS

PACIENTES E PROCEDIMENTOS. A populagdo do
estudo foi de 652 pacientes (70,6%) submetidos a CRM
com ponte cardiopulmonar (com CEC) e 271 pacientes
(29,4%) tratados com cirurgia sem CEC. A prevaléncia
de cirurgia sem e com CEC variou entre as geografias
de recrutamento (Tabela On-line 1). As caracteristicas
basais e os dados angiograficos sdo apresentados nas
Tabelas 1 e 2. Os dois grupos foram comparaveis na
maioria das variaveis pré-tratamento, incluindo a pre-
valéncia de lesoes de bifurcagdo, envolvimento de vasos
principais ndo esquerdos e escore SYNTAX.

Os dados operacionais estdo resumidos na Tabela On-
line 2. Pacientes submetidos a cirurgia sem CEC tiveram
significativamente menos pontes em vasos por paciente
(2,1+0,6vs.2,3+0,5;p=0,0005) e menos enxertos por
paciente (2,3 + 0,7 vs. 2,7 £ 0,8; p < 0,0001). A cirurgia
sem CEC foi associada a uma menor taxa de revasculari-
zacdo da artéria coronaria circunflexa esquerda (84,1%
vs. 90,0%; p = 0,01) e da artéria coronaria direita
(31,1% vs. 40,6%; p = 0,007) e significativamente maior
prevaléncia de um Unico enxerto na artéria coronaria
descendente anterior esquerda (15,6% vs. 9,7%;
p = 0,01). A cirurgia sem CEC se associou a uma maior
prevalénciaderevascularizacio arterial total (35,4% vs.
20,4%; p < 0,001) devido a uma maior taxa de enxertos
bilaterais de artéria interna mamaria (35,1% vs. 26,2%;
p = 0,007), enquanto o uso da artéria radial ndo diferiu
entre os dois grupos (7,7% vs. 5,2%; p = 0,14). O uso de
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TABELA 1 Caracteristicas basais de acordo com o uso de cirurgia com vs. sem circula¢do extracorpérea
Sem CEC Com CEC Valor de p
Idade, anos 271 652
652+89 66,1+9,7 0,09
65,0 (58,0-72,0) 67,0 (60,0-74,0)
Sexo
Masculino 210/271(77,5) 509/652 (78,1) 0,85
Feminino 61/271(22,5) 143/652 (21,9) 0,85
Tabagismo
Nunca fumou 102/268 (38,1) 237/647 (36,6) 0,68
Ex-fumante, parou = 1 més 106/268 (39,6) 283/647 (43,7) 0,24
Atual fumante 60/268 (22,4) 127/647 (19,6) 0,35
AIT ou AVC anterior 21/271(7,7) 46/652 (7,1) 0,71
AIT prévio 8/268 (3,0) 26/650 (4,0) 0,46
AVC prévio 15/271 (5,5) 22/652 (3,4) 0,13
Insuficiéncia cardiaca congestiva 22/271(8,1) 34/649 (5,2) 0,10
Classe funcional da NYHA
| 4/271(1,5) 2/649 (0,3) 0,07
1l 14/271 (5,2) 20/649 (3,1) 013
1] 6/271(2,2) 10/649 (1,5) 0,58
\" 0/271(0,0) 2/649 (0,3) 1,00
Diabetes melito 70/271(25,8) 186/652 (28,5) 0,40
Tratados clinicamente 63/271(23,2) 174/652 (26,7) 0,28
Insulina (com ou sem agentes orais) 9/271(3,3) 61/652 (9,4) 0,002
Agentes hipoglicémicos orais (com ou sem insulina) 57/271 (21,0) 135/652 (20,7) 0,91
Insulina mais agentes hipoglicémicos orais 3/271(1,1) 22/652 (3,4) 0,053
Insulina isolada 6/271(2,2) 39/652 (6,0) 0,02
Agentes hipoglicémicos orais isolados 54/271(19,9) 113/652 (17,3) 0,35
Exercicio/dieta sem medicagdo 7/271 (2,6) 12/652 (1,8) 0,47
Dialise 0/271(0,0) 3/652(0,5) 0,56
DVP 28/271(10,3) 55/648 (8,5) 0,37
DPOC 25/270 (9,3) 52/651 (8,0) 0,53
Historico de anemia 27/271(10,0) 54/650 (8,3) 0,42
Histérico de doenca da artéria carétida 24/269 (8,9) 54/650 (8,3) 0,76
Stent carotideo prévio 4/269 (1,5) 12/650 (1,8) 1,00
Endarterectomia prévia 7/269 (2,6) 11/650 (1,7) 0,37
Estenose carotidea conhecida 16/269 (5,9) 32/650 (4,9) 0,53
Outra 0/269 (0,0) 3/650 (0,5) 0,56
ICP prévio 40/271 (14,8) 107/652 (16,4) 0,53
CRM prévia 0/271(0,0) 0/652 (0,0) N/A
Cirurgia cardiaca prévia 1/271(0,4) 1/652 (0,2) 0,50
Cirurgia valvar prévia 0/271(0,0) 1/652 (0,2) 1,00
IM prévio 40/271 (14,8) 115/649 (17,7) 0,27
Dentro de 2 meses 30/271 (11,1) 102/649 (15,7) 0,07
Apresentacao clinica
IM recente (dentro de 7 dias ap6s a randomizag&o) 30/270 (11,1) 106/650 (16,3) 0,04
IM com supradesnivelamento do segmento ST 6/270 (2,2) 8/647 (1,2) 0,37
IM sem supradesnivelamento do segmento ST 24/270 (8,9) 94/647 (14,5) 0,02
Angina instavel sem IM recente 62/270 (23,0) 167/650 (25,7) 0,38
Fibrilagdo atrial pré-operatdria 11/271 (4,0) 25/652 (3,8) 1,00
FEVE, % 258 625
577 +9,4 572+88 0,29
60,0 (55,0-65,0) 60,0 (50,0-62,0)
Hemoglobina, g/dL 271 649
Anemia
Hemoglobina < 12 g/dL e feminino 16/61 (26,2) 49/142 (34,5) 0,25
Hemoglobina < 13 g/dL e masculino 33/210 (15,7) 114/507 (22,5) 0,04
PNC, pg/mL 196 313
269,3+619,6 226,5 +633,7 0,53
77,2 (20,2-220,7) 69,0 (25,8-148,0)
Creatinina sérica, mg/dL, n 269 639
1,0+0,3 1,0+04 0,003
0,9 (0,8-1,1) 1,0 (0,8-1,1)
Depuracdo de creatinina, mL/min, n 269 639
91,2+29,6 88,2 +33,0 0,03
88,3 (72,1-106,1) 82,8 (65,7-104,4)
Depuragdo de creatinina < 60 mL/min 31/269 (11,5) 106/639 (16,6) 0,052
Os valores sao expressos em n, média + DP, mediana (amplitude interquartil) ou n/N (%).
AIT = ataque isquémico transitorio; AVC = acidente vascular cerebral; CEC = circulagdo extracorpdrea; CRM = cirurgia de revascularizagdo miocardica; DPOC = doenca
pulmonar obstrutiva crénica; DVP = doenga vascular periférica; FEVE = fracdo de ejecao ventricular esquerda; ICP = intervengdo coronaria percutdnea; IM = infarto do
miocardio; N/A = ndo aplicavel; NYHA = New York Heart Association; PNC = peptideo natriurético cerebral.
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medicamentos em pacientes tratados com cirurgia sem
vs. com CEC aparece nas Tabelas On-line 3 e 4.

DESFECHOS CLIiNICOS. Os desfechos hospitalares
sdo relatados na Tabela 3. As cirurgias sem e com CEC
apresentaram incidéncia comparavel de eventos ad-
versos importantes durante a hospitalizacio por indice
(36,5% vs. 41,7%; p = 0,14). Acidente vascular cerebral
e mortalidade hospitalar ocorreram, respectivamente,
em 1,1% vs. 1,5% (p = 0,77) e 1,8% vs. 1,1% (p = 0,35)
dos pacientes nos grupos sem e com CEC. Diferencas
significativas foram observadas apenas na incidéncia
de qualquer cirurgia ndo planejada ou procedimento
radiolégico terapéutico (1,5% vs. 4,8%; p = 0,02) (Ta-
bela On-line 5) e fibrilagao/flutter atrial p6s-operatério
(19,2% vs. 26,5%; p = 0,02), que foram significativa-
mente menores no grupo sem CEC.

TABELA 2 Dados laboratoriais angiograficos do niicleo de acordo com
o uso de cirurgia com vs. sem circulacio extracorpérea
Valor
Sem CEC Com CEC dep
ED% do TACE 261 628
658 +12,5 64,0+12,3 0,05
65,0 (54,5-75,5) 62,6 (54,4-72,5)
Estenose do TACE 259/267 (97,0) 617/637 (96,9) 0,91
(ED% = 50%)
Equivalente TACE 4/267 (1,5) 10/637 (1,6) 1,00
TACE
Segmento presente 261/267 (97,8) 628/637 (98,6) 0,40
ED% do TACE = 50% 259/261(99,2) 617/628 (98,2) 0,37
Ostial 91/259 (35,1) 245/617 (39,7) 0,20
Haste 82/259 (31,7) 262/617 (42,5) 0,003
Apenas ostial/haste 126/259 (48,6) 368/617 (59,6) 0,003
Distal 200/259 (77,2) 457/617 (74,1) 0,33
Bifurcagdo 125/200 (62,5) 261/457 (57,1) 0,20
Trifurcagdo 75/200 (37,5) 196/457 (42,9) 0,20
Quantidade de artérias
coronarias nao TACE com lesdo
0 40/267 (15,0) 121/637 (19,0) 0,15
1 92/267 (34,5) 194/637 (30,5) 0,24
2 88/267 (33,0) 196/637 (30,8) 0,52
3 47/267 (17,6) 126/637 (19,8) 0,45
Escore SYNTAX
Basal 263 631
26,4 +10,0 259+97 0,80
25,0 (19,0-31,0) 25,0 (19,0-32,0)
<23 98/263 (37.3) 253/631(40,1) 0,43
23-32 106/263 (40,3) 229/631(36,3) 0,26
>32 59/263 (22,4) 149/631(23,6) 0,70
Quantidade de vasos com lesdo
DAE 143/267 (53,6) 358/637 (56,2) 0,47
LCX 120/267 (44,9) 275/637 (43,2) 0,62
ACD 147/267 (55,1) 336/637 (52,7) 0,53
Os valores sdo n, a média + DP, mediana (amplitude interquartil) ou n/N (%).
ACD = artéria corondria direita; CEC = circulagdo extracorpérea; DAE = artéria
coronaria descendente anterior esquerda; ED% = porcentagem de estenose
do didmetro; LCX = artéria corondria circunflexa esquerda; TACE = tronco da
artéria coronaria esquerda.
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ESTIMATIVA DO EFEITO DO TRATAMENTO USANDO
ANALISE DE IPTW. Desequilibrios (diferenca média
padronizada = 10%) estavam presentes em 5 das 19
variaveis pré-tratamento selecionadas para o modelo
de EP (Tabela On-line 6). Os pacientes que passaram por
cirurgia com CEC eram mais velhos, apresentavam IM
recente mais frequentemente e estavam em dialise, mas
eram menos propensos a ter hipertensdo e a receber
apenas enxertos arteriais. A analise do IPTW criou
grupos cirurgicos ponderados com e sem CEC sem dese-
quilibrio residual (Tabela On-line 6).

Naanalisede IPTW, aincidéncia cumulativa de 3 anos
de morte, IM espontaneo ou acidente vascular cerebral
nos grupos sem CEC e com CEC ponderada foi, respec-
tivamente, de 11,8% vs. 9,2%; HR: 1,28; 1C95%: 0,82 a
2,00; p = 0,28 (Figura 1A). A incidéncia cumulativa de
3 anos de morte por todas as causas nos grupos sem CEC
e com CEC ponderada foi, respectivamente, de 8,8% vs.
4,5%; HR: 1,94; 1C95%: 1,0 a 3,41; p = 0,02 (Figura 1B).
Esses resultados foram confirmados por estimativa
duplamente robusta (HR para ébito, IM ou acidente
vascular cerebral: 1,26; 1C95%: 0,79 a 2,01; p = 0,34; HR
paramorte por todas as causas: 1,97; 1C95%: 1,08 a 3,60;
p = 0,03). Resultados semelhantes foram observados
quando os medicamentos no momento da alta foram
inseridos nos modelos de [PTW duplamente robustos
(HR para morte, IM/acidente vascular cerebral: 1,39;

57

extracorpoérea

Sem CEC
(n=271)

TABELA 3 Desfechos hospitalares de acordo com o uso de cirurgia com vs. sem circulacio

Com CEC
(n=652)

Valor de p

EAI
Obito
M

IM periprocedimento

99 (36,5)
5(1,8)
12 (4.4)
12 (4.4)
0(0,0)
34,0
38 (14,0)
25(9,2)
35(12,9)
4(1,5)
4(1,5)

IM esponténeo
AVC
Transfusdo de = 2 U de sangue
Sangramento maior ou menor de TIMI
Arritmia grave
Revascularizagdo coronariana ndo planejada para isquemia

Qualquer cirurgia ndo planejada ou procedimento radiolégico
terapéutico

Insuficiéncia renal 41,5
30,0
20 (7.4)
6(2,2)
1(04)
52(19,2)

Deiscéncia da ferida esternal

Infeccdo que requer antibiéticos para tratamento
Intubacgao por > 48 h

Sindrome pés-pericardiotomia

Fibrilagao atrial pés-operatdria/flutter

272 (4,7)
700
46 (7,0)
44(6,7)
2(0,3)
10(1,5)
123 (18,9)
62(9,5)
103 (15,8)
700
31(4,8)

19 (2,9)
6(0,9)
63(9,7)
22 (34)
1(0,2)
173 (26,5)

0,14
0,35
0,13

0,77
0,08
0,89
026
074
0,02

0,2
0,73
0,27
0,35
0,50
0,02

Os valores sdo expressos em n (%).
p

TIMI = trombélise no infarto do miocardio.

taxas de revascularizagdo de 3 anos ou estenose ou oclusdo sintética do enxerto.

CEC = circulagdo extracorpérea; EAIl = eventos adversos importantes; IM = infarto do miocardio;

Os desfechos de 3 anos sdo apresentados na Tabela 4. O composto de morte, IM espontaneo ou
acidente vascular cerebral ocorreu em 11,8% vs. 9,1% (log-rank, p = 0,23, HR: 1,30; 1C95%: 0,84 a
2,02) (Figura On-line 2A) e morte por todas as causas ocorreu em 8,8% vs. 4,7% (log-rank, p = 0,02;
HR: 1,88; 1C95%: 1,09 a 3,24) (Figura On-line 2B) de pacientes nos grupos de cirurgia sem vs. com CEC
respectivamente. Nao houve diferencas significativas entre os grupos de cirurgia sem e com CEC nas
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TABELA 4 Desfechos de 3 anos de acordo com o uso de cirurgia com vs. sem
circulacao extracorpérea

Sem CEC Com CEC Valor
(n=271) (n=652) dep
Morte por todas as causas, IM espontaneo ou acidente 31(11,8) 58 (9,0) 0,20
vascular cerebral
Morte por todas as causas, todos IM ou acidente 40 (15,0) 95 (14,7) 1,00
vascular cerebral
Morte por todas as causas 23(8,8) 30 (4,7) 0,02
Morte cardiovascular 15 (5,8) 19 (3,0) 0,053
Morte nao cardiovascular 830 11(1,8) 0,21
Todos IM 17 (6,4) 9,3 (60) 0,15
IM periprocedimento 12 (4,5) 6,9 (45) 0,16
IM espontdneo 6(2,4) 17 (2,7) 0,74
AVC ou AIT 12 (4,7) 24 (3,8) 0,57
AVC 9(3,5) 19 (3,0) 0,72
Isquémico 7(2,8) 17 2,7) 0,99
Hemorragico 2(0,8) 3(0,5) 0,60
AIT 3(1,2) 5(0,8) 0,60
Todas as revascularizagoes 19 (7,0) 43 (6,9) 0,37
IcP 19 (7,4) 40 (6,4) 0,59
CRM 30,0 3(64) 0,26
Revascularizagoes causadas por isquemia 21(8,1) 43 (6,9) 0,51
ICP 18 (7,0) 40 (6,4) 0,74
CRM 3010 3(0,5 0,26
Revascularizages ndo isquémicas 1(0,4) 2(0,3) 0,87
ICP 1(0,4) 2(0,3) 0,87
CRM 0(0,0) 0(0,0) -
Estenose ou oclusado de enxerto sintomatica 19 (7,0) 31(4,9) 0,32

Os valores sdo expressos em n (%) das taxas estimadas de Kaplan-Meier.
Abreviaturas conforme a Tabela 1.

1C95%: 0,84 a 2,30; p = 0,19; HR para morte por todas
as causas: 2,31; 1C95%: 1,20 a 4,46; p = 0,01). A andlise
de sensibilidade usando modelos de risco proporcionais
multivariaveis (Tabelas On-line 7 e 8) foi consistente
com a analise primaria da IPTW. Os estimadores de
efeito do tratamento nos diferentes modelos estdo
resumidos na Tabela On-line 9 e na Figura 2.

As andlises de subgrupos dos resultados primarios
sdo apresentadas na Figura 3. O escore SYNTAX foi
o unico modificador significativo para o efeito da
cirurgia sem vs. com CEC no desfecho composto de
morte, IM ou acidente vascular cerebral e mortalidade
por todas as causas (p da interagdo = 0,035 e p = 0,02,
respectivamente). Especificamente, a cirurgia sem CEC
comparada a cirurgia com CEC foi associada a um maior
risco de morte, IM ou acidente vascular cerebral (HR:
1,72; 1C95%: 1,00 a 2,98) e morte por todas as causas
(HR: 3,01; I1C95%: 1,45 a 6,26) em pacientes com escore
SYNTAX = 23, mas ndo naqueles com escore SYNTAX
< 23 (HR: 0,67; 1C95%: 0,29 a 1,56 e HR: 0,84; IC95%:
0,30 a 2,33, respectivamente).

DISCUSSAO

A presente analise post hoc do ensaio clinico EXCEL,
o maior ensaio clinico prospectivo randomizado de
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revascularizacdo do tronco de corondria esquerda até
o momento, apresenta novas ideias sobre a eficacia da
cirurgia sem CEC nessa coorte de alto risco. Os grupos
de cirurgia sem e com CEC foram comparaveis para a
maioria das caracteristicas basais, incluindo extensdo e
complexidade da lesdo de tronco de corondria esquerda.
No entanto, o desempenho da cirurgia sem CEC em
comparacdo a cirurgia com CEC foi associado ao uso de
menos enxertos, principalmente na artéria corondria
circunflexa esquerda e nos territérios da artéria coro-
naria direita.

Os dois grupos apresentaram incidéncia semelhante
de eventos adversos importantes durante o indice de
hospitalizagdo esperado para uma menor incidéncia
de qualquer cirurgia nao planejada ou procedimento
radiolégico terapéutico e fibrilagdo/flutter atrial
pos-operatorio (19,2% vs. 26,5%; p = 0,02), que foram
significativamente mais baixos no grupo sem CEC. Aos
3 anos, a cirurgia sem CEC foi associada a um aumento
significativo de duas vezes na mortalidade aos 3 anos
(Nustragdo Central), um resultado que permaneceu
robusto ap6s o ajuste para confundidores em varios
modelos diferentes. A maior taxa de revascularizagao
incompleta pode ser subjacente ao aumento do maior
risco de mortalidade no grupo de cirurgia sem CEC.

H4a dados limitados disponiveis sobre os desfechos
da cirurgia sem CEC para o tratamento de pacientes
com lesdo de tronco de corondria esquerda. No passado,
alesdo de tronco de coronaria esquerda era considerada
uma contraindicagdo relativa a cirurgia sem CEC, devido
asflutuagdes hemodinamicas que poderiam ocorrer com
a alteracdo da posi¢ao do coragdo durante o processo de
enxerto (14). No entanto, os avangos na técnica cirar-
gica (ou seja, estabilizadores e derivagdes) permitiram
arealizacdo de cirurgia sem CEC em pacientes com lesao
de tronco de coronaria esquerda. OQutra preocupagao diz
respeito ao grau de revasculariza¢do com cirurgia sem
CEC. Foi descrito um aumento do risco de revasculari-
zagdo incompleta associada a técnica sem CEC (15) que
pode ter um impacto deletério maior em pacientes com
lesdo de tronco de coronaria esquerda, dada a grande
quantidade de miocardio em risco. Devido aos desafios
técnicos exclusivos da cirurgia sem CEC, os resultados
clinicos apos esse procedimento provavelmente serdo
influenciados pela experiéncia individual do cirurgiao
(16). No ensaio clinico EXCEL, ndo havia informagdes
sobre a experiéncia sem CEC dos cirurgides partici-
pantes. No entanto, a taxa significativamente maior de
revascularizacdo incompleta da parede inferolateral
no grupo sem CEC no contexto da lesdo de tronco de
coronaria esquerda sugere técnica abaixo do ideal em
alguns casos.

Em ensaios clinicos randomizados anteriores que
incluiram cirurgidoes participantes com experiéncia
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circulagcdo extracorporea

FIGURA 1 Incidéncia cumulativado c

p de morte, IM /ou acidente vascular cerebral e morte por todas as causas nos grupos sem e com
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A incidéncia cumulativa do composto d

e morte, IM espontdneo e/ou acidente vascular cerebral (A) e morte por todas as causas (B) nos grupos sem e com CEC,

respectivamente, € mostrada apds a probabilidade inversa de ponderacdo do tratamento (amostra ponderada) com estimativa do efeito do tratamento relativo. CEC =
circulagdo extracorpdrea; HR = razdo de risco; IM = infarto do miocardio; IPTW = ponderag&o pelo inverso da probabilidade de tratamento.
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FIGURA 2 Efeito do tratamento (sem vs. com circula¢do extracorpérea) na composicio da morte, IM espontaneo e/ou acidente vascular cerebral e morte
por todas as causas em diferentes modelos

A

Sem vs. com CEC 4 E;;‘Z_E
Idade - aumento de 1 ano - :g
DPOC - ; _—
g Hiperlipidemia tratada - _—:"’—D—
E Anemia I =
Aumento de 1% na FEVE - 5:
Betabloqueadores na alta - :
Agentes antilipidémicos na alta - i
OI.Z 1.:0 4:0

HR para morte aos 3 anos/IM espontaneo/acidente vascular cerebral

Sem vs. com CEC 4 —
Idade - aumento de 1 ano 4 §
DPOC - E
) Hiperlipidemia tratada - .
£ ;
= Anemia
Aumento de 1% na FEVE - S
Betabloqueadores na alta A ;
Agentes antilipidémicos na alta - E -
0,2 1,0 4,0
HR para morte por todas as causas em 3 anos
—-o—- MV —— MV + medicamentos na alta
—— IPTW —— IPTW duplamente robusta

IPTW + medicamentos —=- IPTW duplamente robusta + medicamentos

0O gréfico de floresta mostra o efeito do tratamento (sem vs. com CEC) no composto de morte, IM espontaneo e/ou acidente vascular cerebral (A) e morte por todas
as causas (B) em diferentes modelos implementados juntamente com outros fatores de riscos relevantes incluidos nos modelos. CEC = circulagdo extracorpdrea;
DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica; FEVE = fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; MV = modelo de risco proporcional multivariavel; outras abreviaturas
conforme a Figura 1.
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A

FIGURA 3 Andlise de subgrupo no composto de morte, IM espontaneo e/ou acidente vascular cerebral e morte por todas as causas na amostra ponderada

HR para morte por todas as causas em 3 anos

Sem CEC n/N (%) Com CECn/N (%) pdainteracao Estimativa (1C95%)
Idade 270 17/100 (17,0) 9/89 (10,3) 0,22 +— 1,71(0,91-3,20)
Idade <70 14/171 (8,2) 14/169 (8,4) e — 0,97 (0,51-1,85)
Sexo masculino 24/210 (11,4) 17/205 (8,2) 0,41 —_— 1,42 (0,85-2,37)
Sexo feminino 7/61 (11,5) 7/53 (12,4) 0,92 (0,37-2,29)
Escore SYNTAX <23 7/98 (7.,1) 10/94 (10,3) 003} —mmm—t— 0,67 (0,29-1,56)
Escore SYNTAX >23 24/173 (13,9) 14/164 (8,3) — 1,72 (1,00-2,98)
Apenas enxertos arteriais 10/96 (10,4) 7/81(8,4) 0,94 1,25 (0,52-3,02)
Com enxertos de veia 21/175 (12,0) 17/177 (9.4) —_ 1,30 (0,77-2,19)
Total 31/271 (11,4) 23/258 (9,1) —_ 1,28 (0,82-2,00)
0:2 OI,S 1,0 2,I0 5,I0
HR para morte em 3 anos/IM espontaneo/acidente vascular cerebral
B
Sem CEC n/N (%) Com CEC n/N (%) p dainteracdo Estimativa (1C95%)
Idade 270 11/83 (13,3) 6/83 (6,4) 0,54 —_—  2,23(1,06-4,67)
Idade <70 12/188 (6,4) 6/175 (3,6) 1,55 (0,65-3,71)
Sexo masculino 18/210 (8.6) 8/205 (3,7) 0,25 —_—  2,37(1,24-4,55)
Sexo feminino 5/61(8,2) 4/53 (7,4) 1,10 (0,36-3,40)
Escore SYNTAX <23 5/98 (5,1) 6/94 (6,0) 0,02 0,84 (0,30-2,33)
Escore SYNTAX 223 18/173 (10,4) 6/164 (3,6) ———> 3,01(1,45-6,26)
Apenas enxertos arteriais 4/96 (4,2) 3/81(3,4) 0,42 1,21 (0,30-4,90)
Com enxertos de veia 19/175 (10,9) 9/177 (4,9) —_— 2,28 (1,25-4,16)
Total 23/271(8,5) 12/258 (4,5) —_—— 1,94 (1,10-3,41)
0:2 OI,5 1.0 2,I0 5:0

E exibida a andlise de subgrupos no composto de morte, IM espontaneo e/ou acidente vascular cerebral (A) e morte por todas as causas (B) na amostra ponderada. IC = intervalo de confianga;

outras abreviaturas na Figura 1.

limitada de CRM sem CEC, a cirurgia sem CEC foi
associada a uma taxa significativamente maior de
revascularizagdo incompleta e a reducdo da sobrevida
e sobrevida livre de eventos cardiacos (2, 3). Por outro
lado, em ensaios clinicos randomizados em que os pro-
cedimentos sem CEC foram realizados por cirurgides
experientes e com alto volume nesse tipo de cirurgia, as
diferengas na quantidade de enxertos e na incidéncia de
revascularizacdo incompleta entre a cirurgia sem e com
CEC eram marginais, com os resultados em longo prazo
comparaveis (4, 5).

A taxa de conversdo da cirurgia sem para a com
CEC é considerada uma aproximagido da experiéncia
cirurgica, pois sdo necessarias habilidades especificas
para evitar hipotensdo e isquemia prolongada durante
a cirurgia sem CEC (17). A conversdao de emergéncia
da cirurgia sem para a com CEC devido a instabilidade
hemodindmica é uma grande limita¢do da cirurgia sem
CEC e tem sido consistentemente associada a um risco
maior de eventos adversos precoces e tardios (18). Em
estudos randomizados com a participagdo de cirurgides
experientes, as taxas de conversdo de emergéncia da
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esquerda: incidéncia cumulativa

ILUSTRACAO CENTRAL Morte por todas as causas ap6s cirurgia sem vs. com circulacio extracorpérea em pacientes com lesio de tronco de coronaria

Cirurgia sem vs. com CEC no EXCEL

Benedetto, U. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(6):729-40.
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E exibida a incidéncia cumulativa (ajustada) de morte por todas as causas apés cirurgia sem vs. com CEC em pacientes com lesdo de tronco de coronéria esquerda
submetidos a revascularizagdo cirtirgica. Quando comparada a cirurgia com CEC, a cirurgia sem CEC foi associada a uma incidéncia significativamente maior de morte
por qualquer causa em pacientes com lesdo de tronco de corondria esquerda submetidos a revascularizagdo cirtirgica no ensaio clinico EXCEL (Avaliagdo de XIENCE
versus Cirurgia de revascularizagdo miocdrdica para eficacia da revascularizagdo da lesdo de tronco de corondria esquerda). A ponderacdo pelo inverso da probabilidade
de tratamento foi usada para comparar os dois grupos. CEC = circulagdo extracorpdrea; HR = razdo de risco.

cirurgia sem para a com CEC devido a hipotensdo ou
isquemia foram muito mais baixas do que aquelas ob-
servadas em estudos com a participagdo de cirurgioes
com experiéncia limitada em cirurgia sem CEC. Em uma
recente analise post hoc do ART (Arterial Revasculariza-
tion Trial/Estudo Clinico de Revascularizagdo Arterial)
(19), o desempenho da cirurgia sem CEC por cirurgides
que realizam “esporadicamente” esse tipo de cirurgia
resultou em uma alta taxa de conversdo (12,9%), uso
de menos enxertos e diminui¢do da sobrevida em com-
paragdo a cirurgia com CEC. Por outro lado, a taxa de
conversdo foi baixa (1%), e a quantidade de enxertos e
a mortalidade em 5 anos foram comparaveis entre as
abordagens quando a cirurgia sem CEC foi realizada
por cirurgides com alto volume nesse tipo de cirurgia.
E importante ressaltar que, na presente anélise, os
dados referentes a conversdo da cirurgia sem para a
com CEC ndo estavam disponiveis, e a técnica cirurgica
foi classificada com base no tratamento recebido. Essa
limitagdo pode ter favorecido o grupo de cirurgia sem
CEC, corroborando ainda mais a conclusdo de um risco
maior com a abordagem sem CEC.

Na presente analise, a cirurgia sem CEC foi asso-
ciada a um risco maior em pacientes com anatomia
coronariana mais complexa (escore SYNTAX = 23), nos
quais foi observado um risco significativo de morte 3
vezes maior e um risco 1,72 vezes maior no composto
de morte, IM ou acidente vascular cerebral. Por outro
lado, as duas técnicas tiveram desfechos comparaveis
em 3 anos em pacientes com pontuacdao SYNTAX < 23.
Essa interagdo é corroborada por dois estudos ante-
riores menores de CRM sem CEC na lesdo de tronco de
coronaria esquerda (20, 21). Em um estudo com 148
pacientes com lesdo de tronco de coronaria esquerda,
Birim et al. (20) observaram que pacientes com escore
SYNTAX=25apresentaram maiorincidénciade eventos
cardiacos adversos maiores. Em uma série com 331
pacientes submetidos a cirurgia sem CEC para lesdo
de tronco de coronaria esquerda, Carnero-Alcazar
et al. (21) observaram que o escore SYNTAX estava
associado a mortalidade tardia e a eventos cardiacos
e cerebrovasculares adversos maiores, tanto no inicio
quanto no seguimento. A revascularizagdo incompleta
ap6s CRM sem CEC é provavelmente mais comum em



JACC Vol. 74, No. 6, 2019
13 de agosto de 2019: 729-40

pacientes com doenga extensa, subjacente ao prog-
nostico ruim desses pacientes. Também foi relatado
que a cirurgia sem CEC pode aumentar a incidéncia de
oclusdo do enxerto venoso, mas néo afeta a permeabi-
lidade do enxerto arterial em comparagdo a cirurgia
com CEC (22). No presente estudo, a taxa excessiva
de morte com cirurgia sem CEC foi quantitativamente
mais acentuada nos pacientes que receberam enxertos
de veias comparados apenas aos enxertos arteriais,
embora essa diferen¢ando tenha atingido significancia
estatistica.

LIMITAGOES DO ESTUDO. A principal limitacido da
presente analise é seu desenho nao randomizado. O
ajuste multivariavel e de propensao pode ser res-
ponsavel por confundidores medidos, e o impacto de
fatores ndo medidos que levam a escolha da técnica
cirurgica nao pode ser excluido. No entanto, os dois
grupos originais foram comparaveis para a maioria
das caracteristicas basais, e os pacientes incluidos
em ensaios clinicos randomizados sdo mais homo-
géneos do que aqueles em estudos observacionais.
Por fim, a angiografia de seguimento de rotina nao
foi realizada no ensaio clinico EXCEL; a angiografia
subsequente foi motivada por sintomas. A incidéncia
de revascularizagdo repetida e a estenose e a oclusao
sintomatica do enxerto foram quantitativamente, mas
ndo significativamente, mais altas no grupo sem CEC.
E desconhecida a extensdo em que essas diferencas
(e oclusdes silenciosas ndo detectadas do enxerto)
podem ter contribuido para a maior mortalidade em
longo prazo no grupo de cirurgia sem CEC.

Benedetto et al.
Cirurgia sem CEC para lesdo de tronco de coronaria esquerda

CONCLUSOES

No ensaio clinico EXCEL randomizado e multicéntrico
em larga escala, apesar de haver uma extensdo compa-
ravel da doenga coronariana entre os dois grupos, o
desempenho da cirurgia sem CEC foi associado a uma
taxa significativamente menor de enxerto da artéria
circunflexa esquerda e da artéria corondria direita, além
de um aumento de duas vezes a mortalidade por todas as
causas aos 3 anos em comparagdo a cirurgia com CEC.

CORRESPONDENCIA. Dr. Umberto Benedetto,
Bristol Heart Institute, University of Bristol, Upper
Maudlin Street, Bristol BS2 8HW, United Kingdom.
E-mail: umberto.benedetto@bristol.ac.uk. Twitter:
@UHBristolNHS, @GreggWStone.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Os desafios
técnicos da cirurgia sem CEC podem resultar em
revascularizacdo incompleta e qualidade abaixo do
ideal do enxerto, o que pode ter um maior impacto
adverso em pacientes com miocardio extenso em
risco.

PANORAMA TRANSLACIONAL. S3o necessa-
rios mais estudos para examinar os resultados
da cirurgia sem CEC realizada por cirurgides
experientes em pacientes com lesdo de tronco de
coronaria esquerda.
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O debate sobre a cirurgia de
revascularizacao miocardica ser realizada
com ou sem uso de circulacao extracorporea

Walter J. Gomes*

debate sobre se a cirurgia de revascularizagao

miocardica (CRM) deve ser realizada com ou sem

autilizacao da circulagao extracorporea persiste
e a resposta ao questionamento é direta e objetiva:
ambas as técnicas sdo uteis e eficientes em prover bene-
ficios em pacientes com caracteristicas especificas.

Portanto, ao invés de antagonistas, ambas as téc-
nicas devem ser consideradas complementares para
fortalecer o arsenal de opg¢odes do cirurgido cardiaco,
aproveitando seus beneficios potenciais e propiciando
beneficios com uma abordagem personalizada da con-
dicao do paciente.

Entretanto, a cirurgia de revascularizacdo miocar-
dica sem uso da circulagdo extracorpérea (RM sem
CEC) revelou ser uma técnica onde a curva de apren-
dizado pelo cirurgido e equipe se mostrou mais ardua
e laboriosa de que outras previamente introduzidas.
Treinamento inadequado na técnica sem CEC foi asso-
ciado a resultados inadequados e inferiores a cirurgia
convencional com uso de CEC. Mas quando realizado por
cirurgides experientes em centros com infraestrutura
adequada, a RM sem CEC é uma alternativa segura a
cirurgia convencional, independentemente do perfil
de risco dos pacientes, e esta associado a reducdo de
complicagdes hospitalares e resultados semelhantes em
longo prazo (1).

As preocupagdoes com o aumento de mortalidade
com a RM sem CEC foram levantadas pela publicagdo do
acompanhamento de 5 anos do estudo ROOBY, onde a
RM sem CEC foi associado ao aumento do desfecho com-
posto de mortalidade, infarto do miocardio e revascula-
rizacdo repetida quando comparada a técnica conven-
cional. A principal critica deste estudo foi a experiéncia
insuficiente dos cirurgides envolvido com o estudo

ROOBY com a técnica sem CEC. Estudos subsequentes,
uma sucessao de ensaios clinicos randomizados e bem
conduzidos foram realizados para investigar a questao
e reportaram resultados em longo prazo mostrando
exatamente o contrario. Assim os estudos MASS III,
CORONARY, DOORS e GOPCABE, incluindo cirurgides de
maior experiéncia, demonstraram nao haver diferenga
em mortalidade com acompanhamento em longo prazo
(> 5 anos) (1).

Evidéncias crescentes demonstram que o determi-
nante de resultados excelentes com a técnica sem CEC
sdo intrinsicamente associados a experiencia do cirur-
gido e da equipe cirirgica. Em uma analise de 2.094.094
pacientes submetidos a CRM com e sem CEC do banco de
dados do Nationwide Inpatient Sample, a RM sem CEC
reduziu a mortalidade operatdria quando realizada por
cirurgides em centros de alto volume de RM sem CEC,
mas estd associada a um maior risco operatério nas
maos de cirurgides de baixo volume e em centros de
baixo volume (2).

A analise post hoc do estudo ART demonstrou que
cirurgides experientes com ambas as técnicas, usando
enxertos de artéria toracica interna tnica ou bilateral,
obtiveram excelentes resultados sem diferencas de
resultados entre as técnicas, traduzido por baixa
mortalidade, incidéncia de acidente vascular cerebral,
infarto do miocardio e necessidade de nova revascula-
rizacao (3).

CUSTO

A analise de custos entre as duas técnicas em estudos
internacionais trouxe resultados mistos, ultimamente
demonstrando neutralidade. Entretanto, no Brasil, o
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subestudo do MASS-III comparando os custos das duas
técnicas mostrou que a RM sem CEC diminuiu signifi-
cativamente os gastos perioperatorios, devido a menor
tempodeintubagdoorotraqueal etempode permanéncia
na unidade de terapia intensiva, bem como redugio na
incidéncia de transfusdes de sangue e infarto do mio-
cardio perioperatdrio. Essa economiaresulta em um po-
tencial aumento de 25% na disponibilidade de recursos
para atendimento adicional de pacientes necessitando
revascularizagdo cirtrgica do miocardio. Os sistemas
de saude publicos e privados podem se beneficiar da
redugdo de custos, sem diminuigdo da eficicia (4).

PACIENTES DE ALTO RISCO

Varias analises sugerem um efeito benéfico da RM
sem CEC em subgrupos selecionados de pacientes de
alto risco e idosos, incluindo aqueles com disfuncao
ventricular esquerda, calcificacdo da aorta, idade> 75
anos, diabetes, insuficiéncia renal, reoperacgdes, doenga
pulmonar obstrutiva cronica e EuroSCORE > 5. As van-
tagens potenciais da cirurgia sem CEC nessas coortes
incluem a reducao do risco de morte, acidente vascular
cerebral e infarto do miocardio (5).

Pacientes com diabetes respondem atualmente pela
coorte de crescimento mais rapido encaminhados para
cirurgia de revascularizacdo miocardica, perfazendo
49% do total na recente publicagdo do banco de dados
da Society of Thoracic Surgeons (6). Resultados perio-
peratoérios adversos apés CRM sdo mais comuns em
diabéticos do que em nao diabéticos. O diabetes é um
marcador de mais alto risco progndstico, com maior
consumo de recursos e também um fator de risco inde-
pendente para redugdo da sobrevida em longo prazo.
Em uma metanalise incluindo 543.220 pacientes dia-
béticos e comparando os resultados das técnicas com
e sem CEC, a mortalidade geral foi comparavel entre as
duas técnicas, mas a RM sem CEC foi associado a uma
incidéncia significativamente reduzida de eventos cere-
brovasculares (OR, 0,45; 1C95%, 0,31- 0,65; p <0,0001),
uma impressionante redu¢io de 55% (7).

A EVOLUCAO DO METODO - A TECNICA
ANAORTICA (SEM TOCAR A AORTA)

0 acidente vascular cerebral (AVC) persiste como o
calcanhar de Aquiles da CRM em subgrupos de pacientes
de mais alto risco cirurgico. O AVC perioperatério na

CRM tem impacto significativo no tempo de internacéo,
no consumo incremental de recursos hospitalares e na
mortalidade, com um aumento de até 10 vezes nas taxas
de mortalidade hospitalar. A manipulagdo da aorta
ascendente pela utilizagdo da CEC e o clampeamento
adrtico para confecgdo das anastomoses proximais dos
enxertos coronarianos é responsavel pelo deslocamento
de placas ateromatosas (ateroembolizagdo) resultando
no AVC perioperatdrio.

Demonstrou-se que a técnica anadrtica na RM sem
CEC, evitando completamente a manipulagdo da aorta
ascendente e utilizando enxertos arteriais, nas maos
de equipes altamente treinadas, reduz o risco de AVC
precoce, minimizando o potencial de eventos atero-
embolicos cerebrais. Algumas publicagdes descrevem
incidéncia de 0% de AVC precoce ap6s CRM com essa
técnica, tornando essa ocorréncia perioperatéria prati-
camente virtual (8).

As Diretrizes da ESC/EACTS de 2018 sobre revas-
cularizagdo do miocardio trazem como recomendagdo
Classelem pacientes com doenga aterosclerdtica adrtica
significativa, a realizagdo da CRM sem CEC com técnica
anaortica, realizada por operadores experientes. Além
disso, a Classe Ila é dada a técnica para subgrupos de
pacientes de alto risco. Enfase especial em pacientes
com DAC multiarterial ou lesdo de tronco, com aorta em
porcelana, onde geralmente a recomendagao do Heart
Team é em favor da intervenc¢do corondaria percutinea,
a menos que exista experiéncia no hospital com RM
sem CEC e técnica anadrtica. As diretrizes recomendam
ainda a RM sem CEC em pacientes com insuficiéncia
renal e para reduzir o risco de sangramento periopera-
tério e a necessidade de transfusdes (9).

Como consideracgao final, ambas as técnicas devem
ser consideradas complementares, provendo beneficios
para subgrupos especificos de pacientes submetidos a
CRM.

Quando realizado por cirurgides experientes em
centros com infraestrutura adequada, a RM sem CEC é
uma alternativa segura, independentemente do perfil
de risco dos pacientes, e esta associado a reducgao de
complicacdes perioperatorias e resultados semelhantes
em longo prazo.

Nesse contexto, os dados emergentes sugerem que
beneficios adicionais para os pacientes podem ser
obtidos se o cirurgido e a equipe dominarem as duas
técnicas e, portanto, doravante devem ser treinados em
ambas (10).
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CONTEXTO A adigao de ezetimiba a terapia com estatinas reduz o risco de eventos cardiovasculares recorrentes em
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) prévia. O papel dos biomarcadores na identificagdo de subgrupos de
pacientes que podem obter maior beneficio clinico com o uso da ezetimiba é desconhecido.

OBJETIVOS O propésito deste estudo foi avaliar o papel dos biomarcadores cardiovasculares estabelecidos na avaliagao do
provavel beneficio da adicdo de ezetimiba a terapia com estatinas em pacientes pés-SCA.

METODOS Foi realizada uma anlise aninhada e pré-especificada com dados de um ensaio clinico randomizado e duplo-
cego sobre ezetimiba/sinvastatina vs. placebo/sinvastatina [IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial/Melhoria na Reducdo de Desfechos: Estudo Internacional sobre a Eficacia de Vytorin)]. Troponina T de alta
sensibilidade, fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B, fator de diferenciacdo do crescimento 15 e proteina C
reativa de alta sensibilidade foram medidos em 7.195 pacientes estabilizados (1 més ap6s a randomizagdo) pos-SCA. Com base
nos valores dos biomarcadores, uma abordagem com muiltiplos marcadores foi utilizada para investigar o risco de eventos
cardiovasculares recorrentes e o beneficio clinico da ezetimiba.

RESULTADOS Niveis elevados de cada biomarcador foram independentemente associados a risco aumentado de morte
cardiovascular/infarto do miocardio/acidente vascular cerebral e morte cardiovascular/insuficiéncia cardiaca (p de tendéncia
< 0,001 para cada). Houve um padrdo de maior reducdo absoluta de risco de morte cardiovascular/infarto do miocardio/
acidente vascular cerebral com a adi¢cdo de ezetimiba a terapia com estatinas, em pacientes com risco aumentado, com base
nos niveis dos biomarcadores. Pacientes de alto risco (=3 biomarcadores positivos; n = 1.437) apresentaram uma diferenca de
risco absoluto de -7,3% com ezetimiba (intervalo de confianca de 95%: -13,8% a —0,8%; p = 0,02), enquanto pacientes de
risco intermedidrio (um a dois biomarcadores positivos; n= 3.842) apresentaram uma diferenca de risco absoluto de —4,4%
(intervalo de confianga de 95%: -9,7% a 0,8%); traduzindo esses valores em niimeros necessarios para tratar em 7 anos de
14 e 23, respectivamente. Pacientes de baixo risco (nenhum biomarcador positivo; n = 1.916) nao pareceram se beneficiar da
adicdo de ezetimiba a terapia com estatinas.

CONCLUSOES Uma estratégia baseada em biomarcadores identifica um gradiente de risco entre pacientes pds-SCA,
demonstrando um potencial para identificar pacientes de risco aumentado com um beneficio absoluto correspondentemente
alto da adigdo de ezetimiba a terapia com estatinas. (J Am Coll Cardiol 2019;74;1057-68) © 2019 pela American College of
Cardiology Foundation.

“TIMI Study Group, Division of Cardiovascular Medicine, Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, EUA;
"Department of Pathology, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, EUA; “Duke Clinical Research Institute,
Duke University School of Medicine, Durham, North Carolina, EUA; ‘Duke Forge, Duke University School of Medicine, Durham, North Carolina, EUA;
*Verily Life Sciences (Alphabet), South San Francisco, Califérnia, EUA; e o 'Department of Medicine, Stanford University, Stanford, Califérnia, EUA.

0 estudo IMPROVE-IT recebeu subsidios da Merck Sharp & Dohme Corp., uma subsididria da Merck & Co. A Roche Diagnostics forneceu reagentes
para a analise de biomarcadores por meio de subsidio de pesquisa concedido ao Brigham and Women’s Hospital. Dr.Qamar recebe a bolsa de pos-
doutorado T32 (T32HL007604) do National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) e a bolsa de pesquisa em doengas vasculares da American
Heart Association Strategically Focused Research Network (18SFRN3390085 e 18SFRN33960262). Dr. Qamar recebeu subsidios de Daiichi-Sankyo;
e recebeu honorarios por atividades educacionais da American College of Cardiology, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions,
Pfizer, Medscape e Clinical Exercise Physiology Association. Dr. Giugliano recebeu subsidios de Amgen, Daiichi-Sankyo e Merck; e recebeu honorarios
por atividades de educagdo médica continuada e/ou honorarios de consultoria de Amarin, American College of Cardiology, Bristol-Myers Squibb,
Boehringer Ingelheim, CVS Caremark, Daiichi-Sankyo, GlaxoSmithKline, Janssen, Merck, Pfizer, Portola e Sanofi. Dr. Bohula recebeu subsidios de Eisai,
Amgen, AstraZeneca e Merck; e recebeu honorérios de Servier, Merck, NIH, Lexicon, Medscape, Academic CME, MD Conference Express, Paradigm
e Novartis. Dr. Park recebeu subsidios da Merck, durante a realizagdo do estudo, e ¢ membro do Grupo de Estudos TIMI, que recebeu subsidios
de pesquisa, por meio do Brigham and Women'’s Hospital, de: Abbott Laboratories, Amgen, AstraZeneca, Critical Diagnostics, Daiichi-Sankyo, Eisai,
Genzyme, Gilead, GlaxoSmithKline, Intarcia, Janssen Research and Development, The Medicines Company, MedImmune, Novartis, Pfizer, Poxel, Roche
Diagnostics e Takeda. Dr. Jarolim recebeu apoio institucional para pesquisa de Abbott Laboratories, AstraZeneca, Daiichi-Sankyo, GlaxoSmithKline,
Merck & Co., Roche Diagnostics Corporation, Takeda Global Research and Development Center e Waters Technologies Corporation; e recebeu
honorarios de consultoria da Roche Diagnostics Corporation. Murphy recebeu subsidios da Merck durante a realizagdo do estudo; e é membra



JACC Vol. 74, No. 8, 2019
27 de agosto de 2019: 1057-68

reducdo do colesterol de lipoproteina de baixa

densidade (LDL-C) com terapia intensiva

com estatinas, ezetimiba ou inibidores da
pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) diminui os eventos cardiovasculares (CV) em
pacientes com aterosclerose (1-4). No ensaio clinico
IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial/Melhoria na Reduc¢do de
Desfechos: Estudo Internacional sobre a Eficacia de
Vytorin), a adi¢do de ezetimiba a terapia com estatinas
em pacientes estaveis, com caso recente de sindrome
coronariana aguda (SCA), diminuiu o LDL-C e reduziu
significativamente os eventos CVs recorrentes, em
comparagdo ao uso isolado da sinvastatina (2). Embora
pacientes com cardiopatia isquémica estavel (CIE) que
tenham sofrido de SCA devam ser considerados de
risco aumentado para eventos CVs importantes quando
comparados a pacientes sem esse histdrico, hd uma
variacdo consideravel nos riscos residuais deles para
eventos recorrentes. Consequentemente, os pacientes
com CIE podem diferir quanto a magnitude do beneficio
absoluto recebido por meio de terapias preventivas se-
cundarias eficazes. Com esse propdsito, anteriormente
mostramos que, usando os fatores de risco clinicos, os
médicos podem avaliar orisco de longo prazo de eventos
CVsrecorrentes e identificar pacientes de alto risco que
obtém maiores beneficios com a adi¢do de ezetimiba a
sinvastatina para prevencdo secundaria (5). O papel dos
biomarcadores CVs na tomada de decisdo terapéutica
com a ezetimiba, se houver, ainda é desconhecido. Neste
estudo de biomarcadores com andlise aninhada pré-
especificada, parte do IMPROVE-IT, testamos se bio-
marcadores CVs estabelecidos, medidos na fase estavel
apos a SCA, identificariam pacientes com risco aumen-
tado de eventos CVs recorrentes e que poderiam obter
maior reducao absoluta de risco (RAR) com a adi¢do de
ezetimiba a terapia com estatinas. De forma individual,
os biomarcadores examinados demonstraram ser Uteis
na identificacdo de pacientes de alto risco pds-SCA e
representam trés eixos biopatoldgicos: a troponina T
de alta sensibilidade (TnTas) é um biomarcador para

Qamar et al. 69

Biomarcadores e beneficio clinico da ezetimiba

lesdo no miocardio, o fragmento N-terminal
do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP)
reflete o estresse do miocardio, e a proteina C
reativa de alta sensibilidade (PCRas) e o fator
de diferencia¢do de crescimento 15 (GDF-15)
sdo marcadores de inflamagdo. Além disso, o
GDF-15, integrante do fator de transformacéo
do crescimento-beta, é fortemente induzido
em cardiomidcitos em resposta a isquemia-
reperfusdo e ao alongamento mecanico, bem
como expresso pelas células inflamatdrias
envolvidas na aterotrombose (6).

METODOS

POPULACAO DO ESTUDO. O desenho e os
resultados principais do estudo IMPROVE-IT
foram publicados anteriormente (2, 7). Em
resumo, o IMPROVE-IT foi um estudo multi-
nacional, controlado por placebo, duplo-cego
e randomizado que envolveu 18.144 pacientes
estabilizados p6s-SCA. Os pacientes foram de-
signados aleatoriamente, em uma proporgao de
1:1, para o grupo de ezetimiba (10 mg diarias)
ou para o grupo de placebo e sinvastatina (40

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AVC =acidente vascular cerebral

CIE = cardiopatia isquémica
estavel

CV = cardiovascular

DRA = diferenca derisco
absoluto

GDF = fator de diferenciacdo
de crescimento (growth
differentiation factor)

IC=intervalo de confianca

IM = infarto do miocérdio
LDL-C= colesterol de
lipoproteina de baixa densidade
(low-density lipoprotein
cholesterol)

NNT = nimero necessario para
tratar

NT-proBNP =fragmento
N-terminal do peptideo
natriurético tipo B (N-terminal
pro-B type natriuretic peptide)
PCRas = proteina Creativa de
altasensibilidade

RAR =reducdo absoluta derisco
SCA =sindrome coronariana
aguda

TnTas =troponina T de alta
sensibilidade

mg diarias) eacompanhados poruma medianade 6 anos.
Os pacientes com pelo menos 50 anos de idade eram ele-
giveis para inclusdo caso tivessem sido hospitalizados
em até 10 dias (mediana de 4 dias) ap6s a inscri¢do por
motivo de SCA, incluindo infarto do miocardio (IM) com
supradesnivelamento do segmento ST, IM sem supra-
desnivelamento do segmento ST ou alto risco de angina
instavel. Os pacientes deveriam apresentar um nivel
de LDL-C de 50 a 10 mg/dL se estivessem recebendo
terapia hipolipemiante ou um nivel de 50 a 125 mg/dL
caso nao estivessem recebendo terapia hipolipemiante
antes da internagdo por SCA. Os critérios de exclusao
foram terapia em andamento com ezetimiba ou estatina
com poténcia superior a 40 mg de sinvastatina antes da
apresentacdo, instabilidade hemodinamica persistente
dentro de 10 dias ap6s a apresentacdo, depuracio de
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creatinina <30 mL/min ou intenc¢do de realizar cirurgia
de revascularizagdo do miocardio para SCA. O subes-
tudo de biomarcadores incluiu todos os pacientes que
forneceram consentimento nos centros participantes.
Esta andlise pré-especificada relata achados sobre
biomarcadores medidos em amostras colhidas 1 més
ap6s a randomizagdo. Os pacientes foram incluidos se
ndo tivessem sofrido eventos CVs recorrentes em 1 més
apds a randomizagdo e se apresentassem as medidas
dos quatro biomarcadores (TnTas, NT-proBNP, GDF-15
e PCRas). O ensaio clinico foi aprovado pelo conselho de
revisdo institucional e pelo comité de ética de todos os
centros participantes. O consentimento livre e esclare-
cido foi obtido de todos os participantes do estudo, in-
clusive para a realiza¢do da andlise de biomarcadores.

ANALISE DE BIOMARCADORES. O soro e o plasma
foram isolados e mantidos a uma temperatura de -20°C
ou menos no local do estudo. Amostras congeladas foram
enviadas ao laboratério de ensaios clinicos do projeto
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) em Boston
(EUA), onde elas foram armazenadas a -80°C ou menos.
Todos as analises foram realizadas na primeira amostra
descongelada por uma equipe do laboratério cegada
para alocagdo de tratamento, niveis lipidicos e desfechos
clinicos. Os niveis plasmaticos da TnTas foram medidos
através de um imunoensaio por eletroquimiolumines-
céncia (Roche Diagnostics, Indianapolis, Indiana, EUA),
com um limite inferior de detec¢do de 5 ng/L e um limite
de referéncia superior estabelecido pelo percentil 99 de
14 ng/L, com um coeficiente de variagdo de 2,2% e 1,8%
em 29 ng/L e 2.181 ng/L, respectivamente. Os niveis de
NT-proBNP foram medidos por um imunoensaio por ele-
troquimioluminescéncia (pro-BNP II; Roche Diagnostics)
com um intervalo analitico de 5a35.000 pg/mL e um coe-
ficiente de variagdode 2,7% e 2,2% em 136 pg/mLe 4.817
pg/mL, respectivamente. O GDF-15 foi medido através de
um imunoensaio por eletroquimioluminescéncia (Roche
Diagnostics) com um limite inferior de detec¢do de 10
pg/mL e um coeficiente de variagdo de 3% e 2,3% em
1.374 pg/mLe 7.077 pg/mL, respectivamente. Ja a PCRas
foi medida por um método imunoturbidimétrico aprimo-
rado (Roche Diagnostics), com limite inferior de detecgdo
de 0,15 mg/L. Os coeficientes de variagdo observados em
3,8 mg/dL e 10,4 mg/dL foram de 3% e 2,3% respectiva-
mente. Em 1 més apds arandomizagdo, TnTas, NT-proBNP,
GDF-15 e PCRas estavam disponiveis em 7.195 pacientes
incluidos no subestudo de biomarcadores.

DESFECHOS. O desfecho primario do estudo foi um
composto de morte CV, um evento coronariano impor-
tante (IM ndo fatal, angina instavel que requer hospi-
talizacdo ou revascularizagdo coronariana que ocorra
ao menos 30 dias ap6s a randomizagdo) ou um acidente
vascular cerebral (AVC) ndo fatal. O desfecho primario
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pré-especificado para o subestudo de biomarcadores
foi um composto de morte CV, IM ou AVC. Outros
desfechos de interesse foram o composto de morte CV
ou insuficiéncia cardiaca, morte CV ou IM e esses ele-
mentos individualmente. Um comité de eventos clinicos
cegado para a randomizacgdo de tratamento e os valores
de biomarcadores adjudicou os desfechos de morte CV,
IM e AVC de acordo com defini¢des pré-especificadas
descritas anteriormente (2, 7). O desfecho de hospita-
lizagdo por insuficiéncia cardiaca foi determinado pelo
investigador com base nas informagdes relatadas nas
fichas clinicas.

ANALISE ESTATISTICA. As variaveis continuas sio
expressas como medianas com intervalos interquartis,
e as variaveis categéricas como nimeros e porcenta-
gens. As varidveis continuas foram comparadas através
do teste de soma de postos de Wilcoxon, enquanto as
variaveis categoéricas foram comparadas pelo teste do
qui-quadrado. O teste de correlacdo de Spearman foi uti-
lizado para analisar a relagdo entre os biomarcadores.
As taxas de eventos sdo apresentadas como estimativas
de 7 anos do método de Kaplan-Meier.

A associacdo entre os biomarcadores individuais e
os desfechos clinicos foi analisada pela estratificagdo
dos valores dos biomarcadores em quartis e em escala
continua com transformacdo logaritmica. A associagdo
de biomarcadores e desfechos clinicos foi analisada
de forma multivariavel através de modelos de riscos
proporcionais de Cox. A analise multivariavel ajustada
para fatores de risco clinicos incluidas no escore de
risco para prevengdo secundaria do projeto TIMI foram:
idade, diabetes melito, hipertensao, tabagismo corrente,
histérico de AVC, doenga arterial periférica, cirurgia
prévia de revascularizacdo miocardica, insuficiéncia
cardiaca e disfun¢do renal (definida por uma taxa de
filtracdo glomerular estimada de <60 mL/min/1,73
m?) (5). A precisdo progndstica dos biomarcadores foi
avaliada pela area sob as curvas caracteristicas de ope-
racdo do receptor (estatistica C), usando metodologia
descrita anteriormente (8).

Cada paciente foi avaliado de acordo com os pontos
de corte dos biomarcadores que tenham apresentado
significancia progndstica em outras populagdes ante-
riormente (6, 9-11): TnTas 214 ng/L, NT-proBNP 2450
pg/mL, GDF-15 21.800 pg/mL e PCRas 22 mg/L. Os
pacientes receberam um ponto para cada biomarcador
acima do seu respectivo ponto de corte, e uma escala de
risco de biomarcadores foi criada adicionando o nimero
de pontos. Os pacientes foram estratificados, de acordo
com suas escalas de risco, nas seguintes categorias:
risco baixo (escore 0), risco intermediario (escore 1 a 2)
e risco alto (escore 3 a 4).
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A associagdo entre as categorias de risco baseadas
em biomarcadores e os desfechos clinicos foi analisada
de forma multivariavel pelos modelos de riscos pro-
porcionais de Cox, ajustados para as variaveis clinicas
mencionadas acima. Todas as andlises de eficicia de
ezetimiba/sinvastatina vs. placebo/sinvastatina foram
realizadas com base na intengdo de tratar. As hazard
ratios e os intervalos de confianga (ICs) de 95% para
a comparacgio de ezetimiba/sinvastatina vs. placebo/
sinvastatina foram analisados através de um modelo de
riscos proporcionais de Cox, com brago de tratamento
randomizado e fatores de estratificagdo como covari-
aveis. Testamos a modificacdo do efeito na eficacia da
ezetimiba/sinvastatina vs. placebo/sinvastatina pelo
modelo de riscos proporcionais de Cox, incluindo um
termodeinteracdo das categorias derisco de tratamento
por biomarcador. Como a diretriz de 2018 sobre manejo
de colesterol no sangue nio recomenda intensificagdo
da terapia hipolipemiante em pacientes com LDL-C <70
mg/L (12), realizamos uma analise de sensibilidade
exploratéria restrita a pacientes com LDL-C basal <70
mg/dL, entre os quais a adi¢do de ezetimiba a terapia
com estatinas pode apresentar menos beneficios. A
premissa de riscos proporcionais do modelo de Cox foi
avaliada para o desfecho primario através da analise
de residuos de Schoenfeld e ndo foi violada. Os valores
de p para as analises de tempo decorrido até o evento
foram calculados pelo teste de log-rank. A diferenca de
risco absoluto (DRA) e 0 1C95%, foram calculados a fim
de estimar a RAR para a comparagao entre ezetimiba/
sinvastatina e placebo/sinvastatina nas trés categorias
de risco dos biomarcadores. A significincia estatistica
de todas as analises foi avaliada por meio de um nivel
alfa bilateral de 0,05 sem ajuste para comparagdes mul-
tiplas. Todas as analises estatisticas foram conduzidas
com o programa SAS, versdo 9.4 (SAS Institute, Cary,
Carolina do Norte, EUA).

RESULTADOS

NiVEIS DOS BIOMARCADORES E DESFECHOS. As
caracteristicas basais dos pacientes no primeiro més
do subestudo (N = 7.195) foram similares as dos partici-
pantes do IMPROVE-IT (Tabela On-line 1). Em 1 més ap6s
a randomizacdo, a concentragdo mediana de TnTas nos
participantes do subestudo foi de 11,1 ng /L (percentis
25a75:74a17,6),sendo que 98,4% dos pacientes apre-
sentaram valores acima do limite de detec¢do (23 ng/L)
e 36,1% =14 ng /L (nivel de significancia prognoéstica
previamente identificado). A concentracdo mediana
de NT-proBNP, GDF-15 e PCRas foi de 263 pg/mL (112
a 613 pg/mL), 1.229 pg/mL (877 a 1.837 pg/ml) e 1,7
mg/L (0,8 a 3,9 mg/L), respectivamente. Houve corre-
lagdes positivas estatisticamente significativas entre
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os quatro biomarcadores (r = 0,11 a 0,58; p <0,001 para
cada) (Tabela On-line 2). Houve uma associagdo gra-
duada entre os niveis crescentes de cada biomarcador
e o risco subsequente de morte CV, IM ou AVC (Figura
1); morte CV ou insuficiéncia cardiaca; morte CV ou IM;
e somente IM (p de tendéncia <0,001 para cada). Apds o
ajuste multivariavel, os pacientes no quartil mais alto
de cada biomarcador estavam com risco aumentado
de sofrerem eventos CVs em comparagdo aos pacientes
no quartil mais baixo, com um risco aproximadamente
cinco vezes maior de morte CV ou insuficiéncia cardiaca
associado aos valores elevados de cada biomarcador
(Tabela On-line 1, Figura 2). Os resultados da PCRas
foram relatados anteriormente e estavam consistentes
nesta coorte de multiplos marcadores (13).

DISCRIMINACAO E RECLASSIFICACAO. A adicdo de
biomarcadores individuais a um modelo clinico de ana-
lise multivariavel resultou em uma melhora modesta,
mas estatisticamente significativa, nas medidas de
discriminacdo (estatistica C e melhor discriminacao
integrada) e melhor reclassificagao liquida na coorte de
pacientes examinados nesta analise (Tabela On-line 5).
A adicdo dos quatro biomarcadores ao modelo (5) au-
mentou a estatistica C para morte CV, IM ou AVC de 0,65
(IC95%: 0,64 a 0,67) para 0,68 (1C95%: 0,67 a 0,70).

CATEGORIAS DE RISCO BASEADAS EM BIOMARCA-
DORES,CARACTERISTICAS CLINICAS EDESFECHOS.
Dependendo do nimero de biomarcadores acima dos
pontos de corte, um escore de risco baseado em biomar-
cadores variando de 0 a 4 foi criado para categorizar
os pacientes em grupos de risco baixo, intermediario
e alto. Os pacientes da categoria de risco alto (escore 3
a 4) eram mais velhos e mais propensos a ter diabetes,
hipertensdo, insuficiéncia cardiaca, doenga arterial
periférica, IM prévio, AVC prévio, doenga renal cronica e
IM em comparagio com angina instavel na apresentagio
inicial (Tabela 1). As taxas de uso de terapias baseadas
em evidéncias para prevenc¢do secundaria, incluindo
aspirina, tienopiridina e betabloqueadores, foram altas
(>85% para todos) em todas as categorias de risco no
momento da randomizacgao.

BENEFICIO CLiINICO DA EZETIMIBA CONFORME A
CATEGORIA DE RISCO BASEADA EM BIOMARCA-
DORES. Nido houve heterogeneidade estatisticamente
significativa no efeito relativo da ezetimiba sobre
morte CV, IM ou AVC nas trés categorias de risco (p da
interacdo = 0,11). No entanto, percebeu-se um gradiente
de beneficio absoluto crescente. Entre os pacientes
da categoria de risco alto, a adigcdo de ezetimiba a
sinvastatina resultou em uma RAR de 7,3% (DRA de
-7,3%; 1C95%: -13,8 a -0,8) no desfecho composto
de morte CV, IM ou AVC, o que significou 14 pacientes

Ul
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FIGURA 1 Taxas de morte CV, IM ou AVC nos quartis de concentracdes de biomarcadores

40

p de tendéncia p de tendéncia p de tendéncia p de tendéncia
35 > 0,001 > 0,001 > 0,001 > 0,001
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Taxas de morte cardiovascular, IM ou AVC (%)
em 7 anos por KM
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TnTas NT-proBNP GDF-15 PCRas

0 intervalo dos niveis dos biomarcadores em cada quartil € mostrada na Tabela Online 3. AVC = acidente vascular cerebral; CV = cardiovascular; GDF = fator de
diferenciagdo de crescimento; IM = infarto do miocardio; KM = método de Kaplan-Meier; NT-proBNP = fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; PCRas =
proteina C reativa de alta sensibilidade; TnTas = troponina T de alta sensibilidade.

FIGURA 2 Associacdo ajustada de biomarcadores com risco de morte CV, IM ou AVC, comparando o quartil mais alto com o quartil mais baixo das
concentracées de biomarcadores

HR,g; (1C95%)

Biomarcador (Q4 vs. Q1)
TnTas 2,61(2,15-3,18) —i—
NT-proBNP 2,30 (1,90-2,79) ——
GDF-15 1,65 (1,34-2,02) —i—
PCRas 1,40 (1,16-1,68) —i—
1 I i 3 I 1I0

Melhor desfecho Pior desfecho

Todos os valores de p sdo <0,001. As covaridveis usadas para o ajuste sdo as mesmas da Tabela 2. HR, = hazard ratio ajustada; IC = intervalo de confianca; outras
abreviaturas conforme a Figura 1. As associagdes consistentes em termos de direcdo foram evidentes entre os biomarcadores e os desfechos clinicos quando os
biomarcadores foram analisados como variaveis continuas (Tabela On-line 4).
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Total
(n=7195)

TABELA 1 Caracteristicas dos pacientes estratificadas de acordo com as categorias de risco baseadas nos biomarcadores

Baixo (escore 0)
(n=1.916; 27%)

Intermediario (escore 1-2)
(n=3.842;53%)

Alto (escore 3-4)
(n=1.437; 20%)

Caracteristicas demograficas

Idade, anos 63,8 (57,4-71,3)

Sexo feminino 1.780 (24,7)

Caucasiano 5.925(82,3)

IMC, kg/m? 27,6 (24,8-31,0)
Caracteristicas clinicas

Diabetes 2119 (29,5)

Hipertenséo 4.690 (65,2)

Tabagismo corrente 2.080 (28,9)
Histdrico CV (antes da SCA inicial)

Insuficiéncia cardiaca 354 (4,9)

Doenca arterial periférica 435 (6,0)

IM prévio 1.741 (24,2)

ICP prévia 1.626 (22,6)

CRM prévia 734 (10,2)

AVC prévio 281(3,9)
No evento da SCA inicial

Tipo de evento

IM com supradesnivelamento do segmento ST 681(9,5)

IM sem supradesnivelamento do segmento ST 4.226 (58,8)

Angina instavel 2.286 (31,8)

ICP pré-randomizagao 4.643 (64,5)
Na randomizagao

Tempo entre SCA e randomizagdo, dias 5,0 (3,0-8,0)
Medicamentos

Aspirina 6.988 (97,1)

Tienopiridinas 6.243 (86,8)

Betabloqueadores 6.210 (86,3)

Inibidor de ECA ou BRA 5.446 (75,7)

Resultados laboratoriais

TFGe, mL/min/1,73 m? 73,9 (63,5-83,9)

60,4 (55,1-66,5)
400 (20,9)
1.604 (83,7)

27,0 (24,7-30,0)

63,5 (57,3-70,6)
1.016 (26,4)
3.171(82,5)

27.8 (25,1-31,4)

71,2 (63,2-77,9)
364 (25,3)
1.150 (80,0)
27,5 (24,5-31,0)

350 (18,3) 1145 (29,8) 624 (43,4)
1.066 (55,6) 2.543 (66,2) 1.081(75,2)
520 (27,0) 1198 (31,2) 362(25,2)
36(1,9) 164 (4,3) 154 (10,7)
54 (2,8) 211 (5,5) 170 (11,8)
408 (21,3) 891(23.2) 442 (30,8)
430 (22,4) 847 (22.1) 349 (24,3)
141(7,4) 344 (9.0) 249 (17,3)
45(2,3) 141 3.7) 95 (6,6)
146 (7,6) 392(10,2) 143 (10,0)
1.066 (55,7) 2.235(58,2) 925 (64,4)
703 (36,7) 1.214 (31,6) 369 (25,7)
1.274 (66,5) 2.527 (65,8) 842 (58,7)
5,0 (3,0-8,0) 5,0 (3,0-7,0) 5,0 (3,0-8,0)
1.877 (98,0) 3.736 (97,3) 1.375(95,7)
1.678 (87,6) 3.342(87,0) 1.223 (85,1)
1.645 (85,9) 3.310 (86,2) 1.255 (87,3)
1.346 (70,3) 2.957 (77,0) 1143 (79,5)

78,9 (69,4-89,1) 74,4 (64,7-86,2) 63,7 (52,6-77,1)

na randomizagdo, para os quais o valor do p de tendéncia foi >0,05.

(Tabela 2, Figura 3).

Os valores sao expressos em mediana (intervalo interquartil) ou n (%). p de tendéncia <0,05 para todas as variaveis para comparagao das categorias de risco baseadas
em biomarcadores, exceto para taxa de histérico de ICP prévia, uso de agente hipolipemiante ou estatina antes da SCA inicial e uso de tienopiridina e betabloqueador

BRA = bloqueador do receptor de angiotensina; CRM = cirurgia de revascularizagdo miocardica; CV = cardiovascular; ECA = enzima conversora de angiotensina; ICP =
intervengdo coronariana percutdnea; IM = infarto do miocardio; IMC = indice de massa corporal; SCA = sindrome coronariana aguda; TFGe = taxa de filtracdo glomerular
estimada pela equagdo do estudo Modification of Diet in Renal Disease/Modificagdo de dieta na doenga renal.

Houve uma associagao graduada significativa entre o crescimento do escore de risco baseado em biomarcadores e o risco de eventos cardiovasculares subsequentes

[IC95% para o numero necessario para tratar (NNT): 7
a 125] necessarios para tratar por mais de 7 anos para
evitar um evento (Figura 4, Ilustragao Central). Entre
0os pacientes na categoria de risco intermediario, a
ezetimiba/sinvastatina resultou em uma RAR de 4,4%
(DRA de -4,4%; 1C95%: -9,7% a 0,8%), representando
um NNT estimado de 23. Por outro lado, os pacientes da
categoria de risco baixo ndo apresentaram redugao de
risco aparente (DRA de 3%; [C95%: -1,6% a 7,7%). Entre
os pacientes com LDL-C basal <70 mg/dL que, de acordo
com as diretrizes de pratica clinica de 2018, ndo devem
intensificar a terapia hipolipemiante (12), as RARs de
morte CV, IM ou AVC com ezetimiba nas categorias de
risco alto, intermedidrio e baixo foram de 7,6%, 3,3% e
<0%, respectivamente (Figura 5).

A tendéncia de RARs mais altas para o desfecho
composto de morte CV, IM ou AVC em pacientes de risco
alto foi motivada, principalmente, por redugdes no IM.
A adicao de ezetimiba a sinvastatina resultou em uma
RAR de 5,6% no IM, o que significou um NNT de 18 ao
longo de 7 anos; por outro lado, houve uma DRA de 1,3%
(IC95%: -3% a 5,7%) para IM em pacientes de risco
baixo.

DISCUSSAO

Nesta analise, constatamos que, em uma populagdo
grande e bem caracterizada de pacientes estabilizados
p6s-SCA, biomarcadores CVs identificaram pacientes
com risco aumentado de morte CV, IM ou AVC que ten-
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TABELA 2 Associacdo ajustada entre categorias de risco baseadas em biomarcadores e desfechos clinicos
Taxas em 7 anos por Valor de p (intermediario vs.
Desfecho Categoria de risco do biomarcador KM (%) HRadj (1C95%) baixo ou alto vs. baixo) Valor de p (tendéncia)
Morte CV/IM/AVC Baixo (escore 0) n = 1.916 10,9 Referéncia
Intermediario (escore 1-2) n = 3.842 20,0 1,65 (1,38-1,99) <0,0001
Alto (escore 3-4) n = 1.437 34,4 2,64 (2,15-3,24) <0,0001 <0,001
Morte CV/IC Baixo (escore 0) 21 Referéncia
Intermedidrio (escore 1-2) 8,0 3,49 (2,28-5,34) <0,0001
Alto (escore 3-4) 25,4 9,47 (6,14-14,61) <0,0001 <0,001
Morte CV/IM Baixo (escore 0) 9,6 Referéncia
Intermedidrio (escore 1-2) 17,1 1,65 (1,35-2,01) <0,0001
Alto (escore 3-4) 31,2 2,76 (2,21-3,44) <0,0001 <0,001
IM Baixo (escore 0) 84 Referéncia
Intermedidrio (escore 1-2) 13,5 1,49 (1,20-1,84) 0,0003
Alto (escore 3-4) 19,6 1,91 (1,48-2,45) <0,0001 <0,001
As covariaveis utilizadas para o ajuste foram: idade, diabetes melito, hipertensao, doenca arterial periférica, AVC prévio, CRM prévia, histérico de IC, tabagismo corrente
e disfuncdo renal (definida por uma taxa de filtragdo glomerular estimada <60 mL/min/1,73 m?, utilizando a equacdo do Modification of Diet in Renal Disease). IC =
insuficiéncia cardiaca; KM = Kaplan-Meier; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

diam a apresentar uma reduc¢ao absoluta maior com a
adicdo de ezetimiba a terapia com sinvastatina. Entre
os pacientes de maior risco, com base na andlise dos
biomarcadores (20%), a RAR foi de >7%, com NNT resul-
tante de 14 durante o estudo (Ilustracao Central). Esses
achados do unico grande estudo de desfechos CVs com
ezetimiba podem ser de interesse para atingir a meta de
prevencao secundaria personalizada com ezetimiba em
pacientes pds-SCA.

ESTRATEGIAS DE BIOMARCADORES EM PACIENTES
POS-SCA. Neste estudo, analisamos uma estratégia
com quatro biomarcadores, refletindo trés mecanismos
fisiopatoldgicos diferentes. Estes incluem lesdo do mio-
cardio (TnTas), estresse ou remodelacdo do miocardio
(NT-proBNP e GDF-15) e inflamagdo (PCRas e GDF-15), e
podem ser usados para progndstico e tomada de decisdo
terapéutica para prevencao secundaria com ezetimiba.
Apesar de excluir pacientes que sofreram eventos CVs

FIGURA 3 Associacao ajustada entre categorias de risco baseadas em biomarcadores e desfechos clinicos
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Todos os valores de p sdo <0,001. As covariaveis utilizadas para ajuste sdo as mesmas da Tabela 2. HR = hazard ratio; outras abreviaturas conforme a Figura 1.
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no periodo de 30 dias antes da medi¢ao dos biomarca-
dores, uma proporg¢do consideravel de pacientes (26%
a 46%) deste estudo apresentou niveis de TnTas, NT-
proBNP, GDF-15 e PCRas acima de pontos de corte que
demonstraram ter significancia progndstica adversa
anteriormente. O desenvolvimento de ensaios de alta
sensibilidade tornou possivel medir concentragdes
muito baixas de troponina cardiaca, abaixo do limite
de detecgdo de ensaios convencionais. Com ensaios de
alta sensibilidade, a troponina cardiaca é detectavel na
maioria dos pacientes com CIE fora do cenario de uma
sindrome isquémica aguda (10, 14). Em concordancia
com estudos anteriores do nosso grupo e de outros,
envolvendo pacientes com CIE (14-16), a maioria dos
pacientes (98.4%) deste estudo apresentaram TnTas
detectavel. Mais de um terco dos pacientes (36,2%)
apresentaram valores de TnTas mais altos que o per-
centil 99 do limite de referéncia superior (214 ng/L).
Em concordancia com nossos achados anteriores e com
os de outros pesquisadores (14-16), a TnTas, medida em
pacientes estaveis com cardiopatia isquémica estabele-
cida, identificou uma coorte de pacientes com aumento
de riscos subsequentes de eventos CVs. Diversos meca-
nismos podem contribuir para a elevagdo da troponina
nesses pacientes, incluindo a isquemia silenciosa por
complicacdo residual da doenca arterial coronariana
epicardica significativa, causando lesdo miocardica

repetitiva, e a lesdo miocardica cronica por doenga mi-
crovascular, ou aumento do estresse de parede devido
a doenga cardiaca estrutural (17, 18). Em concordancia
com estudos anteriores sobre pacientes com CIE, NT-
proBNP (19) e GDF-15 (6) também foram fortemente
associados ao risco futuro de eventos CVs, incluindo a
insuficiéncia cardiaca. A medicdo simultanea de todos
os quatro biomarcadores identificou subgrupos de alto
e de baixo risco para recorréncia de eventos CVs.

BIOMARCADORES E TOMADA DE DECISAO TERA-
PEUTICA COM EZETIMIBA. E importante ressaltar
que agora é possivel estender tal estratificagdo de
risco baseada em biomarcadores cardiovasculares ao
tratamento de pacientes com CIE. Nesta analise, uma
abordagem com multiplos marcadores identificou maior
beneficio absoluto com a adigdo de ezetimiba a terapia
com estatinas em pacientes de alto risco pds-SCA,
incluindo aqueles com LDL-C basal <70 mg/dL. Além
disso, as curvas de Kaplan-Meier (Figura 4) sugerem
que pacientes de risco aumentado tiveram beneficios
com ezetimiba mais precocemente em comparagdo aos
pacientes de riscos intermediario e baixo, com diver-
géncia das curvas dentro de alguns meses de randomi-
zagdo. Além disso, o padrdo de beneficio absoluto em
pacientes de maior risco em comparagao aos de menor
risco foi consistente mesmo em pacientes com LDL-C
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ILUSTRACAO CENTRAL Reducdo absoluta de risco e niimero necessario para tratar com a adicio de ezetimiba a terapia com estatinas nas categorias de risco baseadas em
biomarcadores
Escore do biomarcador
Atribuir 1 ponto para cada biomarcador elevado
Biomarcador Pontos
Troponina de alta sensibilidade >14 ng/L 1
Fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B >460 pg/mL 1
Fator de diferenciacdo de crescimento 15 >1800 pg/mL 1
Proteina C reativa de alta sensibilidade >2 mg/L 1
Escore maximo possivel 4
—
% da populacao 27% 53% 20%
Ndmero necessario para tratar - 23 14
o
g Risco baixo
s 17 (Escore 0)
Reducdo absoluta de risco E 2
.~ .. Dy <2
com a adicao de ezetimiba 'g e
a terapia com estatinas S -3
=
£
S 3 -4
c Y L o
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2= (Escore 1-2)
8S 61
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la 7 -
=
S 5. Risco alto
e (Escore 3-4)
Qamar, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(8):1057-68.
Uma abordagem com miltiplos biomarcadores cardiacos identificou pacientes com risco aumentado que obtiveram um beneficio correspondente alto com a adi¢do de ezetimiba a terapia com
estatinas. A tomada de decisdo terapéutica com biomarcadores oferece o potencial para personalizar a terapia de prevengdo secundaria em pacientes com cardiopatia isquémica estavel. IM =
infarto do miocardio

basal <70 mg/dL (Figura 5); assim, inclui pacientes para
quem a intensificagdo do uso de hipolipemiantes além
da estatina de alta intensidade pode ndo ser realizada
de acordo com as recentes diretrizes de pratica clinica
(12). A observagdo de um beneficio da maior intensifi-
cagdo da terapia hipolipemiante em pacientes de alto
risco com LDL-C <70 mg/dL é coerente com um trabalho
prévio sobre evolocumabe (20).

Estudos anteriores demonstraram que a TnTas iden-
tifica pacientes com histdrico de IM ou angina instavel
que obtém maiores RARs com a terapia com estatinas
(13, 16). Entre os pacientes estaveis com SCA prévia,

mostramos anteriormente que aqueles com altos niveis
de TnTas tendem a obter maiores redu¢des absolutas na
recorréncia de eventos CVs com a terapia com estatinas
de alta intensidade em comparagdo com a de intensi-
dade moderada (21). Além da TnTas, estudamos outros
trés biomarcadores na presente analise, ja que o risco
residual em pacientes com CIE pode ser motivado por
processos biopatolégicos multifatoriais (isquemia, es-
tresse hemodinamico ou inflamagdo). Constatamos que
uma abordagem com multiplos biomarcadores, cada um
representando uma dessas vias, aprimorou a avaliagao
de risco para além dos fatores clinicos (5). Com o de-
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FIGURA 5 Eficiciada vs. placeb nas categorias de risco baseadas em biomarcadores em pacientes com LDL-C basal
<70 mg/dL
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senvolvimento dos inibidores de PCSK9 (evolocumabe e
alirocumabe), agora é possivel escolher entre diversas
opgoes de terapias eficazes para redugao do LDL-C (por
exemplo, estatinas, ezetimiba, inibidores de PCSK9 ou
alguma combinacao desses agentes). Como a ezetimiba
é genérica, a adi¢ao dela a terapia com estatina oferece
uma abordagem econdémica para redugdo do LDL-C. To-
davia, diversos fatores precisam ser considerados antes
de adicionar terapias de redugdo de LDL-C, incluindo o
risco de eventos CVs do paciente, as preferéncias quanto
ao uso de farmacoterapia adicional, o potencial de
impacto na adesao e a relagdo custo-efetividade. Ja que
os pacientes com CIE diferem em relacdo ao tamanho
do beneficio clinico absoluto obtido com as terapias de
reducdo de LDL-C, a considerac¢do do beneficio absoluto
de uma terapia especifica pode orientar a discussao
com os pacientes e auxiliar a tomada de decisao tera-
péutica. Portanto, este estudo tem implicagdes poten-
ciais para o avanc¢o da tomada de decisdo terapéutica,
especificamente com a ezetimiba e possivelmente com
outras estratégias hipolipemiantes. Em primeiro lugar,
neste estudo, a abordagem baseada em biomarcadores
identificou um subgrupo de pacientes que tiveram
maior beneficio clinico absoluto com a ezetimiba (NNT
= apenas 14). Desse modo, a adicdo de ezetimiba a
terapia com estatinas pode ser fortemente incentivada
nessa populagdo de risco aumentado identificada pelos

biomarcadores. Segundo, os biomarcadores também
identificaram pacientes de baixo risco que ndo parecem
obter vantagem com a terapia hipolipemiante intensiva;
assim, o uso de ezetimiba nessa populacdo deve ser
decidido caso a caso. Terceiro, levantamos a hipotese
de que uma abordagem baseada em biomarcadores
também pode ser tutil na combinacdo de terapia de
reducdo do LDL-C com outras terapias comprovadas,
como os inibidores de PCSK9, que sdo subutilizados
devido aos custos altos, ao identificar subgrupos de alto
risco nos quais tais agentes possam ser custo-efetivos.
No entanto, nossa abordagem precisa ser testada em
coortes de pacientes que recebam inibidores de PCSK9.
Portanto, nossos achados sdo aplicaveis apenas aos pa-
cientes que recebem ezetimiba e, com base neste estudo
apenas, ndo podem ser generalizados para pacientes
tratados com inibidores de PCSK9. Por fim, todos os bio-
marcadores estudados nesta analise (exceto o GDF-15
nos EUA) estdo disponiveis para uso clinico e podem
ser utilizados para a estratificacido de risco, oferecendo
uma abordagem simples e pragmatica para personalizar
a terapia hipolipemiante para preveng¢ao secundaria.

LIMITACOES DO ESTUDO. Este estudo é limitado, visto
que representa uma analise secundaria de um grande
ensaio clinico randomizado que incluiu pacientes que
atendem a critérios de elegibilidade especificos; assim,
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como na maioria dos ensaios clinicos randomizados,
nossos achados podem ndo ser generalizados para
outras popula¢des. Ademais, ndo coletamos dados
angiograficos ou de imagem referentes a gravidade da
doenga arterial coronariana, o que também forneceria
uma estimativa do beneficio clinico da ezetimiba. Cons-
tatamos também uma relagdo consistente entre os bio-
marcadores e os desfechos CVs, independentemente de
os biomarcadores terem sido analisados como variavel
continua ou categdrica (quartis). Embora exista uma
potencial perda de informagdo, a dicotomizagdo para
definir categorias de risco baseadas em biomarcadores
oferece uma ferramenta simples que pode ser facil-
mente utilizada por profissionais de satide na pratica
rotineira. Ainda, embora um gradiente de beneficio ab-
soluto crescente tenha sido observado nos trés grupos
de risco baseado em biomarcadores, o teste estatistico
para heterogeneidade no efeito relativo da ezetimiba
nas trés categorias de risco ndo foi significativo. Por
fim, como indicado anteriormente, os resultados deste
estudo referem-se a terapia com ezetimiba e podem néo
ser generalizaveis para outras abordagens de redugdo
do LDL-C, como a inibi¢do de PCSK9.

CONCLUSOES

Em um grande ensaio clinico randomizado com
pacientes estaveis p6s-SCA, uma abordagem com multi-
plos biomarcadores cardiacos estabelecidos identificou
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pacientes de risco aumentado que obtiveram altos
beneficios correspondentes com a adi¢do de ezetimiba
a terapia com sinvastatina. A tomada de decisdo tera-
péutica com biomarcadores oferece o potencial para
personalizar a terapia de preveng¢do secundaria em
pacientes com CIE.

CORRESPONDENCIA. Dr. David A. Morrow, TIMI Study
Group, Division of Cardiovascular Medicine, Brigham
and Women’s Hospital, Hale Building for Transforma-
tive Medicine, 60 Fenwood Avenue, 7th Floor, Boston,
Massachusetts, 02115, USA. E-mail: dmorrow@bwh.
harvard.edu. Twitter: @timistudygroup, @AqamarMD,
@rgiugliano, @califf001.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIANO CUIDADO DO PACIENTE EHA-
BILIDADES PROCEDIMENTAIS. Os biomarcadores
podem identificar pacientes de risco aumentado
que obtém maior beneficio clinico com a adigao de
ezetimiba a terapia com estatinas para prevengao
secundaria de eventos isquémicos p6s-SCA.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Estudos futuros
devem investigar o papel dos biomarcadores a fim
de orientar a selegdo de pacientes para tratamento
com outros medicamentos usados na redu¢do do
LDL-C, como os inibidores da PCSK9.
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Biomarcadores-estatinas-ezetimiba no
IMPROVE-IT trial: correlacao, relacao ou
associacao com resultados

Whady Hueb*

aterosclerose coronariana, admitida como do-

en¢a multifatorial, com potencial risco de eventos

e morte prematura, é alvo de pesquisa massiva
onde se inclui: etiologia, fisiopatologia, patologia e seu
tratamento. Nao é sem motivo que, os estudos mais
visiveis, sdo aqueles direcionados ao tratamento e a
obtencao dos seus resultados. Assim o surgimento de
novos farmacos, aplicados de forma isolada ou asso-
ciada, visando atenuar a viruléncia da doenga, tem como
objetivo diminuir o percentual de eventos adversos. Essa
pratica, tem contribuido para, por um lado, enriquecer
o acervo de conhecimentos e, por outro lado, adicionar
conclusoes frageis e conflitantes. Além disso, o uso de
farmacos, desenvolvidos para determinadas objetivos
e, aplicados para diferentes doengas, contribuem para
conclusdes nao sustentadas. Esses dados podem ser
identificados na excelente publicacdo de Qamar e cols.
(1) usando uma sofisticada ferramenta estatistica
estabeleceu associacao entre biomarcadores de necrose
miocardica, estatina e ezetimibe buscando prognéstico
tardio de portadores de doenca coronariana croénica.
Essa associa¢do faz muito sentido. Todavia, ndo se deve
perder de vista, que a maior liberacao de biomarcadores
esta mais relacionada com o dano miocardico, com pior

prognostico, do que relacionado com o uso de estatina
e/ou ezetimibe.

Mencao importante dos autores sobre o papel dos
inibidores do receptor PCSK9 na diminui¢do dos eventos
cardiovasculares adversos devem ser destacados. Sabe-
se que esses monoclonais diminuem drasticamente o
LDL-C, todavia, ndo interferem na ocorréncia de morte
(2). Por fim, ha que se considerar que nesses estudos sdao
utilizados como base de calculo, os eventos combinados.
Nesses, estdo incluidos morte por qualquer causa, in-
farto ndo fatal, revascularizac¢des adicionais, e acidente
vascular encefdlico. Como é de conhecimento geral,
esses eventos tém o mesmo peso de calculo. Todavia
ndo tem, nem o mesmo peso clinico, e nem as mesmas
causas.

Como exemplo, citamos as revascularizagdes adi-
cionais. Essas intervenc¢des estido relacionadas com
a doenga coronariana prévia. Por isso, ndo pode ser
relacionada com os biomarcadores. Esse raciocinio
também se estende ao acidente vascular encefalico. Por
fim ainda que esses dados justifiquem a realizagdo de
estudo direcionado para responder uma pregunta espe-
cifica esses resultados podem ser um poderoso gerador
de hipdteses.
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