Carta Cientifica

“ o
Sos L w®

Revascularizacao com Bypass Coronario em Sindromes
Coronarianas Agudas sem Supradesnivelamento do Segmento ST:
Uma Instantanea de Ensaios e Registros Randomizados

Revascularization with Coronary Artery Bypass Grafting in Non-ST-elevation Acute Coronary Syndromes:

A Snapshot of Randomized Trials and Registries

Josip Andelo Borovac,'*™ Jerko Ferri-Certic,?* Dino Miric," Jaksa Zanchi,” Mislav Lozo,” Anteo Bradaric,’

Konstantin Schwarz,” Chun Shing Kwok*

Cardiovascular Diseases Department, University Hospital of Split," Split — Crocia
Department of Cardiology, Dubrovnik General Hospital,> Dubrovnik — Crodcia
Department of Internal Medicine 3, University Hospital St. Polten, Karl Landsteiner University of Health Sciences,* Krems — Austria

Royal Stoke University Hospital,* Stoke-on-Trent — Reino Unido
*QOs autores contribuiram igualmente para esse trabalho

Uma recente diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia
(ESC) para 0 manejo de pacientes com sindromes coronarianas
agudas (SCA) sem elevagao persistente do segmento ST
(SCASSST) nao recomenda o pré-tratamento de rotina com
um antagonista do receptor P,Y,, em pacientes nos quais a
anatomia coronaria é indeterminada e o manejo invasivo
precoce esta planejado (recomendacao de classe I1l, nivel de
evidéncia A)." A justificativa para tal recomendagao foi baseada
principalmente nos resultados obtidos de dois grandes estudos
randomizados, ACCOAST? e ISAR-REACT 5,° e a andlise da
Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry
(SCAAR)** mostrando que a administragao do inibidor de P,Y,
antes do conhecimento da anatomia corondria em pacientes
com SCASSST nao melhorou os desfechos isquémicos e
aumentou significativamente o risco de sangramento.

Algumas das preocupacgdes clinicas associadas a pré-
tratamento de inibigao de plaquetas no SCASSST sao baseadas
na nogdo de que tal estratégia pode ser prejudicial em pacientes
com outras condigbes que mimetizam o SCASSST, como
disseccao adrtica ou podem estar em risco de sangramento
maior ou fatal eventos como hemorragia intracraniana. Da
mesma forma, pacientes com SCASSST que precisariam se
submeter a cirurgia de revascularizacao do miocardio (CRVM)
apos sua anatomia corondria ser visualizada por angiografia
coronaria diagnéstica, podem ter risco aumentado de
complicagdes hemorragicas e atrasos no procedimento devido
ao recebimento de pré-tratamento com inibidor de P,Y, ,, ja que
sao necessarios de 3 a 7 dias para permitir a recuperacao da
fungao plaquetaria antes da CRVM. Além disso, existem fatores
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complexos na vida real, como hesitagdo cirdrgica ou recusa em
operar um paciente em um tratamento antiplaquetario duplo
atual (DAPT). Deve-se notar também que o sangramento nao
relacionado a CRVM é uma preocupacao relevante para os
médicos, como sangramento gastrointestinal ou sangramento
de acesso por cateterismo, e essas complicagdes provavelmente
serdo mais frequentes com o uso pré-tratamento. Como
as Gltimas diretrizes da ESC afirmam que “a estratégia de
pré-tratamento pode ser prejudicial para uma proporgao
relevante” desses pacientes, procuramos determinar qual é
exatamente a proporcao de pacientes com SCASSST que foram
encaminhados para cirurgia de revascularizagao do miocardio
apds angiografia e relatamos a prevaléncia de caracteristicas de
alto risco que possam predispor a um potencial recebimento
de revascularizagao cirdrgica.

Neste trabalho, analisamos deliberadamente dados de
ensaios randomizados pivotais que mudaram a pratica clinica,
citados no documento oficial,' e nos quais a recomendacao da
diretriz da ESC foi predominantemente baseada. Em seguida,
analisamos dados relevantes do mundo real (derivados
de registros internacionais ou estudos observacionais que
representam a pratica clinica em diferentes regiées do mundo).
Aqui, relatamos as taxas de revascularizagao do miocardio,
ICP (intervengdo corondria percutanea) e terapia médica
ideal (TMO) nesses estudos, bem como caracteristicas de alto
risco que podem estar presentes na populagdo de pacientes
com SCASSST, como insuficiéncia renal, disfuncao do VE /
insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus e doenca triarterial
e/ou lesdo do tronco da coronaria esquerda (3V/LTCE),
conforme relatado e definido pelos autores do estudo. Para
isso, calculamos a média ponderada para cada endpoint,
ajustada para o tamanho do estudo.

Os estudos randomizados incluiram o estudo ACCOAST?
que examinou o pré-tratamento com 30 mg de prasugrel vs.
nenhum pré-tratamento em 4.033 pacientes com SCASSST
e a subanalise pré-especificada mais recente da coorte de
SCASSST5 do estudo de referéncia ISAR-REACT 5 no qual
2.365 pacientes foram randomizados para receber dose
de ataque de 180 mg de ticagrelor antes da angiografia
ou dose de ataque de 60 mg de prasugrel administrada
no laboratério de cateterismo no momento da angiografia,
mas antes da ICP. Além disso, também incluimos dados de
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Figura Central: Revascularizagdao com Bypass Coronario em Sindromes Coronarianas Agudas sem
Supradesnivelamento do Segmento ST: Uma Instantanea de Ensaios e Registros Randomizados
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estudos randomizados ACUITY® menos contemporaneos que
incluiram uma grande coorte de pacientes com SCASSST
(N =13.819), dos quais todos foram submetidos a angiografia
em 72 horas. Finalmente, foram incluidos os dados do estudo
DUBIUS’ recentemente publicado. Este estudo randomizado
foi projetado para avaliar os efeitos da administragao pré-
tratamento vs. downstream do antagonista P,Y,, entre 1.449
pacientes com SCASSST submetidos a angiografia diagnéstica.

Os dados observacionais e de registro envolvendo
pacientes com SCASSST foram derivados de 9 registros em
todo o mundo: registro ACTION dos Estados Unidos,® registro
ACCEPT do Brasil,’ registro multinacional europeu PIRAEUS, '
registro ACSIS de Israel," registro ACS 2 do Canad4,"? registro
SWEDEHEART da Suécia, " registro CREDO-Kyoto do Japao,'
registro ACACIA da Australia'® e um estudo de Desperak et al.
relatando dados do grande registro polonés de NSTE-ACS."®

Quatro estudos randomizados e nove estudos de registro
registraram cumulativamente 21.615 e 200.296 pacientes
com SCASSST, respectivamente (Figura Central). As taxas
médias de utilizacdo de ICP em ECRs e estudos de registro
foram de 61,9% e 69%, respectivamente, enquanto cerca de
9% dos pacientes com SCASSST foram tratados com cirurgia
de revascularizacdo do miocérdio (intervalo de 7,5 a 15%
para registros e 3,1 a 11,1% para ECR). As taxas de ambas as
intervencoes em relacao ao tamanho do estudo sdo mostradas
no grafico de bolhas na Figura 1.

Caracteristicas de pacientes de alto risco, como insuficiéncia
renal, disfuncdo do VE, diabetes mellitus (insulina e ndo
insulino-dependentes) e 3V/LTCE estavam presentes, em média,
em 7%, 10,7%, 30,6% e 35,4% dos casos de SCASSST inscritos
em registros (Figura 2). Em contraste, as taxas de insuficiéncia
renal, diabetes mellitus e 3V/LTCE foram de 9,4%, 32,2% e

26,1% entre os pacientes inscritos em estudos randomizados.
A prevaléncia de disfungao VE ou insuficiéncia cardiaca nao
estava disponivel em estudos randomizados, uma vez que
ninguém inscreveu pacientes com insuficiéncia cardiaca
existente ou disfungao sistdlica. O material suplementar mostra
as caracteristicas individuais do estudo com mais detalhes.

As caracteristicas do procedimento dos estudos incluidos
parecem concordantes com a prética da vida real, uma vez
que uma proporcgao relevante de pacientes com SCASSST
serd tratada de forma conservadora, enquanto uma minoria
serd encaminhada para cirurgia de revascularizagao do
miocardio. Parece ndo haver diferenca significativa entre
ensaios randomizados e registros quanto a taxa de utilizagao
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Figura 1 - Gréfico de bolhas mostrando a proporgéo (%) de pacientes
com SCASSST tratados com ICP ou CRVM apés angiografia diagnéstica
em estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados
(ECR), estratificados por tamanho do estudo. CRVM: cirurgia de
revascularizagdo do miocérdio
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Figura 2 - Uma figura resumindo, mostrando a distribuicdo ponderada
das estratégias de manejo (ICR, CRVM, TMO) e caracteristicas dos
pacientes de alto risco, incluindo insuficiéncia renal, disfungdo ventricular
esquerda ou insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus e doenga triarterial
e/ou de tronco esquerdo entre pacientes com infarto do miocardio
sem supradesnivelamento do segmento. VE: ventriculo esquerdo;
CVRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio; TMO: terapia médica
ideal; ICP: intervengdo corondria percutanea;, ECR: ensaios clinicos
randomizados.

de CRVM; no entanto, deve-se observar uma ampla variagao
do uso de CRVM entre os estudos. Notavelmente, mais
de 10% dos pacientes com SCASSST inscritos nos registros
apresentavam disfungdo ventricular esquerda ou insuficiéncia
cardiaca, enquanto essa populagao de pacientes foi excluida
de estudos randomizados.

Vdrios fatores possivelmente impactam as decisdes de
desencadeamento de ICP vs. CRVM nesta populacdo. Tais
fatores podem nao ser totalmente dependentes da indicagao
de intervencdo, mas podem ser afetados por caminhos
organizacionais no atendimento a pacientes com SCASSST em
certos paises, disponibilidade de centros de ICP dedicados e
cirurgia cardiaca no local. Além disso, fatores paramédicos,
como critério do operador, preferéncias do paciente e politicas
de reembolso/seguro em relacao aos procedimentos de
revascularizagao realizados no hospital, podem influenciar
a escolha da revascularizacao. No entanto, uma abordagem
individualizada e adaptada ao paciente e a tomada de
decisdo colaborativa envolvendo cardiologistas e cirurgides
cardiacos devem ser incentivadas para alcangar o modo ideal
de tratamento.

Uma alta prevaléncia de caracteristicas do paciente,
como diabetes mellitus, doenga multiarterial, funcao sistélica
ruim e insuficiéncia renal, pode predispor uma proporgao
significativa de pacientes a revascularizacao cirdrgica. O
panorama geral dos dados também sugere que os pacientes
inscritos nos registros tendem a ser mais complexos e tém
uma carga de doenga maior do que os pacientes inscritos em
estudos randomizados. Em relacao aos riscos de mortalidade e
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sangramento, uma recente analise em larga escala do registro
SCAAR, incluindo cerca de 65.000 pacientes com SCASSST,
todos submetidos a ICP, mostrou que o pré-tratamento com
inibidores de P,Y,, ndo reduziu os riscos de mortalidade a 30
dias e 1- ano. Ao mesmo tempo, aumentou significativamente
o risco de sangramento intra-hospitalar.* Uma andlise separada
foi entao realizada nos dados, incluindo 1.830 pacientes com
SCASSST que receberam CRVM - foi demonstrado que as
taxas de reoperagao por sangramento foram significativamente
reduzidas durante o periodo em que o pré-tratamento com
P.Y,, foi interrompido em comparagdo com um perfodo em
que o pré-tratamento foi praticado rotineiramente. Esses
achados de dados observacionais complementam aqueles
obtidos em estudos randomizados, como o estudo ISAR-
REACT 5, que ndao mostrou nenhuma vantagem em eficacia
se o pré-tratamento for utilizado no cendrio de SCASSST.

As limitagoes de nossa andlise sdo que nao é uma revisao
sistematica formal — é descritiva e ndo foram aplicados
métodos estatisticos inferenciais. Além disso, detalhes de
estudos randomizados, como critérios de inclusao e exclusao
e tipos de intervengdo e resultados, nao foram discutidos em
detalhe devido a limitagbes inerentes ao formato de carta
de pesquisa. Da mesma forma, a maioria dos estudos nao
relatou detalhes importantes sobre anatomia coronariana e
indicagbes para cirurgia de revascularizagdo do miocardio e
se foram realizadas em ambientes eletivos ou de emergéncia,
principalmente porque os estudos nao foram focados nesses
desfechos. No entanto, os ensaios e registros internacionais
mais relevantes e que mudaram a prdtica foram capturados
para gerar uma “instantanea” da pratica no cenario SCASSST.

Nossas observagoes baseadas no registro e dados
randomizados corroborariam a recomendagao mais recente
da ESC de que a suspensdo da inibigao de P,Y,, antes da
angiografia diagndstica entre pacientes com SCASSST seria
uma abordagem razodvel na maioria dos casos. Muitos
desses pacientes podem ter uma anatomia coronariana de
alto risco e carga de comorbidade, desencadeando assim
o encaminhamento para CRVM. A estratégia conservadora
P.Y,, parece particularmente apropriada se esses pacientes
recebem cuidados em centros onde o manejo invasivo
precoce do SCASSST é acessivel e incorporado ao protocolo
de rotina. Por outro lado, a incerteza dessa estratégia
permanece em cendrios clinicos em que os pacientes podem
sofrer longos atrasos na angiografia ou transferéncias para
centros habilitados para ICP, como em dreas rurais, ilhas, ou
locais sem o suporte de infraestrutura de grandes instituigoes
terciarias. Finalmente, as decisoes clinicas sobre o inicio de
pré-tratamento de inibicdo de P,Y,, podem ser personalizadas
de acordo com as praticas locais/regionais.
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