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Manejo Invasivo versus Conservador de Pacientes com IAMSSST
Com Idade = 75 Anos

Invasive Versus Conservative Management of NSTEMI Patients Aged 2 75 Years

Mengjin Hu,"*™ Xiaosong Li," Yuejin Yang'
Fuwai Hospital State Key Laboratory of Cardiovascular Disease,’ Beijing — China
Xuanwu Hospital, Capital Medical University, Beijing — China

Resumo

Fundamento: A eficiéncia do manejo invasivo em pacientes mais velhos (=75 anos) com infarto do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) permanece ambigua.

Obijetivos: Avaliar a eficiéncia do tratamento invasivo em pacientes idosos com IAMSSST com base em metanailise e
andlise sequencial de estudo (TSA).

Métodos: Ensaios clinicos randomizados relevantes (ECR) e estudos observacionais foram incluidos. Os resultados primarios
foram morte por todas as causas, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e hemorragia grave. O odd ratio agrupado
(OR) e o intervalo de confianca de 95% (IC) foram calculados. P<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Cinco ECRs e 22 estudos observacionais com 1.017.374 pacientes foram incluidos.Com base nos resultados
de ECR e TSA, o manejo invasivo foi associado a menores riscos de infarto do miocardio (OR: 0,51; 95% IC: 0,40-0,65;
12=0%), eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE; OR: 0,61; 95% IC: 0,49-0,77; 12=27,0%) e revascularizacao
(OR: 0,29; 95% IC: 0,15-0,55; 12=5,3%) em comparacao com o tratamento conservador. A combinacao de resultados
de ECRs e estudos observacionais com ajuste multivariavel mostrou riscos consistentemente menores de morte por
todas as causas (OR: 0,57; IC 95%: 0,50-0,64; 12 = 86,4%), infarto do miocardio (OR: 0,63; IC 95%: 0,56 -0,71; 12=0%),
acidente vascular cerebral (OR: 0,59; 95% IC: 0,51-0,69; 12=0%) e MACE (OR: 0,64; 95% IC: 0,54-0,76; 12=43,4%). O
melhor prognéstico associado ao manejo invasivo também foi observado em cenarios do mundo real. No entanto, para
pacientes com idade =85 anos, o manejo invasivo pode aumentar o risco de sangramento maior (OR: 2,68; IC 95%:
1,12-6,42; 12=0%).

Conclusdes: O manejo invasivo foi associado a menores riscos de infarto do miocardio, MACE e revascularizacao
em pacientes idosos com IAMSSST,no entanto, pode aumentar o risco de sangramento maior em pacientes com
idade =85 anos.

Palavras-chave: ldoso; Infarto do Miocardio; Intervencao Coronaria Percutanea; Manejo Invasivo.

Abstract

Background: The efficiency of invasive management in older patients (=75 years) with non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI)
remains ambiguous.

Objectives: To assess the efficiency of invasive management in older patients with NSTEMI based on meta-analysis and trial sequential analysis (TSA).

Methods: Relevant randomized controlled trials (RCT) and observational studies were included. The primary outcomes were all-cause death,
myocardial infarction, stroke, and major bleeding. Pooled odd ratio (OR) and 95% confidence interval (Cl) were calculated. P <0.05 was
considered statistically significant.

Results: Five RCTs and 22 observational studies with 1017374 patients were included. Based on RCT and TSA results, invasive management
was associated with lower risks of myocardial infarction (OR: 0.51; 95% Cl: 0.40-0.65; I’=0%), major adverse cardiovascular events (MACE;
OR: 0.61; 95% Cl: 0.49-0.77; 1?’=27.0%), and revascularization (OR: 0.29; 95% Cl: 0.15-0.55; I°’=5.3%) compared with conservative
management. Pooling results from RCTs and observational studies with multivariable adjustment showed consistently lower risks of all-cause
death (OR: 0.57; 95% Cl: 0.50-0.64; 1’=86.4%), myocardial infarction (OR: 0.63; 95% Cl: 0.56-0.71; I’=0%), stroke (OR: 0.59; 95% Cl:
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0.51-0.69; 1’=0%), and MACE (OR: 0.64; 95% Cl: 0.54-0.76; I°’=43.4%). The better prognosis associated with invasive management was
also observed in real-world scenarios. However, for patients aged =85 years, invasive management may increase the risk of major bleeding

(OR: 2.68; 95% Cl: 1.12-6.42; ’=0%).

Conclusions: Invasive management was associated with lower risks of myocardial infarction, MACE, and revascularization in older patients with
NSTEMI, yet it may increase the risk of major bleeding in patients aged =85 years.

Keywords: Aged; Myocardial Infarction; Percutaneous Coronary Intervention; Conservative Treatment.

Introducao

A idade avangada é um preditor crucial para resultados
adversos em pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA), pois foram observados maiores riscos de
mortalidade a curto e longo prazo em pacientes mais
velhos em comparagao com os mais jovens." As diretrizes
atuais enfatizam o tratamento intervencionista intensivo e
precoce em pacientes com SCA, particularmente aqueles
com riscos mais elevados de eventos de curto prazo.*?
Os pacientes idosos representam um subgrupo conhecido
por estar em risco aumentado e podem se beneficiar da
revascularizacdo na mesma extensao que os pacientes
mais jovens.* No entanto, dados do banco de dados
National Inpatient Sample nos EUA sugeriram que a taxa
de angiografia corondria invasiva no infarto do miocardio
sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST)
diminuiu com a idade, com apenas 38% dos pacientes com
81 anos ou mais recebem angiografia coronaria invasiva,
em comparagao com 78% dos pacientes com 60 anos ou
menos,® o que pode ser explicado pelas preocupagoes
sobre um risco potencial aumentado de complicagoes apds
procedimentos de revascularizagao.®

Devido ao rapido crescimento da populagao idosa,
a Organizagao Mundial da Saltde prevé que as mortes
causadas por doengas coronarianas aumentarao em
120-137% durante as préximas duas décadas.” Como € a
principal causa de morte globalmente,® determinar uma
estratégia eficiente para o tratamento de pacientes idosos
com IAMSSST é essencial.No entanto, os pacientes idosos
estao sub-representados em ensaios clinicos randomizados
(ECR), pois a idade média dos pacientes inscritos € inferior
a 75 anos nos ECRs. Portanto, a generalizagao e a tradugao
dos resultados do ECR para pacientes mais velhos sao
limitadas.Enquanto isso,0 nimero de ECRs com foco no
manejo invasivo em pacientes idosos (=75 anos) com
IAMSSST é limitado e pode ter pouca poténcia para os
resultados de interesse. Consequentemente, o manejo
de pacientes idosos com IAMSSST continua sendo uma
questdo complicada.

Na presente metandlise, nosso objetivo foi avaliar os
eventos clinicos relacionados ao manejo invasivo em
pacientes com IAMST com idade = 75 anos com base em
ECRs e anélise sequencial de ensaios (TSA).? A TSA ajuda a
determinar se um ECR pode ser encerrado precocemente
quando um valor de p é suficientemente pequeno para
mostrar o efeito antecipado ou a futilidade.' Enquanto
isso, estudos observacionais também foram incluidos
para nos ajudar a entender os cendrios do mundo real na
pratica clinica.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Métodos

Desenho e selecao do estudo

ECRs e estudos observacionais comparando invasivo
(intervencao corondria percutanea [ICP]/enxerto de
revascularizacdo do miocéardio [CRM]) versus tratamento
conservador em pacientes idosos (=75 anos) com IAMSSST
e relatando resultados clinicos foram considerados. Estudos
com foco em pacientes com angina instavel ou IAMCSST
foram excluidos. Estudos relevantes foram pesquisados
PubMed, Web of Science, Biblioteca Cochrane, ClinicalTrials.
gov e Google Scholar usando as seguintes palavras-chave:
idosos, septuagendrios, octogendrios, nonagendrios, infarto
do miocardio, infarto do miocardio sem supradesnivelamento
do segmento ST, IAMSSST, invasivo, agressivo, intervengao
corondria percutanea, ICP, cirurgia de revascularizagao
miocédrdica, CRM, angioplastia, seletiva, conservadora,
terapia médica, terapia medicamentosa desde a publicagao
até 9 de maio de 2022. Dois investigadores revisaram
independentemente os titulos, resumos e estudos para
determinar se eles atendiam a inclusao critério. Esta metanalise
foi realizada de acordo com a declaragao Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis,"" e foi
registrada no International Prospective Register of Systematic
Reviews (CRD42022301170).

Resultados

Os desfechos primarios foram morte por todas as causas,
infarto do miocérdio (IM), acidente vascular cerebral e
sangramento maior, de acordo com a definicdo de cada
estudo individual. O desfecho secundério incluiu eventos
cardiovasculares adversos maiores (MACE), morte cardiaca,
revascularizacao e reinternagao.

Analise TSA

Na anélise TSA, os ECRs sdo incluidos em ordem
cronolégica e a andlise é realizada de forma repetitiva e
cumulativa apés a realizagdo de novos ECRs. TSA também
fornece um nivel de significincia ajustado para controlar
os erros Tipo | e I1."? TSA ajuda a determinar se um ECR
pode ser encerrado antecipadamente quando um valor p é
suficientemente pequeno para mostrar o efeito antecipado
ou futilidade.’ Quando a curva Z cumulativa cruza o limites
de monitoramento sequencial de teste, indica que a andlise
é vélida para beneficio. A TSA foi conduzida pelo software
TSA, versdo 0.9 beta (Copenhagen Trial Unit, Copenhagen,
Dinamarca).
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Analise estatistica

Dados brutos e nao ajustados de ECRs incluidos e estudos
observacionais foram extraidos. O odd ratio agrupado (OR) e
o intervalo de confianga de 95% (IC) foram calculados usando
modelos de efeito aleatério (DerSimonian e Laird). Além disso,
devido ao nimero limitado de ECRs, resultados combinados
de ECRs e estudos observacionais com ajuste multivariavel
também foram calculados. A andlise de subgrupo foi realizada
de acordo com a idade dos pacientes (=75, =80 e =85). A
andlise de meta-regressao foi realizada para explorar ainda mais
a heterogeneidade dos efeitos do tratamento, estratificando por
idade e percentual de revascularizacdo. Além disso, uma anélise
de exclusao também foi realizada para avaliar se um Gnico
estudo influenciou os resultados agrupados. O viés de publicagao
foi avaliado por inspegao visual de gréficos de funil e Teste de
Begg. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada usando
a estatistica" com 1> <25%, 25%-75% e >75% considerados
baixo, moderado e alto, respectivamente. P<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Todas as andlises estatisticas foram
realizadas usando Stata 16 SE (StataCorp, College Station, TX).

Resultados

Caracteristicas iniciais dos estudos incluidos

Conforme mostrado na Figura 1, de 5.546 estudos
potencialmente relevantes, cinco ECRs'*'® e 22 estudos
observacionais'* preencheram os critérios de inclusdo. Um

total de 178.860 (17,6%) pacientes foram tratados de forma
invasiva, enquanto 838.514 (82,4%) foram tratados de forma
conservadora. As principais caracteristicas dos estudos e
pacientes incluidos sao apresentadas na Tabela 1.

Resultados clinicos baseados em ECRs

Era 6bvio que o manejo invasivo estava associado a
menores riscos de infarto do miocardio (OR: 0,51; IC 95%:
0,40-0,65; 1?=0%; Figura 2B), sem influéncia significativa na
morte por todas as causas (Figura 2A), AVC (acidente vascular
cerebral) (Figura 2C) ou sangramento maior (Figura 2D). Para
todas as causas de morte (Figura 3A), a curva Z cumulativa
nao ultrapassou os limites estatfsticos convencionais, os limites
de monitoramento sequencial do ensaio ou o tamanho de
informagao necessario ajustado a diversidade, indicando que
nado foi obtida informagao suficiente. A curva Z cumulativa
cruzou os limites de monitoramento sequencial do teste para
beneficio em IM (Figura 3B), indicando que informagoes
suficientes foram obtidas. Para AVC (Figura 3C) e sangramento
maior (Figura 3D), os resultados da TSA foram ignorados
devido a pouca informagao utilizada.

Quanto aos desfechos secundarios, o manejo invasivo foi
associado a menores riscos de MACE (Material suplementar 1A)
e revascularizagao (Material suplementar 1C) em comparagao
com o manejo conservador, sem diferencas significativas em
morte cardiaca (Material suplementar 1B) ou readmissao
(Material suplementar 1D). A curva Z cumulativa ultrapassou os

o
'§ Registros identificados por meio de Registros adicionais identificados
o pesquisa no banco de dados (n=5546) por meio de outras fontes (n=1)
5
3
= v \4
P Registros ap6s a remocao de duplicatas
(n=4027)
§
2 \4
= . .
Registros rastreados (n=4027) > Reg'ititrglso ;th‘ﬁgi;:sggg)se no
° v Artigos de texto completo excluidos (n=12)
T Artigos de texto completo avaliados _| *Incluindo pacientes IAMSSST (n=4
©
2 para elegibilidade (n=39) "| +Incluindo pacientes < 75 anos (n=5)
% « Sem relatar desfechos clinicos (n=3)
= v
— Estudos incluidos na sintese
— qualitativa (n=27)
[] \4
3
2 Estudos incluidos na metanalise final (n=27)
= » Estudos controlados randomizados (n=5)
* Estudos observacionais (n=22)

Figura 1 - Diagrama PRISMA para Inclusdo no Estudo. IAMCSST: infarto do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST.
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1 ano
4,8 anos
3 meses
2,6 anos
1,3 anos

N/D
N/D
N/D
N/D
N/D

N/D
N/D
N/D
N/D
N/D

63,4/75,3
718
N/D
58,1/63,9
N/D

10,8/8,6
17/24

21,4/48,7

44,5/64,8
N/D

55/54
N/D
N/D
N/D

17,2/21,5
26/24
21.4/23.1
49,1/56,9  51/45
N/D

22,6/17,2
42/30
N/D

93,0/93,6
N/D

59,1/63,4
62/54
N/D

50,5/59,1
60/50
N/D

84/84

84.1/85.2 59,5/44,9 97,6/85,9
N/D

83,3/83,3 64,6/67,4 91.9/94.1

85,3/86,9

IM,
revascularizagdo
urgente, mortalidade
por todas as causas,
AVC e hospitalizagdo
recorrente
N/D
Mortalidade por
todas as causas,
IM e AVC
N/D
N/D

93/93
655/845
42/78
890/543
99/953

ECR,
multicéntrico
Prospectivo,
multicéntrico,
Prospectivo,

Nguyen,® 2020  multicéntrico,
observacional
Retrospectivo,
de centro Unico,
observacional
Retrospectivo,
de centro unico,
observacional

observacional
Todos os estudos adotaram 5% de significancia estatistica. Os dados foram relatados como manejo invasivo/conservador. CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica, MACE: eventos cardiovasculares adversos

maiores; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IM: infarto do miocérdio; ND: ndo disponivel; ICP: intervengdo corondria percutanea; ECR: ensaio controlado randomizado, AVC: acidente vascular cerebral.

Hirlekar,'® 2020
NSTEMI,* 2020
Phan,*® 2020

Kunniardy,*

SENIOR-
2021

limites de monitoramento sequencial do estudo para beneficio
em MACE (Material suplementar 2A) e revascularizacao
(Material suplementar 2C). Em contraste, nao foram obtidas
informagoes suficientes para morte cardiaca (Material
suplementar 2B) ou reinternagdo (Material suplementar 2D).

Combinando resultados de ECRs e estudos observacionais
com ajuste multivariavel

Como os resultados da TSA revelaram que informagodes
suficientes foram obtidas apenas para IM, MACE e
revascularizagdo, mas nao para outros desfechos, os resultados
de ECRs e estudos observacionais com ajuste multivaridvel
também foram calculados para aumentar o tamanho da
amostra e atenuar o viés o0 maximo possivel. Os resultados
indicaram que o manejo invasivo foi consistentemente
associado a menores riscos de morte por todas as causas (OR:
0,57;1C95%: 0,50-0,64; 1>’=86,4%; Figura 4A), IM (OR: 0,63;
IC 95%: 0,56 -0,71; 1?=0%; Figura 4B) e acidente vascular
cerebral (OR: 0,59; IC 95%: 0,51-0,69; I>=0%; Figura 4C)
em relagdo ao tratamento conservador, sem aumentar o risco
de sangramento maior (Figura 4D). Além disso, o manejo
invasivo pode reduzir o risco de MACE (Material suplementar
3A) sem influéncias significativas na morte cardiaca (Material
suplementar 3B), revascularizagao (Material suplementar 3C)
ou readmissao (Material suplementar 3D).

0 cenario do mundo real baseado em estudos
observacionais

Os resultados de estudos observacionais revelaram que o
manejo invasivo pode diminuir os riscos de morte por todas
as causas (OR: 0,35; 95% IC: 0,28-0,44; 1?’=96,7%; Figura 5A)
e acidente vascular cerebral (OR: 0,47; 95% IC: 0,36 -0,60;
[=26,0%; Figura 5C), sem repercussao em IM (Figura 5B) e
sangramento maior (Figura 5D). Além disso, o manejo invasivo
pode diminuir os riscos de MACE (OR: 0,41; IC 95%: 0,32-
0,53; 1?=64,2%; Material suplementar 4A) e morte cardiaca
(OR:0,32;1C95%: 0,23-0,47; I>= 0%; Figura suplementar 4B).

Viés de publicacao, analises de sensibilidade, analises de
meta-regressao e analises de subgrupo

As distribuigoes do grafico de funil (Material suplementar
5) e os testes de Begg (Material suplementar 6) nao revelaram
nenhum viés de publicagdo para todos os resultados.
Nas andlises de sensibilidade de exclusdo, os resultados
permaneceram consistentes com a andlise primaria (Material
suplementar 7). As andlises de meta-regressao sobre a idade
e a porcentagem de tratamento invasivo ndo revelaram
efeitos nos resultados clinicos entre o tratamento invasivo e
conservador (Tabela complementar 1). A andlise de subgrupo
de morte por todas as causas de acordo com a idade dos
pacientes sugeriu que os beneficios em morte por todas as
causas (Material suplementar 8A), IM (Material suplementar
8B) e acidente vascular cerebral (Material suplementar 8C)
foram consistentes, exceto para pacientes mais velhos com
mais de 85 anos, nos quais o manejo invasivo pode aumentar
o risco de sangramento maior (OR: 2,68; IC 95%: 1,12-6,42;
12=0%; Material suplementar 8D) sem beneficio nos demais
parametros avaliados. Para desfechos secundarios, o manejo
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Estudo Eventos, Eventos, %

D OR (IC95%) Invasivo Conservador Peso
A Morte por todas as causas

TACTICS-TIMI 18 (2004) —_—— 0.77(0.34,1.75) 11139 141139 13.51

Italian Elderly ACS (2012) —_—— 0.88(0.45,1.69) 19/154  22/159 2134

After Eighty study (2016) — 0.89(0.58,1.35) 57/229  62/228 52.88

Hirlekar (2020) —_— 068(0.29,1.62) 10/93  14/93 12.27

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.949) <:> 0.84(0.62,1.14) 97/615 112/619 100.00
B Infarto do miocérdio

TACTICS-TIMI 18 (2004) —_—— 0.28(0.11,0.74) 6/139 19/139 6.44

FIR (2012) — 0.56(0.39, 0.79) 62/437  92/402 46.05

Italian Elderly ACS (2012) —_— 0.64(0.29, 1.42) 117154 174159 925

After Eighty study (2016) —_—— 0.47(0.30,0.74) 39/229  69/228 2931

Hirlekar (2020) —_—— 0.52(0.23,1.17) 11/93 19/93 895

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.714) <> 0.51(0.40, 0.65) 129/1052 216/1021 100.00
C  Acidente vascular cerebral

After Eighty study (2016) —_— 0.60(0.24, 1.47) 8/229  13/228 80.21

Hirlekar (2020) 1.52(0.25,9.29) 3/93 2/93 19.79

Italian Elderly ACS (2012) (Excluded) 0/154  0M159 0.00

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.368) C> 0.72(0.32, 1.61) 11/476  15/480 100.00
D Hemorragia grave

Italian Elderly ACS (2012) 2.08(0.19, 23.16) 2/154 1159 25.17

After Eighty study (2016) —_— 1.00(0.25,4.03) 4/229  4/228 7483

Hirlekar (2020) (Excluded) 0/93 0/93 0.00

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.604) — -~ 1.20(0.36,4.02) 6/476  5/480 100.00

NOTA: Os pesos sdo da andlise de efeitos aleatorios

T I
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Figura 2 - Comparagdes de resultados primarios com base em ensaios controlados randomizados. A) morte por todas as causas; B) infarto do miocardio;

C) acidente vascular cerebral; D) hemorragia grave.
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Figura 3 - Resultados TSA para resultados primdrios. A) morte por todas as causas; B) infarto do miocérdio; C) acidente vascular cerebral; D) hemorragia
grave. IM: infarto do miocardio; TSA: andlise sequencial do ensaio. A linha azul representa o Z-score cumulativo da metandlise. As linhas transversais vermelhas
representam os limites estatisticos convencionais de p = 0,05. As linhas vermelhas inclinadas para dentro representam os limites de monitoramento sequencial
de teste. As linhas vermelhas inclinadas para fora representam o limite de futilidade. As linhas verticais vermelhas representam o tamanho da informagéo
necessaria ajustada a diversidade.
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Estudo %
D OR (IC 95%) Peso

TAGTICS-TIMI 18 (2004) 088{0.51,1.53) 338

ACOS Registry (2007} 0.56 {0.38, 0.81) 508
GRACE (2008) 0.66 (0.49,0.85) 5.71
FAST-MI (2012) 0.48(0.35,0.66) 590
halian Elderly ACS (2012) 0.87 {049, 1.56) 3.16
ACSIS Registry (2013) 0.50{0.24,0.59) 428
Kolte (2013} 0.76 {0.74, 0.78) 9.36
MONICA/KORA MI (2018) 0.29 {0.13, 0.66) 1.92
HUMIR (2016) 0.49(0.34,0.70) 531
After Eighty study (2016) 0.87 (059, 1.27) 508
AMI-QPTIMA (2018) 0.31{0.22,0.44) 550
Liu (2018} 0.43(0.35,0.54) 7.36
SWEDEHEART (2018) 0.60 (0.55, 0.66) 5.96
Kuakkestad (2019) 0.49(0.41,0.59) 7.86
Hirlekar (2020) 0.70{0.31, 1.58) 1.9
SENIOR-NSTEMI (2020} 0.56{0.45,0.70) 7.30
Phan {(2020) 0.66 {0.60, 0.73) 8.90
Kunniardy (2021} - 0.47 (0.26, 0.85) 3.06
Overall (I-squared = 86.4%. p = 0.000) 9 0.57 {0.50. 0.64) 100.00
NOTA: Os pesos sdo da andlise de efeitos aleatorios '

Estudo %

D OR (IC 95%) Peso
TACTICS-TIMI 18 (2004) —"L 0.49(0.28,0.81) 5.28
GRACE (2008) —~—— 0.80 (0.50, 1.30) 6.10
FIR (2012} -‘— 0.51(0.36, 0.72) 11.59
Halian Eiderly ACS (2012) — 067(0.33,1.36) 278
After Eighty study (2016) —o-- 050 (0.33, 0.75) 8.26
Hirlekar (2020) —‘j—' 0.56(0.27, 1.18) 2.56
Phan (2020 T 0,88 (0.58, 0.78) 63.44
Overal (I-squared = 0.0%, p = 0.461) o 0.63(0.56. 0.71) 100.00
NOTA: Os pesos sé@o da andlise de efeitos aleatorios

T T
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Cc

Estudo %
D OR (IC 95%) Peso
GRACE (2008) — 049(022,1.08) 365

H
Kalte (2013) =5 059(0.51.070) 93.23
After Eighty study (2016) — 061(022,1.60) 237
Hirlekar (20203 —1——-— 1.95(0.23,7.98) 074
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.760) @ 069 (0.51,0.69) 10000
NOTA: Os pesos sdo da anélise de efeitos aleatérios

T : T

T T
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Estudo %
ID OR (IC 95%) Peso
talian Elderly ACS (2012) —_1 1.36 (0.61.3.05 19.52

Kotte (2013) n 063 (0.60.0.65) 33.04

Atter Eighty study (2016) —t 100 (0.50, 200} 21.83

AMI-OPTIMA (2018)

—— 155(0.92, 261) 2662
Overall {I-squarad = 81.8%, p = 0.001) <>

1.02(059, 1.78) 100.00

NOTA: Os pesos sdo da analise de efeitos aleatorios

005 10
Favorece o manejo invasivo Favorece o manejo conservador

0085 10
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Figura 4 - Combinando resultados primarios de Ensaios Randomizados Controlados Ensaios e Estudos Observacionais com Ajuste Multivaridvel. A) morte por
todas as causas; B) infarto do miocérdio; C) acidente vascular cerebral; D) hemorragia grave.

invasivo foi associado a um menor risco de MACE (Material
Suplementar 9A), independentemente da idade, com risco
reduzido de morte cardiaca (Material Suplementar 9B) e
revascularizacao (Material Suplementar 9C) em pacientes
com mais de 80 anos.

Discussao

Nesta metanalise e TSA, nossos achados podem ser
resumidos da seguinte forma: (1) o manejo invasivo diminuiu
os riscos de infarto do miocardio, MACE e revascularizagao
com evidéncias sélidas baseadas em resultados de ECRs
e TSA; (2) nenhuma diferenca significativa em morte por
todas as causas, acidente vascular cerebral, sangramento
maior, morte cardiaca e reinternacdo entre o tratamento
invasivo e conservador em ECRs pode ser explicada pelo
nimero limitado de pacientes incluidos de acordo com os
resultados da TSA; (3) agrupar os resultados de ECRs e estudos
observacionais com ajuste multivariado revelou que o manejo
invasivo foi associado a riscos menores de morte por todas
as causas, infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e
MACE em relagdo ao manejo conservador; (4) O cenario do
mundo real de estudos observacionais também sugeriu que o

manejo invasivo pode diminuir os riscos de morte por todas
as causas, acidente vascular cerebral, MACE e morte cardiaca;
(5) para pacientes idosos com idade =85 anos, o manejo
invasivo pode aumentar o risco de sangramento maior.

Por muito tempo, o tratamento de pacientes idosos com
IAMSSST tem sido uma questdo desafiadora e complicada,
pois esses pacientes mais velhos tém maior probabilidade
do que seus colegas mais jovens de apresentar sintomas
atipicos, como auséncia de dor tordcica na SCA.*" Além disso,
a idade avancada per se é considerada um fator de risco
independente para morbidade e mortalidade precoces ap6s
a apresentagao de IAMSSST.** Além disso, o pior desfecho
associado a pacientes idosos é influenciado nao apenas
por doenga arterial coronariana extensa, mas também por
doengas mais complexascomorbidades,** como doenca de
calcificacao coronariana multiarterial complexa, anatomia
vascular tortuosa, fungdo ventricular prejudicada, perfil de
maior risco e comorbidade substancial.* Todas as razoes acima
contribufram para a incerteza sobre a relagao risco-beneficio
do manejo invasivo.

Dados do mundo real mostraram que pacientes mais velhos
com IAMSSST acompanhados de mdltiplas comorbidades
eram menos propensos a receber tratamento invasivo,

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(6):e20220658
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Estudo Eventos, Eventos, %
D OR (IC 95%) Invasivo Conservador Peso
A Morte por todas as causas
ACOS Registry (2007} - 1.91(1.52, 2.40) 2571005  142/931 6.22
GRACE (2008) - .59 (0.45, 0.77) 69/620 420/2390 6.06
LOURENCO (2010) e 0.35(0.18, 0.67) 13/91 70/216 4.23
FAST-MI (2012) —— 0.23(0.16, 0.32) 119/412 158/246 577
ACSIS Reg\stry (2013) —— 0.42 026 0.67) 41192 62/158 5.18
PL-ACS (2013) * 0.41(0.38, 0.45) 967/3288  5251/10419 6.60
Kolte (2013) & 0.52 051 0.53) 7510/161640 69366/8060026.65
MONICA/KORA MI (2016) —— 0.31(0.19, 0.50) 26/360 58/286 5.02
Conti (2016! —_—— 0.26 (0.16, 0.41)  40/301 571152 5.14
AMI-OPTIMA (2018) —— 0.32(0.21,0.47) 35/548 1087611 547
LONGEVO-SCA (2018) —— 0.35(0.20, 0.60) 36/407 27124 4.74
SWEDEHEART (2018) * 0.28 (0.26, 0.30) 1078/4158  5380/9696  6.60
Kvakkestad (2019) - 0.11(0.08, 0.14) 6701200  796/864 6.05
CAMI (2019) — 0.21(0.13, 0.35) 19/551 27171900 510
Sui (2019) —_—— 0.22(0.11,0.44) 13/139 30/93 393
Goncalves (2020) —_—— 0.70 (0.35, 1.40) 28/237 14/87 4.03
SENIOR-NSTEMI (2020) - 0.36(0.29, 0.45) 1681655 413/845 6.25
Nguyen (2020) e 0.22 (0.06, 0.80) 3/42 20/78 2.07
Kunniardy (2021) —— 0.26 (0.15, 0.42) 20/99 474/953 4.94
Subtotal (I-squared = 96.7%, p = 0.000) <> 0.35(0.28, 0.44) 11121/17594583117/836951100.00
B infarto do miocérdio
ACOS Registry (2007) — 068 (0.44,1.04) 38/1005 51/931 14.39
GRACE (2008) —_— 0.70(0.46,1.07) 27/620 146/2390 14.47
PL-ACS (2013 —_— 0.30{0.22, 0.40) 53/3288 542110419 15.50
MONICA/KORA MI {2016) ——— 2.44 (0.88, 6.81) 15/360 5/286 9.00
Gonti (2016) —— 1.27 (0.68, 2.35) 39/301 16/152 12.66
LONGEVO-SCA (2018) —_——— 0.40 (0.21,0.78) 26/407 18/124 12.47
CAMI (2019) —_— 0.82(0.31,2.18) 5/551 21/1900 9.36
Sui (2019) * 033(0.03,3.69) 1/139 2/93 2.93
Goncalves (2020) + 1.48(0.31,7.13) 8/237 2/87 5.68
Nguyen (2020) & 0.21(0.03,1.77) 1/42 8/78 3.63
Subtotal (I-squared = 77.0%, p = 0.000) -_—r 0.68(0.43,1.08) 213/6950 811116460  100.00
C  Acidente vascular cerebral
ACOS Registry (2007} —— 0.39(0.19,0.78) 11/1005 26/931 9.60
GRACE (2008) —— 0.74(0.40, 1.38) 12/620 62/2390 11.66
PL-ACS (2013) —— 0.39(0.22, 0.70) 13/3288 10410419 13.02
Kolte (2013) * 0.51(0.49, 0.53) 2719/161640 26330/80690242 20
MONICA/KORA MI (2016) + 079(0.11,567) 2/3860 2/286 1.56
Kvakkestad (2019) —— 0.22(0.12, 0.41) 131200 41/864 11.51
CAMI (2019) e e 0.47 (0.17,1.35) 4/551 29/1900 5.01
Sui {2019) < 2.73 (0.30, 24.78) 4/139 1/93 1.25
Gone?alves (2020) + 0.12(0.00, 3.01)  0/237 1/87 0.60
Nguyen (2020} + 1.88 (0.11, 30.81) 1/42 1/78 0.78
Kunniardy (2021) —_—— 0.53 (0.12, 2.21) 36/953 2.82
Subtotal (I-squared = 26.0%, p = 0.196) L 0.47 (0.36, 0.60) 2781!1 69181 26633/824903100.00
D Hemorragia grave
ACOS Registry (2007} —— 1.56 (1.10, 2.21)  88/1005 54/931 9.08
GRACE (2008) —— 2.15(1.47,3.15) 43/620 80/2390 9.03
PL-ACS (2013) —— 269 (2.04,3.54) 95/3288 114/10419 921
Kolte (2013) * 0.51(0.50, 0.53) 4292/161640 40771/8069029.41
MONICA/KORA MI (2016) —_— 0.99(0.26,3.73) 5/360 4/286 8.23
Conti (2016) —_— 0.34(0.20, 0.59) 29/301 36/152 8.69
AMI-OPTIMA (2018) —_— 2.00(1.07,3.74) 28/548 16/611 8.45
LONGEVO-SCA (2018) —_—— 1.33(0.57,3.11) 30/407 71124 7.78
Kvakkestad (2019) —_— 0.08(0.03, 0.24) 4/1200 33/864 715
CAMI (2019) —_—— 0.79(0.32,1.94) 6/551 26/1900 7.64
Sui (2019) < 1.34{0.12, 15.03) 2/139 1/93 3.49
Goncalves (2020) #» 8.08 (0.47, 139.32)10/237 0/87 2.80
Nguyen (2020) + & 3.85(0.34, 43.76) 2/42 1/78 3.48
Kunniardy (2021) —— 2.39(0.96, 5.99) 6/99 25/953 7.56
Subtatal (I-squared = 95.4%, p = 0.000) L 112 (063, 1.97) 4640/170437 41168/825790100.00
NOTA: Os pesos séo da analise de efeitos aleatorios
| |
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Figura 5 - Comparagdes de Resultados Primarios com Base em Estudos Observacionais do Mundo Real. A) morte por todas as causas; B) infarto do miocardio;

C) acidente vascular cerebral; D) hemorragia grave.

possivelmente devido a uma relagdo risco-beneficio
desfavoravel percebida. Nossa metandlise mostra que
pacientes que nao receberam manejo invasivo eram mais
propensos a ter insuficiéncia cardiaca ou insuficiéncia renal.
Talvez a preocupagao com a nefropatia induzida por contraste
os tenha impedido de receber manejo invasivo. No estudo
After Eighty,'” 457 pacientes com IAMSSST com idade =80
anos foram designados aleatoriamente para uma estratégia
invasiva (Nn=229) ou uma estratégia conservadora (n=228).
Durante um acompanhamento médio de 1,53 anos, o
desfecho primario definido como um composto de infarto do
miocardio, necessidade de revascularizagao urgente, acidente
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vascular cerebral e morte ocorreu com menos frequéncia no
grupo invasivo em comparagao com o grupo conservador
(40,6% vs. 61,4%; risco ratio [HR]: 0,53; IC 95%: 0,41-0,69;
p=0,0001), devido principalmente aos riscos reduzidos de IM
(HR:0,52; 1C 95%: 0,35-0,76; p=0,0010) e revascularizagao
urgente (HR: 0,19; IC 95%: 0,07-0,52; p=0,0010). Na
metandlise realizada por Abusnina et al., eles compararam
a eficiéncia de uma estratégia invasiva em pacientes com
IAMSSST com mais de 80 anos. Um total de trés ECRs e 893
pacientes foram incluidos.*” Em comparagdo com a estratégia
conservadora,de acordo com nossos resultados de TSA, os
resultados nao significativos em morte por todas as causas,
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acidente vascular cerebral e sangramento maior entre o
manejo invasivo e conservador em ECRs podem ser explicados
pelo ndmero limitado de pacientes incluidos e pela falta de
poder para os resultados de interesse. Portanto, mais estudos
sao necessarios para validar o efeito de umestratégia invasiva
em pacientes com IAMSSST. Além disso, considerando o
nimero limitado de ECRs, os resultados agrupados de ECRs
e estudos observacionais com ajuste multivariado também
foram conduzidos como analises complementares. A inclusao
dos Gltimos estudos relevantes pode tornar os resultados mais
convincentes. Além disso, os critérios de inclusao e exclusao
foram rigidos nos ECRs, o que pode limitar a generalidade
dos resultados a pratica do mundo real; portanto, a analise
de subgrupo baseada apenas em estudos observacionais
também foi realizada. Todas as andlises acima indicaram
consistentemente que a estratégia invasiva foi superior ao
tratamento conservador. No entanto, um risco aumentado de
sangramento maior foi observado em pacientes com idade
=85 anos, o que sugere cautela ao considerar o tratamento
invasivo em pacientes muito idosos.*°

Na pratica do mundo real, aproximadamente metade dos
pacientes com IAMSSST com estenose significativa nao foi
submetida a ICP" As razdes podem ser explicadas por doenga
de pequenos vasos inelegivel para tratamento invasivo, doenca
arterial coronariana grave (por exemplo, multiarterial/tronco
principal esquerdo) combinada com grave doenca periférica
e doenga arterial coronariana grave ap6s CRM inelegivel
para refazer cirurgia e ICP. No estudo conduzido por Phan
et al.,*® foram relatados os dois motivos mais comuns para
o manejo conservador: 1. baixa candidatura ao manejo
invasivo devido a fragilidade, anatomia corondria abaixo do
ideal, comorbidades médicas ou outros motivos a critério do
médico ( 38,9%); 2. doenca arterial coronariana obstrutiva
significativa com alta relagao risco-beneficio, o que favorece
uma tentativa de terapia médica primeiro (36,3%).

Os dados de nossa metandlise revelaram uma associagao
positiva entre uma estratégia invasiva e melhores resultados,
mas o beneficio de uma estratégia invasiva pode ser diluido
pelo peso da idade, com risco aumentado de sangramento
maior em pacientes com idade =85 anos. Devido ao
ndmero limitado de ECRs, estudos mais extensos e ECRs
sao obrigatérios para esclarecer o papel do manejo invasivo
em pacientes idosos com IAMSSST. O estudo SENIOR-RITA
(NCT03052036) foi desenvolvido para determinar se uma
estratégia invasiva reduz a morte cardiovascular ou infarto
do miocardio em pacientes com IAMSSST com idade =75
anos quando comparada com uma estratégia de tratamento
conservador. No entanto, estima-se que o ensaio seja
concluido até 2029.

Limitacao

Algumas limitagbes devem ser reconhecidas em nossa
metanalise. Primeiro, o manejo invasivo foi realizado
de forma mista ICP e/ou CRM. No entanto, andlises de
subgrupos com base em ECRs recentes demonstraram
resultados comparaveis ap6s ICP ou CRM em pacientes
idosos, sendo a ICP preferida para pacientes frageis com
maiores riscos de eventos periprocedimentos, enquanto

a CRM é melhor para alcangar a revascularizagao
completa.*’#® Em segundo lugar, MACE é comumente
usados em nossos estudos incluidos, mas seus componentes
e combinagdes diferem. Portanto, MACE foi considerado
como um desfecho secunddrio em vez de primario em
nossa metanalise.

Conclusao

Entre os pacientes mais velhos (=75 anos) com IAMSSST,
o manejo invasivo pode diminuir os riscos de IM, MACE
e revascularizagao com evidéncias sélidas baseadas em
resultados de ECRs e TSA. A combinacao de resultados de
ECRs e estudos observacionais com ajuste multivariavel
indicou consistentemente que o manejo invasivo foi melhor
para melhorar o progndstico. No entanto, para pacientes
muito idosos com idade =85 anos, o manejo invasivo pode
aumentar o risco de sangramento maior, o que deve chamar
nossa atencao.
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