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Highlights do American College of Cardiology — ACC Virtual 2021

Pelo segundo ano consecutivo, em funcao da pandemia do COVID-19, o Congresso do American College of Cardio-
logy 2021 foi realizado em ambiente virtual, entre os dias 15 e 17 de maio Ultimos. Nestes Highlights, selecionamos
os principais estudos apresentados nas sessdes de “Late-Breaking Clinical Trials’, reservadas a discussao de novos
ensaios clinicos.

» PARADISE-MI - testando o uso de sacubitril/valsartana na fase aguda do IAM versus ramipril na ocorréncia de even-

~

tos CV.

triglicérides elevados.

obstrutiva.

clinica mais atual. Tenham uma boa leitura.

-

« ADAPTABLE - avaliando as doses de 81 e 325 mg do AAS em pacientes com doenca aterosclerética CV.
« STRENGTH - trazendo duvidas sobre o efeito da suplementacdo de dcidos Gmega-3 em pacientes de alto risco e

« EXPLORER-HCM - mostrando os efeitos do inibidor de miosina mavacamten na cardiomiopatia hipertréfica

« LAAOS-IIl - abordando a ocluséo do apéndice atrial esquerdo durante cirurgia cardiaca de pacientes com FA.
« HOST-EXAM - avaliando a monoterapia com AAS versus clopidogrel apds implante de stent coronario.

Todos estes trabalhos sao cientificamente muito relevantes e, seguramente, repercutirdo diretamente na pratica
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PARADISE-MI - sacubitril/valsartana versus
ramipril na prevencao de desfechos CV apos IAM

Em estudo multicéntrico, de 41 paises, envolvendo
5.669 pacientes acometidos de IAM hd menos de 1
semana antes da randomizagao e com fragéo de eje-
cao (FE) < 40% e/ou congestao pulmonar, além de
qualguer outro fator de risco potencial, os autores
testaram o uso de sacubitril/valsartana na fase aguda
do IAM.

Foram excluidos pacientes com insuficiéncia cardia-
ca (IC) prévia, instabilidade clinica ou disfuncao renal
acentuada (eTFG < 30). A maioria dos participantes do
estudo estava sob terapia antiplaquetéria (92%), beta-
blogueadores (85%) e estatinas (95%).

Os pacientes foram randomizados para o uso de
sacubitril/valsartana 97/103 mg, duas vezes ao dia

(n=2.830, 23% mulheres), ou ramipril 5 mg, duas vezes
ao dia (n = 2.831, 25% mulheres) para um seguimen-
to médio de 23 meses. Mais que 40% dos pacientes
eram diabéticos e a maioria hipertensos. O desfecho
primario foi composto de morte CV, primeira hospita-
lizagdo por IC ou IC de tratamento ambulatorial.

Numericamente, ocorreram poucos eventos primarios
entre 0s pacientes com sacubitril/valsartana versus ra-
mipril: 338 e 373 (6,7 e 7,4 para cada 100 pacientes/
anos), respectivamente. Entretanto, a diferenca ndo
alcangou significancia estatistica, com HR 0,99 (IC
95%:0,78-1,04; p =0,17).

De forma similar, todos os desfechos secundérios
favoreceram numericamente o tratamento com sa-
cubitril/valsartana versus ramipril, mas ndo foram
significativos.



Em uma analise exploratéria da carga total da IC,

incluindo eventos recorrentes, 0s autores observa-
ram 21% de reducdo em favor de sacubitril/valsar-
tana comparado ao ramipril (HR 0,79; IC 95%:0,65-
0,97, p=0,02).

A taxa de eventos adversos foi equivalente em ambos
os grupos, sem diferencas para angioedema, niveis
anormais de potéssio, disfuncdo renal ou anormali-
dades hepéticas. Pacientes tratados com sacubitril/
valsartana apresentaram taxa ligeiramente maior de
hipotensao, os tratados com ramipril, mais propensos
a relatar tosse.

Os autores concluiram que sacubitril/valsartana nao
resultou em significativa reducdo das taxas de morte
CV, hospitalizacao por IC ou tratamento de IC ambula-
torial quando comparado ao ramipril.

Referéncia: Michel A et al. Prediabetes Associated with an Increase in
Major Adverse Cardiovascular Events. ACC Virtual 2021.

ADAPTABLE - AAS 81 versus 325 mg na doenca
aterosclerdtica CV

Segue controversa uma definicdo da dose apropria-
da de AAS para diminuir o risco de morte CV, IAM e
AVC e minimizar a ocorréncia de sangramento maior
em pacientes com doenca aterosclerdtica CV (DACY)
estabelecida.

Em estudo aberto, os autores atribuiram aleatoria-
mente a pacientes com DACV estabelecida umadose
de AAS 81 mg ou 325 mg diarios. O desfecho priméa-
rio de eficacia foi composto de morte por qualquer
causa, internacao por IAM ou AVC, o desfecho de se-
guranca foi a internacdo por hemorragia grave, am-
bos avaliados na analise de tempo-para-o-evento.

Um total de 15.076 pacientes foi acompanhado du-
rante 26,2 meses. Antes da randomizacdo, 13.537
(96%) referiam uso prévio de AAS, sendo 85,3% com
81 mg ao dia.

Morte, hospitalizacao por IAM ou por AVC ocorreram
em 590 pacientes (7,28%) no grupo AAS 81 mg e

569 pacientes (7,51%) no grupo 325 mg (HR 1,02; IC
95%:0,91-1,14).

Hospitalizacdo devida a sangramento maior ocorreu
em 53 pacientes (0,63%) no grupo 81 mg e em 44
pacientes (0,60%) no grupo 325 mg (HR 1,18; IC 95%:
0,79-1,77).

Pacientes em uso de 325 mg apresentaram maior in-
cidéncia de troca para a dose de 81 mg (41,6% versus
7,1%) e menor tempo médio de exposicao a dose ran-
domizada (434 dias versus 737 dias).

Os autores concluiram que nenhuma diferenca signi-
ficativa foi observada em desfechos clinicos ou san-
gramento entre pacientes com 81 mg ou 325 mg de
AAS e que substancial troca para a dose de 81 mg
ocorreu durante o seguimento do estudo.

Referéncia: Jones WS et al. Comparative Effectiveness of Aspirin Dosing in
CV Disease. ACC Virtual 2021. NEJM. 2021; DOI: 10.1056/NEJM0a2102137.

STRENGTH - nova analise traz mais duvidas sobre
acidos dmega-3

Nessa nova analise do estudo STRENGTH, multicéntri-
co, que avaliou pacientes de alto risco CV com niveis
elevados de triglicérides, os autores determinaram a
associacao entre os nfveis plasmaticos de EPA (dcido
eicosapentaenoico) e DHA (acido docosahexaenoico)
e a ocorréncia de desfechos CV, comparando o uso
de 4 gramas diarios de dcidos Gmega-3 versus éleo de
milho como placebo.

O desfecho primério foi composto de morte CV, IAM,
AVC, revascularizagdo coronaria ou angina instavel
com hospitalizacdo. A medida do desfecho foi a razdo
de risco (HR), ajustada para as caracteristicas basais,
para pacientes com 6émega-3 comparados com oleo
de milho, para os tercis mais elevados da concentra-
cao plasmatica de EPA e de DHA, nos 12 meses apds
a randomizacao.

Do total de 13.078 participantes, média de idade 62,5
anos, 34,6% mulheres e 70% diabéticos, 6.539 (50%)
foram randomizados para 6mega-3 e 6.539 (50%)
para placebo.
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Os niveis médios plasmaticos, aos 12 meses, nos pa-
cientes 6Gmega-3 foram 89 ug/mL para EPA e 91 ug/
mL para DHA; os tercis mais elevados apresentaram
151 pg/mL para EPA e 118 ug/mL para DHA.

Na comparacdo com o 6leo de milho, a HR para os
maiores tercis plasmaticos atingidos com o tratamen-
to com 6mega-3 foi de 0,98 (IC 95%:0,83-1,16; p =
0,81) para EPA e de 1,02 (IC 95%:0,86-1,20; p = 0,85)
para DHA. Na anélise de subgrupos os resultados fo-
ram similares.

Os autores concluiram que, entre os pacientes tra-
tados com dmega-3, os niveis plasmaticos de EPA
e DHA, mesmo nos tercis mais elevados, ndo se as-
sociaram a beneficio ou dano em pacientes de alto
risco CV.

Referéncia: Nissen SE et al. Association Between Achieved w-3 Fatty Acid
Levels and Major Adverse CV Outcomes in Patients With High CV Risk: A
Secondary Analysis of STRENGTH Trial. ACC Virtual 2021; JAMA 2021; DOI:
10.1001/jamacardio.2021.1157.

EXPLORER-HCM - mavacamten melhora
as condicdes de saude de pacientes com
cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva

Nessa analise secundaria do EXPLORER-HCM, estudo
multicéntrico, fase lll, duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo, os autores avaliaram o efeito
do mavacamten, o primeiro inibidor da miosina car-
diaca, sobre o estado de saude dos pacientes com
cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva (HCM) — ou
seja, nos sintomas, funcéo fisica e social e qualidade
de vida.

Participaram pacientes adultos com HCM sintomética
(gradiente > 50 mmHg e classe funcional NYHA II-11)
que foram randomizados para mavacamten ou place-
bo por 30 semanas, apds um periodo de washout de
8 semanas.

O desfecho primario foi definido como mudanca no
estado de saude avaliado por meio do Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), que foi admi-
nistrado no periodo basal e nas semanas 6, 12, 18, 30
(final do tratamento) e 38 (fim do estudo).

Entre maio de 2018 e julho de 2019, 429 individuos
foram avaliados quanto a elegibilidade, dos quais 251
(59%) foram incluidos na randomizacédo. Dos 123 pa-
cientes randomizados para mavacamten, 97 (75%)
completaram KCCQ basal e na semana 30, enquanto
dos 128 para placebo, 88 (69%),.

Na semana 30, as mudancas no escore do KCCQ fo-
ram maiores no grupo mavacamten que no placebo,
14,9 versus 5,4, diferenca de 49,1 (IC 95%:5,5-12,8; p <
0,0001), com beneficios similares em todas as escalas
do KCCQ. A proporcdo de pacientes com mudancas
muito importantes no escore (> 20 pontos) foi de 36%
com mavacamten e de 15% com placebo, com dife-
renca absoluta estimada de 21% (IC 95%:8,8-334) e
um NNT de 5 (IC 95%:2-11). Esses ganhos retornaram
ao padrao basal apds a interrupcao do tratamento.

Os autores concluiram que o tratamento com mava-
camten melhora a condicdo de saude de pacientes
com HCM sintomatica comparado ao placebo, com
NNT baixo para garantir o beneficio. Levando em con-
ta que a melhora da condicdo de salde desses pa-
cientes é o objetivo primario, mavacamten representa
uma nova e potencial estratégia de tratamento.

Referéncia: Spertus JA et al. Mavacamten for treatment of symptomatic
obstructive hypertrophic cardiomyopathy (EXPLORER-HCM): health status
analysis of randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial.
ACC Virtual 2021. Lancet. 2021; DOI: 10.1016/50140-6736(21)00763-7.

LAAOS-III - oclusao do apéndice atrial esquerdo
durante cirurgia cardiaca reduz o risco de AVC em
pacientes com fibrilacao atrial

Oclusao cirurgica do apéndice atrial esquerdo (AAE)
tem sido aventada como hipdtese para a prevengao
do AVC isquémico em pacientes com FA (fibrilacdo
atrial), e o procedimento poderia ser realizado duran-
te a cirurgia cardiaca de outras indicagdes.

Os autores conduziram um estudo multicéntrico, ran-
domizado, envolvendo pacientes com FA e escore de
CHA2DS2-VASc de pelo menos 2 (naescalade 0a9,com
escores mais elevados indicando maior risco de AVCQ),
que foram indicados para cirurgia cardiaca por outras



indicacdes. Foram, entédo, randomizados, para oclusao
ou ndo do AAE; todos receberam tratamento padrao,
incluindo anticoagulantes orais, durante o seguimento.

O desfecho primério do estudo foi a ocorréncia de
AVC isquémico (AVCi), incluindo ataque isquémico
transitorio comprovado por imagem) ou embolia sis-
témica (ES).

Foram incluidos 2.379 pacientes no grupo oclusdo e
2.391 no grupo nado oclusdo; a média de idade foi de
71 anos e 0 CHA2DS2-VASc, escore médio, de 4,2.

Durante o seguimento médio de 3,8 anos, AVCi ou ES
ocorreu em 114 (4,8%) dos pacientes com a oclusao
do AAE e em 168 (7%) daqueles sem a oclusao do
AAE (HR 0,67; IC 95%:0,53-0,85; p = 0,001). A incidén-
Cia de sangramento perioperatério, IC ou mortalida-
de ndo diferiram significativamente entre os grupos
estudados.

Os autores concluiram que, entre pacientes com FA
que sdo indicados a cirurgia cardiaca por outras indi-
cacdes, a maioria em uso de anticoagulantes orais, 0
risco de AVCi ou ES foi menor quando a oclusdo do
AAE foi realizada concomitantemente a cirurgia car-
dfaca indicada.

Referéncia: Whitlock RP et al. Left Atrial Appendage Occlusion
during Cardiac Surgery to Prevent Stroke. NEJM. 2021; DOI: 10.1056/
NEJM0a2101897. ACC Virtual 2021.

HOST-EXAM - AAS versus clopidogrel como
monoterapia apds implante de stent coronario

Os autores avaliaram comparativamente a efica-
Cia e a seguranca da monoterapia com AAS versus

clopidogrel em pacientes submetidos a implante de
stent coronario.

Em estudo iniciado pelo investigador, multicéntrico,
prospectivo, randomizado e aberto, foram envolvidos
pacientes adultos que faziam uso de terapia dupla
com antiagregantes plaquetdrios (DAPT) por 6-18
meses apds intervencdo percutanea com implante
de stents farmacoldgicos. Foram excluidos pacientes
com complicacdes isquémicas ou risco de sangra-
mentos. O desfecho primério do estudo foi composto
de morte por todas as causas, IAM, AVC ou readmis-
sao por sindrome isquémica aguda e ocorréncia de
sangramento maior.

Foram incluidos 5.438 pacientes, randomizados para
clopidogrel (n = 2.710) ou AAS (n = 2.728). Durante o
seguimento de 24 meses, o desfecho primério ocor-
reu em 52% dos pacientes com clopidogrel e em
7,7% dos pacientes com AAS (HR 0,73; IC 95%:0,59-
0,90; p = 0,003).

Os autores concluiram que o uso de clopidogrel
como monoterapia, comparado ao AAS, durante o
perfodo de manutencdo crénica apds implante de
stent coronario, reduziu significativamente o risco de
morte por todas as causas, IAM, AVC, readmissdo por
isquemia aguda e ocorréncia de sangramentos maio-
res; demonstrando ser superior em prevenir eventos
clinicos adversos subsequentes.

Referéncia: Koo BK et al. Aspirin versus clopidogrel for chronic
maintenance monotherapy after percutaneous coronary intervention
(HOST-EXAM): an investigator-initiated, prospective, randomised, open-
label, multicentre trial. Lancet. 2021; DOI: 10.1016/50140-6736(21)01063-
1. ACC Virtual 2021.
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Hipertensdo: A dose recomendada é de um comprimido (5 mg) ao diia, de preferéncia @ mesma hora do dia. A reducéo da presséo arterial é evidente apds 1-2 semanas de tratamento. Ocasionalmente, o efeito 6timo s6 é atingido no final
de 4 semanas. Populacdes Especiais: Insuficiéncia Renal: a dose inicial recomendada é 2,5 mg por dia. Se necessario, a dose didria pode ser aumentada até 5 mg. Insuficiéncia Hepatica: esta contraindicado. Idosos: Nos pacientes com
mais de 65 anos, a dosg inicial recomendada é de 2,5 mg por dia. Se necessario a dose didria pode ser aumentada para 5 mg. Nos pacientes com mais de 65 anos, a dose inicial recomendada é de 2,5 mg por dia. Se necessério a dose
diaria pode ser aumentada para 5 mg. Nos pacientes acima de 75 anos devem ser tomadas precaucdes e proceder uma monitorizagdo rigorosa destes pacientes. Criancas e adolescentes: néo é recomendado. Insuficiéncia Cardiaca: a
dose méxima recomendada é de 10 mg de nebivolol uma vez por dia. Populacdes Especiais: Insuficiéncia Renal: ndo se recomenda o uso de nebivolol em pacientes com insuficiéncia renal grave. Insuficiéncia Hepética: esté contraindicado.
Idosos: ndo é necessario ajustamento posoldgico, uma vez que a dose maxima tolerada ¢ ajustada individualmente. Criancas e Adolescentes: ndo é recomendada. NEBLOCK® 5mg pode ser partido. Este medicamento néo pode
ser mastigado. (Mar2021) VENDA SOB PRESCRICAQ MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

CONTRAINDICAGAO: hipersensibilidade aos componentes da formula. INTERAGAO MEDICAMENTOSA: antiarritmicos de classe |.
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ROSUCOR®(rosuvastatina calcica). Registro MS - 1.0525.0043. USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS. MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO
DE REFERENCIA. Cumpusigio, Forma farmacéutica e Apresentagdes: ROSUCOR® 10mg: cada comprimido revestido contém 10,40mg de rosuvastatina calcica; embalagens com 10, 30, 60 e
100 comprimidos; ROSUGOR® 20mg: cada comprimido revestido contém 20,80mg de rosuvastatina calcica; embalagens com 10, 30, 60 e 100 comprimidos. Indicagdes: deve ser usado como adjuvante
a dieta quando a resposta a dieta e aos exercicios & inadequada em pacientes adultos com hipercolesterolemia, & indicado para: redugdo do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados; tratamento da
hipertrigliceridemia isolada; reducdo do colesterol total e LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigdtica; retardamento ou redugdo da progressao da aterosclerose. Em criangas e adolescentes
de 6:a 17 anos de idade ¢ indicado para redugdo do colesterol total, LDL-C e ApoB em pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigética (HeFH). Contraindicag@es: é contraindicado para pacientes com
hipersensibilidade & rosuvastatina célcica ou aos outros componentes da formula e para pacientes com doengas hepéticas ativas. Precaugdes e Adverténcias: ROSUCOR® deve ser usado com cautela em
pacientes que consomem guantidades excessivas de dlcool e/ou que tenham uma histéria de doenca hepatica. Efeitos musculoesqueléticos, como miopatia, mialgia e, raramente, rabdomiclise podem ocorrer em
pacientes tratados com rosuvastatina. Pode se observar um aumento nos niveis de HbA, C e glicose sérica em pacientes que fazem uso de rosuvastatina. Este medicamento contém lactose, portanto, deve
ser usado com cautela por pacientes com intolerancia a lactose. Gravidez e Lactagao: a seguranca da rosuvastatina durante a gravidez e a lactagdo néo foi estabelecida. Mulheres com potencial de
engravidar devem usar métodos contraceptivos apropriados. Interagdes Medicamentosas: antidcidos e cetoconazol. Reagdes Adversas: 0s eventos adversos geralmente sao leves e bem tolerados. Os mais
comuns sdo: cefaleia, mialgia, astenia, constipagao, vertigem, nduseas e dor abdominal. Posologia: deve ser administrado por via oral, a qualquer hora do dia, com ou sem a ingestdo de alimentos. A dose usual é
de 10240 mg uma vez ao dia. A dose méxima didria é de 40 mg, se necessério, 0 ajuste de dose pode ser feito em intervalos de 2 a 4 semanas. Hipercolesterolemia priméria (incluindo hipercolesterolemia familiar
heterozigotica), dislipidemia mista, hipertrigliceridemia isolada e tratamento da aterosclerose: a dose inicial habitual é de 10 mg uma vez ao dia. Hipercolesterolemia familiar homozigética: recomenda-se uma dose
inicial de 20 mg uma vez ao dia. Criangas e adolescentes de 6 a 17 anos de idade: em criangas de 6 a 9 anos de idade com hipercolesterolemia familiar heterozigéticaa dose usual é de 5 mg a 10 mg uma vez ao dia
por via oral. Em criangas e adolescentes de 10a 17 anos de idade com hipercolesterolemia familiar heterozigotica a dose usual é de 5 mga 20 mg uma vez ao dia por via oral. Populagdes Especiais: Idosos: utiliza-se
a faixa de dose habitual. Insuficiéncia Renal: dose habitual para pacientes com insuficiéncia renal de leve a moderada. Para pacientes com insuficiéncia renal grave, dose ndo deve exceder 10mg uma vez ao dia.
Insuficiéncia Hepéatica: dose habitual para pacientes com insuficiéncia hepatica de leve amoderada. J4 nos pacientes com insuficiéncia hepética grave ha um risco a exposicdo sistémica, com isso doses superiores a
10mg deve ser considerada. Raca: a dose inicial de 5 mg de rosuvastatina deve ser considerada para pacientes descendentes asiaticos. Estudos de farmacocinética mostyaram um aumento na exposicdo em pacientes
descendentes asidticos comparados com pacientes caucasianos. (Fev2020) VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

Contraindicacao: hipersensibilidade aos componentes da formula.
Interacao Medicamentosa: cetoconazol.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: 1. Close-up, RM Performance, Abril/2020. 2. ABC Farma Janeiro/2021. 3. Olsson AG. Statin therapy and reductions in low-density lipoprotein cholesterol: initial clinical data on the
potent new statin Rosuvastatin.Am J Cardiol. 2001 Mar 8;87(5A):33B-36B. 4. Yusuf S, Bosch J, Dagenais G, et al. Hope-3 Investigators. Cholesterol Lowering in Intermediate-Risk Persons without Cardiovascular Disease. N
Engl J Med. 2016; 374:2021-31. 5. Em relacdo ao preco praticado até Novembro/2020 — PF18% 10mg x30: R$36,61 20mg x30: R$60,71 10mg x60: R$63,39 20mg x60: R$109,50 — ABC Farma Novembro/2020. Prego atual:
PF18% 10mg x30: R$29,37 20mg x30: R$50,24 10mg x60: R$55,31 20mg x60: R$92,08 — ABC Farma Janeiro/2021.

Proibida a distribuig@o. Material dirigido unicamente a profissionais da saude habilitados a prescrever e/ou dispensar medicamentos.
Produzido em fevereiro/2021 - © - Direitos reservados. Proibida a reprodugdo total ou parcial sem a autorizagdo do titular.
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