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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
provével beneficio da adicdo de ezetimiba a terapia com estatinas em pacientes pés-SCA.

METODOS Foi realizada uma anélise 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 nlimeros necessarios para tratar em 7 anos de
14 e 23, respectivamente. Pacientes de baixo risco (nenhum biomarcador positivo; n = 1.916) ndo 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 adigao de ezetimiba a terapia com estatinas. (J Am Coll Cardiol 2019;74;1057-68) © 2019 pela American College of
Cardiology Foundation.
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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-
cundérias 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
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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 diferenciacdo 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 realizagdo 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 detecg¢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 variacdode 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 variacdo 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 revasculariza¢do 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 correlacido 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)
erisco 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 deriscode 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 reclassificagdo 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, doenca renal cronica e
IM em comparagdo 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 randomizagao.

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
interagdo = 0,11). No entanto, percebeu-se um gradiente
de beneficio absoluto crescente. Entre os pacientes
da categoria de risco alto, a adigdo de ezetimiba a
sinvastatina resultou em uma RAR de 7,3% (DRA de
-7,3%; 1€95%: -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,q; (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 diregdo foram evidentes entre os biomarcadores e os desfechos clinicos quando os
biomarcadores foram analisados como variaveis continuas (Tabela On-line 4).




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

Qamar et al.

Biomarcadores e beneficio clinico da ezetimiba

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 revascularizacdo 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, llustragao Central). Entre
0s 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 redugdo 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 redug¢des no IM.
A adicdo 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
prevencgao 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 inflamacgdo (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 (=14 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 doencga 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 Reducio absoluta de risco e niimero necessario para tratar com a adicio de ezetimiba a terapia com estatinas nas categorias de risco baseadas em
biomarcadores
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Qamar, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(8):1057-68.
Uma abordagem com mdiltiplos 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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LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade; outras abreviaturas conforme as Figuras 1e 4.

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 redu¢do 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 nido 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 estratificacdo de risco, oferecendo
uma abordagem simples e pragmatica para personalizar
a terapia hipolipemiante para prevenc¢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 populagdes. 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 adigdo de
ezetimiba a terapia com estatinas para prevengdo
secundaria de eventos isquémicos pds-SCA.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Estudos futuros
devem investigar o papel dos biomarcadores a fim
de orientar a selecdo de pacientes para tratamento
com outros medicamentos usados na redu¢do do
LDL-C, como os inibidores da PCSK9.
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