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Objetivo do estudo:

Avaliar a eficicia e segurancga do suporte circulatério mecanico temporario com uma bomba de fluxo microaxial
(Impella CP) associada a terapéutica standard versus terapéutica standard isolada, em pacientes com choque
cardiogénico relacionado com enfarte agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (STEMI).

Mensagens-Chave:

1. A utilizacdo por rotina da bomba de fluxo microaxial (Impella CP) associada a terapéutica standard em
pacientes com choque cardiogénico relacionado com STEMI reduziu a mortalidade de qualquer causa a 180
dias e o composto de eventos cardiacos adversos (morte de qualquer causa, necessidade de suporte
circulatério mecanico adicional ou transplante cardiaco), quando comparada com a terapéutica standard
isolada.
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2. Aincidéncia do composto de efeitos adversos (hemorragia grave, isquemia de membro, hemdlise, falha do
dispositivo e agravamento de insuficiéncia aértica) foi superior no grupo de pacientes tratados com a
bomba de fluxo microaxial face a terapéutica standard.

Desenho do estudo:
Estudo internacional, multicéntrico, randomizado, open-label, realizado em centros da Dinamarca, Alemanha e
Reino Unido.

Populacao:
Pacientes com STEMI e choque cardiogénico.

Amostra:

De um total de 1211 pacientes avaliados, foram selecionados 360 em 14 centros (215 pacientes em 4 centros da
Dinamarca, 135 pacientes em 9 centros da Alemanha e 10 pacientes num centro do Reino Unido). A andlise final
incluiu 355 pacientes (foram excluidos 5 pacientes por falta de consentimento informado), 179 no grupo da
bomba de fluxo microaxial (Impella CP) e 176 no grupo da terapéutica standard.

Seguimento:
Duracgdo média de 180 dias desde a randomizacao.

Critérios de Inclusao:
1.Pacientes com idade = 18 anos com STEMI (< 36 horas de duracdo) e choque cardiogénico (< 24 horas de
duracdo e até 12 horas apoés a revascularizagdo).

2.Definicdo de choque cardiogénico (inclui os 3 critérios):

a.Hipotensdo arterial persistente (presséo arterial sistdlica < 100 mmHg ou necessidade de suporte
vasopressor)

b.Sinais de hipoperfuséo tecidular (lactatos = 2.5 mmol/l e/ou SvO2<55% com PaO2 normal)
c.Fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 45%.

Critérios de Exclusao:
1.Choque cardiogénico com >24 horas de duracao;
2.Choque cardiogénico por disfuncao ventricular direita ou secundario a complicagdo mecanica do STEMI
(rotura de musculo papilar, do septo interventricular ou de parede livre);
3.0utras causas de choque: hipovolemia, sepsis, embolia pulmonar ou anafilaxia;
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4. Pacientes com paragem cardiorrespiratéria (PCR) ressuscitada fora do hospital que se mantiveram
comatosos (escala de Glasgow < 8) na admisséo hospitalar; a ocorréncia de PCR na ambulancia ou apés a
chegada hospitalar ndo foi critério de excluséo;

. Doenca valvular aortica severa (insuficiéncia ou estenose);

. Prétese valvular mecénica em posicao aortica;

. Doenca arterial periférica impeditiva da colocagéo de Impella CP;

. Colocacgéo de suporte circulatério mecéanico antes da randomizacéo;

. Trombo ventricular esquerdo;
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10. Endocardite infeciosa;
11. Trombocitopenia induzida pela heparina;
12. Sobrevida expectavel <1 ano devido a comorbilidades.

Grupo de intervencao:

Pacientes com STEMI e choque cardiogénico tratados com Impella CP (cateter-bomba que permite a drenagem
do sangue do ventriculo esquerdo para a aorta, melhorando o fluxo sistémico e a perfusdo organica) +
terapéutica standard (vasopressores; ventilagdo mecénica e suporte circulatério mecanico, se necessarios).

Grupo de comparacao:
Pacientes com STEMI e choque cardiogénico tratados com terapéutica standard.

Resultados Principais:
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Endpoint primario (mortalidade de qualquer causa aos 180 dias):
45.8% (Impella CP) vs. 58.5% (terapéutica standard), HR 0.74 (0.55-0.99), p=0.04.

Endpoint secundario (composto de morte de qualquer causa, necessidade de suporte mecanico

adicional ou transplante cardiaco):
52.5% (Impella CP) vs. 63.6% (terapéutica standard), HR 0.72 (0.55-0.95).

Endpoint composto de seguranca (hemorragia grave, isquemia de membro, hemdlise, falha do
dispositivo ou agravamento da insuficiéncia adrtica):
24.0% (Impella CP) vs. 6.2% (terapéutica standard), HR 4.74 (2.36-9.55).

Limitac6es do estudo:

Critérios de inclusdo e exclusao restritivos (e, portanto, ndo aplicaveis noutros grupos de pacientes, por
exemplo, com NSTEMI ou coma persistente pos-PCR)

Significado estatistico pouco robusto (p=0.04)

O estudo foi realizado hum numero limitado de centros na Dinamarca, Alemanha e Reino Unido; sem
informacao sobre eventuais diferengas de acordo com a raca ou etnia;

Desenho open-label (com influéncia possivel nas decisdes terapéuticas).

Comentario:

A incidéncia de choque cardiogénico afeta cerca de 5-10% dos pacientes com STEMI e tem uma mortalidade
intra-hospitalar préxima dos 50%, que se tem mantido estavel ao longo das ultimas décadas.

Nos ultimos 25 anos, a revascularizacao precoce foi a Unica estratégia a demonstrar um impacto significativo
na sobrevivéncia destes doentes aos 6 meses (mas ndo aos 30 dias), como demonstrado no SHOCK trial
(1999).

Apesar do desenvolvimento de varios dispositivos de suporte circulatério, os estudos randomizados prévios
ndo demonstraram beneficio da utilizacdo do bal&o intra-aértico (IABP-SHOCK I trial, 2012) nem do ECMO
venoarterial (ECLS-SHOCK trial, 2023), na reducédo da mortalidade a curto prazo em pacientes com choque
cardiogénico e STEMI.

Os dados observacionais disponiveis relativamente a utilizacao de Impella CP neste contexto evidenciaram
um risco aumentado de complicagBes e da mortalidade (embora provavelmente influenciados por um viés de
selecdo dos pacientes).

Assim, os resultados do estudo DanGer-SHOCK podem considerar-se um marco historico no tratamento do
choque cardiogénico associado ao STEMI. Apdés mais de 2 décadas sem se conseguir demonstrar
terapéuticas capazes de modificar o prognéstico destes doentes, a utilizacdo do Impella CP reduziu a
mortalidade de qualquer causa aos 6 meses (45.8% vs. 58.5%, HR 0.74, NNT=8) face a terapéutica standard.
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« Ha alguns pontos neste estudo que vale a pena realcar:

1. Taxa de incluséo lenta, de 360 pacientes ao longo de 10 anos (num universo de 1211 possiveis, 0 que
significa que cerca de 70% dos doentes foram excluidos);

2. Selecdo criteriosa do grupo de pacientes que mais poderia beneficiar de um suporte circulatorio
mecéanico (foram excluidos pacientes com PCR extra-hospitalar com escala de coma de Glasgow < 8,
nos quais a principal causa de mortalidade € a lesdo cerebral hipoxica; era obrigatorio haver elevagdo de
lactatos na auséncia de PCR, o que permitiu identificar pacientes com disfuncdo ventricular grave e
elevada incidéncia de mortalidade cardiaca); a principal causa de morte foi cardiaca/disfuncéo
multiorgénica;

3. Diferenca face aos estudos IABP-SHOCK e ECLS-SHOCK, provavelmente explicada por 3 fatores: tipo
de doentes incluidos (taxa de pacientes submetidos a manobras de ressuscitacdo de 45.0%, 77.7% e
apenas 20.3% nos estudos IABP-SHOCK, ECLS-SHOCK e DanGer-SHOCK, respetivamente), definicdo
do tempo de avaliacdo da mortalidade de qualquer causa (aos 180 dias no DanGer-SHOCK e aos 30
dias nos outros estudos; note-se que a mortalidade entre grupos também nao foi diferente aos 30 dias no
DanGer-SHOCK);

4. A taxa de complicacdes no grupo da bomba de fluxo microaxial foi superior (0 dobro de hemorragias
graves e terapéutica de substituicdo renal, o quintuplo de isquemia de membro e o triplo de casos de
sepsis; NNH=6); no entanto, seria expectavel que essas complicacdes tivessem um impacto direto na
mortalidade de qualquer causa aos 6 meses, pelo que o resultado da bomba de fluxo microaxial continua
a ser clinicamente relevante;

5. Subgrupos com possivel maior beneficio: sexo masculino (reducao de 34% na mortalidade vs. aumento
de 1% nas mulheres), pressdo arterial média < 63 mmHg (reducdo de 39% na mortalidade vs. 12%
guando > 63 mmHg), idade < 67 anos e doencga coronaria multivaso.

» Apesar da clareza dos resultados, h4 algumas questdes que continuam por resolver, nomeadamente: o
periodo preferencial de implantacdo da bomba de fluxo microaxial (pré- ou p6s-ICP primaria), a necessidade
de estabelecimento de protocolos de abordagem ao choque cardiogénico ou equipas de choque e 0 uso de
outros tipos de suporte circulatério mecénico em combinagdo com o Impella ou de forma isolada (ex. ECMO
venoarterial).
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