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Introducao

» O enfarte agudo do miocardio sem supra desnivelamento do segmento ST (NSTEMI) é a forma de
apresentacdo mais frequente de sindrome coronario agudo em individuos com mais de 75 anos.

» Em pessoas idosas com NSTEMI, fatores como a fragilidade, comorbilidades, cogni¢do e qualidade de vida
tém um papel importante na selecdo da estratégia de abordagem clinica inicial destes doentes. A evidéncia
disponivel acerca da melhor estratégia é, no entanto, limitada.

» -O ensaio SENIOR-RITA Trial teve como objetivo principal comparar a eficacia e seguranca entre uma
estratégia invasiva precoce (angiografia coronaria e possivel revascularizacdo) e uma estratégia
conservadora de terapia médica otimizada em pacientes com NSTEMI acima dos 75 anos.
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Metodologia

Desenho: Ensaio clinico multicéntrico, prospetivo, randomizado e aberto, realizado em 48 centros no Reino
Unido.

Critérios de elegibilidade: pouco restritivos para representar a prética clinica real. 1) Inclusédo: idade >= 75
anos; NSTEMI tipo 1 durante hospitalizacdo index; 2) Exclusdo: STEMI ou angina instavel; choque
cardiogénico; esperanca meédia de vida < 1 ano, incapacidade para prestar consentimento informado;
contraindicacdo absoluta revascularizagéo.

Endpoint priméario: Composto de morte cardiovascular ou enfarte nao fatal.

Endpoints secundarios: morte cardiovascular; enfarte ndo fatal; composto de morte por todas as causas ou
enfarte ndo fatal; morte por todas as causas; enfarte recorrente; angiografia coronaria subsequente;
revascularizacdo subsequente; hospitalizacédo por insuficiéncia cardiaca; AVC; AIT e hemorragia.

Endpoint de seguranca: complicacdes intra-procedimento e intra-hospitalares.

Randomizacdo e alocacdo dos pacientes: tempo mediano desde admisséo hospitalar até randomizacgéao: 2
dias. Tempo mediano desde admissao hospitalar até coronariografia: 5 dias. Follow-up presencial ou
telefénico aos 6 meses, 1 ano e anualmente até aos 5 anos.

Calculo amostral e poder do estudo: baseado numa taxa de eventos de outcome primario 20% no grupo
conservador, visando detetar uma reducgéo do risco relativo de 16% com uma estratégia invasiva.

Pontos fortes: metodologia robusta; follow-up completo em 98.9% dos doentes; representatividade dos
pacientes incluidos - caracteristicas dos doentes screened semelhante a dos doentes incluidos.

Limitacdes: dimensdo e poder amostral (subdimensionado?); ensaio aberto (mitigado pela escolha do
outcome primario que excluiu soft outcomes como revascularizagdo subsequente e angiografia subsequente).

Resultados

Populacao: 1518 doentes (753 no grupo da estratégia invasiva; 765 no grupo da estratégia conservadora).
Caracteristicas basais: idade média 82 anos (72% > 80 A), 44,7% mulheres, 32,4% frageis (Fried Frailty
Index), Charlson Comorbidity Index mediano de 5; score MOCA mediano de 24 (~ 60% com compromisso
cognitivo). Outras: 31% diabéticos; 21% DRC; 30% EAM prévio.

Estratégia invasiva: 90.3% foram submetidos a angiografia coronéaria. 49.9% foram submetidos a um
procedimento de revascularizacéo (46.6% PCI — tempo médio desde a admisséo até PCI 5 dias; 3.3% CABG
— tempo médio desde a admissdo até CABG 18 dias).

Dados coronariografia: 89.3% Radial; 55.9% doenca multivaso; Vaso culprit - DA 33%; desconhecido em
30.6%; Uso imagem intracoronaria — 13.1%; uso FFR — 11.5%; Tempo mediano desde admiss&do hospitalar
até coronariografia - 5 dias.
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« Dados angioplastia: PCI multivaso em apenas 29.9%; 10.5% fizeram apenas POBA; DCB 20.2% casos.

e Endpoint primario: Ap6s um follow-up mediano de 4.1 anos, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa na incidéncia do endpoint composto mortalidade cardiovascular ou enfarte ndo fatal entre os
dois bracos — 193 doentes (25.6%) estratégia invasiva vs 201 (26.3%) na estratégia conservadora (HR 0.94;
95% CI 0.77 — 1.14, p=0.53). Os achados foram consistentes em todos os subgrupos pré-especificados
(incluindo doentes frageis e nao frageis e doentes com e sem défice cognitivo) e apOs ajuste para outros
fatores de progndstico e competing risk.

« Componentes do endpoint primario: morte cardiovascular em 119 doentes (15.8%) no grupo da estratégia
invasiva e 109 doentes (14.2%) no grupo da estratégia conservadora (HR 1.11; 95% CI 0.86 — 1.44). Enfarte
nao fatal em 88 doentes (11.7%) no grupo da estratégia invasiva e em 115 (15%) no grupo da estratégia
conservadora (HR 0.75; 95% CI 0.57 — 0.99).

* Endpoints secundarios: Sem diferengas para os varios endpoints secundarios a excec¢ao de: 1) angiografia
coronaria subsequente com base em sintomas durante o follow-up: 42 doentes (5.6%) no grupo da
estratégia invasiva e 185 doentes (24.2%) no grupo da estratégia conservadora (HR 0.20; 95% CI 0.14 —
0.29). 2) revascularizacdo subsequente: 29 doentes (3.95%) no grupo da estratégia invasiva e 105 doentes
(13.7%) no grupo da estratégia conservadora (HR 0.26; Cl 0.17 a 0.39). 3) tendéncia para menor incidéncia
de enfarte fatal ou ndo fatal — 13.3% no grupo da estratégia invasiva e 16.2% no grupo da estratégia
conservadora (HR 0.79, 95% CI1 0.61 — 1.02).

* Seguranca: A estratégia invasiva foi segura, com baixa taxa de complicacdes associadas ao procedimento
(< 1%). Nao houve diferencas estatisticamente significativas no risco de AVC/AIT ou hemorragia entre 0s
grupos - Incidéncia de AIT de 2.4% no grupo da estratégia invasiva e 1.2% no grupo da estratégia
conservadora (HR 2.05; 95% CI 0.92 — 4.56). Incidéncia de eventos hemorragicos de 8.2% nos doentes no
grupo da estratégia invasiva e 6.4% no grupo da estratégia conservadora (HR 1.28; Cl 0.88 — 1.86).

Discussao
Principais mensagens para a pratica clinica:

+ A Estratégia Invasiva por Rotina Nao Demonstrou Beneficio: O estudo ndo encontrou uma reducao
significativa no risco de morte cardiovascular ou enfarte do miocardio ndo fatal (o desfecho primario
composto) com uma estratégia invasiva precoce em comparagdo com uma estratégia conservadora de
terapia médica otimizada em pacientes com mais de 75 anos com NSTEMI,
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+ Considerar a Estratégia Conservadora como Opcao Inicial Valida: Os resultados sugerem que uma
estratégia conservadora com terapia médica otimizada pode ser uma opg¢dao inicial vélida para pacientes
idosos com NSTEMI, especialmente aqueles com fragilidade, défice cognitivo ou comorbilidades.
Aproximadamente 76% dos doentes no braco conservadora ndo necessitaram de angiografia coronéria e
86% nao foram revascularizados, o que reforca a eficicia da terapéutica médica e possibilita a utilizacao da
angiografia e revascularizacdo como “bailout” numa minoria dos casos sem penalizagdo em termos de
mortalidade CV e mortalidade global;

+ Impacto na Qualidade de Vida: Por outro lado, embora o estudo ndo tenha encontrado diferencas
significativas na mortalidade global ou mortalidade cardiovascular, a reducdo nos enfartes do miocardio ndo
fatais, angiografias e revasculariza¢cdes subsequentes no grupo de estratégia invasiva pode traduzir-se em
melhorias na qualidade de vida dos pacientes. Cada hospitalizacdo neste grupo de pacientes esta associada
a um agravamento da fragilidade e do défice cognitivo. A “qualidade” de vida pode ser mais importante que a
“quantidade” de vida neste tipo de populacdes;

« Importancia da Revascularizacdo Completa: Apenas 30% dos pacientes com doenca multivaso no estudo
foram submetidos a intervencdo coronaria percutanea (ICP) multivaso, o que pode ter influenciado os
resultados. A taxa de utilizacdo de fisiologia e imagem intracoronaria foi também baixa. Dados adicionais
acerca da complexidade da doenca coronaria (Ex: SYNTAX score) seriam importantes para uma melhor
compreensao do ensaio;

» Tempo até Revascularizacdo: O tempo médio para a realizacdo da ICP no grupo de estratégia invasiva foi
de 5 dias ap6s a admissao por NSTEMI, o que pode ter influenciado os resultados;

« Importancia da Terapia Médica Otimizada: Eficaz, formando a base da terapéutica e um componente
indispenséavel em qualquer abordagem;

* Seguranca da Estratégia Invasiva: O estudo demonstrou que uma estratégia invasiva, utilizando técnicas
contemporaneas de angiografia e intervencgéo, € bastante segura em pacientes idosos com NSTEMI, mesmo
naqueles com fragilidade e comorbilidades;

» Consisténcia dos resultados: Os resultados do ensaio sdo consistentes com 0s estudos prévios nesta
area.

Conclusao

O estudo SENIOR-RITA constituiu um importante contributo para o tratamento de doentes idosos com enfarte
agudo do miocardio e reforca a importancia da individualizagdo do tratamento e da necessidade de considerar
0s riscos e beneficios de cada abordagem terapéutica, tendo em conta as caracteristicas especificas de cada
paciente.
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1. Flowchart do ensaio

[ Screened (n=8392) ]
X
| Eligible (n=6977) ]
Reason not recruited
= (Clinical decision (n=3251)
*  Patient declined [n=1704)
o *=  Risk of complications (n=79)
= Futility (n=45)
#  Other [n=376)
*  Not available (n=4)
T

Recruited (n=1518)

§ : ¥
Invasive strategy (n=753)

Conservative strategy (n=765)

*  Angiography within 7 days of *  Angiography performed (n=680)

randomisation (n=43)

*  Found to be ineligible after
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up available (n=33)
Withdrawn = routine follow-
up not available (n=40)

*  Found to be ineligible after
randomisation (n=3)

Withdrawn - routine follow-
up available (n=23)
Withdrawn = routine follow-
up not available (n=25)

k4
S-year follow-up expected (n=177)
S-year follow-up available (n=177)

i
S-year follow-up expected (n=186)
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t{ Included in primary analysis (n=765) ] "| Included in primary analysis (n=753)
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3. Analise subgrupos para o outcome primario

Invasive Conservative
Subgroup Management Management Hazard Ratio (95% Cl)
no. of eventsftotal no. (%)

Frailty status (Rockwood criteria) E

Nonfrail 130/600 (22) 136/601 (23) —a— 0.93 (0.73-1.19)

Frail 63/153 (41)  65/164 (40) . 0.95 (0.67-1.35)
Cognitive impairment (MoCA <26) i

Mot impaired 64291 (22) 48255 (19) = 1.1% (0.81-1.72)

Impaired 116/433 (27) 142/476 (30) il 0.85 (0.67-1.09)
Charlson Comorbidity Index score E

=5 £5/435 (20) 92 /449 (20) — 0.92 (0.69-1.24)

=5 108/318 (34) 109/315 (35) —I—-— 0.93 (0.71-1.22)
Age .

<%0 37/211 (18) 54246 (22) L] 0.70 (0.46-1.07)

=30 156/542 (29) 147/519 (28) —— 1.01 (0.81-1.27)
Sex E

Male 111/416 (27) 123423 (29) —a 0.91 (0.70-1.17)

Fernale 82337 (24) 78/342 (23) + 1.00 (0.73-1.37)
Diabetes .

No 130/521 (25) 124/530 (23) —l— 1.04 (0.81-1.33)

Yes 637232 (27) 771234 (33) L] - 0.77 (0.55-1.08)
Hypertension :

Mo 63263 (24) 62264 (23) L 0.95 (0.67-1.35)

Yes 130/490 (27) 139/500 (28) + 0.93 (0.73-1.18)
GRACE risk score .

=140 97/463 (21) 108451 (24) _._’._ 0.52 (0.62-1.07)

»140 96/290 (33) 93/313 (30) — 1.13 (0.85-1.50)
Renal disease '

No 141/597 (24) 143/606 (24) i 0.98 (0.78-1.24)

Yes 52/156 (33) 58/158 (37) - I 0.82 (0.56-1.19)
Previous myocardial infarction '

No 108/506 (21) 122/537 (23) —-—-— 0.91 (0.71-1.18)

Yes 85/247 (34) 79/227 (35) —- 0.92 (0.68-1.25)
Smoking status

MNonsmoker 95/355 (27) 99/375 (26) — 0.97 (0.73-1.28)

Previous or current smoker 97/393 (25) 100/381 (26) — = 0.92 (0.70-1.22)

Urd {J]S 1.r[] 112 '.r(x 21.0
Invasive Management Conservative Management
Better Better
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4. Incidéncia cumulativa de outcomes secundarios

Coronary angiography Coronary revascularization
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