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RESUMO

Lima FG. Estudo PREMIER-COVID-19: estudo randomizado e aberto da eficacia de
trimetazidina na prevencao de injuria miocardica aguda em pacientes hospitalizados
por sindrome respiratéria aguda moderada a grave causada por SARS-CoV-2 [tese].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2026.

A injuria miocardica, identificada pela elevagéo de troponina, é frequente na COVID-19
€ associa-se a pior prognostico, porém nao ha terapias direcionadas especificamente a
cardioprotecao nesse contexto. Este estudo avaliou se a adigao de trimetazidina a
terapia usual reduz a magnitude da injuria miocardica em pacientes hospitalizados com
sindrome respiratéria aguda moderada a grave por SARS-CoV-2. Trata-se de ensaio
prospectivo, randomizado e aberto, conduzido em unidade dedicada a COVID-19, no
qual 80 participantes foram incluidos por intengcao de tratar (40 alocados para terapia
usual e 40 para trimetazidina de liberagdo prolongada 35 mg a cada 12 horas, com
ajustes conforme fungao renal, durante a internagédo na unidade dedicada). O desfecho
primario foi o pico de troponina | ultrassensivel (cTnl), analisado na escala logaritmica;
desfechos secundarios incluiram necessidade de UTI, suporte ventilatério mecanico,
mortalidade em 30 dias, tempos livres de UTl e de hospital em 30 dias, além de
marcadores laboratoriais (CK-MB, BNP, dimero-D, INR e plaquetas). Entre dezembro
de 2020 e fevereiro de 2021, 194 pacientes foram triados, e 80 foram randomizados
sem perdas de seguimento. Nao houve diferenga entre os grupos no desfecho primario:
mediana do log(pico de troponina) 1,24 [0,89-1,81] no grupo trimetazidina versus 1,30
[0,94-2,05] no controle (p = 0,654), com resultados semelhantes na analise restrita as
primeiras 120 horas (1,20 [0,83-1,54] vs 1,22 [0,89-1,71]; p = 0,441). Também nao
foram observadas diferengcas nos principais desfechos clinicos e laboratoriais
secundarios, incluindo necessidade de UTI, ventilagdo mecéanica e mortalidade. Em
analise exploratéria, a elevagao de troponina acima do percentil 99 identificou subgrupo
com pior prognéstico, reforgando seu papel como marcador de gravidade na COVID-19.
Conclui-se que, nas condi¢des estudadas, a trimetazidina como adjuvante a terapia
usual ndo reduziu a magnitude da injuria miocardica mensurada por troponina em
pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada a grave.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Trimetazidina. Injuria miocardica.
Troponina. Sindrome respiratéria aguda grave.



ABSTRACT

Lima FG. PREMIER-COVID-19 Study: an open-label randomized trial of trimetazidine
efficacy in preventing acute myocardial injury in patients hospitalized with moderate-to-
severe acute respiratory syndrome caused by SARS-CoV-2. [thesis]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2026.

Myocardial injury, identified by troponin elevation, is frequent in COVID-19 and is
associated with worse prognosis; however, no therapies are specifically targeted at
cardioprotection in this setting. This study evaluated whether adding trimetazidine to
usual care reduces the magnitude of myocardial injury in hospitalized patients with
moderate-to-severe acute respiratory syndrome due to SARS-CoV-2. This was a
prospective, open-label, randomized trial conducted in a dedicated COVID-19 unit.
Eighty participants were included in the intention-to-treat population (40 allocated to
usual care and 40 to trimetazidine modified-release 35 mg every 12 hours, with renal-
function—based dose adjustments, during the dedicated unit stay). The primary endpoint
was peak high-sensitivity troponin | (hs-cTnl), analyzed on the logarithmic scale.
Secondary endpoints included ICU admission, mechanical ventilatory support, 30-day
mortality, ICU-free days and hospital-free days at 30 days, and laboratory markers (CK-
MB, BNP, D-dimer, INR, and platelet count). Between December 2020 and February
2021, 194 patients were screened and 80 were randomized, with no loss to follow-up.
There was no difference between groups for the primary endpoint: median log(peak
troponin) 1.24 [0.89-1.81] in the trimetazidine group versus 1.30 [0.94-2.05] in the
control group (p = 0.654), with similar findings in the analysis restricted to the first 120
hours (1.20 [0.83—1.54] vs 1.22 [0.89-1.71]; p = 0.441). No differences were observed
in major clinical or laboratory secondary outcomes, including ICU admission, mechanical
ventilation, and mortality. In an exploratory analysis, troponin elevation above the 99th
percentile identified a subgroup with worse prognosis, reinforcing its role as a severity
marker in COVID-19. In conclusion, under the conditions studied, trimetazidine as an
adjunct to usual care did not reduce the magnitude of troponin-measured myocardial
injury in hospitalized patients with moderate-to-severe COVID-19.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Trimetazidine; Myocardial injury; Cardiac
troponin; acute respiratory distress syndrome.
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1. Introdugao

A infecgdo pelo SARS-CoV-2 esta associada a elevada frequéncia de injuria
miocardica, especialmente em pacientes com formas moderadas e graves da COVID-
19, configurando importante determinante de pior progndéstico clinico (1). Evidéncias
acumuladas ao longo da pandemia sugerem que o comprometimento cardiaco nao
representa fendmeno isolado, mas sim manifestagdo de um processo fisiopatoldgico

sistémico e multifatorial (2,3).

1.1 Injaria miocardica na COVID-19: implicagcdes progndsticas

A injuria miocardica aguda, definida pela elevagao da troponina | cardiaca de
alta sensibilidade (cTnl) acima do percentil 99 do limite superior de referéncia, foi
detectada precocemente em 12,2% dos primeiros pacientes diagnosticados com
COVID-19 em Wuhan (4). Relatérios subsequentes expandiram essa prevaléncia,
indicando que entre 7% e 36% dos pacientes hospitalizados pela patologia

apresentavam injuria miocardica aguda (5-8).

A correlagédo entre a magnitude dessa injuria e o prognostico clinico foi
evidenciada em coortes iniciais. Em analise conduzida com 138 pacientes
hospitalizados em Wuhan, observou-se que os niveis de biomarcadores cardiacos
eram significativamente superiores naqueles que evoluiram para cuidados intensivos
em comparagao aos pacientes de enfermaria, com elevagdes significativas tanto na
CK-MB quanto na cTnl (p = 0,004) (6). Complementarmente, dados obtidos em coorte
de 191 pacientes ratificaram que a elevacdo da cTnl atua como um marcador
significativamente associado ao aumento da mortalidade nessa populagao (5).

Com o aumento da experiéncia, a relevancia da injuria miocardica como
preditor de desfechos fatais passou a ser corroborada por evidéncias globais

multicéntricas. Em estudo de Shi et al. (9), envolvendo 671 pacientes com quadro
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grave de COVID-19, a cTnl demonstrou superioridade prognéstica em comparagao
com CK-MB e mioglobina, mantendo uma associagao robusta com ébito mesmo apés

ajustes para colinearidade (HR: 11,18).

Alinhados a esses achados, Lala et al. (1) analisaram registros eletrénicos de
2.736 pacientes em Nova lorque, observando que 36% da coorte incluida apresentava
troponina elevada. Neste estudo, que registrou 506 o6bitos (18,5%), demonstrou-se
que mesmo elevagdes discretas da cTnl se associavam significativamente a maior
risco de morte (HR ajustado: 1,75; p<0,001). A magnitude do risco foi proporcional ao
grau de injuria: pacientes com niveis trés vezes acima do limite superior da
normalidade apresentaram risco trés vezes maior de desfecho fatal (HR ajustado:
3,03), independentemente da gravidade clinica e de comorbidades prévias (1). A
concordancia entre os achados de Shi et al. e Lala et al. estabelece a cTnl como um
marcador bioldgico essencial para estratificacdo de risco, variando de injurias leves a

danos miocardicos graves (1,9).

Em meta-anédlise de Parohan et al. (10), que incluiu 22 estudos e 3.684
pacientes, os niveis de troponina | foram significativamente mais elevados entre os
nao sobreviventes quando comparados aos sobreviventes, com diferenca média
ponderada de 26,35 pg/mL (IC95% 14,49-38,20; p<0,001). Esses achados reforcam
que a elevagao de troponina — frequentemente utilizada para definir injuria miocardica
quando acima do percentil 99 do limite superior de referéncia — se associa de forma
consistente a pior desfecho, sustentando seu uso como marcador de estratificacdo de
risco e como variavel de interesse em estudos que investigam mecanismos e

intervencgdes voltadas a reducao de injuria miocardica.

1.2 Mecanismos de injuria miocardica na COVID-19

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar a injuria miocardica
associada a COVID-19. Entre eles, destaca-se a possibilidade de infeccao direta de
células cardiovasculares mediada pela ligacao viral ao receptor ACE2, amplamente

expresso em tecido miocardico e endotelial, o que fornece plausibilidade biolégica
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para dano celular direto e envolvimento cardiovascular primario (2,11). Além disso, a
ativagao exacerbada da resposta imune com inflamacéao sistémica, recrutamento de
células inflamatérias e produgdo de citocinas pré-inflamatérias, constitui um dos

principais determinantes de dano miocardico indireto (3,11).

Por sua vez, a disfuncdo endotelial associada a infeccao viral e ao estado
inflamatorio sistémico promove ativacdo de vias pré-trombéticas e formagao de
microtrombos, comprometendo a perfusdo microvascular coronariana e contribuindo
para lesdo miocardica isquémica e inflamatéria (2,12). Paralelamente, hipoxia
sistémica, instabilidade hemodinamica e aumento da demanda metabdlica cardiaca
podem gerar desequilibrio entre oferta e consumo de oxigénio, caracterizando
mecanismo adicional de injuria miocardica secundaria, principalmente em pacientes

com formas mais graves da doenga (1,11).

A interacao entre esses processos sugere que a injuria miocardica na COVID-
19 resulta da convergéncia de vias inflamatérias, vasculares e metabdlicas, cuja
contribuigao relativa pode variar conforme a gravidade da doenga e as caracteristicas

clinicas do paciente (2,3,11,12), conforme ilustrado na Figura 1.
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Figura 1 - Envolvimento cardiovascular na COVID-19: manifestagbes principais e
mecanismos propostos. Adaptada de Guzik et al. (2). O SARS-CoV-2 se liga a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) transmembrana para entrar nas células do hospedeiro,
incluindo pneumécitos tipo 2, macréfagos, células endoteliais, pericitos e miécitos cardiacos,
levando a inflamagao e a faléncia de multiplos érgaos. Em particular, a infeccdo de células
endoteliais ou pericitos pode resultar em disfungdo microvascular e macrovascular grave.
Além disso, em conjunto com a hiper-reatividade imune, pode potencialmente desestabilizar
placas aterosclerdticas e explicar o desenvolvimento de sindromes coronarianas agudas. A
infeccdo do trato respiratério, especialmente de pneumdécitos tipo 2, pelo SARS-CoV-2
manifesta-se pela progressao da inflamacgao sistémica e pela hiperativagdo de células imunes,
levando a uma “tempestade de citocinas”, com elevagao de citocinas como IL-6, IL-7, IL-22 e
CXCL10. Subsequentemente, é possivel que linfocitos T e macréfagos ativados infiltrem o
miocardio infectado, resultando no desenvolvimento de miocardite fulminante e dano cardiaco
grave; esse processo pode ser intensificado pela tempestade de citocinas. De modo
semelhante, a invasdo viral pode causar dano direto aos midcitos cardiacos, levando a
disfungédo miocardica e contribuindo para o desenvolvimento de arritmias.
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1.3 Possiveis abordagens terapéuticas para a injuria miocardica na COVID-
19

Considerando a natureza multifatorial da injuria miocardica na COVID-19, as
abordagens terapéuticas propostas concentram-se na modulagdo da resposta
inflamatoria sistémica, na prevencéao/tratamento do estado pro-trombdtico e da
disfungao endotelial, no manejo do desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio
por meio de suporte ventilatério e hemodinamico, e, de forma complementar, na
modulagcado de mecanismos celulares ligados ao metabolismo energético e a fungao
mitocondrial; até 0 momento, entretanto, ndo ha terapia especificamente direcionada
ao dano miocardico induzido pelo SARS-CoV-2, de modo que as intervencdes
disponiveis se baseiam sobretudo em interferir nos processos fisiopatoldgicos
subjacentes e no manejo das complicagdes cardiovasculares associadas, buscando
reduzir a lesado indireta mediada por citocinas, preservar a perfusdo microvascular
(mitigando isquemia tecidual e remodelamento fibrético) e limitar a injuria secundaria

por hipéxia e aumento da demanda metabdlica (1,2).

A modulagdo metabdlica cardiaca tem sido proposta como abordagem
terapéutica em diversas condigdes cardiovasculares associadas a isquemia e
disfungcao energética celular, reforcando a plausibilidade biolégica de sua aplicagao

em cenarios de injuria miocardica associada a COVID-19 (13).

Nesse contexto, a otimizacdo da eficiéncia metabdlica miocardica emerge
como estratégia potencialmente relevante em quadros com hipdxia, inflamacao e
disfungdo mitocondrial, e agentes citoprotetores metabdlicos, como a trimetazidina,
podem contribuir promovendo maior tolerdncia do miécito ao estresse isquémico-
metabdlico observado na COVID-19 grave (12,14).
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1.4 Trimetazidina: mecanismos de agao

A trimetazidina (TMZ) é considerada um modulador metabdlico com acéo
principalmente citoprotetora, isto €, sua principal contribuigdo mecanistica é otimizar
o0 metabolismo energético celular em condigbes de estresse (como hipdxia/isquemia
e reperfusdao), com impacto favoravel sobre eficiéncia energética, acidose,

homeostase idnica, fungdo mitocondrial e estresse oxidativo (15).

O mecanismo mais aceito envolve a inibicao parcial da 3-oxidacdo de acidos
graxos de cadeia longa, atribuida a interagdo com a enzima mitocondrial long-chain
3-ketoacyl-CoA thiolase (LC 3-KAT) (16) (Figura 3).

Ao reduzir a oxidagao de acidos graxos, a TMZ favorece um “shift” metabdlico,
com aumento relativo da oxidagdo de glicose, processo compativel com maior
atividade funcional da piruvato desidrogenase (PDH), e maior entrada de piruvato no

metabolismo oxidativo mitocondrial (16), conforme ilustrado na Figura 3.

Esse redirecionamento tem importancia especial quando o oxigénio (O2) esta
limitado: a oxidag&o de glicose é mais eficiente em termos de ATP por O2 do que a

oxidagao de lipidios (15).

Além disso, a TMZ é associada a melhor acoplamento entre glicélise e oxidagao
de glicose, o que reduz a produgao de protons (H*) e, consequentemente, contribui

para menor acidose durante isquemia e reperfusao (16).

Como a acidose e os disturbios idbnicos aumentam o consumo de ATP para
restaurar a homeostase (com efeitos negativos sobre fungao celular), essa redugao

de H*/alteragbes ibnicas € um componente relevante da prote¢ao metabdlica (15,16).

A TMZ também é relacionada a efeitos na mitocondria, incluindo melhora
funcional da cadeia respiratoria e redugcao da abertura do poro de transicdo de
permeabilidade mitocondrial (mPTP), um evento-chave associado a perda de

potencial mitocondrial e morte celular em estresse intenso (15).
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Por fim, ha evidéncias mecanisticas de modulagao do estresse oxidativo e de
vias de sinalizagao associadas a protegao celular. Em modelos experimentais, a TMZ
aumentou a atividade de SOD e reduziu MDA, sugerindo menor dano por espécies

reativas (15).

Em modelos experimentais, a trimetazidina foi associada a ativagao do eixo
Akt/eNOS, com aumento de NO (15), e a ativagao de vias antioxidantes adaptativas
envolvendo Nrf2/HO-1 (17), sugerindo efeitos citoprotetores mediados por sinalizagdo

pré-sobrevivéncia e por resposta antioxidante.

Além disso, foi descrita ativagao do eixo Akt/eNOS, com aumento de NO, e
possivel envolvimento de Nrf2/HO-1, conectando a TMZ a respostas antioxidantes
adaptativas (15,17).

Em sintese, a trimetazidina atua predominantemente ao reduzir a oxidagao de
acidos graxos e favorecer a oxidagao de glicose, tornando a producéo de energia mais
eficiente sob hipdxia, com menor acidose, melhor preservacdo da homeostase celular
e efeitos adicionais de protecdo mitocondrial com reducdo de estresse oxidativo
(15,16).
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Figura 2 - Metabolismo cardiaco em condi¢gdes normais
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1.5 Trimetazidina e redugao de injuria miocardica

Diversas linhas de evidéncia clinica, em diferentes cenarios de
isquemia/reperfusédo e de injuria miocardica periprocedimento, sustentam o racional
de empregar a trimetazidina (TMZ) como estratégia “citoprotetora” para atenuar dano
miocardico. Na intervencao coronariana percutanea (ICP), a TMZ reduz a intensidade
e retarda o aparecimento de alteragdes isquémicas no eletrocardiograma, sem
modificar variaveis hemodinamicas relevantes, o que sugere efeito direto de protegao

celular frente ao estresse isquémico agudo (18).

Em termos de necrose subclinica avaliada por biomarcadores apos ICP,
estudos randomizados mostraram redugao na elevacdo de marcadores de injuria
miocardica no poés-procedimento em pacientes que receberam TMZ no
periprocedimento. Estudo com dose de ataque oral antes da ICP observou menor
liberagdo de troponina ao longo das primeiras horas apds o procedimento, coerente
com menor injuria miocardica relacionada a manipulacdo coronariana e

microembolizacao distal (19).

Em outra estratégia de administragdo, com TMZ iniciada antes da ICP e
mantida apdés o procedimento, também se descreveu menor elevagao de
biomarcadores (incluindo troponina e CK-MB) e sinais de melhora funcional em na
evolugao clinica, compativeis com reducao de injuria de reperfusao e de disfuncao

miocardica pés-intervengao (20).

Resultados na mesma diregao foram reportados em pacientes com angina
instavel submetidos a ICP, nos quais a TMZ atenuou a elevagcdo de marcadores de
dano miocardico apés o procedimento e, adicionalmente, se associou a um perfil mais
favoravel de marcadores sistémicos relacionados a disfungao endotelial no periodo
peri-intervencao, reforcando a ideia de protecdo em um cenario de inflamacao e

estresse oxidativo aumentados (21).

Em populagdes de maior risco, como diabéticos com disfuncao renal leve a

moderada submetidos a ICP eletiva, a TMZ também se associou a menor injuria
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miocardica detectada por troponina no pés-procedimento, reforgcando a consisténcia

do sinal cardioprotetor em subgrupos vulneraveis (22).

A sintese desse conjunto de publicagdes foi resumida em 2 metanalises que
demonstraram reducdo de troponina (e de alteragbes isquémicas ST-T durante o
procedimento) e sugeriram melhora na fragdo de ejegao em curto prazo em alguns
estudos, embora com heterogeneidade entre protocolos e qualidade variavel dos
estudos (23,24).

O racional de reducgao de injuria miocardica com TMZ também se estende a
cenarios em que a isquemia/reperfusao € intensa e previsivel, como na cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (CRM) com circulagdo extracorpérea e pingamento
aortico. Nessa situacao, estudos randomizados e controlados avaliaram a TMZ como
pré-tratamento e observaram menores niveis pés-operatdrios de marcadores de
agressao miocardica (troponinas e CK-MB), sugerindo atenuacdo do dano de
reperfusdo no periodo imediato ao desclampeamento e nas horas subsequentes
(25,26).

Em linha semelhante, outro estudo em cirurgia cardiaca relatou redugéao de
marcadores (incluindo troponina T, CK/CK-MB e mioglobina) e em variaveis
metabdlicas como extracdo de lactato, consistentes com melhor preservagao

metabdlica do miocardio sob estresse de isquemia/reperfusao (27).

A literatura também sistematizou esse achado em metanalise de ensaios em
CRM, apontando reducio de CK, CK-MB, troponina T e troponina | em pacientes que
receberam TMZ no pré-operatério, interpretada como maior preservagao miocardica
frente a injuria de isquemia/reperfusao inerente ao procedimento cirargico (28).

Finalmente, ha dados em outros contextos perioperatoérios: em idosos com
doenca isquémica submetidos a cirurgia ndo cardiaca, estudo randomizado e duplo-
cego testou a administracdo pré-operatoria de TMZ e reportou menor ocorréncia de
isquemia miocardica monitorizada (alteragédo do segmento ST no eletrocardiograma)
e menor elevagao de troponina no periodo hospitalar, sugerindo que a estratégia pode
mitigar injuria miocardica mesmo quando o gatilho é o estresse cirurgico sistémico e

ndo um evento coronariano primario (29).
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Em conjunto esses resultados clinicos, analisando procedimentos percutaneos
e cirurgicos, convergem para um mesmo eixo: a TMZ, ao atuar como moduladora
metabdlica e citoprotetora, associa-se a menor expressido bioquimica e/ou
eletrocardiografica de injuria miocardica em situagbes de isquemia e reperfusao,
fornecendo a base conceitual para explorar seu potencial na prevengao de injuria
miocardica aguda em contextos de alto estresse inflamatério e hipdxico, como as

sindromes respiratorias graves.

1.6 Trimetazidina na miocardite viral

Na miocardite viral, a lesdo miocardica € consequéncia de uma interagao
dinamica entre agressao viral inicial, resposta imune e amplificacdo por estresse
oxidativo e disfungdo metabdlica/mitocondrial, que sustentam um fendtipo de
“‘inflamacédo miocardica” com liberagdo de citocinas, infiltragdo celular e injuria de
cardiomiocitos. Nesse cenario, além do suporte clinico, ganha relevancia o conceito
de terapias citoprotetoras que atuem em vias comuns de dano (especialmente
metabolismo energético e estresse oxidativo), potencialmente reduzindo

necrose/apoptose e a expressao bioquimica de injuria (30,31).

Dentro desse racional, a trimetazidina (TMZ) tem sido explorada em
miocardite viral por seu perfil de modulacido metabdlica e de protecao celular, com
potencial impacto em desfechos intermediarios tipicos desse processo inflamatério:
marcadores de dano miocardico (troponinas e “enzimas miocardicas”), parametros
ecocardiograficos de funcdo sistdlica e marcadores sistémicos relacionados a
inflamacédo e estresse oxidativo. Estudo randomizado e cego em pacientes com
miocardite viral aguda avaliou a TMZ como monoterapia e também em combinacéo,
comparando trés bragos (coenzima Q10, TMZ e a combinagdo de ambos os
medicamentos). Nesse estudo, tanto a TMZ quanto a coenzima Q10, quando
utilizadas isoladamente, reduziram significativamente marcadores de inflamagao e de
estresse oxidativo em relagdo ao basal; na mesma linha, também houve queda
significativa de marcadores de injuria miocardica ao longo do periodo de tratamento.

A combinacdo, por sua vez, apresentou superioridade em relacdo a cada um dos
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medicamentos isoladamente, em termos de parametros inflamatérios/oxidativos,

biomarcadores de lesao e fungao ventricular esquerda (30).

A maior parte das publicagcdes mais recentes em miocardite viral utiliza a TMZ
como ‘“terapia de base” adicionada a outras intervengdes, 0 que precisa ser
interpretado com cautela pois causalidade entre beneficio e TMZ fica parcialmente
limitada pelo desenho combinado e pela heterogeneidade metodologica. Um exemplo
€ 0 conjunto de estudos que associam TMZ a coenzima Q10. Ha trabalhos
observacionais/retrospectivos mostrando que a associagdo CoQ10+TMZ foi
acompanhada por maiores redugdes de citocinas inflamatérias (p.ex., TNF-a, IL-8,
PCR) e por melhora de marcadores de estresse oxidativo (como SOD/MDA/NQO), com
queda mais acentuada de marcadores de injuria miocardica e melhora de fungao

ventricular esquerda quando comparada a CoQ10 isolada (31).

Similarmente, metandlise agregando ensaios randomizados comparou
CoQ10+TMZ versus CoQ10, encontrou melhora significativa na “taxa de efetividade”
clinica (desfecho composto categdrico), reducdo significativa nos niveis de
biomarcadores de injuria miocardica, além de melhor recuperacgao da fungéo sistélica,
com incidéncias similares de eventos adversos; entretanto, os proprios autores
descrevem que a base de evidéncia € predominantemente composta por ensaios de
um unico pais, com variabilidade de desenho e qualidade metodologica, o que

significa que os resultados da publicagdo devem ser vistos com cautela (32).

Outras publicagdes avaliaram a associagao de TMZ com terapias tradicionais
chinesas (fitoterapicos injetaveis ou formulagbes orais). Metanalise analisando
diferentes injecbes fitoterapicas combinadas a TMZ, sugere melhor desempenho
global dessas combinagdes, em comparagao com tratamento convencional (com ou
sem TMZ), levando em conta, por exemplo, reducdo de CK/CK-MB/LDH; entretanto,
essa publicagdo apresenta limitagdes relevantes relacionadas a qualidade e ao
monitoramento de seguranga em parte dos estudos incluidos (33).

De modo analogo, revisdo sistematica (focada no uso de QY oral, um
fitoterapico composto da Medicina Tradicional Chinesa) identificou ensaios em que a
adicdo do fitoterapico a esquemas com TMZ (por exemplo, TMZ com antiviral) foi
associada a maior “efetividade” e redugdo de biomarcadores de injuria miocardica,
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mas, como em outras publicacbes sobre o tema, enfatizam os autores a baixa
qualidade metodologica da maioria dos estudos, com consequente necessidade de

ensaios maiores e mais robustos (34).

Ainda nesse espectro de combinagdes, ha estudo comparando o farmaco
fitoterapico QY, utilizado isoladamente na sua formulagdo injetavel, versus sua
associagao com TMZ ou levocarnitina. O grupo fitoterapico + TMZ apresentou niveis
significativamente menores de biomarcadores de injuria miocardica (incluindo
cTnl/CK-MB e H-FABP) e de citocinas inflamatodrias (redugédo de TNF-a e IL-18 e
aumento de IL-35) (35).

Em sintese, no cenario de miocardite, a evidéncia disponivel sugere que a TMZ
pode se associar a reducdo de marcadores de inflamagao/estresse oxidativo e de
injuria miocardica, com possivel repercussao favoravel na fungéo ventricular esquerda
em curto prazo quando utilizada como monoterapia; entretanto, a maior parte da
literatura contemporanea concentra-se em esquemas combinados (especialmente
com coenzima Q10 e intervengdes fitoterapicas), nos quais o sinal global de redugao
de injuria miocardica aparentemente € mais pronunciado. Entretanto, € importante
salientar que no geral as publicacbes sobre o assunto sao insuficientes do ponto de

vista metodoldgico.

1.7 Trimetazidina na COVID-19

A utilizagédo da trimetazidina (TMZ) no contexto da COVID-19 fundamenta-se
em sua acao como moduladora metabdlica e citoprotetora, o que poderia levar a
menor injuria miocardica independentemente de variaveis hemodindmicas. Em um
cenario onde hipdxia, inflamacgao sistémica e disfungdo microvascular coexistem, a
TMZ atuaria na preservacao da homeostase energética e na reducao da disfungao
mitocondrial. Além do suporte metabdlico, a plausibilidade biolégica do farmaco
estende-se ao controle do estresse oxidativo e da sinalizagao inflamatéria, atenuando
mecanismos de apoptose frequentemente implicados na lesdo cardiaca aguda
associada ao SARS-CoV-2 (36-39).
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Até a conclusao da presente revisdo bibliografica, ndo foram identificados
estudos clinicos que tenham avaliado a trimetazidina com o objetivo especifico de
prevenir ou reduzir injuria miocardica em pacientes com COVID-19, objetivo primario

do presente estudo.



Objetivos

2, Objetivos

21 Objetivo primario

Determinar se a adicdo de trimetazidina a terapia usual reduz a extensao da
injuria miocardica, avaliada pelo pico de troponina, em comparagao a terapia usual
isolada na fase aguda da COVID-19.

2.2 Objetivos secundarios

- Taxa de admissao em unidade de terapia intensiva dos pacientes inicialmente
em enfermaria

- Necessidade de suporte ventilatério mecéanico (invasivo ou nao invasivo)

- Tempo livre de terapia intensiva em 30 dias a partir da randomizagao

- Tempo livre de hospital em 30 dias a partir da randomizagao

- Mortalidade em 30 dias a partir da randomizacao

- Pico de liberacao de CK-MB, BNP, Dimero-D

- Maior valor do tempo de protrombina

- Menor valor de contagem de plaquetas

- Analises de subgrupos






Hipotese

3. Hipoétese

A trimetazidina reduz a injuria miocardica, analisada pela curva de troponina,
em pacientes hospitalizados com diagnostico de sindrome respiratoria aguda
moderada a grave causada pelo SARS-CoV-2.






Métodos

4,

Metodologia

4.1 Desenho do estudo

Estudo prospectivo, randomizado e aberto no qual foram comparados 2
grupos de pacientes hospitalizados com diagndstico de sindrome respiratoria aguda
moderada a grave causada pelo SARS-CoV-2.

O grupo controle recebeu a terapia de suporte habitual praticada pela unidade.
O grupo intervengao recebeu trimetazidina de liberac&o prolongada (oral ou por sonda
gastrica/enteral), durante o tempo de internagao na unidade dedicada, na dose de 35
mg a cada 12 horas, iniciando-se a primeira dose dentro de 72 horas da admissao. A
dose foi reduzida para 35 mg a cada 24 horas quando a taxa de filtracdo glomerular
(TFG) estava entre 30 e 60 mL/min/1,73m?, e foi suspensa quando a TFG estava
abaixo de 30 mL/min/1,73m?. O tratamento foi mantido enquanto o paciente esteve
hospitalizado na unidade dedicada, ou seja, durante a fase da doenca que exigia
isolamento respiratorio (Figura 4).

Os pacientes foram admitidos mediante critérios clinicos pela equipe
assistente, sem influéncia da equipe do estudo, e em seguida encaminhados a
unidade dedicada ao tratamento de pacientes com suspeita ou diagndstico confirmado
de infeccdo pelo SARS-CoV-2. Os protocolos estabelecidos para investigagéao
etiolégica (swab nasal e de orofaringe, sorologia para SARS-CoV-2 ou tomografia
computadorizada de térax) foram implementados conforme rotina do servigo.

Os niveis de troponina ultrassensivel (cTnl) foram utilizados como marcadores
de injuria miocardica aguda para construgdo da cinética de liberagdo desse
biomarcador para definicdo do valor-pico, desfecho primario do estudo. As dosagens
foram realizadas em intervalos de 12 horas durante o periodo de internagcdo na
unidade dedicada, definido pelos critérios clinicos da comissao de controle de infecgao
hospitalar (CCIH) do hospital.
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Figura 4 - Visao geral do Estudo PREMIER COVID-19
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Os outros exames laboratoriais utilizados nas analises secundarias deste
estudo (CK-MB, BNP, Dimero-D, Tempo de Protrombina e contagem de plaquetas)
foram colhidos de acordo com o protocolo da unidade, assim como os exames de

imagem (pulmonares ou cardioldgicos).

Os pacientes foram acompanhados durante, pelo menos, 30 dias apds a

inclusdo no estudo, e os seguintes parametros clinicos foram coletados:

Admissao em unidade de terapia intensiva;

- Tempo de internagdo em terapia intensiva;

- Necessidade de suporte ventilatorio mecanico (invasivo ou nao invasivo);
- Tempo de internagéo hospitalar;

- Mortalidade por todas as causas;
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4.2 Definigcdes operacionais e variaveis basais

4.21 Sindrome respiratéria aguda moderada a grave
Definida pela presenca de um ou mais dos seguintes critérios:
- taquipneia: > 24 inspiragdes respiratorias por minuto

- hipoxemia: saturagao arterial de oxigénio < 94% pela oximetria de pulso

4.2.2 Diagnéstico de infecgcao por SARS-CoV-2
Definido pela presenga de um ou mais dos seguintes critérios:
- RT-PCR positivo para o SARS-CoV-2
- teste soroldgico positivo (IgM) para o SARS-CoV-2
- tomografia computadorizada de térax com achados sugestivos do
diagndstico de COVID-19 na presenga de quadro clinico compativel —

avaliada por 2 médicos

4.2.3 Fase aguda da COVID-19
Tempo de isolamento definido pelo CCIH:
- casos respiratérios moderados: no minimo 10 dias apds o inicio dos sintomas

- casos respiratorios graves: no minimo 20 dias apds o inicio dos sintomas
4.2.4 Suporte ventilatério mecanico
- Definido pela necessidade de ventilagdo com pressao positiva, invasiva ou

ndo (catéter nasal de alto fluxo, BIPAP, CPAP e ventilagdo associada a tubo

orotraqueal)



36
Métodos

4.2.5

4.2.6

4.2.7

4.2.8

4.2.9

Doenca renal cronica (DRC) estagio G4

- definida pela taxa de filtragdo glomerular (TFG) < 30mL/min/1.73m?,
estimada pela equacdo CKD-EPI.

Sindrome Coronariana Aguda

- segundo a Quarta Definicao Universal de Infarto do Miocardio 2018 (40).

Embolia pulmonar

- segundo a definicao internacional de embolia pulmonar (41).

Troponina acima do percentil 99

- definicdo: significa que a concentragdo medida de troponina cardiaca (cTnl)
esta acima do valor de referéncia correspondente ao 99° percentil observado
em uma populagdo saudavel usada pelo fabricante (ou por estudos de
validacao) para estabelecer o limite superior de referéncia do ensaio. Em
outras palavras, se vocé mede troponina em muitas pessoas sem doenca
cardiaca e ordena os resultados, o percentil 99 é o ponto abaixo do qual estao
99% desses individuos; valores acima dele sao considerados anormais e, por
consenso, configuram injuria miocardica quando detectados no contexto
clinico apropriado. No presente estudo, adotou-se como acima do percentil 99

troponina >58 ng/L em homens e >40 ng/L em mulheres.

Definigoes de comorbidades e condigées clinicas basais

- As informacdes clinicas basais foram obtidas por anamnese no momento da

inclusdo e/ou por revisao do prontuario eletrénico na admissao hospitalar.
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4.3

- Sobrepeso/obesidade: indice de massa corporal (IMC) = 25 kg/m?2.

- Sindrome coronariana crénica: definida como condigao coronariana em fase
nao aguda, persistente ou recorrente, relacionada a doenga da circulagao
coronaria epicardica e/ou microvascular, manifestando-se como doenga
arterial coronariana (DAC) obstrutiva ou ndo obstrutiva, angina/isquemia
cronica, doenga pos-infarto do miocardio e/ou pés-revascularizagdo, na
auséncia de critérios de sindrome coronariana aguda no momento da
avaliacéo (42,43).

- Insuficiéncia cardiaca fragdo de ejecdo reduzida: definida por fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40% (44).

- Insuficiéncia cardiaca fracdo de ejegao preservada: definida por fracdo de
FEVE > 40% (44).

- Doenca renal crénica (DRC): taxa de filtragdo glomerular < 60 mL/min/1,73

m?, estimada pela equacao CKD-EPI.

Selegao dos participantes

Pacientes admitidos em unidade de internacéo hospitalar dedicada a COVID-

19 (enfermaria ou terapia intensiva) e com diagnéstico confirmado de sindrome

respiratoria aguda (SRA) moderada a grave.

Todos os pacientes foram incluidos no Instituto do Coragdo (InCor) do

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP).

44

Analises estatisticas

As variaveis categoricas serdo apresentadas como frequéncias absolutas e

relativas. As variaveis continuas serdo apresentadas como média + desvio padrao,
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quando apresentarem distribuicdo normal, ou como mediana e intervalo interquartil
(P25-P75), quando apresentarem distribuigdo nao normal.

As caracteristicas basais sdo apresentadas de forma descritiva, ndo tendo
sido realizados testes de hipdtese para comparagdo entre os grupos, conforme
recomendado para ensaios clinicos randomizados.

A concentragao de troponina apresenta, tipicamente, distribuicdo assimétrica a
direita, com grande dispersédo e presencga de valores extremos, refletindo a propria
natureza biolégica do marcador (ampla variagéo interindividual e elevagdes em ordens
de grandeza em contextos de injuria miocardica). Essa caracteristica tende a violar
pressupostos usuais de modelos paramétricos baseados em normalidade dos
residuos e homocedasticidade, além de induzir forte influéncia de observacoes
extremas nas estimativas. Para mitigar esses problemas e melhorar a adequacao dos
modelos inferenciais, os valores de troponina foram transformados para a escala
logaritmica.

A comparagao do desfecho primario foi realizada por teste de Mann-Whitney.

Como analises de sensibilidade, foram conduzidas avaliagdes adicionais da
dindmica da troponina incluindo: (i) a trajetoria longitudinal e (ii) a area sob a curva
(AUC). Para essas analises, as comparagdes bivariadas entre grupos foram
realizadas por meio do teste de Mann—Whitney, em razao da distribuicdo assimétrica
do biomarcador. Para o desfecho primario, ajustou-se um modelo de regressao linear
tendo como variavel dependente o logaritmo do pico de troponina, com ajuste pelo
logaritmo da troponina basal (analise de covariancia em escala logaritmica), de modo
a controlar diferengas iniciais e aumentar a precisao das estimativas do efeito de
grupo. A variagao temporal do logaritmo da troponina foi modelada por modelo linear
misto com intercepto aleatério por participante (para capturar a correlagao
intraindividuo) e termo de tempo especificado como polinbmio de quinto grau,
incluindo interagao tempoxgrupo, permitindo flexibilidade para descrever padrdes nao
lineares de resposta e diferencas de trajetdria entre os grupos. A partir do modelo,
foram estimados contrastes entre grupos para os dias 1 a 5, expressos como
diferengcas médias com seus respectivos intervalos de confianga de 95%.

Os desfechos secundarios clinicos binarios (mortalidade, necessidade de
terapia intensiva - para os pacientes inicialmente em enfermaria, e necessidade de

suporte ventilatério mecanico) foram comparados entre os grupos por testes exatos
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de Fisher. As variaveis de tempo livre de terapia intensiva e tempo livre de hospital
aos 30 dias da randomizacgao, e os desfechos laboratoriais foram descritos por média
e desvio padrao e por mediana e quartis, e suas de comparagdes de distribuigao entre

0s grupos realizada por teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

A analise pds-hoc do desfecho composto hierarquico por Win Ratio (WR) foi
conduzida para complementar a interpretagdo dos resultados do estudo em um
cenario clinico no qual os eventos relevantes apresentam importancia progndstica
distinta e podem ocorrer com baixa frequéncia quando considerados isoladamente.
Em ensaios com tamanho amostral moderado e desfechos clinicos “duros”
relativamente raros (p.ex., mortalidade), a comparagcdo componente a componente
tende a ter poder estatistico limitado e pode nao refletir adequadamente o efeito global
do tratamento ao longo de diferentes dimensdes de gravidade. O método do Win
Ratio, conforme proposto por Pocock et al. (45), permite integrar multiplos desfechos
clinicamente relevantes em um unico estimador, preservando uma hierarquia pré-
especificada de importancia clinica, evitando que componentes menos relevantes
(p.ex., duragéo de internagéo) “sobreponham” componentes criticos (p.ex., morte) na

conclusao do efeito.

Na analise pds-hoc do desfecho composto hierarquico por Win Ratio (WR)
foram realizadas comparagcbes pareadas entre todos os participantes dos grupos
Intervencgéo e Controle, totalizando 1.600 pares (40x40), em analise ndo estratificada.
Para cada par, aplicou-se uma regra sequencial e hierarquica de comparagao: (1)
mortalidade, (2) necessidade de terapia intensiva, (3) necessidade de suporte
ventilatério mecénico e (4) tempo de internagdo hospitalar. A comparagéo foi
interrompida no primeiro nivel em que se observasse diferenga, definindo-se um
“vencedor” (win) e um “perdedor”; se nao houvesse diferenga em todos os niveis, 0
par era classificado como empate. O Win Ratio foi entdo estimado como a razao entre
o numero total de vitérias acumuladas no grupo Intervencdo e o numero total de
vitoérias acumuladas no grupo Controle, sendo WR>1 interpretado como favorecimento
da intervencdo e WR<1 como favorecimento do controle. Adicionalmente, os
percentuais apresentados por nivel hierarquico foram calculados em relagcdo ao

numero de comparagdes ainda “em disputa” naquele nivel (isto €, apos exclusao dos
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pares empatados nos niveis anteriores), permitindo visualizar em que componente(s)

a diferenciagao entre grupos foi mais frequente.

Como se trata de uma analise pds-hoc e a distribuicdo amostral do WR pode
ser ndo trivial em amostras pequenas, a incerteza foi quantificada por reamostragem
bootstrap com 10.000 replicagcbes para estimativa do intervalo de confianga de 95%
do WR global. O valor de p foi obtido a partir da distribuicdo empirica bootstrap,
adotando-se teste bicaudal. Essa analise deve ser interpretada como exploratoria e
geradora de hipdtese, destinada a oferecer uma medida integrada do efeito do
tratamento em desfechos clinicos ordenados por relevancia, sem substituir a analise
confirmatdria do desfecho primario previamente definido no protocolo.

As analises foram realizadas com auxilio do software R 4.2.0 (R Core Team,

2022) (46). Para os testes de hipotese considerou-se nivel de significancia de 5%.

441 Calculo amostral

Para o calculo do tamanho amostral foi utilizado como desfecho primario pico
de troponina ultrassensivel (cTnl). O valor médio de cTnl assumido para o grupo
controle foi 26,35 (95% CIl 14,54-38,15) pg/mL, de acordo com metanalise prévia que

analisou o referido parametro (cTnl) em pacientes com COVID-19 (10).

A hipotese a ser testada foi uma reducéo de 31% (RR: 0.69, 95% CI: [0.48,
0.99]) do pico de cTnl no grupo trimetazidina, considerando-se publicagéo prévia que
analisou o efeito da trimetazidina em pacientes submetidos a intervencao coronaria

percutanea (23).

O tamanho amostral foi calculado para detectar diferenga no pico de troponina
ultrassensivel (cTnl) entre dois grupos independentes, assumindo-se comparagao de
médias por teste t bilateral. Considerou-se média de 26,35 pg/mL no grupo controle e
reducao esperada de 31% no grupo intervencado. Admitindo-se poder de 80% e nivel
de significancia de 5%, estimou-se necessidade de 66 pacientes (33 por grupo). O
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tamanho final da amostra foi ajustado para 80 pacientes considerando possivel perda
de 20%.

4.5 Critérios de Inclusao

Idade = 18 anos

Sindrome respiratéria aguda moderada a grave

Diagnéstico de infecgdo por SARS-CoV-2
- Admissao em unidade dedicada ao tratamento da COVID-19, dentro de
72 horas da admissao hospitalar.

- Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

4.6 Critérios de Exclusao

- Doenga Renal Crénica (DRC) estagio G4

- Paciente em terapia de substituigcao renal por dialise

- Gestantes e lactantes

- Uso prévio de trimetazidina ha menos de duas semanas da admissao
hospitalar

- Sindrome Coronariana Aguda

- Embolia pulmonar

4.7 Metodologia dos exames

- Troponina l, BNP e CKMB: método quimioluminescéncia, equipamento Advia

Centaur, fabricante Siemens Healthcare Diagnostics® (Taarytown, NY, USA).
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- Contagem de plaquetas totais: equipamento XN2000 Sysmex, fabricante
Roche® (Kobe, Japao).

- INR: método coagulométrico, equipamento ACL550, fabricante Werfen®
(Barcelona, Espanha).

- D-Dimero: método imunoturbidimétrico, equipamento Star Max, fabricante

Stago® (Genevilliers, Franca).

4.8 Questoes éticas

Este estudo foi conduzido de acordo com as normas descritas na Declaragao
de Helsinki. Todos os participantes (ou familiar responsavel) assinaram o TCLE antes
da realizacao de qualquer procedimento do estudo, de acordo com as normas de boas

praticas clinicas em pesquisa e seres humanos.

O presente estudo “Estudo PREMIER-COVID-19. Estudo randomizado e
aberto da eficacia de trimetazidina na preveng¢ao de injuria miocardica aguda em
pacientes hospitalizados por sindrome respiratéria aguda moderada a grave
causada por SARS-CoV-2” foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa do HCFMUSP - CAPPesq processo n°38964720.8.0000.0068,
e foi enviado para a Coordenacao de Pds-Graduacao em Cardiologia da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo por se tratar de um projeto de tese de
doutorado (SDC 5100/20/129). Esta registrado ClinicalTrials.gov (NCT04760821).
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5 Resultados

5.1 Fluxo de seleg¢ao e inclusao dos pacientes

Um total de 194 pacientes foram triados entre dezembro de 2020 e fevereiro

de 2021 (79 dias de incluséo). Destes, 20 ndo preenchiam critérios de sindrome

respiratoria aguda moderada a grave, 43 apresentavam outros critérios de exclusao e

51 recusaram participagao. Ao final, 80 participantes assinaram o TCLE e foram

incluidos no presente estudo (Figura 5). Na randomizacéao 1:1, 40 participantes foram

alocados ao grupo de terapia usual e 40 ao grupo trimetazidina associada a terapia

usual. Todos os participantes receberam o tratamento conforme a alocacgéao original e

foram incluidos na anadlise por intencdo de tratar.

consentimento nem perdas de seguimento durante o estudo.

Figura 5. Fluxo de participantes

Nao houve retirada de

194 adultos hospitalizados com diagndstico
confirmado de COVID-19 avaliados para o estudo

—| 20 ndo apresentavam SRA moderada a grave

174 pacientes preenchiam critérios para inclusdo

SRA: sindrome respiratoria aguda

[

80 pacientes incluidos no PREMIER COVID-19

/

\

40 pacientes incluidos no grupo controle

40 pacientes incluidos no grupo TMZ

TMZ: trimetazidina

51 recusaram participaco no protocolo
43 apresentaram critérios de exclusdo:

12 infarto agudo do miocardio
11 doenga renal grave

9 embolia pulmonar

8 participavam de outro estudo
2 gestantes [ lactantes

1 uso prévio de trimetazidina
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5.2 Caracteristicas dos pacientes selecionados

A Tabela 1 demonstra as caracteristicas basais dos participantes; como
esperado, ndo foram observadas diferengas significativas entre os grupos em

relagdo aos parametros analisados.

Tabela 1- Caracteristicas basais da populagdo global

Caracteristicas de base |ntz:‘=’:8;}a° Controle (n=40) Total (n=80)
Idade, anos, média + DP 64,7 +16,0 66,4 +8,1 65,5+12,7
Sexo
Feminino, n (%) 15(37,5) 22 (55,0) 37 (46,2)
Local de internagdo a admissdo, n (%)
Unidade de terapia intensiva, n (%) 17 (42,5) 12 (30,0) 29 (36,2)
Enfermaria, n (%) 23 (57,5) 28 (70,0) 51 (63,8)
Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 22 (55,0) 24.(60,0) 46 (57,5)
Diabetes mellitus, n (%) 11(27,5) 17 (42,5) 28 (35,0)
Sobrepeso / obesidade, n (%) 14 (35,0) 10 (25,0) 24 (30,0)
Doenca pulmonar obstrutiva crénica / Asma, n (%) 7(17,5) 5(12,5) 12 (15,0)
Tabagismo ativo, n (%) 1(2,5) 2(5,0) 3(3,8)
Sindrome coronariana aguda (histdrico), n (%) 10 (25,0) 4(10,0) 14 (17,5)
Insuficiéncia cardiaca (historico), n (%) 6 (15,0) 12 (30,0) 18(22,5)
FEVE reduzida, n (%) 4(10,0) 4 (10,0) 8(10,0)
FEVE preservada, n (%) 2(5,0) 8(20,0) 10(12,5)
Doenca renal cronica, n (%) 8(20,0) 5(12,5) 13 (16,2)

Troponina inicial acima do percentil 99, n (%) 4 (10,0) 2(5,0) 6(7,5)
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A Tabela 2 demonstra as medicagdes concomitantes dos participantes;

Tabela 2- Medicagbes concomitantes da populagéo global

Medicamentos concomitantes Intervengdo (n=40)  Controle (n=40) Total (n=80) p
Antibidticos, n (%) 38 (95,0) 39 (97,5) 77 (96,25) 0.9991
Corticoides n (%) 39 (97,5) 40 (100) 79 (98,3) 0.999*
Anticoagulacdo, n (%) 40 (100) 39(97,5) 79 (98,8) 0.999*

Oral terapéutica, n (%) 2(5) 2(5) 4(5,0) -

Subcutanea profilatica, n (%) 29 (72,5) 29 (74,4) 58 (73,4)

Subcutéanea terapéutica, n (%) 9(22,5) 8 (20) 17 (21,25)

Tocilizumabe, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) -

Dobutamina, n (%) 3(7,5) 4 (10) 7(8,8) 0.999*
Noradrenalina, n (%) 9(22,5) 11(27,5) 20 (25) 0.797*
Plasma convalescente, n (%) 4 (10) 1(2,5) 5 (6,2) 0.3591

(1) Teste exato de Fisher
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5.3 Desfecho primario

A Figura 6 apresenta a distribuigdo do logaritmo do pico de troponina ao longo
do seguimento, comparando os grupos Intervencéo e Controle por meio de boxplots.
Observa-se ampla sobreposi¢cdo entre as distribuicbes dos grupos. No grupo
intervencao, a mediana foi de 1,24 (Q1-Q3: 0,89-1,81), enquanto no grupo controle
foi de 1,30 (Q1-Q3: 0,94-2,05), p = 0,654.

Figura 6 - Boxplot para comparagao do logaritmo do pico da troponina ao longo do
seguimento
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A Figura 7 apresenta a distribuigdo do logaritmo do pico de troponina
considerando apenas as medi¢des realizadas até 120 horas apdés a randomizacgéo,
comparando os grupos Intervengdo e Controle por meio de boxplots. Observa-se
distribuicdo semelhante entre os grupos. No grupo intervencéo, a mediana foi de 1,20
(Q1-Q3: 0,83-1,54), enquanto no grupo controle foi de 1,22 (Q1-Q3: 0,89-1,71), p =
0,441.

Figura 7 - Boxplot para comparacéo do logaritmo do pico da troponina até 120 horas da
randomizacgao
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A Tabela 3 resume os resultados do desfecho primario e analises
relacionadas, comparando o pico de troponina ultrassensivel entre os grupos
Intervencéo e Controle. Observou-se distribuicdo semelhante do logaritmo do pico de

troponina entre os grupos. No grupo intervenc¢ao, a mediana foi de 1,24 (Q1-Q3: 0,89—
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1,81), enquanto no grupo controle foi de 1,30 (Q1-Q3: 0,94-2,05), p = 0,654. Em
escala absoluta, no grupo intervengéo, a mediana do pico foi de 17,50 ng/mL (Q1-Q3:
7,75—65,75), enquanto no grupo controle foi de 20,00 ng/mL (Q1-Q3: 8,75-113,00).A
proporcao de participantes com troponina acima do percentil 99 foi semelhante entre
os grupos (30,0% vs. 32,5%; p = 0,999). Em analise restrita as primeiras 120 horas
apods a randomizagao, manteve-se 0 mesmo padrao: o logaritmo do pico de troponina
até 120h foi semelhante entre os grupos (1,20 [0,83-1,54] vs. 1,22 [0,89-1,71]; p =
0,441), e os picos absolutos até 120h apresentaram medianas proximas (16,00 [6,75—

35,50] vs. 16,50 [7,75-51,75]), novamente com distribuicdo assimétrica.

Tabela 3 - Pico de troponina ultrassensivel por grupo

Medida Intervengao (n=40) Controle (n=40) ¢]

Log(pico troponina), n 1,24 (0,89-1,81) 1,30 (0,94-2,05)

0,654"
Pico troponina, ng/mL 17,50 (7,75-65,75) 20,00 (8,75-113,00)
Troponina percentil 99, n (%) 12/40 (30) 13/40 (32,5) 0,9992
Log(pico troponina) até 120h, n 1,20 (0,83-1,54) 1,22 (0,89-1,71)

0,441
Pico troponina até 120h, ng/mL 16,00 (6,75-35,50) 16,50 (7,75-51,75)

Valores apresentados como mediana (intervalo interquartil; Q1-Q3) paraﬂvariéveis com distribuicao ndo normal e
n (%) para variaveis categoricas.

(1) Teste de Mann-Whitney
(2) Teste exato de Fisher

No apéndice mais informacdes detalhadas sobre os resultados de troponina
ao longo do tempo. Na Figura 9 estdo apresentados todos os valores logaritmicos
das troponinas coletadas. Na Figura 10 esta o boxplot para o logaritmo da troponina
ultrassensivel até 120h. Na Tabela 7 estdo demonstradas medianas e quartis para o
logaritmo da troponina ultrassensivel em periodos de 24 horas. E, por fim, na Tabela
8 estdo as comparacgdes multiplas para o log(troponina) entre os grupos para 24h,
72h, 96h e 120h.
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54 Desfechos secundarios

A Tabela 4 apresenta a comparacado de desfechos clinicos e laboratoriais
entre os grupos Intervengcdo e Controle. De modo geral, observou-se distribuigdo
semelhante dos desfechos clinicos entre os grupos, sem evidéncia de diferengas
estatisticamente significativas: necessidade de terapia intensiva durante a internagéo
(60,0% vs. 67,5%; p = 0,642), necessidade de terapia intensiva apos permanéncia em
enfermaria (30,4% vs. 53,6%; p = 0,155), necessidade de suporte ventilatério
mecanico (55,0% vs. 57,5%; p = 0,999) e mortalidade (20,0% vs. 17,5%; p = 0,999).
Os desfechos de tempo também foram comparaveis, com dias livres de terapia
intensiva em 30 dias semelhantes (média 10,7+12,8 vs. 10,4+12,0; p = 0,874; mediana
26,0 (Q1-Q3: 0,0-30,0) vs. 25,5 (Q1-Q3: 12,0-30,0). e dias livres do hospital em 30
dias também sem diferenca (média 16,3£10,5 vs. 16,9+£10,3; p = 0,853; mediana 15,5
(Q1-Q3: 0,0-22,2) vs. 14,5 (Q1-Q3: 0,0-23,0). Em relagdo aos desfechos
laboratoriais, ndo houve diferengas significativas entre os grupos para pico de CK-MB
(p =0,712), maior INR (p = 0,958), menor contagem de plaquetas (p = 0,229), pico de
BNP (p = 0,262) e pico de dimero-D (p = 0,878).
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Tabela 4 - Comparacgédo de desfechos clinicos e laboratoriais entre os grupos
Desfechos Intervengao (n=40) Controle (n=40) p
Desfechos clinicos
Necessidade de terapia intensiva na internagdo?, n/n total (%) 24/40 (60) 27/40 (67,5) 0,642
Necessidade de terapia intensiva apés enfermaria®, n/n total (%) 7/23 (30,4) 15/28 (53,6) 0,155’
Dias livres de terapia intensiva em 30 dias, n (%) 26 (0-30) 25,5 (12,0-30) 0,874
Necessidade de suporte ventilatério mecénico, n/n total (%) 22/40 (55) 23/40 (57,5) 0,999'
Dias livres do hospital em 30 dias, n (%) 15,5 (0-22,2) 14,5 (0-23) 0,853
Mortalidade, n/n total (%) 8/40 (20) 7/40 (17,5) 0,999'
Desfechos laboratoriais

Pico de liberacdo de CK-MB, ng/mL 1,7 (1,1-3,5) (n=39) 1,7 (0,9-3,2) (n=37) 0,7122
Maior valor do tempo de protrombina (INR), n 1,1(1,0-1,3) (n=37) 1,1(1,0-1,2) (n=39) 0,958
Menor valor da contagem de plaquetas (x1.000), n 171,5 (148,5-221,5) (n=40) 205 (158-240) (n=40) 0,229
Pico de liberacdo de BNP, pg/mL 70 (19,5-200) (n=39) 94,5 (42,2-162,5) (n=40) 0,2622
Pico de liberagcdo de Dimero-D, ng/mL 1.197,5 (804-3.218) (n=40) 1.367 [822,8-3.226,2) (n=40) 0,878

Valores apresentados como mediana (intervalo interquartil; Q1-Q3) para variaveis com distribuigdo ndo normal e n (%) para variaveis categéricas.

(1) Teste exato de Fisher
(2) Teste de Mann-Whitney
(3) Todos os pacientes randomizados

(4) Somente os pacientes randomizados na enfermaria
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5.5 Analise de subgrupos pré-especificados

A Tabela 5 apresenta as analises de subgrupos para o desfecho primario
(logaritmo do pico de troponina), estimadas a partir de modelos lineares com inclusao
do termo de interagédo tratamentoxsubgrupo (ajustados pelo valor basal), com os
efeitos expressos como diferenga média no log(troponina) e respectivos IC 95%. De
modo geral, as estimativas pontuais nos diferentes estratos (diabetes, DPOC/asma,
doenca renal crbnica, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca, obesidade, sindrome
coronariana crénica, tabagismo, idade, sexo e troponina basal acima do percentil 99)
permaneceram préximas de zero, com intervalos de confianga amplos e sobreposicao
entre subgrupos, sem evidéncia de heterogeneidade relevante do efeito.
Consistentemente, nenhum teste de interagao atingiu significancia estatistica ao nivel
de 5%, indicando auséncia de modificagcdo de efeito detectavel entre os subgrupos

avaliados.
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Tabela 5 - Analise de subgrupos para o logaritmo do pico de troponina

valor p para

Subgrupo Nivel Intervencio Controle Diferencas médias para o log(troponina) [IC 95%)] interac3o

Diabetes
N3o 1,56 (1,04}, n=29 1,51(0,83), n=23 , -0,02 [-0,45- 0,41] 0,326
Sim 1,47(0,91), n=11 1,73(1,07), n=17 _"'—'— -0,39(-0,98-0,21)]

DPOC/Asma i
N&o 1,33 (0,83), n=33 1,54(0,91), n=35 : -0,16[-0,52-0,20] 0,868
Sim 2,53 (1,18), n=7 2,05 (1,05), n=5 ——— -0,24([-1,14-0,65]

DRC :
N3o 1,41 (0,88), n=32 1,54(0,89), n=35 -0,24[-0,61-0,13] 0,356
sim 2,08 (1,28), n=8 2,04 (1,18), n=5 S S — 0,20[-0,67 - 1,07]

HAS |
NZo 1,42 (0,97), n=18 1,66 (0,87), n=16 -0,34[-0,86— 0,18] 0,327
sim 1,64(1,03), n=22 1,57 (0,99), n=24 . 0,00[-0,45 - 0,45)

Ic |
IC FE preservada 2,09 (0,59), n=2 1,82 (0,75), n=8 g -0,10[-1,32-1,12] 0,516
IC FE reduzida 2,59 (1,02), n=4 2,66 (1,51), n=4 -0,74([-1,86-0,37]
Sem IC 1,38(0,94), n=34 1,39(0,79), n=28 -0,06 [-0,45-0,33]

IC |
Sem IC 1,38(0,94), n=34 1,39(0,79), n=28 -0,06[-0,45-0,33] 0,531
Com IC 2,42 (0,87), n=6 2,1(1,07), n=12 B -0,34[-1,14— 0,46]

Obesidade 5
N3o 1,63 (0,9), n=26 1,53(0,85), n=30 ; -0,14[-0,56— 0,27] 0,775
sim 1,38(1,17), n=14 1,82(1,17), n=10 ——— -0,25[-0,89— 0,38]

Sindrome Coronariana Cronica
NZo 1,51 (1,06}, n=30 1,64 (0,94), n=36 : -0,12[-0,50- 0,26] 0,925
Sim 1,64 (0,8), n=10 1,3(0,84), n=4 -0,07[-0,98-0,84]

Tabagismo
N&o 1,55(1,01), n=39 1,56(0,92), n=38 ; -0,13[-0,48-0,22] 0,841
Sim 1,34 (NA), n=1 2,39(0,98), n=2 -0,32[-2,20-1,55]

idade :
<60 1,01(0,56), n=13 1,46 (1,07), n=9 —.—-— -0,30(-0,96- 0,36] 0,527
260 1,8(1,06), n=27 1,65(0,9), n=31 I -0,05[-0,46-0,35]

Sexo
Feminino 1,61(1,32), n=15 1,72(0,96), n=22 -0,11[-0,62-0,39] 0,968
Masculino 1,5(0,77), n=25 1,46 (0,9), n=18 -0,10[-0,57 - 0,37]

Troponina de base acima do perc. 99
NZo 1,4(0,9), n=36 1,52(0,86), n=38 -0,08[-0,44— 0,27] 0,199
Sim 2,77(1,1), n=4 3,18(1), n=2 -0,99[-2,32-0,35]

Diferengas médias estim adas a partir de m odelos lineares para o log(pico troponina) com
interagdo entre grupo e subgrupo ajustado pelo valor de base.

Favorece Intervengdo Favorece Controle
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5.6 Analises pés-hoc

5.6.1 Win Ratio

Figura 8- Diagrama de vitérias para desfechos hierarquicos, Win Ratio

Morte

Necessidade
de UTI

Necessidade
de VM

Tempo de
hospitalizagdo

Total

1.600 comparacoes pareadas foram realizadas

entre os participantes de cada grupo

!

)

!

Intervencgao
(n =40) Empates
Vitérias
224 (14,0%) 1,112 (69,5%) 264 (16,5%)
v J v
336 (30,2%) 576 (51,8%) 200 (18,0%)
I
A v v
34(5,9%) 486 (84,4%) 56 (9,7%)
v v v
173 (35,6%) 90 (18,5%) 223 (45,9%)

767

(47,9%)

Win Ratio* [95% ClI]: 1,03 [0,59-1,80],

p=0,915

(1) UTI: unidade de terapia intensiva

(2) VM: ventilagdo mecanica

Win Ratio [95%IC]

0,85 [0,24 - 3,00]

1,70 [0,62 - 4,70]

0,58 [0,00- 5,43]

0,78 [0,38-1,52]



55
Resultados

5.6.2 Comparacgao entre pacientes acima e abaixo do percentil 99

Apesar do objetivo deste estudo ter sido comparar o efeito da trimetazidina
sobre a magnitude da injuria miocardica entre os grupos randomizados, foi conduzida
uma analise exploratoria pos-hoc, independente da alocagao terapéutica,
comparando desfechos clinicos e laboratoriais entre participantes que apresentaram

troponina acima ou abaixo do percentil 99 (Tabela 6).

A Tabela 6 compara desfechos clinicos e laboratoriais entre participantes com
pico de troponina abaixo versus acima do percentil 99, evidenciando que a elevagao
acima do percentil 99 se associa a um fenétipo de maior gravidade clinica. Em relagéo
aos desfechos clinicos, o grupo com troponina acima do percentil 99 apresentou maior
necessidade de terapia intensiva (UTI) durante a internagéo (88,0% vs. 52,7%; p =
0,002) e maior necessidade de UTI apés internagédo em enfermaria (75,0% vs. 33,3%;
p = 0,018). De forma consistente, esse grupo teve menos dias livres de UTI em 30
dias (média 9,0+12,2 vs. 24,2+9,1; p<0,001; mediana 0,0 [0,0-23,0] vs. 28,0 [22,0—
30,0]) e maior necessidade de suporte ventilatorio mecanico (84,0% vs. 43,6%;
p<0,001). Também apresentou menos dias livres do hospital em 30 dias, refletindo
maior morbidade (média 3,7+6,6 vs. 17,3+8,7; p<0,001; mediana 0,0 [0,0-6,0] vs. 21,0
[13,0-24,0]). A mortalidade foi substancialmente maior no grupo com troponina acima
do percentil 99 (44,0% vs. 7,3%; p<0,001).

Nos desfechos laboratoriais, a elevagao de troponina acima do percentil 99
também se associou a um perfil compativel com maior injuria miocardica e maior
gravidade sistémica, incluindo pico de CK-MB mais elevado (mediana 4,2 [2,8-9,3]
vs. 1,3 [0,8-1,8]; p<0,001), INR maximo superior (mediana 1,3 [1,2-1,9] vs. 1,1 [1,0—
1,1]; p<0,001), BNP mais elevado (mediana 184,0 [88,5-386,5] vs. 49,0 [23,0-122,0];
p<0,001) e dimero-D marcadamente maior (mediana 3908,0 [1727,0-13920,0] vs.
992,0 [649,0-1805,5]; p<0,001). A contagem minima de plaquetas nao diferiu
significativamente entre os grupos (p = 0,271). Em conjunto, os achados sustentam
que a troponina acima do percentil 99 funciona como marcador de maior gravidade
clinica e pior prognostico na coorte estudada, associando-se a maior necessidade de

suporte intensivo/ventilatério, maior tempo de internagado e maior mortalidade, além
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de maiores niveis de biomarcadores de injuria cardiaca e ativagcdo trombo-

inflamatoéria.

Tabela 6 - Comparacéo de desfechos clinicos e laboratoriais entre os participantes acima e

abaixo do percentil 99 para pico de troponina cardiaca

Troponina abaixo do Troponina acima do
Desfechos p
percentil 99 (n=55) percentil 99 (n=25)
Desfechos clinicos
Necessidade de UTI na internagio?®, n/n total (%) 29/55 (52,7) 22/25 (88) 0.002'
Necessidade de UTI apés enfermaria* — n%n° total (%) 13/39 (33,3) 9/12 (75) 0.018"
Dias livres de terapia intensiva em 30 dias — n° (%) 28 (22-30) 0 (0-23) <0.0012
Necessidade de suporte ventilatério® — n°/n° total (%) 24/55 (43,6) 21/25 (84) <0.001"
Dias livres do hospital em 30 dias, n (%) 21 (13-24) 0 (0-6) <0.0012
Mortalidade, n/n total 4/55 (7,3) 11/25 (44) <0.001"
Desfechos laboratoriais
Pico de liberagdao de CK-MB, ng/mL 1,3 (0,8-1,8) (n=52) 4,2 (2,8-9,3) (n=24) <0.0012
Maior valor do tempo de protrombina (INR), n 1,1 (1-1,1) (n=52) 1,3 (1,2-1,9) (n=24) < 0.0012
Menor valor de contagem de plaquetas (x1.000), n 200 (153,5-242,5) (n=55) 172 (147-213) (n=25) 0.2712
Pico de liberagao de BNP. pg/mL 49 (23-122) (n=55) 184 (88,5-386,5) (n=24) < 0.0012
Pico de liberagao de Dimero-D, ng/mL 992 (649-1.805,5) (n=55)  3.908 (1.727-13.920) (n=25) < 0.0012

Valores apresentados como mediana (intervalo interquartil; Q1-Q3) para variaveis com distribuicdo ndo normal e n (%) para
variaveis categoricas.

(1) Teste exato de Fisher
(2) Teste de Mann-Whitney

(3) Todos os pacientes randomizados

(4) Somente os pacientes randomizados na enfermaria

(5) Suporte ventilatério mecanico

5.6.3 Seguranga

Durante o periodo de acompanhamento, ndo foram registrados eventos
trombdticos clinicamente diagnosticados (p.ex., tromboembolismo pulmonar, infarto

agudo do miocardio ou trombose venosa profunda) entre os 80 participantes incluidos.
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6 Discussao

6.1 Desfecho primario

No estudo PREMIER COVID-19, a trimetazidina ndo se associou a redugao
do pico de troponina ultrassensivel em comparagao ao grupo controle. Em escala
logaritmica, as distribuicbes do logaritmo do pico de troponina foram semelhantes
entre os grupos, com ampla sobreposi¢cdo. Achados consistentes foram observados
na analise restrita as primeiras 120 horas apos a randomizagéo. Em contraste, Bonello
et al. demonstraram que uma dose de ataque de TMZ antes de ICP reduziu
significativamente os niveis de cTnl em todos os tempos pos-procedimento e também
a area sob a curva de liberagdo de cTnl (AUC). (19). Em diabéticos com disfungéo
renal submetidos a ICP eletiva, Shehata et al. observaram niveis de cTnl
significativamente menores no grupo TMZ nas primeiras 24 horas apds o

procedimento. (22)

Metanalise mais recente de Wang et al. (24) reforga achados previamente
publicados, demonstrando redugdao dos niveis de cTnl, menor ocorréncia de
alteracdes isquémicas do segmento ST-T e melhora da fragdo de ejegao do ventriculo
esquerdo, embora com heterogeneidade significativa entre os estudos para o

desfecho relacionado a cTnl. (24)

A divergéncia entre o efeito neutro no PREMIER COVID-19 e o “sinal” positivo
em ICP é coerente com diferengas de fendétipo fisiopatoldgico da injuria. Nos estudos
de ICP, a injuria miocardica é frequentemente atribuida a mecanismos como espasmo
coronariano, microembolizacio distal, trauma endotelial e fenbmenos de isquemia-
reperfusdo, isto €, um cenario no qual a modulagdao metabdlica pode ter maior
plausibilidade translacional. Essa logica € explicitada, por exemplo, pela propria
metanalise de Zhang et al., ao discutir a injuria periprocedimento (espasmo, lesdo
endotelial e embolizacao distal) e o potencial papel da TMZ como moduladora do

metabolismo em contexto isquémico. (23)
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Assim, enquanto a literatura em intervengdo coronariana percutédnea de
pacientes coronarianos crénicos suporta um efeito da TMZ em um contexto de injuria
predominantemente isquémica/periprocedimento, os resultados do PREMIER COVID-
19 sugerem que, em COVID-19 moderada a grave, o pico de troponina pode estar
mais relacionado a determinantes heterogéneos e frequentemente nao epicardico-
isquémicos (p.ex., inflamacao sistémica, disfungao endotelial/microvascular, hipoxia e
desbalanco oferta-demanda), o que tenderia a diluir o impacto de uma intervengéo
primariamente metabdlica quando o desfecho € um biomarcador integrador de

multiplas vias de dano.

A auséncia de diferenga no desfecho bioquimico primario é biologicamente
plausivel, considerando que a injuria miocardica na COVID-19 é multifatorial e pode
decorrer de: inflamacao sistémica/citocinas, disfungdo endotelial e microvascular,
hipdxia e desbalanco oferta—demanda, trombose microvascular, estresse adrenérgico
e, em subgrupos, miocardite e sindromes coronarianas agudas (por desestabilizagao

de placa). (1)

Em particular, a literatura enfatiza que poucos pacientes preenchem critérios
estritos para infarto agudo do miocardio, sugerindo que grande parte da elevagao de
troponina possa ocorrer por mecanismos nao coronarianos (p. ex., inflamacao/leséao

endotelial/microtrombose/hipéxia). (1)

Do ponto de vista mecanistico, a TMZ é um modulador metabdlico com efeito
primario na inibicdo seletiva da 3-cetoacil-CoA tiolase mitocondrial de cadeia longa,
reduzindo a oxidacao de acidos graxos e favorecendo maior atividade do complexo
piruvato desidrogenase, com aumento da oxidacao de glicose e melhor acoplamento
glicélise—oxidagdo de glicose, reduzindo producédo de prétons e potencialmente

preservando a homeostase energética em cenarios de oferta limitada de oxigénio. (14)

Entretanto, na COVID-19 grave, a injuria miocardica pode ser dominada por
vias inflamatdrias e microvasculares (endotélio/pericitos), com tempestade de
citocinas (incluindo IL-6) e potencial infiltragdo imune no miocardio, além de disfungao
micro e macrovascular, o que pode reduzir a “alavancagem” de uma intervengao
predominantemente metabdlica em um desfecho de necrose/injuria medido por

troponina. (2)



60

Discussao

Outro ponto relevante é que, embora a injuria miocardica possa ocorrer em
associagao a apresentagdes compativeis com miocardite, revisbes sugerem que a
prevaléncia “verdadeira” de miocardite em autopsias é baixa, e que achados de
ressonancia (edema, alteragdes de mapeamento e realce tardio) podem refletir tanto
inflamacéao quanto cicatriz/isquemia, com heterogeneidade de definigdes e momentos

de avaliacao. (12)

Ainda assim, ha preocupacado com potenciais desfechos estruturais tardios,
como cicatriz miocardica do tipo miocardite like e padrdes de isquemia/injuria em
pacientes recuperados, 0 que sustenta a relevancia de investigar terapias

cardioprotetoras e estratégias de mitigacao de dano. (12)

Por fim, no presente estudo, ndo foram registrados eventos trombéticos
clinicamente diagnosticados durante o seguimento. Esse dado é importante para
contextualizar a segurancga e o perfil de eventos da coorte, mas nao exclui a ocorréncia
de infarto agudo do miocardio, tromboembolismo pulmonar ou miocardite subclinicos,
particularmente em um cenario em que microtrombose e disfungao microvascular sdo

postuladas como mecanismos relevantes de injuria miocardica na COVID-19. (1)

6.2 Implicagdes clinicas

Os achados do presente estudo sugerem que, em pacientes hospitalizados
com COVID-19 moderada a grave, a TMZ ndo modificou de forma detectavel a
magnitude do pico de troponina em comparagao ao controle. Clinicamente, isso indica
que a TMZ, isoladamente, ndo deve ser utilizada no sentido de reduzir injuria
miocardica avaliada por troponina, embora permaneca plausivel que efeitos
metabdlicos possam ser mais relevantes em subfendtipos especificos (p. ex.,
predominio de hipoxia/desbalango oferta—demanda), ao contrario de fendtipos

relacionados a inflamacéo sistémica e disfun¢ao endotelial/microvascular. (1)
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Ainda assim, a justificativa biolégica para investigar moduladores metabdlicos
em COVID-19 é coerente com o modelo fisiopatolégico de injuria, no qual hipdxia e

aumento de demanda energética se somam a inflamagéo e lesdo microvascular. (1)

Além disso, autores ja propuseram, de forma conceitual, que terapias
adjuvantes como TMZ e coenzima Q10 poderiam ser consideradas para mitigar dano
miocardico associado a disfungéo microvascular e inflamagéo, embora essa hipotese

carecga de confirmagdo em ensaios clinicos dedicados. (36)

Saliente-se que os pacientes do presente estudo foram incluidos em um
periodo em que a vacinagao contra COVID-19 ainda n&o estava disponivel para a
populagao brasileira, uma vez que a campanha nacional foi oficialmente iniciada em
18/01/2021 (com registros a partir de 17/01 em alguns estados). Assim, os resultados
podem refletir a historia natural e o manejo hospitalar de uma coorte ndo vacinada,
potencialmente com maior carga inflamatdria sistémica e risco basal de injuria em

comparagao a cenarios posteriores.

Além disso, ha evidéncia de que a variante Gamma (P.1) emergiu no fim de
2020 e se disseminou rapidamente pelo Brasil no inicio de 2021, tornando-se
dominante em diferentes estados durante a segunda onda. Portanto, os achados
deste ensaio devem ser interpretados como representativos de um contexto especifico
de variantes e de pratica clinica do periodo, e ndo podem ser automaticamente
extrapolados para cenarios com outras variantes predominantes e/ou ampla

imunizacao populacional.

6.3 Desfechos secundarios

Os desfechos clinicos e laboratoriais secundarios, em geral, também néo
diferiram entre os grupos, sugerindo que a TMZ nao apresenta beneficio clinico
mensuravel na evolugao intra-hospitalar e de curto prazo. Essa neutralidade clinica é

compativel com a nogao de que, em COVID-19, a gravidade e os desfechos decorrem



62
Discussao

de multiplos eixos fisiopatoldgicos, incluindo inflamagao, hipdxia, disfungcéo endotelial

e complicagdes arritmicas. (2)

Por outro lado, em cenarios ndo-COVID, ha um corpo de evidéncia sugerindo
que a TMZ pode atenuar marcadores bioquimicos de injuria miocardica em situagdes
de isquemia/reperfusao perioperatéria. Em cirurgia de revascularizacdo miocardica,
revisao sistematica e metanalise mostrou menores niveis pds-operatorios de CK, CK-

MB e troponinas em pacientes tratados com TMZ no pré-operatorio. (28)

De modo semelhante, em cirurgia cardiaca, estudo randomizado observou
niveis pos-operatorios de troponina T e outros marcadores menores no grupo TMZ.
(27)

Em cirurgia ndo-cardiaca de pacientes com doenga isquémica, TMZ pré-
operatdria foi associada a menor ocorréncia de isquemia miocardica e menor elevagao

de cTnl em comparagao a placebo. (29)

Esse contraste entre “sinal” em modelos perioperatérios predominantemente
isquémicos e neutralidade em COVID-19 reforca a hipétese de que, no seu ensaio, a
troponina tenha refletido majoritariamente injuria ndo dominada por isquemia
epicardica, mas por mecanismos inflamatérios e microvasculares, para os quais o

beneficio metabdlico isolado pode ser insuficiente. (1)

6.4 Sugestoes para novos estudos

Os resultados do PREMIER COVID-19 sustentam varias dire¢des para

pesquisa futura:

1. Estratificagao fenotipica de injuria miocardica na COVID-19: integrar troponina
com marcadores inflamatorios, evidéncia de disfungao ventricular, parametros
de microcirculagdo e, quando possivel, imagem cardiaca (p. ex., CMR) para
separar fenoétipos com maior probabilidade de resposta a terapias metabdlicas.

O reconhecimento de que troponina se associa a inflamacédo sistémica e
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disfungdo cardiaca sugere que estratégias de abordagem universal podem

diluir efeitos em subgrupos. (8)

2. Desfechos compostos hierarquicos e centrados no paciente: dado que a
COVID-19 grave envolve multiplos eventos clinicos relevantes, abordagens
que considerem hierarquias de eventos e o peso clinico relativo (mortalidade,
UTI, ventilagdo mecanica, tempo de internagéo) podem capturar efeitos globais

mesmo quando um biomarcador especifico ndo se altera.

3. Janelas terapéuticas e tempo: avaliar se intervengdes metabdlicas seriam mais
efetivas quando iniciadas muito precocemente (antes de pico inflamatério) ou
em fases especificas em que hipdxia/desbalanco oferta—demanda

predominem.

4. Combinagdes racionais: embora o foco do presente estudo seja TMZ isolada,
dados de miocardite viral sugerem que TMZ pode reduzir biomarcadores
inflamatorios/estresse oxidativo e marcadores de lesdo quando usada
isoladamente, e que combinagdes (p. ex., com CoQ10) podem potencializar
esses efeitos em alguns estudos, ainda que a qualidade e a heterogeneidade

variem. (30)

Estudos futuros poderiam testar combinacbes guiadas por biomarcadores
(inflamacao/estresse oxidativo) em subfendtipos de pacientes portadores de
sindromes respiratérias agudas, como a COVID-19, com maior assinatura

inflamatoria.
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7 Limitagcoes

Este estudo apresenta limitacbes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos achados. Primeiro, embora randomizado e com seguimento
completo, o tamanho amostral foi dimensionado para detectar diferenga no desfecho
laboratorial (pico de troponina) e, portanto, tem poder limitado para identificar efeitos
modestos em desfechos clinicos (mortalidade, ventilagdo mecanica) e para detectar
heterogeneidade de efeito em analises de subgrupos. Segundo, o desenho aberto
pode introduzir viés de desempenho; ainda que o desfecho primario seja biomarcador
objetivo, decisdes assistenciais (p.ex., admissao em UTI) podem sofrer influéncia do
manejo clinico. Terceiro, apesar de nao terem sido registrados eventos trombdéticos
clinicamente diagnosticados nos 80 participantes, ndo houve rastreamento
sistematico por métodos de imagem ou adjudicagao central de eventos, de modo que
nao é possivel excluir IAM (incluindo tipo 2), tromboembolismo pulmonar ou miocardite
subclinicos, bem como fendmenos de microtrombose/microdisfungao vascular,
potencialmente relevantes para a elevacdo de troponina na COVID-19. Quarto, o
estudo foi conduzido em periodo pré-vacinal no Brasil, o que limita a extrapolagao
para populagdes amplamente imunizadas; adicionalmente, a inclusao ocorreu durante
fase epidemiolégica marcada pela rapida disseminagao da variante Gamma (P.1),
restringindo a validade externa para cenarios com outras variantes predominantes e
praticas assistenciais distintas. Por fim, a injuria miocardica na COVID-19 é
multifatorial, e a troponina representa um marcador integrador de diferentes vias de
dano (inflamatdria, microvascular, hipdxica e, eventualmente, coronariana), o que
pode diluir o efeito de uma intervencdo predominantemente metabdlica quando

aplicada a uma populagéo heterogénea.
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8 Conclusao

No estudo PREMIER COVID-19, a administragdo de trimetazidina como
adjuvante a terapia usual em pacientes hospitalizados com sindrome respiratoria
aguda moderada a grave por SARS-CoV-2 ndo reduziu a magnitude da injuria
miocardica, sugerindo a necessidade de estratégias terapéuticas futuras alinhadas
aos mecanismos predominantes do dano miocardico na COVID-19 e de estudos
direcionados a subfendtipos especificos, com melhor caracterizagao fisiopatologica e

desfechos clinicos apropriados.
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10 Apéndice

A Figura 9 descreve o perfil individual de todos os pacientes alocados no estudo
(intervencéo e controle) ao longo do seguimento. A Figura 10 agrega o valor maximo de cada
individuo a cada 24h e apresenta a distribuicdo diaria em boxplots de acordo com os grupos,

até 120 horas.

Figura 9 - Logaritmo da troponina ultrassensivel durante o seguimento dos pacientes.
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Figura 10 - Boxplot para o logaritmo da troponina ultrassensivel durante seguimento dos

pacientes até 120h.
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A Tabela 7 apresenta estatisticas descritivas do desfecho por dia e grupo.
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Tabela 7- Mediana e quartis para o logaritmo da troponina ultrassensivel por grupo

Medida Intervengao Controle Total

(0-24) 1,06 (0,67-1,40); n =40 1,02 (0,76-1.46); n =40 1.04 (0.70-1.45); n=80

(24-48) 1,00 (0,60-1,37); n=36 0,95 (0,60-1.41); n =37 1.00 (0.60-1.400; n=73

(48-72) 0,95 (0,65-1,38); n=35 1,02 (0,76-1.46); n =36 1.00 (0.70-1.41);n=71

(72-96) 0,93 (0,51-1,26); n =30 0,95 (0,70-1.45); n =37 0.95 (0.60-1.33); n =67
(96-120) 1,11 (0,60-,32); n=29 0,90 (0,60-1.45); n =34 0.90 (0.60-1.38); n =63
(120-144) 1,16 (0,67-1,56); n =24 1,00 (0,48-1.36); n =29 1.04 (0.60-1.53); n=53
(144-168) 1,18 (0,70-1,64); n =25 1,11 (0,85-1.48); n =24 1.15 (0.78-1.59); n =49
(168-192) 1,18 (0,70-1,88); n =23 1,15 (0,85-1.41); n=21 1.16 (0.76-1.74); n =44
(192-216) 1,13 (0,70-1,71); n =18 1,24 (0,70-1.75); n =20 1.18 (0.70-1.71); n =38
(216-240) 1,51 (0,99-1,99); n=16 1,16 (0,76-1.63); n =16 1.25 (0.83-1.89); n =32
(240-264) 1,48 (0,82-2,12); n=14 1,49 (0,95-2.04); n =10 1.49 (0.94-2.10); n=24
(264-288) 1,59 (0,89-2,15); n=11 1,44 (0,86-2.32); n =10 1.54 (0.85-2.21); n=21
(288-312) 1,56 (0,85-1,87); n=11 1,70 (1,04-2.09); n =9 1.57 (0.89-2.06); n =20
(312-336) 1,71(1,06-1,97);n=6 1,86 (0,95-2.71); n =5 1.86 (0.93-2.35); n=11
(336-360) 1,50 (1,26-1,66); n=4 1,79 (1,49-2.15); n =5 1.59(1.41-1.89);n=9

A Tabela 8 compara os valores médios das troponinas para 24h, 72h, 96h e 120h apds

randomizagao.

Tabela 8 - Comparagdes multiplas para o log(troponina) entre os grupos para 24h, 72h, 96h

e 120h.
Intervengdo — Controle* Diferenca 1C95% p
24h 0,0404 -0,266 0,347 0,794
72h -0,0743 -0,378 0,229 0,628
96h -0,1254 -0,429 0,178 0,414
120h -0,1436 -0,448 0,161 0,350

(*) Modelo misto com intercepto aleatério e efeito fixo polinomial com interagdo com grupo.



