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Resumo

Potratz FF. Estudo de vida real comparativo entre tratamento conservador
versus invasivo em pacientes portadores de doenca arterial coronariana de
alto risco cardiovascular: avaliagdo de mortalidade e eventos
cardiovasculares em 10 anos de seguimento [Dissertacao]. Sdo Paulo:
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Universidade de S&o Paulo; 2019.

INTRODUCAO: a doencga arterial coronariana (DAC) constitui uma das
principais causas de mortalidade no mundo; existem, no entanto, duvidas e
controvérsias a respeito do real papel dos procedimentos de revascularizagao
miocardica quanto a redugao do risco de eventos cardiacos e de mortalidade,
sobretudo em populagdes de alto risco cardiovascular. OBJETIVOS: o
presente estudo € uma analise de vida real comparativa entre pacientes
portadores de DAC, documentada por cintilografia de perfusdo miocardica
(SPECT) positiva para isquemia, que foram submetidos a revascularizagéo
miocardica (percutanea ou cirurgica — ICP/CRM) ou que permaneceram em
tratamento clinico otimizado (TCO), a fim de verificar redu¢cdo de mortalidade
geral, mortalidade por causas cardiovasculares, infarto agudo do miocardio
(IAM) ou necessidade de nova revascularizagdo miocardica em uma
populacao de alto risco cardiovascular; além disso, outras variaveis clinicas,
epidemiologicas e da SPECT foram avaliadas a fim de verificar se houve
alguma que predispds de forma independente maior risco de eventos.
RESULTADOS: o modelo de Cox univariado demonstrou que entre os grupos
TCO versus ICP/CRM, nédo houve diferenga significativa para nenhum dos
quatro desfechos analisados (novo |IAM [P=0,790], nova revascularizagéo
[P=0,428], mortalidade [P=0,874] e mortalidade cardiovascular [P=0,270]).
Houve uma maior tendéncia a manter em TCO os pacientes que
apresentavam menor fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE),
antecedentes de DAC, IAM e CRM, que realizaram a prova funcional com
dipiridamol, e que apresentaram captacdo pulmonar do radiofarmaco, ao
passo que houve maior tendéncia a indicar a revascularizagéo para pacientes
com angina, com maior carga isquémica, maior carga de isquemia perifibrose
e maior queda da FE apds esforco em comparacao a fase de repouso. Apds
a realizagao das analises uni e multivariada, comportaram-se como variaveis
preditoras independentes de risco de eventos a presenca de sintomas
(sobretudo angina), antecedente de IAM, prova funcional positiva para
isquemia e dilatacao transitéria do ventriculo esquerdo apés a fase de esforgo,
em comparacdo com a de repouso. CONCLUSAO: o tipo de tratamento
realizado (clinico versus revascularizagdo) nao apresentou correlagdo com a
incidéncia de desfechos na amostra estudada. Contudo, a presenca de
sintomas (angina), antecedente de IAM, prova funcional positiva para
isquemia e dilatacao transitéria do ventriculo esquerdo apds a fase de esforgo,
em comparacgao com a de repouso, se comportaram como preditores de risco
independentes para a ocorréncia de desfechos.

Descritores: Tomografia Computadorizada de Emissdo de Féton Unico;
Cintilografia; Isquemia Miocardica; Doenca da Artéria Coronariana.



Abstract

Potratz FF. Real life comparative study between conservative versus
invasive in patients with high cardiovascular risk coronary artery disease:
evaluation of mortality and cardiovascular events in a 10 year follow up
[dissertation]. S&o Paulo: “Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,

Universidade de Sao Paulo”; 2019.

INTRODUCTION: coronary artery disease (CAD) is a major cause of mortality
in the world. Despite that, the role of myocardial revascularization techniques
in reducing the risk of cardiac events and mortality, especially in high
cardiovascular risk populations, remain unclear. OBJECTIVES: this study
consists of a real life comparative analysis in patients with CAD documented
by Single-Photon Emission Computed Tomogaphy (SPECT) consistent with
myocardial ischemia who realized myocardial revascularization (either
percutaneous or surgical — PCI/CABG) or who remained with optimal medical
treatment (OMT) alone in order to verify reduction in general mortality,
cardiovascular mortality, new myocardial infarction (MIl) or need for a new
myocardial revascularization procedure, in a high cardiovascular risk
population. Besides that, other clinical, epidemiological and SPECT variables
were evaluated, in order to verify any of those increased the risk of events
independently. RESULTS: the univariate Cox model demonstrated that there
was no difference between the groups OMT and PCI/CABG in any of the
outcomes studied (new M| [P=0,790], new revascularization [P0,428], mortality
[P=0,874] and cardiovascular mortality [P=0,270]). There was a trend to keep
patients with lower left ventricular ejection fraction, history of CAD, previous
MI or CABG, who received dipyridamole stress test and who presented
pulmonary uptake in optimal medical treatment alone, while there was a trend
to indicate myocardial revascularization procedures to patients with angina,
with higher ischemic burden, higher perifibrosis ischemic burden and higher
left ventricular ejection fraction variation between rest and stress phases. After
performing the univariate and multivariate Cox analyses, the symptomatic
patients (especially with angina), history of MI, a stress test result consistent
with myocardial ischemia and transient ischemic dilation of the left ventricle
between rest and stress phases behaved as independent variables that
predicted higher risk of outcomes. CONCLUSION: different treatments (OMT
versus PCI/CABG) did not correlate with outcome occurrence in this study.
Yet, symptomatic patients (especially with angina), history of MI, a stress test
result consistent with myocardial ischemia and transient ischemic dilation of
the left ventricle between rest and stress phases behaved as independent
variables that predicted higher risk of cardiovascular events

Descriptors: Tomography, Emission-Computed, Single-Photon; Radionuclide
Imaging; Myocardial Ischemia; Coronary Artery Disease.



1 INTRODUGAO

A doenga arterial coronariana (DAC), em conjunto as demais doencgas
cardiovasculares (DCV), correspondem, apds as causas externas, a principal
causa de mortalidade e morbidade no mundo®. Em 2004, foi responsavel por
aproximadamente 17 milhdes de 6bitos, 0 que correspondeu a quase 30% de
todas as mortes nesse ano? Segundo dados nacionais extraidos do
DATASUS, as doencas do aparelho circulatorio — lideradas pelas doengas
isquémicas do coragdo, seguidas imediatamente pelas doengas
cerebrovasculares e hipertensivas — ocupam o primeiro lugar na lista de
causas de mortalidade, respondendo por 28,73 % de todas as causas de obito
no Brasil ocorridos no periodo de 2004 a 20142. No ano de 2004, por exemplo,
0 numero total de obitos registrados por DCV foi de 285.543, correspondendo
a uma taxa de 571,8 ébitos por 100.000 habitantes, enquanto uma década
depois, em 2014, esse numero se elevou para 349.938 dbitos, a uma taxa de
605,1 O&bitos por 100.000 habitantes®. Estima-se, para 2020, que a
mortalidade mundial por DCV possa se elevar a valores entre 35 e 40 milhdes,
permanecendo como principal causa de morte e incapacitagcao e acarretando
um custo associado alarmante*. Em vista desse cenario, torna-se fundamental
buscar por op¢des terapéuticas eficazes no tratamento das DCV, capazes nao
apenas de facilitar o controle sintomatico, mas também de reduzir a
mortalidade dos pacientes portadores de doenca coronariana.

A DAC se caracteriza por uma alteragao anatdmica e/ou funcional nas

artérias coronarias que geram em ultima instancia um desequilibrio da relagéo



oferta versus consumo de oxigénio pelo miocardio. O principal processo
etiopatogénico da DAC é a aterosclerose, porém outros mecanismos também
podem estar associados isoladamente ou em conjunto, tais como o
vasoespasmo coronariano, a disfungcdo microvascular e a insuficiéncia
ventricular esquerda. Outros processos sistémicos como sepse, anemia e
doencas tireoidianas, por exemplo, podem contribuir também com o
desequilibrio dessa relagdo. A aterosclerose engloba um conjunto de
mecanismos ainda ndao completamente elucidados que envolvem, entre
outros, a disfungdo endotelial, a atividade imunoinflamatéria e a deposi¢ao
lipidica®. Em ultima instancia, a aterosclerose culmina com a formacgéo de
placas de conteudo lipidico e fibrocelular que se depositam no interior das
tunicas vasculares — envolvendo principalmente a tunica intima, mas também
a meédia e a adventicia —, levando a obstrugao potencial de artérias coronarias
desde seus segmentos epicardicos até a microcirculagdo e ocasionando as
disfungdes endotelial e plaquetaria, que fornecem o substrato fisiopatoldgico
para a ocorréncia de trombose e espasmo® 6. A doenca tem carater evolutivo
e, caso os fatores de risco tradicionais ndo sejam controlados, a evolugéo
natural decorre com aumento progressivo das obstru¢des luminais coronarias,
as quais uma vez associadas as alteracbes plaquetarias e a disfuncao
endotelial, aumentam o risco de instabilizagdo das placas, gerando os eventos
agudos — infarto agudo do miocardio (IAM) e angina instavel’.

Para a compreenséo da etiopatogenia da aterosclerose, € fundamental
analisar seus fatores e marcadores de risco tradicionais (Quadro 1)%'°, os

quais sao responsaveis por gerar os mecanismos fisicos e biomoleculares que



culminam nas alteragbes fisiopatoldgicas observadas na doenga. Dessa
forma, a analise dos fatores de risco adquire importadncia ndo apenas na
determinacdo da probabilidade de doenca coronariana em populacdes
especificas, mas também na avaliagdo do progndstico e na terapéutica a ser
instituida, a qual sempre é focada no melhor controle possivel dos fatores de
risco como principal pilar para se estabelecer ganho sob a forma de redugéo

de mortalidade e incremento em qualidade de vida®'.

Quadro 1 — Fatores de risco para DAC'°.

e |dade

e Diabetes mellitus (DM)

e Hipertensao arterial sistémica (HAS)
e Dislipidemia

e Obesidade

e Sedentarismo

e Tabagismo

e Historia familiar positiva

e Doenca vascular periférica

¢ Antecedente de alteragdo vascular em outros 6rgaos

Fonte: Fihn SD et al, 201210,

Ja esta bem estabelecido que a terapéutica inicial basica da DAC para
qualquer individuo se concentra hoje principalmente em tentar controlar e/ou
afastar ao maximo possivel os fatores de risco, seja com uso de medidas

farmacoldgicas, seja com medidas comportamentais (modificacbes de estilo



de vida). As metas do Tratamento Clinico Otimizado (TCO) visam a redugéo
de sintomas, ao aumento da tolerdncia ao exercicio, ao incremento em
qualidade de vida e a reducao do risco de eventos coronarianos como |IAM e
obito. Em outras palavras, busca-se manter o paciente com controle
adequado dos niveis pressoricos, glicémicos e lipidicos, bem como incentivar
a interrupgao do tabagismo, a perda de peso e a pratica de atividade fisica
regular ou reabilitagdo cardiovascular, durante o maior periodo de tempo
possivel®.

Contudo, apés o surgimento dos primeiros procedimentos invasivos
para o tratamento de doenga coronariana obstrutiva — a cirurgia de
revascularizagdo miocardica (CRM) em 1964 e a intervengédo coronariana
percutédnea (ICP) em 1977 —, os debates acerca do tema tém ganhado mais
forca no meio cientifico. Inicialmente propostas apenas para tratamento de
lesdes mais simples, de menor extensdo e baixa complexidade, tanto as
técnicas de CRM quanto de ICP tém demonstrado sensivel aprimoramento ao
longo dos ultimos 40 anos, trazendo consigo beneficios clinicos mais
evidentes e maior seguranga no emprego dos métodos para tratamento de
lesbes obstrutivas mais complexas e extensas, ampliando suas indicacdes
terapéuticas. Sobretudo a partir da década de 1980, as discussdes em torno
do tema tém se acentuado, refletindo os resultados de diversos estudos
cientificos que foram publicados sobre o tema desde ent&do'?'8. Em virtude
disso, ainda hoje permanece a duvida de quais pacientes com insuficiéncia

coronariana cronica se beneficiariam potencialmente de procedimentos de



revascularizagao miocardica, qual seria 0 momento ideal para sua realizagao
e qual o tipo de procedimento mais adequado para cada caso.

Nesse sentido, muitos estudos foram conduzidos no decorrer das
ultimas décadas, a fim de comparar os beneficios do emprego desses
meétodos terapéuticos entre si e com o TCO (contemplando tanto medidas
farmacoldgicas quanto comportamentais) em pacientes portadores de doenca
arterial coronariana estavel, porém até hoje ainda permanece a duvida quanto
aos reais beneficios de cada opgéo terapéutica’?18.

A primeira publicagdo sobre o tema foi o estudo CASS'!, em 1983, no
qual se estabeleceu a correlagdo prognostica entre o numero de coronarias
com obstrugdes relevantes a angiografia e a incidéncia de eventos cardiacos
adversos em pacientes com DAC estavel. Os investigadores analisaram os
dados de 780 pacientes e concluiram que os que possuiam lesdes graves
(maiores que 70%) nos trés vasos epicardicos principais ou obstrugdes
maiores que 50% no tronco da coronaria esquerda (TCE) tiveram maior
mortalidade quando mantidos exclusivamente em TCO quando comparados
aos pacientes submetidos a CRM, além de que se estabeleceu uma
correlagdo progndstica importante e inversamente proporcional entre a
quantidade de vasos acometidos por obstrugdes graves e a sobrevida — 91%
em pacientes sem obstrugbes graves, 74% quando havia um unico vaso
acometido, 59% com dois vasos acometidos e 40% com trés vasos
acometidos’".

De fato, os principais fatores que parecem carregar correlagéao

prognostica na DAC estavel sdo a extensdo da isquemia miocardica



(magnitude da carga isquémica, a qual permite inferir a quantidade de
miocardio sob risco), a fungao ventricular esquerda e a extensao da doenca
aterosclerotica para outros territorios. Os diversos exames de imagem
invasivos ou ndo invasivos disponiveis hoje para a avaliagdo de isquemia
também podem evidenciar sinais que sugerem pior prognastico’? 13,

Posteriormente, outros dois estudos publicados sobre o tema -
ACME'™ e RITA 2' — compararam TCO a ICP com cateter-bal3o,
evidenciando que o procedimento foi benéfico no sentido de reduzir os
sintomas da angina e aumentar a tolerancia ao exercicio, porém nao alterou
sensivelmente a sobrevida.

Hachamovitch et al (1998), em um estudo retrospectivo envolvendo
avaliacdo de 5.183 pacientes submetidos a cintilografia de perfuséo
miocardica (SPECT), evidenciaram que o exame fornece dados progndsticos
adicionais a estratificacdo de risco pré-teste dos pacientes, em termos de
predicdo de ocorréncia de IAM nao fatal e de obito por causas
cardiovasculares, estabelecendo correlagdo entre a magnitude da carga
isquémica calculada pelo método e a ocorréncia de eventos'®. Pacientes com
exames normais possuiam baixo risco de eventos. Em contrapartida,
pacientes com alteragdes transitorias no exame possuiam baixo risco de obito
por causas cardiovasculares, porém maior risco de IAM n3o fatal'®.

Poteriormente, Hachamovitch et al (2004) publicaram outro estudo
observacional, desta vez com 10.627 pacientes, evidenciando que nos 671
pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica, em comparagao aos

9.956 pacientes que permaneceram em TCO, a realizagdo do procedimento



de revascularizagdo aumentou a sobrevida de pacientes com moderada a alta
carga isquémica evidenciada a SPECT (mortalidade 2,8% versus 1,3%,
P=0,0004)"". A luz de tais estudos observacionais, comegou a se difundir a
ideia de que a quantificagdo de carga isquémica tenderia a ser, portanto, um
parametro adequado para guiar a indicagdo de revascularizagdo miocardica
em pacientes com DAC''7. Contudo, ainda se fazia necessario confirmar tais
achados em estudos maiores, randomizados e multicéntricos, que
reproduzissem os resultados favoraveis encontrados pelos estudos
retrospectivos até o momento''-'7,

Nesse cenario, um dos estudos pioneiros, o MASS Il (2010),
randomizou 611 pacientes portadores de DAC estavel com estenoses
proximais multiarteriais e funcdo ventricular preservada para receberem
tratamento cirurgico (CRM), percuténeo (ICP) ou clinico otimizado (TCO) e
realizou o0 acompanhamento durante um tempo de seguimento de 10 anos'®.
N&o se evidenciou diferenga de mortalidade geral entre os grupos, porém
houve reducdo de IAM nao fatal (10,3 % no grupo CRM, versus 13,2 % no
grupo ICP, versus 20,7 % no grupo TCO, P=0,016), necessidade de nova
revascularizagao (7,4 % no grupo CRM, versus 41,9% no grupo ICP, versus
39,4 % no grupo TCO, P<0,001). Além disso, a analise de desfechos
secundarios demonstrou que houve melhor controle de sintomas (angina) nos
grupos CRM e ICP, comparativamente ao grupo TCO (sobrevida livre de
angina em 64 % no grupo CRM, versus 59 % no grupo ICP, versus 43% no

grupo TCO, P<0,001 para CRM versus TCO e P<0,001 para ICP versus TCO).



Dessa forma, mais recentemente, o estudo COURAGE (2007)
comparou ICP associada a TCO com TCO isoladamente, com objetivo de
tentar identificar diferenga de mortalidade por qualquer causa e IAM'®. Foram
analisados dados de 2.287 pacientes com DAC estavel durante um periodo
de 4,6 anos. Nao houve diferenga na sobrevida livre de 6bito ou IAM nos dois
grupos, apesar de os pacientes que realizaram o procedimento invasivo terem
obtido melhor controle de sintomas e maior qualidade de vida, além de maior
redugcdo na carga isquémica (redugéo de 33% versus 19% no grupo TCO,
p<0,01), sobretudo em pacientes com isquemia mais importantes (>10% de
carga isquémica). Contudo, visando a obter um cenario clinico mais
controlado, deve-se recordar que foram excluidos do estudo pacientes com
graduagédo de angina CCS = 3, insuficiéncia cardiaca (IC), classe funcional IV,
anatomia coronariana inadequada para ICP e os que necessitassem de
procedimento de revascularizagédo de urgéncia.

Algumas criticas/limitagbes foram atribuidas ao estudo: foram
excluidos pacientes de mais alto risco, os quais representam a parcela que
provavelmente mais se beneficiaria da intervengcdo (mais de 90% dos
pacientes inicialmente elegiveis para o estudo ndo foram randomizados, 22%
eram assintomaticos, apenas 33% possuiam lesdo em artéria descendente
anterior proximal e foram excluidos pacientes com disfungdo ventricular
esquerda); a randomizagdo incluiu apenas pacientes com anatomia
coronariana conhecida, o que pode ter influenciado a exclusdo dos pacientes
de maior risco; houve elevada taxa de cross over (cerca de 1/3 dos pacientes

do grupo TCO foi submetido a algum procedimento de revascularizagdo no



decorrer do estudo); menos de 10% dos stents utilizados no estudo eram
farmacoldgicos; n&o era necessaria a documentagao direta de isquemia para
a inclusao no estudo’.

O estudo BARI-2D (2009), conduzido cerca de 2 anos depois,
randomizou apenas pacientes diabéticos com DAC estavel e comparou
aqueles submetidos a algum procedimento de revascularizagdo — seja CRM
ou ICP —associado ao TCO aos que foram mantidos em TCO exclusivamente,
com objetivo de detectar redugdo de mortalidade®®. Foram excluidos
pacientes com estenose relevante no TCE, IC classe funcional Ill/1V, os que
necessitassem de procedimento de revascularizagdo de urgéncia e os que
foram submetidos a CRM no periodo de até um ano antes do inicio do estudo.
Apds um periodo de follow up de 5 anos, nao houve diferenga de mortalidade
nem de incidéncia de IAM ou de AVE entre os grupos; contudo, deve-se
ressaltar que cerca de 42% dos pacientes inicialmente alocados para o grupo
TCO necessitaram de algum procedimento de revascularizagao no decorrer
do estudo. Além disso, faz-se necessario reiterar que o objetivo do estudo n&o
era comparar os dois tipos de procedimentos de revascularizagao entre si e,
por isso, a escolha do método de revascularizagdo permaneceu
exclusivamente a critério da equipe assistente que acompanhou o paciente e
ndo houve interferéncia dos pesquisadores nesse aspecto?.

Em se tratando de pacientes portadores de cardiomiopatia isquémica,
a realizagdo de cirurgia de revascularizagdo miocardica também ja foi
estudada. O estudo STICH (2011) randomizou 2012 pacientes com fragédo de

ejecao (FE) < 35% e DAC estavel para realizagdo de TCO apenas ou TCO



associado a CRM?'. Apds um tempo de seguimento mediano de 56 meses,
nao houve diferenga de mortalidade geral (41% no grupo TCO versus 36% no
grupo TCO + CRM, hazard ratio 0,86 [IC 95% 0,75-1,04, P=0,12]). Contudo,
houve reducdo de mortalidade por causas cardiovasculares (33% no grupo
TCO versus 28% no grupo TCO + CRM, hazard ratio 0,81 [IC 95% 0,66-1,00,
P=0,05]) e no desfecho composto mortalidade geral ou hospitalizagdo por
causas cardiovasculares (68% no grupo TCO versus 58% no grupo TCO +
CRM, hazard ratio 0,74 [IC 95% 0,64-0,85, P<0,001]). Apesar dos resultados,
cerca de 9% dos pacientes do grupo TCO + CRM néo realizaram o
procedimento cirurgico e cerca de 17% dos pacientes do grupo TCO
necessitou de CRM?'. Dessa forma, optou-se por prorrogar o tempo de
seguimento para observar se em 10 anos haveria diferenca de mortalidade e,
assim, cinco anos mais tarde, foi publicado o estudo STICHES (2016), o qual
consistiu na continuagao do estudo STICH apds o prolongamento do tempo
de seguimento médio para 9,8 anos??. O estudo evidenciou, entdo, diferenca
de mortalidade geral entre os grupos (58,9% no grupo CRM versus 66,1% no
grupo TCO, hazard ratio 0,84 [IC 95% 0,73-0,97, P=0,02]). Tais resultados
sugerem que a realizaggo de CRM em pacientes com cardiomiopatia
isquémica com FE < 35% se beneficiam da realizagao do procedimento em
termos de mortalidade geral em 10 anos.

Apesar de a maioria dos grandes ensaios clinicos ndo terem
evidenciado resultados favoraveis a revascularizacdo miocardica em termos
de redugdo de mortalidade' 151820 uma consideragéo importante que deve

ser levantada é que tais ensaios clinicos sdo de um modo geral conduzidos
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em cenarios muito controlados, com pacientes muito bem acompanhados,
com metas de controle de comorbidades muito firmes, uso adequado dos
medicamentos e boa adesdo ao TCO, o que de certa forma limita a
reprodutibilidade desses dados no mundo real, onde muitas vezes os
pacientes ndo atingem as metas propostas, ndo fazem uso correto dos
medicamentos prescritos, permanecem sem controle de habitos alimentares,
perda de peso, assim como interrupgéo de tabagismo.

No préprio estudo COURAGE (2007)"°, por exemplo, ao final dos 5
anos de seguimento, tanto o grupo ICP quanto o grupo TCO+ICP
apresentavam a maioria dos fatores de risco adequadamente controlados:
PAS mediana de 124+0,81 mmHg no grupo TCO+ICP, versus 122+0,92
mmHg no grupo TCO; PAD mediana de 70+0,81 mmHg no grupo TCO+ICP,
versus 700,65 mmHg no grupo TCO; colesterol total mediano de 143+1,74
mg/dL no grupo TCO+ICP, versus 140+1,64 mg/dL no grupo TCO; colesterol
HDL mediano de 410,67 mg/dL no grupo TCO+ICP, versus 41+0,75 mg/dL
no grupo TCO; colesterol LDL 711,33 mg/dL no grupo TCO+ICP, versus
72+1,21 mg/dL no grupo TCO; triglicérides 123+4,13 mg/dL no grupo
TCO+ICP, versus 131£4,70 mg/dL no grupo TCO; 74% de pacientes sem
angina no grupo TCO+ICP, versus 72% no grupo TCO; habitos alimentares
adequados em 77% de ambos os grupos; niveis séricos de hemoglobina
glicada de 7,11£0,1% no grupo TCO+ICP, versus 7,1£0,1% no grupo TCO.

No mesmo estudo, a terapéutica farmacoldgica empregada também se
demonstrou adequada, visto que grande parte dos pacientes em ambos os

grupos faziam uso dos principais farmacos utilizados hoje no tratamento da
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DAC: uso de IECA em 66% do grupo TCO+ICP versus 62% do grupo TCO;
uso de BRA em 11% do grupo TCO+ICP versus 16% do grupo TCO; uso de
estatinas em 93% de ambos os grupos; uso de aspirina em 95% do grupo
TCO+ICP versus 94% do grupo TCO; e uso de beta bloqueadores em 85%
do grupo TCO+ICP versus 86% do grupo TCO. Evidentemente, tais dados
reforcam o elevado sucesso do tratamento clinico empregado nos grandes
ensaios randomizados, em detrimento do mundo real, no qual as terapéuticas
comportamental e medicamentosa observadas nem sempre s&o as mais
eficazes para a reducio de risco de eventos cardiovasculares e mortalidade.

Dessa forma, torna-se fundamental a avaliagdo dos pacientes
portadores de DAC no mundo real, onde o controle de fatores de risco e a
adesao ao TCO em geral é menos eficaz e, portanto, pode levar a diferenga
de beneficios clinicos observados com a manutencao dos pacientes em TCO
em relagcdo aos que foram submetidos a algum procedimento de
revascularizagao.

Com o objetivo de verificar de forma prospectiva e randomizada se ha
diferenca de mortalidade entre pacientes portadores de DAC estavel
submetidos a revascularizagdo miocardica (ICP ou CRM) ou mantidos em
tratamento clinico, esta sendo conduzido o ISCHEMIA?3, estudo multicéntrico
internacional ao qual o Brasil ja randomizou 399 pacientes até o momento,
entre os quais se encontram também pacientes acompanhados no Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia?®. O desenho do estudo talvez permita
caracteriza-lo como o mais adequado, até o momento, para elucidar a davida

guanto aos beneficios da revascularizacdo em pacientes portadores de DAC
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estavel. Ainda ndo foram, no entanto, publicados dados para analise
preliminar. Quando disponiveis os resultados, talvez o estudo permita
compreender melhor quais os pacientes que mais se beneficiam dos
procedimentos de revascularizagdo — seja percutanea ou cirurgica — e quais
as vantagens reais que tais procedimentos de fato trazem a esse grupo de

pacientes?3.
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2 OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo foi avaliar comparativamente a
evolucdo dos pacientes portadores de doenca arterial coronariana crénica
tratados de forma conservadora versus invasiva na tentativa de verificar se o
uso de técnicas de revascularizagdo miocardica — cirurgica ou percutanea —
representa beneficio no sentido de redugao de mortalidade geral, mortalidade
por causas cardiovasculares ou eventos coronarianos (IAM ou necessidade
de nova revascularizagdo miocardica) na populagao de pacientes de alto risco
atendidos no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC) — instituicdo
terciaria de referéncia nacional em atendimento cardiolégico e que presta
servigos, portanto, a uma populagao de altissimo risco cardiovascular.

Independentemente da incidéncia de desfechos entre os grupos
estudados, o objetivo secundario foi verificar se houve alguma outra variavel,
entre as analisadas, que se associou a presenc¢a de maior risco de eventos
na evolugdo. Nesse caso, foram consideradas tanto as variaveis clinico-
epidemiologicas quanto as variaveis decorrentes da prova funcional, como o
tipo de esforgo ao qual o paciente foi submetido (teste ergométrico, dipiridamol
ou dobutamina), o resultado do exame funcional (se sugestivo ou n&o de
isquemia) e a presenca de critérios de pior prognostico sugeridos pela SPECT
— como a dilatagao transitéria do ventriculo esquerdo, a captagéo pulmonar
do radiofarmaco utilizado e a queda da fragdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo apos o esforco em comparagao a fase de repouso.
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3 METODOS

Este estudo consiste em um coorte retrospectivo, o qual foi aprovado
pelo comité de ética e pesquisa institucional (CAAE: 8877841.8.0000.5462,
comprovante numero 043553/2018). Inicialmente, foram selecionados todos
0s pacientes que realizaram exame de cintilografia de perfusdo miocardica
(SPECT) no IDPC, por meio de consulta em livros de registros especificos no
setor de Medicina Nuclear do IDPC, no periodo de 01 de janeiro de 2008 e 30
de junho de 2008, visando a obter dados representativos.

A pesquisa inicial retornou um total de 1887 pacientes que realizaram
0 exame nesse intervalo de tempo, cujos prontuarios médicos foram todos
solicitados ao SAME (Servigo de Arquivo Médico e Estatistica) do IDPC, no
periodo de 23 de julho de 2018 até 26 de julho de 2019. Encontravam-se
disponiveis no arquivo e foram analisados 847 prontuarios entre os
solicitados; destes, em 25 casos, a SPECT havia sido realizada, mas néo fora
localizada no prontuario e em 440 casos o exame foi encontrado, porém n&o
demonstrou evidéncia de isquemia miocardica. Restaram, portanto, 382
prontuarios que dispunham da SPECT com resultado positivo para isquemia
miocardica. O unico critério de exclusdo adotado foi a realizagdo da SPECT
na presenga ou suspeita de sindromes coronarianas agudas, uma vez que o
objetivo deste estudo foi avaliar a evolugdo de paciente portadores do
espectro clinico crénico da DAC (sindromes coronarianas cronicas). Dessa
forma, inexoravelmente, foram excluidos 6 pacientes entre os 382, totalizando

uma amostra final de 376 pacientes, conforme a figura 1.
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Figura 1. Representagdo esquematica em fluxograma dos critérios de

inclusdo e do método de amostragem empregados neste estudo.

1887 pacientes

(realizaram SPECT entre 01 de janeiro
de 2008 e 31 de junho de 2008)

¢ 1040 prontuarios
indisponiveis no SAME

847 pacientes

e 25 prontuarios sem SPECT
¢ 440 prontuarios com SPECT
sem alteragoes isquémicas

382 pacientes

6 paciente excluidos (exame
realizado na vigéncia de
sindrome coronariana aguda)

376 pacientes

Amostra final

16



Todos os pacientes incluidos na amostra dispunham de SPECT com
evidéncia de isquemia miocardica, a qual foi caracterizada em graus
discreto/moderado (menor que 10%) e moderado/acentuado (maior que
10%). A avaliagdo de isquemia miocardica foi realizada por meio de analise
de imagens de SPECT, de modo que todos os exames foram realizados com
o radiofarmaco Sestamibi-**"Tc. A presenca e a magnitude da isquemia foram
avaliadas retrospectivamente, pela porcentagem de area total de miocardio
acometida na fase de esforgo comparativamente a fase de repouso (figura 3),
de acordo com a atribuicdo realizada previamente pelos observadores
especialistas em medicina nuclear. Vale ressaltar que nao fez parte dos
objetivos deste estudo a caracterizag&do de eventuais regides de hipocaptagéo
fixa (figura 4) do radiofarmaco, comparativamente entre as fases de repouso
e de esforgco, como viaveis ou nao e, portanto, ndo foram utilizadas técnicas
de deteccdo de viabilidade miocardica.

Os pacientes foram entdo estratificados em dois grupos: os que
realizaram revascularizagdo miocardica (RM) — seja percuténea (ICP) ou
cirurgica (CRM) — ou que permaneceram apenas em tratamento clinico
otimizado (TCO). Faz-se necessario salientar que a indicagdo do tratamento
ao qual o paciente foi submetido permaneceu exclusivamente a critério da
prépria equipe assistente, todos os pacientes ja haviam sido submetidos aos
seus respectivos tratamentos propostos no momento da conducgado deste
estudo, e a analise dos dados ndo comprometeu de forma alguma a evolugéo
nem modificou a terapéutica que havia sido proposta individualmente para os

pacientes analisados.
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Figura 2. Exemplo de exame de cintilografia de perfusdo miocardica normal,
caracterizada pela distribuicdo homogénea do radiofarmaco tanto na fase de

repouso quanto na fase de esforco.
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Figura 3. Exemplo de exame de cintilografia de perfusdo miocardica
evidenciando hipocaptagao transitoria do radiofarmaco em parede inferior
(comparativamente entre as fases de repouso e esforgo), sugerindo isquemia

na regido correspondente.
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Figura 4. Exemplo de exame de cintilografia de perfusdo miocardica
evidenciando hipocaptacdo fixa do radiofarmaco em parede septal

(comparativamente entre as fases de repouso e esforgo), sugerindo fibrose

na regido correspondente.

Legenda: stress, esforgo; rest, repouso; supine, [posigao] supina; ant, anterior;
inf, inferior; sep, septal; /at, lateral; apical, apical; basal, basal; short axis, eixo
curto; apex, apice; base, base; septal, septal; lateral, lateral; vertical axis, eixo
vertical; inferior, inferior; anterior, anterior; horizontal axis, eixo horizontal.
Apos a realizacao do tratamento proposto, a evolugao dos pacientes foi
acompanhada por um periodo de 10 a 11 anos, com o objetivo de avaliar a
ocorréncia dos seguintes desfechos primarios: mortalidade geral, mortalidade
por causas cardiovasculares, novo infarto agudo do miocardio e necessidade
de novos procedimentos de revascularizagdo miocardica — seja percuténea

ou cirurgica.
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Com o objetivo de avaliar as comorbidades, a gravidade, o risco
cardiovascular e a eficacia do TCO e de identificar potenciais preditores
independentes do risco de eventos, foram registradas as seguintes
informagdes clinicas sobre os pacientes, tais como: género; idade;
hipertensao arterial sistémica; diabetes melllitus; dislipidemia; tabagismo;
obesidade; sedentarismo; doenga renal cronica; doencga aterosclerdtica em
outros territérios vasculares (tais como doenga arterial obstrutiva periférica,
doenca carotidea e doenga renovascular, por exemplo); presenga de outras
condigbes trombogénicas (como trombofilias); antecedentes familiar e
pessoal de DAC (seja esta devido a IAM prévio, ICP prévia ou CRM prévia);
a presenga de sintomas, entre eles a dor toracica (quando presente,
categorizada em atipica ou tipica e, neste caso, sendo estratificada pelo
escore da Canadian Cardiovascular Society — CCS?*), a dispneia (quando
presente, a capacidade funcional foi estratificada conforme escore da New
York Heart Association — NYHA?®) e outros sintomas diversos que pudessem
vir a representar eventuais equivalente isquémicos (como fraqueza, sudorese,
lipotimia, sincope, nausea ou vomito, parestesias ou arritmias cardiacas); e,
por fim, a presenca de disfuncéo ventricular esquerda, definida pela fracdo de
ejecdo menor que 50% (documentada previamente em prontuario, seja por
ecocardiograma, SPECT ou ventriculografia radioisotopica). Vale salientar
que todas essas variaveis foram adquiridas conforme os registros, nos
prontuarios, das consultas médicas realizadas na época em que a SPECT foi
realizada e, portanto, em muitas ocasides, ndo se encontravam explicitas as

justificativas e/ou os critérios utilizados para classificar o paciente com cada
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comorbidade. Ainda assim, tais dados foram incluidos neste estudo, uma vez
que foi baseado neles que as decisbes terapéuticas foram tomadas na
ocasiao, o que Ihes confere relevancia clinica fundamental para compreender
os resultados encontrados.

Uma vez que todos os pacientes que foram incluidos no estudo
possuiam como critério de inclusao a evidéncia de isquemia miocardica pelo
resultado do exame de cintilografia de perfusdo miocardica — o que
isoladamente ja os classifica como pacientes de alto risco cardiovascular —,
nao foram calculados escores adicionais para a reestratificacao de risco.

Além disso, foi observado também o tipo de teste indutor de isquemia
utilizado, se esforgo fisico (teste ergométrico) ou farmacoldgico (dipiridamol
ou adenosina), bem como se o teste foi sugestivo ou n&o de isquemia.
Quando presentes, foram registrados, ainda, sinais indicativos de pior
prognostico, como a dilatag&o transitoria do ventriculo esquerdo, a queda da
fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo maior que 5% e a captagao pulmonar
do radiofarmaco — todos parametros avaliados apds o esforgo fisico ou
farmacoldgico, em comparagao a fase de repouso.

A identidade dos pacientes bem como o registro dos dados analisados
nos prontuarios e bancos de dados permaneceu em sigilo durante o decorrer

do estudo.

22



Tabela 1 — Escore de angina da Canadian Cardiovascular Society

(CCS)?.

Grau Descrigao

Atividade fisica habitual, como caminhar e subir escadas, ndo
causa dor. Angina desencadeada por esforgo fisico extenuante
Grau |
ou intenso ou prolongado, seja em atividades laborais ou

recreacionais.

Discreta limitagdo da atividade habitual. Angina desencadeada
por subir ladeiras, caminhar ou subir escadas rapidamente, apos
refeicbes, em situacdo de frio ou vento, durante estresse
Grau |l
emocional, apenas nas primeiras horas apds acordar, caminhar

mais de duas quadras no plano ou subir mais de um lance de

escadas em ritmo e condi¢gdes normais.

Apresenta limitagdo acentuada da atividade fisica habitual.
Angina desencadeada por caminhar uma ou duas quadras no
Grau Il
plano ou subir um lance de escadas em ritmo e condi¢des

normais.

Incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem
Grau IV
desconforto. Angina pode estar presente em repouso.
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Tabela 2 — Escore de classe funcional da New York Heart Association

(NYHA)?®.
Classe Descrigao
Sem limitagdes para atividade fisica. A atividade fisica habitual
Classe |

nao causa fadiga indevida, palpitacdo ou dispneia.

Discreta limitacdo para atividade fisica. Confortavel em
Classe Il | repouso. Atividade fisica habitual resulta em fadiga, palpitacéo

ou dispneia.

Limitacdo acentuada para atividade fisica. Confortavel em
Classe Il | repouso. Atividade fisica menor do que a habitual causa fadiga,

palpitacdo ou dispneia.

Incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem
Classe IV | desconforto. Sintomas de insuficiéncia cardiaca em repouso.

Se qualquer atividade fisica € iniciada, o desconforto aumenta.

A fim de obter exclusivamente informacdes de mortalidade, foi
realizado contato telefébnico com os pacientes, por meio dos numeros
previamente registrados em prontuario. Nos casos em que houve sucesso nas
tentativas de contato, foi explicado ao interlocutor (paciente ou responsavel
legal) que o objetivo da ligagao era de buscar informagdes para este estudo;
em seguida, foi solicitado o consentimento verbal do paciente ou responsavel
legal para a participac&o no estudo e, quando afirmativo, foi questionado se o

interlocutor poderia fornecer informagdes sobre o estado de saude do
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paciente naquele momento — a fim de, indiretamente, obter informagdes de
mortalidade —, conforme o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) em anexo. Uma vez que o dialogo com os pacientes n&o foi realizado
de forma presencial, mas a distancia, foi reconhecido como legitimo o
consentimento verbal do proprio paciente ou de seu responsavel legal para a
participagdo no estudo, na ocasido do contato telefénico, e registrado no
TCLE. Caso o paciente ou seu responsavel legal ndo o autorizasse, o seu
registro seria excluido do banco de dados, bem como todas as informacdes
adquiridas a seu respeito. Independente da inclusdo ou ndo no estudo, as
informacgdes referentes ao contato telefébnico — dia, hora, identificagdo do
interlocutor, consentimento em participar do estudo e estado de saude atual
do paciente — foram registrados em prontuario. Em nenhum momento do
contato foram realizadas orientagcdes ou intervencdes médicas referentes a
sua condigao clinica. As condutas ou orientagbes médicas em vigor para cada
paciente ndo foram de forma alguma influenciadas pelo contato telefénico, o
qual, portanto, prescindiu de efeitos adversos que pudessem vir a causar dano
ao paciente. O contato telefénico foi realizado nos dias 17 e 18 de setembro
de 2019. Entre os pacientes com os quais foi obtido sucesso na realizagao do
contato telefbnico, ndo houve nenhum caso de recusa em participar do estudo
ou em fornecer as informacdes solicitadas.

Apés a coleta de dados, os mesmos foram submetidos a analise
estatistica. As variaveis quantitativas foram apresentadas pela média e desvio
padréo ou pela mediana e intervalo interquartil. As variaveis qualitativas foram

expressas pelas frequéncias absoluta e relativa. Para avaliar a incidéncia dos
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desfechos, foram calculadas as curvas de Kaplan-Meier e foi utilizado o teste
de log-rank para sua comparacgdo. Quando a variavel foi quantitativa, foi
utilizado o modelo de Cox univariado. Por fim, para as variaveis que
influenciaram objetiva ou potencialmente a ocorréncia de desfechos, foi
realizada a analise multivariada, utilizando o modelo de Cox multivariado, a
fim de determinar os preditores independentes de maior risco de eventos na
amostra estudada. Foi considerado significativo o valor-P < 0,05.

Este estudo teve limitagdes ja inicialmente previstas, como por exemplo
o fato de ser retrospectivo e baseado em registros de bancos de dados e
prontuarios meédicos e, portanto, sujeito a disponibilidade e a veracidade das
informacgdes dispostas nos registros; no entanto, foi com base nesses dados
que, na ocasido, a equipe assistente baseou tanto a solicitacdo da SPECT (e
de outros eventuais exames complementares) quanto as metas terapéuticas
adotadas posteriormente ao seu resultado, o que lhes confere relevancia
clinica fundamental para compreender os resultados encontrados neste
estudo.

Além disso, os exames de cintilografia de perfusdo miocardica
avaliados no momento da inclusdo no estudo, podem ter sido realizados,
eventualmente, na vigéncia de medicamentos antianginosos (a depender do
motivo pelo qual o exame foi solicitado, conforme a rotina do setor), o que
pode ter gerado alguns resultados falso-negativos e subestimado a
intensidade e a extensdo da isquemia miocardica na amostra estudada.

Quanto ao registro dos desfechos, deve-se reiterar que eventualmente,

alguns pacientes — sobretudo os que residiam fora do estado de S&o Paulo —
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podem ter apresentado quaisquer desfechos em suas localidade de origem,
as quais, possivelmente, ndo foram registradas no prontuario do IDPC. E, por
fim, cabe reiterar que ja era esperado o insucesso na busca pelos desfechos
de alguns pacientes, em virtude de eventual dificuldade de estabelecer o
contato telefénico para a pesquisa de mortalidade, principalmente no que diz
respeito aos obitos ocorridos mais precocemente — pouco tempo apds a
realizacdo da cintilografia de perfusdo miocardica —, o que infelizmente
aumenta a chance de falha no contato telefénico.

Independentemente dessas limitagdes, no entanto, o objetivo principal
deste estudo — a analise de vida real dos pacientes acompanhados no IDPC
portadores de DAC crénica (quer mantidos em tratamento clinico otimizado,
qguer submetidos a procedimentos de revascularizagdo miocardica percutanea
ou cirurgica), assim como a caracterizacdo de seus dados clinicos,
epidemiologicos e referentes a SPECT — ndo foi comprometido por tais

limitacdes.
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4 RESULTADOS

As tabelas 3 e 4 evidenciam os dados clinicos e epidemioldgicos
qualitativos e quantitativos gerais da amostra total e estratificada pelos grupos
tratamento clinico (TCO) versus revascularizagdo miocardica (ICP/CRM). A
meédia de idade foi de 60,76 £ 8,86 anos e nao houve diferenga de idade entre
os grupos (60,74 £ 8,93 anos no grupo TCO e 60,86 + 8,41 anos no grupo
ICP/CRM, P = 0,799). Em ambos os grupos, houve maior prevaléncia de
homens (64,9% no grupo TCO e 74,4% no grupo ICP/CRM, P = 0,236).

Em relagdo aos fatores de risco, o mais prevalente foi a HAS,
acometendo 91,5% da amostra total (91,3% no grupo TCO e 93,0% no grupo
ICP/CRM, P = 0,236), seguida pela dislipidemia (85,6% do total, 86,8% do
grupo TCO e 76,7% do grupo ICP/CRM, P = 0,102) e pelo antecedente de
tabagismo (53,7% do total, 54,1% do grupo TCO e 51,2% do grupo ICP/CRM,
P = 0,747). Outros fatores de risco importantes tiveram menor prevaléncia,
como o diabetes mellitus (34,8% do total, 33,3% do grupo TCO e 46,5% do
grupo ICP/CRM, P = 0,092), a obesidade (22,6% do total, 21,3% do grupo
TCO e 32,6% do grupo ICP/CRM, P = 0,120) e a historia familiar de DAC
(22,3% do total, 22,2% do grupo TCO e 23,3% do grupo ICP/CRM).

Outros fatores de risco menos prevalentes registrados foram: o
antecedente de doenca aterosclerética em outros territorios vasculares que
nao o coronariano, como a doencga arterial obstrutiva periférica, doenca
carotidea e doenga renovascular, por exemplo (11,2% do total, 10,2% do

grupo TCO e 18,6% do grupo ICP/CRM, P = 0,120); doenga renal crbénica
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(3,5% do total, 3,9% no grupo TCO e 0,0% no grupo ICP/CRM, P =0,377); e
sedentarismo (2,9% do total, 3,0% no grupo TCO e 2,3% no grupo ICP/CRM,
P =1,000). Neste estudo, foram registrados dois casos de trombofilias (1,0%
do total), de modo que um paciente permaneceu no grupo TCO (0,3%) e o
outro realizou revascularizagdo percutanea, tendo permanecido no grupo
ICP/CRM (2,3%, P = 0,216).

O antecedente de DAC previamente conhecida estava presente em
77,1% do total, de modo que, em geral, os pacientes portadores desse
diagnostico tiveram maior tendéncia a permanecer em tratamento clinico
(79,3% no grupo TCO e 60,5% no grupo ICP/CRM, P =0,011). O diagndstico
de DAC previamente conhecida ocorreu principalmente devido ao
antecedente de |AM prévio (47,9% do total, 49,8% do grupo TCO e 32,6% do
grupo ICP/CRM, P =0,036) e de CRM prévia (26,1% do total, 28,2% do grupo
TCO e 9,3% do grupo ICP/CRM, P = 0,006), os quais, quando presentes,
também propiciaram que os pacientes permanecessem em tratamento clinico,
em detrimento da revascularizacio. A presenca de ICP prévia estava presente
em 36,7% do total (37,8% no grupo TCO e 27,9% no grupo ICP/CRM, P =

0,241) e n&o interferiu no tipo de tratamento indicado.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas (variaveis quantitativas)

Variavel (total de registros analisados) TCO ICP/CRM P Total
Idade (376) 60,74 + 8,938 60,86 + 8,411 0,799 60,76 + 8,868
Fragao de ejegado do VE (376) 56,60 + 12,231 62.33 £8,965 0,004* 57,25 + 12,033

VE: ventriculo esquerdo; DP: desvio padrdo. Variaveis expressas em médias + desvio padrao.
* Valor-P considerado significativo (P < 0,05).
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Tabela 4. Caracteristicas clinicas e epidemiologicas (variaveis qualitativas).

Variavel (total de registros analisados) TCO ICP/CRM P Total
R Masculino 216 (64,9) 32(74,4) 248 (66,0)
Género (376) Feminino 17(35.1)  11(256) 9230 128(34.0)
. x it A Néo 29 (8,7) 3(7,0) 32 (8,5)
Hipertensao Arterial Sistémica (376) Sim 304 (91,3) 40 (93,0) 1,000 344 (91,5)
. . N&o 222 (66,7)  23(53,5) 245 (65,2)
Diabetes Mellitus (376) Sim 111 (33.3) 20 (46.5) 0,092 131 (34.8)
. . Néo 44 (13,2) 10 (23,3) 54 (14,4)
CEEEEE Sim 289(86,8) 33(767) 192 325(856)
. N&o 153 (45,9) 21 (48,8) 174 (46,3)
Tabagismo (376) Sim 180 (54.1) 22(512) %74 202(53.7)
. Néo 262 (78,7) 29 (67,4) 291 (77,4)
Clazekads (575 Sim 71(21,3) 143260 2120 g5(226)
. N&o 323 (97,00 42(97,7) 365 (97,1)
Sedentarismo (376) Sim 10 (3,0) 1(2.3) 1,000 1(2,9)
- Néo 320 (96,1) 43 (100,0) 363 (96,5)
Doenga Renal Crénica (376) Sim 13(3,9) 0(0,0) 0,377 13 (3,5)
G A N&o 299 (89,8) 35(814) 334 (88,8)
Aterosclerose em outros territérios™ (376) Sim 34 (10,2) 8 (18,6) 0,120 42 (11.2)
e - Néo 259 (77,8)  33(76,7) 292 (77,7)
Histéria Familiar de DAC (376) Sim 74 (22,2) 10 (23.3) 0,847 84 (22,3)
- N&o 332(99,7) 42(97,7) 374 (99,5)
Trombofilias (376) Sim 1(0.3) 1(2.3) 0,216 2(0,5)
Néo 69 (20,7) 17 (39,5) « 86(22,9)
Antecedente de DAC (376) Sim 264 (79,3) 26 (60.5) 0,011 290 (77.1)
N&o 167 (50,2) 29 (67,4) . 196 (52,1)
Antecedente de IAM (376) Sim 166 (49.8) 14 (32.6) 0,036 180 (47.9)
Néo 207 (62,2)  31(72,1) 238 (63,3)
Antecedente de ICP (376) Sim 126 (37.8) 12 (27.9) 0,241 138 (36.7)
N&o 239(71,8)  39(90,7) . 278(73,9)
Antecedente de CRM (376) Sim 94 (28,2) 4(9,3) 0,006 98 (26,1)
. Assintomatico 99 (29,7) 10 (23,3) 109 (29,0)
Sl s §7) Sintomético 234(70,3) 33(767) 476 267(710)
Ausente 164 (49,2) 11 (25,6) 175 (46,5)
Grau | 45 (13,5) 8(18,6) 53 (14,1)
. B Grau Il 42 (12,6) 10 (23,3) «  52(13,8)
Angina” (376) Grau Il 13(3.9) 37,0 9037 1543
Grau IV 6 (1,8) 1(2,3) 7(1,9)
Atipica 63 (18,9) 10 (23,3) 73 (19,4)
Ausente 220 (66,1)  33(76,7) 253 (67,2)
Classe | 47 (14,1) 2(4,7) 49 (13,0)
DispneiaC (376) Classe Il 52 (15,6) 8(18,6) 0,340 60 (16,0)
Classe IlI 13 (3,9) 0 (0,0) 13 (3,5)
Classe IV 1(0,3) 0(0,0) 1(0,3)
Auséncia 307 (92,2)  41(95,3) 348 (92,6)
Fraqueza 2(0,6) 0(0,0) 2(0,5)
Sudorese 2(0,6) 0(0,0) 2(0,5)
. Lipotimia 2(0,6) 1(2,3) 3(0,8)
Outros sintomas (376) Sincope 6(1.8) 1(23) 0,664 7(1.9)
Nausea/Voémito 2(0,6) 0(0,0) 2(0,5)
Parestesia 1(0,3) 0(0,0) 1(0,3)
Arritmias 11 (3,3) 0(0,0) 11(2,9)

DAC: doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocardio; ICP: intervengdo coronariana

percutanea; CRM: cirurgia de revascularizagéo miocardica.

Variaveis expressas em frequéncia absoluta (%)

A Doenca aterosclerdtica em outros territorios vasculares ndo coronarianos: doencga arterial obstrutiva

periférica, doenga carotidea, doenga renovascular.

B Grau de angina estratificado conforme escore da Canadian Cardiovascular Society (CCS).

€ Classe funcional estratificada conforme escore da New York Heart Association (NYHA).

* Valor-P considerado significativo (P < 0,05).
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Em relagédo aos sintomas, 71,0% do total de pacientes se encontrava
sintomatico no momento da realizagdo do exame da medicina nuclear (70,3%
no grupo TCO e 76,7% no grupo ICP/CRM, P = 0,476), principalmente a custa
de angina, presente em 53,5% do total (50,8% no grupo TCO e em 74,4% no
grupo ICP/CRM, P = 0,037), de modo que os pacientes que apresentavam
angina foram mais revascularizados do que os pacientes sem esse sintoma.
Outro sintoma importante investigado foi a dispneia, a qual estava presente
em 33,2% do total (34,5% no grupo TCO e 23,3% no grupo ICP/CRM, P =
0,340), sem apresentar diferengca significativa entre os grupos. Outros
sintomas de menor prevaléncia foram registrados em alguns casos como
sintoma principal, tais como fraqueza (0,5%), sudorese (0,5%),
lipotimia/tontura (0,8%), sincope (1,9%), nausea/vomito (0,5%), parestesias
(0,3%) e arritmias (2,9%). Por fim, a analise da fracdo de ejegao (FE)
demonstrou uma média de 57,25 + 12,03% no total, de modo que,
paradoxalmente, os pacientes com menor FE tiveram maior tendéncia a
permanecer em TCO do que a realizar procedimentos de revascularizagao
(média de 56,60 + 12,31% no grupo TCO e 62,33 * 8,96% no grupo ICP/CRM,
P =0,004).

Em se tratando das variaveis do exame de medicina nuclear (tabelas 5
e 6), todos os exames foram realizados com o radiofarmaco Sestamibi-**"Tc.
Na amostra total, 52,1% dos pacientes realizaram teste ergométrico, 46,5%
receberam dipiridamol e 1,3% dobutamina; o tipo de prova funcional (PF)
realizada influenciou o tipo de tratamento recebido, de modo que os pacientes

que realizaram teste ergométrico tiveram maior tendéncia a serem
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revascularizados (49,8% no grupo TCO e 69,8% no grupo ICP/CRM, P =

0,047), enquanto os pacientes que receberam dipiridamol tiveram maior

tendéncia a permanecerem em tratamento clinico (48,6% no grupo TCO e

30,2% no grupo ICP/CRM, P = 0,047); todos os pacientes que receberam

dobutamina permaneceram em TCO (1,5%).

Tabela 5. Parametros da SPECT (variaveis qualitativas).

Variavel (total de registros analisados) TCO ICP/CRM P Total
Radiofarmaco (376) Sestamibi-*"Tc 333(100,0) 43 (100,0) - 376 (100,0)
Teste ergométrico 166 (49,8) 30 (69,8) 196 (52,2)
Prova funcional (376) Dipiridamol 162 (48,6) 13 (30,2) 0,047* 175 (46,5)
Dobutamina 5(1,5) 0 (0,0) 5(1,3)
Conclusdo da prova Negativa 136 (40,8) 14 (32,5) 150 (39,9)
funcional (376)p Positiva 142 (42,6) 26 (60,5) 0,063 168 (44,7)
Inconclusiva 55 (16,5) 3(7,0) 58 (5,4)
Néo 218 (66,5) 30 (69,7) 248 (66,8)
Dilatag&o do VE (371) Sim 76 (23,2) 7 (16,3) 0,499 83 (22,4)
Maior no esforgo 34 (10,4) 6 (14,0) 40 (10,8)
Captagéo pulmonar do Nao 320 (97,6) 38 (88,4) 0.011* 358 (96,5)
radiofarmaco (371) Sim 8(2,4) 5(1,6) ’ 13 (3,5)
. x Néo 309 (94,2) 42 (97,7) 351 (94,6)
Dilatagao do VD (371) Sim 19 (5,8) 1(2.3) 0,491 20 (5.4)
Dilatagcdo segmentar do Nao 315 (96,0) 42 (97,7) 1.000 357 (96,2)
VE (371) Sim 13 (4,0) 1(2,3) ’ 14 (3,8)
Ausente 111 (35,5) 15 (36,6) 126 (35,6)
Hipocinesia discreta 41 (13,1) 8(19,5) 49 (13,8)

Disfungcéo segmentar do  Hipocinesia moderada 53 (16,9) 8(19,5) 0546 61(17,2)

VE (354) Hipocinesia acentuada 42 (13,4) 4(9,8) ’ 46 (13,0)
Acinesia 16 (5,1) 3(7,3) 19 (5,4)
Discinesia 50 (16,0) 3(7,3) 53 (15,0)
Normal 30 (9,6) 1(2,4) 31(8,8)

Espessamento (353) Diminuido 254 (81,4) 38(92,7) 0,205 292 (82,7)
Ausente 28 (9,0) 2(4,9) 30 (0,5)

FC: frequéncia cardiaca. VE: ventriculo esquerdo. VD: ventriculo direito.

Valores expressos em frequéncia absoluta (%).

* Valor-P considerado significativo (P < 0,05).

Em relacdo a conclusdo da prova funcional, 44,7% do total

apresentaram resultado positivo para isquemia (42,6% no grupo TCO e 60,5%
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no grupo ICP/CRM, P =0,063), de modo que esse parametro nao influenciou
o tipo de tratamento realizado. Em relagdo a carga isquémica percentual
(tabela 6), a média na amostra total foi de 6,88 + 7,49%, sendo 6,53 £ 7,23%
no grupo TCO e 9,54 + 8,89% no grupo ICP/CRM (P = 0,005), sendo que
paciente com cargas isquémicas mais elevadas tiveram maior tendéncia a
realizarem revascularizagdo. O mesmo nao ocorreu com a carga de fibrose
(4,36 + 7,66% na amostra total, 4,62 £ 7,94% no grupo TCO e 2,36 £+ 4,67%
no grupo ICP/CRM, P =0,301), mas também ocorreu com a carga de isquemia
perifibrose (2,12 + 3,57% na amostra total, 2,12 £+ 3,54% no grupo TCO e

11,66 + 9,35 % no grupo ICP/CRM, P = 0,028).

Tabela 6. Parametros da SPECT (variaveis quantitativas).

Variavel (total de registros analisados) TCO ICP/CRM P Total
Carga isquémica — hipocaptagéao reversivel (%) 6.53 + 723 9.54 + 8.89 0.005* 6.88 + 7.49
(376) e R ’ e
Carga de fibrose — hipocaptagao fixa (%) (376) 4,62 +7,94 2,36 £ 4,67 0,301 4,36 + 7,66

Carga de isquemia perifibrose — hipocaptagéao

parcialmente reversivel (%) (376) 2,12+ 3,54 11,66 £ 9,35 0,028 2,12+ 3,57

Fragao de ejegéo do VE em repouso (%) (355) 54,51 £ 13,35 59,46 £ 12,44  0,012* 55,08 + 13,32

Fragao de ejegédo do VE apds esforgo (%) (355) 52,34 + 13,84 54,49 + 12,24 0,259 52,59 + 13,66

Variagéo da fragéo de ejegédo do VE (repouso e

esforco) (355) -2,17 £ 5,47 -4,98 £ 6,01 0,005 -2,49 £5,60

DP: desvio padrdo, VE: ventriculo esquerdo. Valores expressos em média + desvio padrao.
* Valor-P considerado significativo (P < 0,05).

Quanto aos achados da cintilografia de perfusdo miocardica que
sugerem pior prognostico, a dilatagédo transitéria do ventriculo esquerdo foi

evidenciada em 33,2% do total (33,6% no grupo TCO e 30,3% no grupo
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ICP/CRM, P = 0,499), a captagao pulmonar do radiofarmaco em 3,5% do total
(2,4% no grupo TCO e 1,6% no grupo ICP/CRM, P = 0,011), a dilatagéo
transitoria do ventriculo direito em 5,4% do total (5,8% no grupo TCO e 2,3%
no grupo ICP/CRM, P = 0,491) e a dilatagao transitéria segmentar do VE em
3,8% do total (4,0% no grupo TCO e 2,3% no grupo ICP/CRM, P = 1,000).

No que diz respeito a avaliagcdo da funcdo ventricular esquerda, a
presenca de disfungdo segmentar do ventriculo esquerdo moderada a grave
estava presente em 50,6% da amostra total (51,4% no grupo TCO e 43,9%
no grupo ICP/CRM, P = 0,546) e o espessamento miocardico encontrava-se
diminuido ou ausente em 83,2% da amostra total (90,4% no grupo TCO e
97,6% no grupo ICP/CRM, P = 0,205).

A fragéo de ejecéo (FE) do ventriculo esquerdo em repouso foi de 55,08
+ 13,32% na amostra total, sendo 54,51 + 13,35% no grupo TCO e 59,46 +
12,44% no grupo ICP/CRM (P = 0,012); de modo semelhante a FE
previamente registrada em prontuario analisada nos dados clinicos e
epidemiologicos, a FE em repouso analisada no exame cintilografico também
influenciou o tipo de tratamento, de modo que pacientes com valores mais
baixos de fracdo de ejecdo em repouso apresentaram maior tendéncia a
permanecerem em tratamento clinico, o que é consistente com os dados
previamente observados. A variacdo da FE apds esforco em relacdo ao
repouso — a qual também pode constituir um possivel critério de mal
prognostico — foi de -2,49 + 5,60% no total, sendo -2,17 £ 5,47% no grupo

TCO e -4,98 £ 6,01% no grupo ICP/CRM (P = 0,005), de modo que pacientes
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gue apresentaram maiores reducoes da FE do repouso para o esforcgo tiveram
maior tendéncia a realizarem procedimentos de revascularizacao.

Apenas para carater descritivo, entre os pacientes que foram
submetidos a revascularizagdo, 79,1% a realizaram de forma completa,
enquanto 20,9% a realizaram de forma incompleta. Nos pacientes do grupo
ICP/CRM, a revascularizacdo foi realizada em uma mediana de 98 dias
(intervalo interquartil 53 — 189 dias) apds o exame de cintilografia e o tempo
médio de seguimento foi de 11,0 £ 1,0 anos no grupo TCO e de 11,1 £ 0,8
anos no grupo ICP/CRM.

Apesar de algumas variaveis, entre as analisadas até o momento,
terem comprovadamente influenciado o tipo de tratamento escolhido,
conforme exposto nas tabelas 3, 4, 5 e 6, a analise das curvas de Kaplan-
Meier estratificadas pelo tipo de tratamento recebido ndo demonstrou
diferenca substancial entre os grupos TCO e ICP/CRM quanto a ocorréncia
de novo infarto agudo do miocardio (P = 0,790), nova revascularizagdo (P =
0,428), mortalidade (P = 0,874) ou mortalidade por causas cardiovasculares
(P =0,270), conforme demonstrado na figura 5.

No entanto, quando realizada para todas as variaveis avaliadas neste
estudo — e ndo apenas o tipo de tratamento realizado — a analise univariada
evidenciou que, embora o tratamento ao qual os pacientes foram submetidos
nao tenha demonstrado associagdo com a ocorréncia de desfechos, houve
variaveis clinicas e epidemioldgicas, bem como parametros do exame de

medicina nuclear que, estes sim, apresentaram tal correlac&o (tabela 7).
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Conforme os resultados expostos na tabela 7, a analise univariada
evidenciou que a ocorréncia de novo |IAM esta associada a: antecedente de
DAC (P = 0,013); antecedente de IAM (P = 0,001); antecedente de ICP (P =
0,045); presenca de sintomas (P = 0,038); e presenga de angina (P = 0,010).
A ocorréncia de nova revascularizacdo — assim como a ocorréncia de novo
IAM —, também esta associada aos antecedente de DAC (P = 0,009), IAM (P
<0,001) e ICP (P = 0,013); a presencga de sintomas (P = 0,017) e a presenca
de angina (P < 0,001); contudo, além disso, também apresentaram correlagéo
o antecedente de tabagismo (P = 0,044) e a idade (P = 0,017). A mortalidade
esta associada apenas a idade (P < 0,001) e ao antecedente de IAM (P =
0,042). E, por fim, nenhuma das variaveis incluidas na analise univariada
apresentou associacgao significativa com a mortalidade cardiovascular.

Ja com relagdo a analise univariada dos dados referentes a medicina
nuclear (tabela 8), pode-se afirmar que houve associag&o entre a ocorréncia
de IAM e intensidade da isquemia (P = 0,005), a intensidade de hipocaptacéo
parcialmente reversivel (P = 0,018), a dilatagcdo segmentar do ventriculo
esquerdo (P < 0,001), a carga de fibrose (P = 0,02) e a carga de isquemia
perifibrose (hipocaptagéo parcialmente reversivel, P = 0,03). Ja a necessidade
de nova revascularizacdo apresentou correlagdo apenas com a conclusao da
prova funcional (P = 0,005). A mortalidade ndo apresentou correlagéo
significativa com nenhuma variavel, e a mortalidade cardiovascular
apresentou associagdo com a dilatagédo do ventriculo esquerdo (P = 0,046), a
fragao de ejecédo apos esforgo (P = 0,006) e a variagao da fragdo de ejecao

entre a fase esforgo e a de repouso (P = 0,009).
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Tabela 7. Analise univariada quanto ao risco de ocorréncia de novo IAM, nova
revascularizagdo, mortalidade e mortalidade cardiovascular, estratificada

pelas variaveis clinicas e epidemioldgicas.

Variavel (total de registros analisados) Novo IAM revasg;;;raizaga‘o Mortalidade canggir;?/l;gzﬁar
Idade (376) 0,122 0,017* <0,001* 0,068
Género (376) 0,563 0,137 0,594 0,650
Hipertensao Arterial Sistémica (376) 0,564 0,715 0,540 0,577
Diabetes Mellitus (376) 0,656 0,529 0,211 0,139
Dislipidemia (376) 0,352 0,242 0,504 0,971
Tabagismo (376) 0,084 0,044* 0,881 0,153
Obesidade (376) 0,468 0,660 0,100 0,181
Sedentarismo (376) 0,159 0,099 0,885 0,418
Aterosclerose em outros territérios (376) 0,388 0,448 0,972 0,109
Historia Familiar de DAC (376) 0,442 0,964 0,979 0,800
Trombofilias (376) 0,551 0,471 0,621 0,705
Antecedente de DAC (376) 0,013* 0,009* 0,071 0,664
Antecedente de 1AM (376) 0,001* <0,001* 0,042* 0,233
Antecedente de ICP (376) 0,045* 0,013* 0,307 0,190
Antecedente de CRM (376) 0,311 0,909 0,293 0,275
Sintomas (376) 0,038* 0,017* 0,872 0,583
Angina (376) 0,010* <0,001* 0,420 0,677
Dispneia (376) 0,844 0,748 0,628 0,686
Outros sintomas (376) 0,813 0,919 0,400 0,071
Fragao de ejegédo do VE (376) 0,228 0,557 0,305 0,682

Analise univariada. Para variaveis qualitativas, foi realizada a analise das curvas de Kaplan-Meier, e
utilizado o teste de log-rank para sua comparagéo. Para as variaveis quantitativas, foi utilizado o modelo
de Cox univariado. Os valores registrados representam o Valor-P encontrado em cada analise
univariada. DAC: doencga arterial coronariana; |IAM: infarto agudo do miocardio; ICP: intervengéo
coronariana percutanea; CRM: cirurgia de revascularizagéo miocardica; VE: ventriculo esquerdo.

* Variaveis consideradas significativos (P < 0,05).
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Tabela 8. Analise univariada quanto ao risco de ocorréncia de novo IAM, nova
revascularizagdo, mortalidade e mortalidade cardiovascular, estratificada

pelas variaveis da SPECT.

Variavel (numero de pacientes Nova q Mortalidade
analisados) WD Al revascularizacao L EENEEEE cardiovascular

Prova funcional (376) 0,794 0,484 0,633 0,259
Conclusao da prova funcional (376) 0,213 0,005* 0,521 0,836
Intensi’dade de isquemia (hipocaptagéo 0,005* 0127 0.299 0.264
reversivel) (376)
I(gtfg)&dade de fibrose (hipocaptagao fixa) 0418 0.344 0,844 0,657
Intensidade de isquemia perifibrose (376) 0,018* 0,564 0,602 0,435
Dilatagéo do VE (371) 0,261 0,715 0,080 0,046*
Captagao pulmonar do radiofarmaco (371) 0,956 0,769 0,934 0,609
Dilatagéo do VD (371) 0,159 0,659 0,446 0,268
Dilatagcdo segmentar do VE (371) <0,001* 0,223 0,228 0,369
Carga’isquémica — hipocaptagéo 0533 0.906 0.268 0.367
reversivel (376)
Carga de fibrose — hipocaptagéao fixa (376) 0,020* 0,353 0,255 0,360
Carga de isquemia perifibrose —
hipocaptagéo parcialmente reversivel 0,030* 0,310 0,463 0,318
(376)
Fragao de ejegdo em repouso (355) 0,676 0,215 0,146 0,088
Fragao de ejecao apos esforgo (355) 0,767 0,359 0,115 0,006*
Variagao da fragdo de ejecdo entre 0,086 0471 0733 0,009*

repouso e estreess (355)

Analise univariada. Para variaveis qualitativas, foi realizada a analise das curvas de Kaplan-Meier, e
utilizado o teste de log-rank para sua comparagéo. Para as variaveis quantitativas, foi utilizado o modelo
de Cox univariado. Os valores registrados representam o Valor-P encontrado em cada analise
univariada. VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; IAM: infarto agudo do miocardio.

* Variaveis consideradas significativos (P < 0,05).

Essa analise, contudo, ndo permite identificar a magnitude do efeito de

cada variavel sobre os desfechos e muito menos se elas predisseram maior
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ocorréncia de desfechos independentemente umas das outras ou ndo. Para
tanto, foi realizada, para cada desfecho, uma analise multivariada, a fim de
identificar, enfim, quais foram as variaveis deste estudo que,
independentemente umas das outras, apresentaram efeito significativo sobre
a ocorréncia de desfechos (tabela 9).

ApoOs a realizagao da analise multivariada, foi possivel interpretar que
a presenca de sintomas, de forma independente, dobrou o risco tanto da
ocorréncia de novo IAM (HR = 2,000 [1,003-3,988], P = 0,049) quanto da
necessidade de nova revascularizagao (HR =2,068 [1,147 -3,727], P = 0,016).
A presenca de |IAM prévio pouco mais que dobrou o risco de ocorréncia de
novo IAM (HR = 2,287 [1,313-3,983], P = 0,049), necessidade de nova
revascularizagao (HR = 2,220 [1,366-3,607], P = 0,001) e na mortalidade (HR
= 2,660 [1,297-5,457], P = 0,008). A presenca de prova funcional com
resultado positivo para isquemia quase dobrou o risco de nova
revascularizagao (HR = 1,987 [1,209-3,268], P = 0,007). E, por fim, a presenca
de dilatacao transitéria do VE apds o esfor¢o, em comparagao com o repouso,
mais que ftriplicou o risco de obito por causas cardiovasculares (HR 3,331
[1,150-9,647], P = 0,027). Apenas como carater descritivo, a idade se
comportou como variavel independente para a ocorréncia de o&bito
isoladamente (HR = 1,102 [1,056-1,150], P < 0,001); contudo, ao utilizar
ferramentas estatisticas que avaliam a influéncia de cada variavel
independentemente das demais, torna-se Obvia a interpretacdo de que o
aumento da idade se associa ao aumento do risco de obito. Nesse caso,

portanto, tal associagado nao possui relevancia clinica para este estudo.
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Tabela 9. Modelo de Cox multivariado para a busca de variaveis

independentes preditoras do risco de desfechos.

Desfecho Variaveis HR (IC 95%) P

Idade (variagdo: 1 ano) 0,982 (0,952 - 1,012) 0,228

Género (masculino) 0,860 (0,487 — 1,520) 0,603

Carga isquémica (variagéo: 1%) 0,992 (0,954 — 1,031) 0,679

Novo IAM

Sintomas (sintomatico) 2,000 (1,003 — 3,988) 0,049*

Tratamento (ICP/CRM) 0,981 (0,414 — 2,324) 0,964

IAM prévio (sim) 2,287 (1,313 — 3,983) 0,003*

Idade (variagédo: 1 ano) 0,976 (0,949 — 1,003) 0,076

Género (masculino) 0,605 (0,274 — 1,338) 0,103

Sintomas (sintomatico) 2,068 (1,147 — 3,727) 0,016*

Nova revascularizagéo Tratamento (ICP/CRM) 0,605 (0,274 — 1,338) 0,215
Conclusao da prova funcional (positiva) 1,987 (1,209 - 3,268) 0,007*

IAM prévio (sim) 2,220 (1,366 — 3,607) 0,001*

Tabagismo (sim) 1,177 (0,727 — 1,903) 0,507
Idade (variagdo: 1 ano) 1,102 (1,056 — 1,150)  <0,001*

Género (masculino) 0,897 (0,439 - 1,837) 0,767

Mortalidade

Tratamento (ICP/CRM) 1,262 (0,434 — 3,674) 0,669

IAM prévio (sim) 2,660 (1,297 — 5,457) 0,008*

Idade (variagédo: 1 ano) 1,055 (0,998 — 1,116) 0,059

Género (masculino) 1,172 (0,430 - 3,197) 0,756

Mortalidade cardiovascular ~ Tratamento (ICP/CRM) 1,596 (0,515 — 4,942) 0,418
Dilatagéo do VE (sim) 3,331 (1,150 — 9,647) 0,027*

Variagdo da fragao de ejegao (variagao: 1%) 0,926 (0,853 — 1,006) 0,070

Modelo de Cox multivariado.

DAC: doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocardio; ICP: intervengdo coronariana
percutanea; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; VE; ventriculo esquerdo; HR: Hazard Ratio;
IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

* Valor-P considerado significativo (P < 0,05).

E prudente ressaltar que algumas das variaveis que, inicialmente (na

na analise univariada), haviam demonstrado sensivel aumento do risco de
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desfechos — como, por exemplo, a carga isquémica (para a ocorréncia de
novo |AM), tabagismo (para a ocorréncia de nova revascularizagéo) e
variagdo da fragdo de ejegao apos o esfor¢o comparativamente ao repouso
(para a ocorréncia de obito cardiovascular) —, apds a realizagdo da analise
multivariada, deixaram de apresentar mais a correlacdo esperada. Isso
sugere um provavel efeito de covariavel, embora ndo se possa descartar que
este estudo eventualmente n&o tenha apresentado poder suficiente para
detectar essa associacao.

Por fim, a variavel tratamento foi incluida na analise multivariada para
todos os desfechos e, ainda assim, a realizacdo de procedimentos de
revascularizagdo miocardica ndo se comportou como fator de protecao ou
risco nem para a ocorréncia de novo IAM (HR 0,981 [0,414-2,324], P = 0,964),
nem para nova revascularizagado (HR 0,605 [0,274-1,338], P = 0,215), nem
para mortalidade (HR 1,262 [0,434-3,674], P = 0,669), nem para mortalidade

cardiovascular (HR 1,596 [0,515-4,942], P = 0,418).
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5 DISCUSSAO

Primeiramente, deve-se ressaltar que os resultados encontrados neste
estudo estdo de acordo com os resultados dos grandes estudos publicados
até o momento sobre este tema'® 20 2': a realizagdo de revascularizagéo
miocardica nao interferiu na incidéncia de desfechos (IAM, nova
revascularizagdo, mortalidade e mortalidade cardiovascular) tanto na analise
univariada quanto na multivariada. Isso refor¢a, novamente, a ideia de que o
foco principal do tratamento dos pacientes portadores de doenca arterial
coronariana crénica ainda deve consistir na busca pelas melhores metas do
tratamento clinico, de modo que as técnicas de revascularizagido
permanegam reservadas para objetivos especificos, para os quais a sua
eficacia ja estd bem estabelecida — controle de sintomas em pacientes
refratarios ao tratamento clinico, aumento da tolerancia ao esforgo fisico e
melhora substancial da qualidade de vida.

Os dados gerais da amostra estudada, bem como a comparacgéo inicial
realizada entre os grupos TCO e ICP/CRM reforcam o fato de que os
pacientes deste estudo possuem altissimo risco cardiovascular, ndo apenas
devido a evidéncia de isquemia na cintilografia miocardica, mas também
devido as elevadas prevaléncias de fatores de risco detectados no inicio do
estudo: HAS estava presente em 91,5% dos pacientes estudados,
dislipidemia em 85,6%, antecedente de tabagismo em 53,7% e diabetes

mellitus em 34,8% do total, por exemplo.
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Além disso, na amostra estudada, a prevaléncia de DAC previamente
conhecida foi muito elevada (77,1% do total), sobretudo a custa de IAM prévio
(47,9%). Vale observar ainda que, grande parte desses pacientes ja havia sido
submetido a algum procedimento de revascularizagdo prévio — seja
percutdneo (36,7%) ou cirurgico (26,1%). Esses dados, de certa forma,
corroboram o que foi observado até o momento, uma vez que a maior parte
dos pacientes que eram portadores dessas condi¢cdes teve maior tendéncia
de permanecer em tratamento clinico, muito provavelmente devido a
dificuldade técnica para realizar uma nova revascularizagdo em leitos
vasculares ja previamente manipulados, ou com lesdes extensas, de modo a
reservar os procedimentos de revascularizagao para situagdes excepcionais.

A presenca de angina foi um fator que, na analise de grupos, se
associou a uma maior chance de realizar revascularizagdo — angina estava
presente em 53,5% do total, em 50,8% no grupo TCO e em 74,4% no grupo
ICP/ICRM (P = 0,037) — e, na analise multivariada, dobrou o risco de
ocorréncia de IAM ou necessidade de nova revascularizagdo, ao passo que o
tipo de tratamento ndo se comportou como protecdo para a ocorréncia de
nenhum desfecho (seja na analise univariada ou na multivariada). Em outras
palavras, pode-se concluir que a realizacdo de procedimentos de
revascularizagdo miocardica como estratégia terapéutica ndo foi capaz de
evitar o aumento do risco de IAM associado a presenca de angina de forma
independente.

A fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE) também constitui uma

variavel de comportamento curioso e que sustenta o raciocinio adotado, uma
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vez que pacientes que apresentaram menor FE tiveram maior tendéncia a
permanecer em tratamento clinico — muito provavelmente por se tratar de um
subgrupo de paciente ja com maior grau de disfungao ventricular esquerda,
logo, de maior risco, com maior quantidade de comorbidades e, dessa forma,
com maior complexidade anatdbmica, seja pelo excesso de procedimentos
prévios, seja pela presenca de lesbes mais extensas e difusas, o que pode
limitar as possibilidade terapéuticas. Outro dado que corrobora tais achados
€ o fato de os pacientes que realizaram prova funcional com dipiridamol
também terem apresentado tendéncia a permanecerem em tratamento clinico
— uma vez que provavelmente se trata de um grupo de menor capacidade
funcional e, portanto, com maior prevaléncia de comorbidades, maior
probabilidade de doenga coronariana mais grave ou de maior complexidade
técnica e, dessa forma, de grande risco de abordagem pelos métodos de
revascularizagao convencionais. Isso pode ter gerado nesses subgrupos, uma
tendéncia por parte da equipe assistente na ocasido, a tentar prolongar o
tratamento clinico ao maximo, antes que se propusessem tentativas de
revascularizar territorios de maior risco de complicagdes (baixa seguranga) ou
com menor taxa de sucesso (baixa eficacia). Para reforgar ainda mais essa
inferéncia, observa-se que todos os pacientes que receberam dobutamina
permaneceram, também, em tratamento clinico.

Ja com relagdo a carga isquémica, os pacientes que apresentavam
maiores graus de isquemia tiveram maior tendéncia a serem submetidos a
revascularizagcdo, o que também estd de acordo com os estudos mais

recentes, 0s quais encontraram pior progndstico nos pacientes que possuem
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cargas isquémicas mais elevadas. Hachamovitch et al, 2003'” concluiram que
a presenca de carga isquémica maior que 10% se associou a maior
mortalidade, sendo que a realizacédo de revascularizagao reduziu esse risco.
Deve-se ressaltar, entretanto, que o seu estudo excluiu pacientes com
antecedentes de cirurgia de revascularizagdo miocardica ou IAM prévio e,
portanto, ndo € comparavel a amostra incluida na presente analise. Desde
entdo, muitos estudos foram propostos na tentativa de verificar se, de fato,
haveria beneficio — em termos de redugdo de mortalidade —, em se
revascularizarem pacientes de maior risco cardiovascular, sejam eles
diabéticos?® ou portadores de insuficiéncia cardiaca (com disfungdo
ventricular esquerda)?’- 22, por exemplo.

A fracao de ejecéo (FE) do ventriculo esquerdo em repouso registrada
no exame cintilografico também refletiu 0 mesmo resultado da FE previamente
registrada em prontuario, de modo que os pacientes com menores valores de
FE tiveram maior tendéncia a permanecerem em tratamento clinico, o que &
consistente com os dados apresentados até o momento. A reducdo da FE
apoés esforco em relagdo ao repouso — a qual também pode constituir um
possivel critério de mal prognostico, principalmente em pacientes sem
antecedentes de disfuncédo ventricular — também se associou a uma maior
chance de realizar revascularizacdo. Além disso, o fato de 20,9% dos
pacientes do grupo ICP/CRM terem sido submetidos a procedimentos de
revascularizagao incompleta — na qual nem todos os territérios supostamente
isquémicos foram revascularizados ou nem todos as artérias coronarias com

lesdes consideradas graves foram tratadas — sugere que, mais uma vez, os
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pacientes deste estudo representam uma parcela de elevado risco
cardiovascular, portadora de elevada complexidade anatbmica e que,
portanto, podem oferecer dificuldades ou impossibilidades técnicas que,
inexoravelmente, dificultaram ou impossibilitaram a realizagdo da
revascularizagao.

Contudo, apesar de todas essas diferengas entre os grupos TCO e
ICP/CRM, ao fim da analise univariada, ndo foi detectada diferenca
estatisticamente significativa entre o tipo de tratamento realizado e a
ocorréncias de nenhum dos desfechos — novo infarto agudo do miocardio,
nova revascularizagdo, mortalidade ou mortalidade por causas
cardiovasculares. Isso sugere que, na vida real, a realizagcdo dos
procedimentos de revascularizagdo nao foi capaz de alterar a evolugao dos
pacientes de alto risco cardiovascular atendidos no Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia, portadores de DAC crbnica, com evidéncia de isquemia a
SPECT.

No entanto, a analise univariada das demais variaveis demonstrou que,
apesar de o tipo de tratamento ndo ter apresentado associacdo com a
ocorréncia de desfechos, entre as variaveis clinicas, epidemiolégicas e da
medicina nuclear, houve outras que, de fato, apresentaram tal correlagao
(tabela 7).

Entre as variaveis clinicas, as mais significativas foram a presenca de
DAC prévia (sobretudo a custa de |IAM prévio) e a presenga de sintomas
(novamente, a custa de angina) — a presencga de dispneia ou de outros

sintomas nao apresentaram, nesta analise associagdo com desfechos.
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A simples presenga de DAC prévia, seja por IAM prévio ou pela
realizagdo pregressa de procedimentos de revascularizagao, ja sugere que o
paciente apresente maior prevaléncia de fatores de risco e, portanto, maior
chance de evoluir com eventos cardiovasculares. Na analise univariada, o
antecedente de IAM se associou n&o apenas a maior ocorréncia de novo IAM,
mas também de nova revascularizagao e a mortalidade geral, o que corrobora
a sua relevancia clinica e sugere que esse tipo de paciente deva ser
acompanhado e tratado com mais cautela.

Por outro lado, a presenga de angina pode sugerir um subgrupo de
pacientes com baixa aderéncia ao tratamento clinico ou, possivelmente,
refratario as opcgdes terapéuticas utilizadas. Nessa situagdo, a
revascularizagao ja possui um papel bem estabelecido (melhora sintomatica
em pacientes portadores de sindromes coronarianas cronicas refratarios ao
tratamento clinico), porém, apesar do grande beneficio sintomatico, ainda ndo
foi estabelecido que a revascularizacdo nesse cenario foi capaz de reduzir
sensivelmente a mortalidade.

Quanto as variaveis adquiridas pelo exame de medicina nuclear, na
analise univariada, a intensidade da isquemia também se associou a maior
risco de IAM, a presenca de resultado positivo na prova funcional se
correlacionou com maior risco de nova revascularizacao e apenas a dilatacédo
do ventriculo esquerdo e a variagao da fragdo de ejegcéo entre o repouso e o
esforco demonstraram maior risco de ébito cardiovascular.

No entanto, uma vez que a analise univariada n&o permite definir qual

a magnitude dos efeitos isoladamente sobre os desfechos, foi necessario
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realizar uma analise multivariada, a fim de definir quais eram os preditores
independentes de pior progndstico nessa populagao.

A analise multivariada tornou evidente que a presenca de sintomas
(sobretudo angina) se correlacionou n&o apenas com maior necessidade de
nova revascularizagdo (o que é racional, uma vez que a revascularizagéo é
em geral bem indicada no caso de pacientes com DAC e sintomas refratarios
ao tratamento convencional), mas também com maior risco de novo IAM. Isso
condiz com os resultados observados até o momento, uma vez que €
esperado que os pacientes mais sintomaticos sejam também os portadores
de doenga coronariana mais grave ou, pior, mais refratarios ao tratamento
instituido. Visto que o tratamento clinico ainda permanece sendo o pilar
terapéutico principal dos pacientes portadores de DAC, a refratariedade ao
tratamento clinico — seja por ma adesao, por resisténcia farmacoldgica, pelo
excesso de comorbidades ou por interminaveis outros fatores —, infelizmente,
carrega consigo maior risco de eventos cardiacos. Seja qual for o espectro
clinico desse subgrupo de pacientes, € compreensivel a constatagdo do maior
risco de |IAM nessa populacdo, embora ainda n&do haja, até o presente
momento, evidéncia cientifica de que a revascularizagdo nessas situacoes,
realizada de forma preemptiva, para controle sintomatico, reduza a
mortalidade nesse subgrupo — apenas oferece melhora sintomatica, aumento
da tolerancia ao esforgo e melhora da qualidade de vida.

Entre as variaveis analisadas, a presencga de |AM prévio, apds a analise
multivariada, confirmou os resultados esperados: ela se comportou como uma

variavel independente que predisse um aumento no risco de ocorréncia de
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novo IAM, na necessidade de nova revascularizagdo e na mortalidade. A
presenca de prova funcional com resultado positivo para isquemia também se
associou ao aumento da necessidade de nova revascularizagdo, muito
provavelmente por representar uma maior probabilidade de doenca
coronariana grave. E, por fim, a presenca de dilatagdo transitoria do VE se
associou a um aumento importante da mortalidade cardiovascular, o que
provavelmente se deve ao pior progndstico desse achado, o qual denota a
presenca de obstrugdes luminais coronarianas mais graves, as quais, na fase
de esforgo, foram capazes de limitar ndo apenas a perfusdo, mas, também, a
funcdo do ventriculo esquerdo.

Por fim, deve-se ressaltar que este estudo n&o teve o objetivo de
comparar os tipos de tratamentos invasivos (cirurgico versus percutaneo),
nem de investigar o motivo pelo qual os tratamentos propostos foram
adotados, e muito menos de monitorizar a qualidade dos tratamentos
realizados (seja clinico ou invasivo). O objetivo deste estudo era, em primeiro
lugar, realizar uma analise de vida real, quanto a evolugdo dos pacientes
portadores de DAC, de alto risco cardiovascular, atendidos no Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia; e, em segundo lugar, investigar quais foram os
fatores que predispuseram a evolugcdo que foi observada nesses grupos. A
luz dos resultados expostos, pode-se concluir que a hipétese inicial de que,
nesse cenario, o tratamento invasivo eventualmente poderia oferecer
resultados melhores n&o foi corroborada.

Ainda assim, com todas as limitacbes de um estudo de vida real

baseado em relatos de prontuarios, foi possivel identificar algumas variaveis
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gue se comportaram como preditores independentes de risco cardiovascular,
tais como a presencga de sintomas (sobretudo angina), antecedente de IAM,
resultado de prova funcional positiva para isquemia miocardica e a presencga
de dilatagdo do ventriculo esquerdo apds o esforgo. Tais resultados sugerem
gque o0s pacientes que apresentam essas variaveis merecem ser
acompanhados com maior rigor, a fim de tentar melhorar o tratamento
proposto e minimizar a ocorréncia de eventos cardiovasculares nessa

populagdo de maior risco cardiovascular.
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6 CONCLUSAO

O tipo de tratamento (tratamento clinico otimizado ou revascularizagéo
miocardica percuténea/cirurgica) ao qual foram submetidos os pacientes
portadores de DAC de alto risco cardiovascular atendidos no Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, com evidéncia de isquemia pela SPECT, nao
apresentou correlagdo com incidéncia de |AM, necessidade de nova
revascularizagao, mortalidade ou mortalidade cardiovascular.

Nessa mesma populacdo, a presenca de |IAM prévio e de sintomas
(sobretudo angina), assim como o resultado da prova funcional positivo para
isquemia e a presencga de dilatacdo do ventriculo esquerdo apos a fase de
esforco da SPECT, comparativamente a fase de repouso, se comportaram
como preditores independentes de risco para os desfechos supracitados.

Dessa forma, mais estudos devem ser conduzidos ndo apenas para
elucidar o real papel da revascularizagdo miocardica no tratamento de
pacientes portadores de DAC cronica, mas também para auxiliar a
compreender a melhor forma de instituir métodos terapéuticos seguros e
eficazes no tratamento dessa condicdo, principalmente na populagdo de mais
alto risco cardiovascular, frequentemente excluida dos grandes ensaios
clinicos.

Até que se obtenham essas respostas, o tratamento clinico otimizado,
seja comportamental ou farmacolégico, ainda permanece como o principal

pilar da terapéutica de pacientes portadores de DAC cronica.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TiTULO DO ESTUDO: Estudo de vida real comparativo entre tratamento conservador versus
invasivo em pacientes portadores de doenga arterial coronariana de alto risco cardiovascular:

avaliagao de mortalidade e eventos cardiovasculares em 10 anos de seguimento.

Numero do Participante da Pesquisa:

Iniciais do Participante da Pesquisa:

1) INTRODUGAO

Antes de concordar em participar deste estudo é importante ler e entender as explicagdes a seguir.
O Comité de Etica em Pesquisa deste hospital revisou os objetivos e a condugao proposta para o
estudo, tendo sido aprovado e recebeu parecer favoravel a sua realizagéo.

2) CONVITE
Convido o(a) Sr (a), , matriculado no Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia sob o numero (RG IDPC) , para participar da

pesquisa intitulada ”Analise comparativa entre tratamento conservador versus invasivo em
pacientes portadores de doenca arterial coronariana de alto risco cardiovascular: avaliagao
de mortalidade e eventos cardiovasculares em 10 anos de seguimento” desenvolvida pelo Sr
Felipe da Fonseca Potratz.

3) FINALIDADE

Este € um estudo observacional do tipo coorte retrospectivo e visa a comparar a evolugao dos
pacientes portadores de doencga arterial coronariana de alto risco cardiovascular (comprovada por
resultado de exame de cintilografia de perfusdo miocardica positivo para isquemia) submetidos a
procedimentos de revascularizagdo miocardica (percutanea ou cirlrgica) ou mantidos em
tratamento clinico otimizado. Os desfechos avaliados serdo: obito, O6bito por causas
cardiovasculares, infarto agudo do miocardio (IAM) e necessidade de realizar novo procedimento
revascularizagdo miocardica. Serdo incluidos todos os pacientes que realizaram cintilografia de
perfusao miocardica no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia no periodo de 02 de janeiro de
2008 a 30 de junho de 2008 com resultado positivo para isquemia miocardica.

As informagdes clinicas, os dados da cintilografia de perfusdo miocardica, o tratamento proposto ao
paciente e os desfechos IAM e necessidade de nova revascularizagdo miocardica serao adquiridos
a partir das informagdes presentes nos prontuarios médicos disponiveis na instituicdo. As
informacgoes referentes a ocorréncia de 6bito (assim como a data e a causa) serao obtidas a partir
de dados registrados em prontuarios e, eventualmente, a partir de contato telefénico com os
pacientes incluidos no estudo ou seus responsaveis legais. Para tanto, serao utilizados os nimeros
de contato previamente registrados em prontuario. Uma vez que o didlogo com os pacientes ou
seus responsaveis legais nao sera realizado de forma presencial, mas a distancia, sera
reconhecido como legitimo o consentimento verbal do paciente ou de seu responsavel legal
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para a participacao no estudo, na ocasiao do contato telefonico. Caso o paciente ou seu
responsavel legal ndo a autorize, seu registro sera excluido do banco de dados, bem como todas
as informagdes adquiridas a seu respeito. Independente da inclusdo ou ndo no estudo, as
informacoes referentes ao contato telefonico — dia, hora, identificagao do interlocutor, consentimento
em participar do estudo e estado de saude atual do paciente — serdo registrados em prontuario. Em
nenhum momento do contato serdo realizadas orientagoes ou intervengdes médicas referente a sua
condigao clinica. As condutas ou orientagdes médicas em vigor para cada paciente nao serao de
forma alguma influenciadas pelo contato telefénico, o qual, portanto, prescinde de efeitos adversos
que pudessem vir a causar dano ao paciente. O acompanhamento e a assisténcia a que o(a) Sr(a)
tera direito durante a condugao do estudo, bem como apds o seu encerramento, permanecem
inalterados em relagao ao que o(a) Sr(a) recebia antes de sua inclusao no estudo.

4) DURAGCAO ESPERADA PARA A PARTICIPAGAO

O estudo iniciou em 19 de maio de 2018 e tera duragédo de 16 meses (até 19 de setembro de 2019).
O contato telefonico sera realizado entre os dias 27 de agosto de 2019 e 18 de setembro de 2019.
O(a) Sr(a) participara conforme descrito no item Procedimentos a seguir.

5) PROCEDIMENTOS

Sera realizado contato telefénico com o(a) Sr(a) pelo médico pesquisador, por meio dos niumeros
de telefone previamente registrados no prontuario médico. Caso haja sucesso nas tentativas de
contato, sera explicado ao(a) Sr(a) (paciente ou responsavel legal) que o objetivo da ligagéo é de
buscar informagoes para este estudo; em seguida, sera solicitado o seu consentimento verbal para
a participagdo no estudo e, em caso afirmativo, sera questionado se o(a) Sr(a) pode fornecer
informacgodes sobre o estado de saude atual do paciente. Apds a aquisicao dessas informagdes, o
contato sera encerrado, assim como a sua participagao no estudo.

6) RISCOS E BENEFICIOS DO ESTUDO:

Por se tratar de um estudo observacional, ndo implicara riscos ou beneficios individuais a nenhum
dos pacientes incluidos. Os beneficios advindos do estudo serdo a sua relevancia e contribuigdo
cientificas.

7) SUAS RESPONSABILIDADES

Caso aceite participar do estudo, ao ser questionado sobre o estado de salide atual do paciente via
contato telefénico, o(a) Sr(a) devera forecer a informagéo solicitada. Durante o contato telefénico,
nao sera realizada nenhuma intervengao ou orientagdo médica.

8) CONTATO EM CASO DE EMERGENCIA/CONTATO COM O CEP

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O pesquisador do estudo Felipe da Fonseca Potratz podera
ser encontrado no enderego Avenida Dr. Dante Pazzanese, 500 — Edificio Michel Batlouni — CEP
04012-180 — Sao Paulo — SP — Telefones 11 5085-6474 ou 11 5085-6029.

Se vocé tiver alguma duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o CEP — Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia — Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 —
Prédio | — CEP 04012-909 — Telefone 11 5085-6040. O CEP é um grupo formado por profissionais
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capacitados que fazem a revisao ética inicial e continua do estudo de pesquisa para manter sua
seguranga e proteger seus direitos.

9) PARTICIPAGAO VOLUNTARIA/DESCONTINUAGAO

Vocé pode optar por ndo participar por qualquer razdo sem penalidade ou perda dos beneficios aos
quais tem direito e sem qualquer efeito sobre seu tratamento futuro. Vocé tem garantida a liberdade
de recusar sua participagdo ou retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem
penalizagado. Tem assegurado o anonimato e a privacidade durante a realizagdo da pesquisa.

Nao havera despesas ou danos decorrentes de sua participaga@o na pesquisa, uma vez que se trata
de um estudo observacional e o contato telefonico tera finalidade unica de obter informagdes acerca
do estado de saude atual do paciente.

10)DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Informei ao paciente todos os detalhes relacionados com a sua participagao neste estudo. Esclareci
sobre seu direito a tratamento, que sera mantido. Este documento néo interfere nos direitos legais
do paciente. Uma via rubricada e assinada em todas as paginas deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido permanecera anexada ao prontuario médico. As informagdes apresentadas
neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram lidas ao paciente ou responsavel legal, o
qual declarou que compreendeu o seu contetdo, pode fazer perguntas e todas as suas dlvidas
foram esclarecidas.

Foi realizado contato telefénico com sucesso pelonimero (__) ,no dia /1 s
as : horas, com o(a) Sr(a)

O contato foi realizado com: [CJo proprio paciente [Jseu responsavel legal
O paciente (ou seu responsavel legal) aceitou participar do estudo: [Jsim [Nao

O estado de saude atual do paciente, informado pelo interlocutor, é:

Uma vez que o didlogo com os pacientes ndo sera realizado de forma presencial, mas a distancia,
sera reconhecido como legitimo o consentimento verbal do paciente ou de seu responsavel legal,
na ocasido do contato telefénico.

Nome do Pesquisador:

(Nome da pessoa autorizada da equipe do estudo que esta obtendo o consentimento livre e esclarecido)

DATA: / /

Assinatura do Pesquisador
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