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Resumo

Introducdo: A cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CABG) e a intervencao
corondria percutanea (ICP) sao consideradas as técnicas de revascularizacdo
miocardica na doenca arterial coronaria de trés vasos ou tronco comum. E conhecida
a primazia da CABG, mas a ICP com recurso a stents com eluicdo de farmaco
antiproliferativo (DES) de segunda e terceira geragéo tém mostrado resultados de n&o
inferioridade, em relacdo a CABG, relativamente aos outcomes e a sobrevivéncia.
Foram avaliados os resultados, em relagdo aos outcomes e a sobrevivéncia nos dois
grupos de doentes submetidos a CABG e ICP.

Metodologia: Dos 279 individuos intervencionados entre 2011 e 2013, 164
(58,8%) foram sujeitos a CABG e 115 (41,2%) a ICP. Analisaram-se os dados
demogréficos, clinicos e sores de risco, preditores de eventos adversos e de
mortalidade a um ano, com recurso a andlise univariada, incluindo medidas de
tendéncia central e de frequéncias e andlise bivariada entre variaveis e endpoints.
Recorreu-se a regressao logistica de Cox e as curvas de Kaplan-Meier para a andlise
da sobrevida a um ano apés CABG e ICP.

Resultados: Identificaram-se como fatores preditores de mortalidade para o grupo
CABG, o enfarte agudo do miocéardio (EAM) prévio e o EuroSCORE Il 22. Para o
grupo ICP, os fatores preditores de mortalidade foram a clearance de creatinina
<60ml/min, EAM pés procedimento e a doenca arterial periférica. Nao se encontraram
diferencas significativas entre os dois grupos, para a sobrevivéncia.

Concluséo: Os DES de 22 e 32 geragdo parecem ter contribuido, favoravelmente,
para sobrevida dos doentes a um ano. A sobrevivéncia a um ano, foi semelhante nos
grupos CABG e ICP.

Palavras-chave: CABG; DAC; DES; ICP; Sobrevivéncia



Abstract

Introduction: Coronary artery bypass graft (CABG) and percutaneous coronary
intervention (PCI) are considered myocardial revascularization technics in three vessel
and left main coronary artery disease. It is known CABG primacy, but PCI with second
and third generation drug eluting stents (DES) has shown non inferiority results, when
compared to CABG, relatively to outcomes and survival. Results were evaluated
regarding survival outcomes in both patient groups undergoing CABG and PCI.

Methodology: 279 patients were intervened between 2011 and 2013, 64 (58,8%)
underwent CABG and 115 (41,2%) PCI. Demographic, clinical and risk scores, as well
as adverse events predictors and one year mortality data, were analysed using
univariate analysis including central tendency measure and frequencies and bivariate
analysis between several endpoints. Cox logistic regression and Kaplan-Meier curves
were used to analyse one year survival after PCI and CABG.

Results: For CABG group, mortality risk predictors identified were prior myocardial
infraction (MI) and EuroSCORE [l 22. For PCI group, mortality risk predictors were
creatinine clearance <60ml/min, Ml after procedure and peripheral artery disease. No
significant differences were found between the two groups for survival.

Conclusion: 2nd and 3rd generation DES seem to contribute favourably to one

year patient survival. Survival at one year was similar in both groups.

Key Words: CABG; CAD; DES; PCI; Survival
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SES - Stent com eluigdo de farmaco antiproliferativo sirolimus
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1. Introducao

A doenca cardiovascular é a primeira causa de morte no mundo, responsavel
por aproximadamente 31% das mortes em 2012, das quais, 42,3% relacionaveis com
a doenca arterial coronaria (DAC) (1).

A primeira cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CABG) com a pontagem
de uma safena foi realizada por Rene Favaloro, em 1967, sendo durante alguns anos,
a Unica alternativa de tratamento para a doenca arterial coronaria (DAC). Apenas dez
anos mais tarde, em 1977, Gruentzig e a sua equipa realizam a primeira angioplastia
coronaria por baldo, em humanos (2), (3).

S&o estas duas abordagens, CABG e a intervencao coronéria percutanea (ICP)
gue se apresentam atualmente como as mais satisfatérias alternativas terapéuticas
para os doentes coronarios, sendo a CABG a técnica recomendada para doentes com
DAC complexa e difusa. No entanto, o rapido desenvolvimento de dispositivos e de
técnicas, permite que a ICP seja a eleita para o tratamento de lesGes ateroscleréticas
mais complexas e em doentes com polipatologias, muitas vezes com contraindicacao
para revascularizagdo cirurgica. Neste grupo incluem-se a DAC de trés vasos ou
tronco comum (TC) (4).

Embora alguns estudos tenham demostrado que a CABG apresenta melhores
resultados a médio prazo que a ICP, no tratamento destes doentes (5), a verdade é
que a ICP, em muitos casos, apresenta-se como a Unica alternativa terapéutica.

Com a comercializagdo, em 2002, dos stents eluidos com farmaco (DES),
foram realizados novos estudos que, a curto prazo (6 - 12 meses), obtiveram
resultados sobreponiveis aos cirargicos, no entanto, a médio prazo (5 anos), a opcao
cirdrgica apresentava-se como sendo a mais indicada para estes doentes (5),(6).

Com a evolugéo deste tipo de proteses, os DES de segunda e terceira geracao
tém-se mostrado tdo eficazes quanto os seus predecessores, havendo estudos que
sugerem que sao mais seguros (7).

Apesar de nédo existir um avultado numero de estudos randomizados que
comparem os DES de segunda e terceira geragdo com a CABG na doenca multivaso,
tendem a indicar ndo inferioridade em seguranca e eficacia, apesar de continuar a
existir maior taxa de reintervencao e de enfarte agudo do miocardio (EAM) espontaneo
nos doentes submetidos a ICP (8) .

O presente trabalho esta organizado em trés capitulos.

No Capitulo | inclui-se a introducdo, objetivos e enquadramento teérico e

apresenta-se uma visdo geral sobre o tema em investigacdo, define-se o problema,



fundamenta-se a oportunidade do estudo, enuncia-se os objetivos de investigacdo e
desenvolve-se, a estrutura do documento e com recurso a fundamentacao teorica
sustentada na pesquisa bibliografica. Descreve-se a doenca arterial corondria
multivaso e os fatores de risco que predisponentes e por fim, aborda-se os
estratificadores de risco utilizados no presente estudo.

No Capitulo Il descreve-se a metodologia utilizada e apresentam-se 0s
resultados, tendo em conta a caracterizacdo da populacédo, dos instrumentos de
recolha de dados, das variaveis identificadas e das técnicas de tratamentos estatistico
Serdo ainda apresentados os resultados da caracterizacdo geral da amostra, os
preditores de estratégia terapéutica e 0s outcomes com a respetiva andlise e
discusséao.

No ultimo capitulo (Capitulo 1ll) apresentar-se-do as consideracgdes finais, as

limitagBes do estudo e sugestdes para investigacdes futuras.



2. Objetivos

2.1.0bjetivos gerais

O presente estudo tem como objetivo analisar a sobrevida a um ano, em
doentes com DAC de trés vasos ou TC submetidos a revascularizacdo miocardica
cirargica ou intervengdo coronaria percutanea com DES de segunda e terceira
geracao, entre janeiro de 2011 e dezembro de 2013.

Sendo estabelecidos como endpoints simples o acontecimento de morte,
reintervencado por ICP ou CABG, reinterven¢cédo no segmento tratado por ICP ou CABG
(por trombose ou reestenose intra-stent ou oclusdo de pontagem), AVC e EAM péds
intervencdo, para os grupos em analise.

Serdo analisados como endpoint compostos, 0os eventos adversos cardiacos e
cerebrovasculares major (MACCE), morte ou EAM péds procedimento ou AVC ou
reintervencdo e a morte ou EAM poés procedimento ou AVC, para os dois grupos.

Assim, considera-se como objetivo geral, a identificagdo dos seguintes eventos
adversos a um ano, nos doentes submetidos a ICP com DES de segunda e terceira
geracao ou CABG, por DAC de trés vasos ou TC:

e Morte

Reintervencao

Reintervencado sobre segmento tratado
o Ocluséo de pontagem
o Trombose de stent
o Reestenose de stent

e AVC

EAM pos intervencéo

2.2.0bjetivos especificos

Através de andlise univariada, bivariada e multivariada identificar as variaveis que
mais influenciaram a ocorréncia dos eventos adversos comportando-se como
preditores de risco, nos grupos ICP e CABG.

Analisar a sobrevida dos doentes intervencionados e determinar a existéncia ou

nédo de preditores independentes de mortalidade nestes grupos.

2.3.Hipoteses de investigacao

Este estudo tem como objetivo verificar as seguintes hipéteses:

3



O EuroSCORE Il relaciona-se com maior mortalidade na CABG na doenca de
trés vasos ou TC.

O EuroSCORE Il relaciona-se com maior mortalidade na ICP na doenca de trés
vasos ou TC.

O SYNTAX score relaciona-se com a sobrevida na CABG na doenca de trés
vasos ou TC.

O SYNTAX score relaciona-se com a sobrevida na ICP na doenca de trés
vasos ou TC.

Os fatores de risco cardiovasculares influenciam a mortalidade na CABG na
doenca de trés vasos ou TC.

Os fatores de risco cardiovasculares influenciam a mortalidade na ICP na
doenca de trés vasos ou TC.

Os DES influenciam, de forma diferente, a sobrevida dos individuos com
doenca de trés vasos ou TC.

Os valores de Syntax Score determinam o tipo de revascularizacao.

Os valores de EuroSCORE Il determinam o tipo de revascularizagao.



3. Enquadramento Teérico

3.1.Doenca arterial coronéria

A DAC estavel foi durante muito tempo considerada como um processo longo e
gradual que leva ao desenvolvimento de placas lipidicas nas artérias coronarias.
Atualmente a investigacdo evidencia que se trata de um distarbio com periodos de
maior atividade e periodos de inércia (9).

Trata-se de uma patologia que se estima causar a morte de 7,2 milhdes de
pessoas anualmente em todo o mundo. Sendo que na Europa, 50% dos casos de
morte em pessoas com mais de 65 anos se deve de alguma forma a doenca
cardiovascular. Ja em Portugal, estima-se que 87 em cada 100,000 individuos, entre
os 30 e os 70 anos, morram de causas cardiovasculares (10),(11).

O desenvolvimento cientifico e tecnoldgico ocorrido durante o ultimo século tem
possibilitado um tratamento cada vez mais eficaz e seguro (12).

A gravidade e complexidade da doencga coronaria pode gerar dificuldades na
opcao terapéutica (9). A necessidade de revascularizacdo € geralmente suportada
pela coexisténcia de dois fatores: sintomas nao respondedores a terapéutica
farmacoldgica 6tima, e/ou a evidéncia de isquémia subintimal (12).

A CABG tem sido, durante os ultimos 50 anos, a terapéutica gold standard para
o tratamento de doentes com DAC multivaso ou TC, ainda que, recentemente, a ICP
tenha vindo a desafiar esta tendéncia, sobretudo com o aparecimento de DES (4).

Sendo que as recomendagfes para revascularizacdo tém em conta o aumento
da sobrevida e a diminuicdo dos sintomas, a opc¢ao terapéutica deve refletir a
avaliacdo do risco enquadrada no contexto clinico. Isto significa que, se o risco
cirtrgico for elevado, se recomende a opc¢do por ICP, mesmo que a revascularizacao
miocardica seja incompleta (4).

Desde 1994, com o estudo Emory Angioplasty versus Surgery Trial (EAST),
que se compara a eficacia e a seguranca da CABG com a angioplastia de baldo. Em
2001, o estudo Arterial Revascularization Therapies Study (ARTS) mostrou a primeira
correlacéo entre CABG e ICP com stent metdlico (BMS). Enquanto os resultados da
angioplastia por baldo foram inferiores aos da CABG em relacdo a seguranca e a
eficacia, nos estudos com BMS os resultados aproximaram-se dos da cirurgia, tendo o
estudo Argentine Randomized Trial of Percutaneous Transluminal Coronary
Angioplasty Versus Coronary Artery Bypass Surgery in Multivessel Disease (ERACI)
mostrado néo existir diferencas significativas na mortalidade a 5 anos, entre a ICP com

BMS e a CABG. Este estudo identificou que a maior desvantagem da ICP era a



reestenose intra-stent, o que se modificou, significativamente, com a utilizacdo dos
DES (13),(14).

O estudo Synergy Between PCIl With Taxus and Cardiac Surgery (SYNTAX),
em 2009, foi o primeiro a correlacionar os resultados dos DES com paclitaxel (PES)
com a CABG, em doentes com DAC de trés vasos ou TC. No seguimento a um ano,
ndo existiram diferencas, estatisticamente significativas, entre os grupos, relativamente
aos endpoints morte e re-enfarte. Em relacdo a necessidade de revasculariza¢do, o
grupo ICP alcancou um indice superior. Pelo contrario, no que respeita a taxa de AVC,
este grupo mostrou uma incidéncia inferior, comparativamente com o grupo submetido
a cirurgia (15).

No mesmo estudo, a analise a trés anos mostra nao existirem diferencas
significativas em relagcéo a morte e ao re-enfarte. Em relagdo ao AVC, se analisados
apenas os ultimos dois anos, a diferenca esbate-se e perde expressao. Ja em relagdo
a necessidade de revascularizacdo a ICP mostra-se claramente menos vantajosa que
a CABG (16).

Na avaliacdo a cinco anos, a sobrevivéncia mantem-se semelhante, nos dois
grupos. Ja a incidéncia de EAM e a necessidade de revascularizagbes sao
significativamente superiores no grupo de ICP. Relativamente ao AVC, deixou de
existir diferenca entre estes grupos (6).

Este estudo concluiu que a cirurgia continua a ser o tratamento de referéncia

para estes doentes (6).

3.2.Cirurgia de revascularizagcdo miocéardica

A CABG ¢ definida como “Cirurgia de coragado aberto na qual uma secgéo de
vaso sanguineo € enxertado desde a aorta para a artéria coronaria com o objetivo de
contornar a sec¢do de vaso da artéria corondria que esta ocluida e melhorar o aporte
sanguineo ao coragao” (17).

Em 1910 Alexis Carrel et al. descreveu pela primeira vez a CABG, no entanto,
apenas na década de 50 do século passado existam registos de implantacédo de vasos
arteriais e venosos no miocardio. A primeira CABG realizada em humanos ocorreu
1961, pela méo de Goetz et al. (18). Durante as décadas de 1960 e 1970 o
investimento neste tipo de cirurgia levou ao desenvolvimento da técnica, sendo na
década de 80 que a CABG aumentou e a seguran¢ga melhorou. Nos anos 90 foram
descritas a recolha de uma artéria mamaria interna esquerda (LIMA) por toracoscopia,

a cirurgia minimamente invasiva e abordagens cirdrgicas robotizadas. Atualmente, o



namero de CABG tem decrescido, no entanto continua a ser o gold standard para o
tratamento de doentes com DAC multivaso e TC (19),(17),(4).

3.3.Intervencao coronaria percutanea

A injecao seletiva de contraste na artéria coronaria direita realizada pelo Dr. F.
Mason Sones Jr., em 1958 foi o inicio de uma nova era na medicina cardiovascular
gue iria revolucionar a percec¢do e gestao do doente cardiaco (20).

Em 1962, Proudfit et al. realizaram a primeira angiografia pratica ao
visualizarem as artérias coronarias (17).

Em 1977 Andreas Gruentzig, em Zurique realizou a primeira angioplastia
coronaria trasluminal percutdnea por baldo (18). Em 1986, foi implantado o primeiro
stent para prevenir o encerramento do vaso durante a ICP e reduzir a incidéncia de
reestenose, comum em 40% dos casos. Mesmo com o advento dos BMS a taxa de
reestenose manteve-se elevada (20% - 30%) devido a hiperplasia da neointima para o
interior do stent. Em 2002, surgiram os DES, com eluicdo de sirolimus (SES) ou
paclitaxel, que inibiam o desenvolvimento da neointima pela libertacdo de farmaco
antiproliferativo e anti-inflamatorio diretamente na parede do vaso, reduzindo assim a
reestenose e a necessidade de reintervencéo (21).

Apesar dos promissores resultados iniciais, os DES apresentaram
endotelizacdo incompleta e trombose de stent, pelo que foi recomendado a
antiagregacdo plaquetaria dupla durante 6 meses, seguido de monoterapia
antiplaquetéria ao longo da vida. Apesar desta orientagdo, a trombose tardia de stent
motivada pelo abandono ou interrupgdo temporaria da terapéutica, manteve-se como
uma complicagdo significativa nestes doentes, o que levou ao desenvolvimento de
stents onde se almejou a combinacdo 6tima entre a plataforma, farmaco e a cinética

de libertagdo do farmaco (21).

3.4.Stents com eluicdo de farmaco antiproliferativo de

segunda geracgao

Os stents de segunda geracao, construidos por ligas leves, frequentemente,
em crémio-cobalto, apresentam menor espessura de struts e uma fina camada de
polimero que funciona como reservatério do farmaco: everolimus (EES) e zotarolimus
(ZES). Estudos mostram que a menor espessura de struts influencia uma menor taxa
de reestenose, comparativamente com os da geracao anterior (22),(23).

Sao varios os estudos comparativos entre os stents de segunda e os de

primeira geracao, que apresentam néo inferioridade e, em muitos casos, superioridade
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dos stents de segunda geracdo, tanto na avaliacdo dos MACE como da necessidade
de revascularizacéo (24),(25).

O estudo Clinical Evaluation of the Xience V Everolimus Eluting Coronary Stent
System in the Treatment of Patients with de novo Native Coronary Artery Lesions
(SPIRIT) Il mostra, por avaliacdo angiografica, que os stents com eluicdo de
everolimus reduzem a perda tardia do limen e apresentam taxas de néo inferioridade
na reintervencdo do mesmo segmento e menor incidéncia de MACCE do que os DES
revestidos com paclitaxel, no seguimento de um ano. Comparativamente, aos dois
anos de seguimento, a sobrevivéncia sem eventos adversos, era significativamente
superior nos doentes tratados com EES do que com PES (26).

O estudo Randomized Comparison of Zotarolimus-Eluting and Paclitaxel-
Eluting Stents in Patients with Coronary Artery Disease (ENDEAVOR) IV comparou os
resultados do ZES com o PES e mostrou que o ZES apresentava maior perda tardia
do lumen, embora néo se refletisse em maior taxa de revascularizagdo de vaso alvo
(TVR). Através dos dados retirados dos primeiros estudos clinicos com ZES, verificou-
se gue apesar das caracteristicas clinicas e angiogréficas variadas, a terapéutica com
ZES estava associada a baixas taxas de TVR, trombose de stent e MACCE aos 2

anos de seguimento (22).

3.5.Stents com eluicdo de farmaco antiproliferativo de

terceira geracao

Sao considerados stents com farmaco antiproliferativo de terceira geragédo os
gue tém polimero biodegradavel. Estes caracterizam-se por uma configuragdo mais
flexivel que permite uma entrega facilitada do dispositivo nas lesées complexas, ainda
que longitudinalmente possam ser menos estaveis. Os estudos realizados até ao
momento apontam para uma ndo inferioridade quer em eficacia quer em segurancga
destes stents (24), (27).

Estdo disponiveis varios tipos de polimero biodegradavel, no entanto os de
acido poli-L-latico com biolimus s&o 0s que apresentam estudos mais robustos, pese
embora serem considerados equivalentes (24).

O estudo Leaders Free mostrou a superioridade deste tipo de stents
comparando-os com BMS, em doentes com elevado risco hemorragico sujeitos a um
més de dupla Antiagregacéao plaquetaria (28).

Também, uma meta-andlise com doentes incluidos nos estudos randomizados
Sirolimus-Eluting Stents Using a Durable Polymer vs Bioabsorbable Polymer vs No
Polymer for the Prevention of Restenosis (ISAR-TEST) 3, ISAR-TEST 4 e Leaders,



mostrou que estes stents, quando comparados com SES, em seguimento a quatro
anos, a probabilidade de revascularizagéo da leséo alvo (TLR) e de trombose € menor
Também se registou menor taxa de EAM nos doentes tratados com stent com elui¢éo
de Biolimus (BES) comparativamente com os que colocaram stent com eluicdo de
sirolimus (29).

3.6.Trombose de stent

A definicdo de trombose de stent (TS) est4 dependente da confirmacédo do
evento e do tempo decorrido desde a implantacdo do stent (Tabela 1). Assim, pode ser
definitiva, provavel e possivel.

Definitiva — Confirmagédo angiografica de trombose de stent, (presenca de
trombo com origem no stent ou no segmento proximal ou distal ao stent) e associada a
presenca de pelo menos um dos seguintes critérios, dentro da janela temporal de
48horas: sindrome corondria aguda confirmada por angiografia em vida, ou por
autopsia] inicio agudo de sintomas por isquémia no local; alteracdes de novo no
eletrocardiograma (ECG) sugestivas de isquémia aguda, com elevacdo e descida
tipica dos marcadores enzimaticos cardiacos; ou a confirmagdo anatomo-patologica
de TS (evidéncia de trombo recente no interior do stent, determinada na autopsia ou
por verificagdo de tecido retirado ap0s a trombectomia). A documentacdo angiografica
acidental de oclusdo de stent na auséncia de sinais ou sintomas clinicos ndo é
considerada como confirmacédo de trombose de stent (ocluséo silenciosa).

Provavel — Morte de causa inexplicavel até 30 dias apés a implantacéo do stent
sem realizag&o de autopsia.

- EAM no territério do vaso alvo onde o stent foi implantado, sem que se tenha
realizado angiografia.

Possivel — Morte inexplicavel além dos 30 dias apds a implantacdo do stent

sem que se tenha realizado autopsia (30),(31).

Tabela 1 - Denominag&o da trombose de stent.

Tempo ap6s

Denominagéo implantag&o

Aguda <24 horas

Subaguda >1dia e <30 dias

>30 dias e <12
meses

Muito Tardia >1 ano

Tardia




3.7.Reestenose Intra-stent

A reestenose € a reducdo do didmetro do limen do segmento com stent que
ocorrer entre 3 a 12 meses apos a ICP. Resulta da proliferacao de tecido neointimal e,
dependendo do grau de reestenose pode condicionar ao aparecimento de angina
recorrente, ou de EAM. Nestes casos a abordagem terapéutica pode incluir a
revascularizacdo mecanica por via percutanea (Tabela 2).

Em casos de lesdo intermédia, o recurso ao fractional flow reserve (FFR) ou a

ultrassonografia intracoronaria (IVUS) pode guiar a orientacdo terapéutica (32).

Tabela 2 - Indicadores para revascularizacao devido a isquémia.

Diametro da estenose 250% do lumen do vaso e um dos seguintes fatores:

Histdria de angina de peito recorrente, presumivelmente relacionadas com o vaso alvo.

Sinais objetivos de isquémia em repouso (alteracdes do ECG) ou durante prova de esforco,
presumivelmente relacionadas com o vaso alvo.

Resultado positivo de qualquer teste de diagndstico funcional (FFR <0,80); IVUS com area minima de
seccdo transversal <4mm? (<6mm? no tronco comum) tem-se correlacionado com FFR anormal e
necessidade de subsequente de revascularizagéo de lesado alvo.

TLR com estenose 270% mesmo na auséncia dos sinais ou sintomas isquémicos descritos acima.

3.8.Revascularizacdo miocardica

A revascularizacdo miocardica quer seja cirdrgica ou por via percutanea, deve
sempre almejar ser a mais completa possivel.

Existe grande variabilidade de critérios adotados para definir o que se entende
por revascularizagdo miocérdica completa.

Segundo Zimarino et al., numa definicdo que tem em conta o didmetro do vaso,
a severidade da les@o e a viabilidade de territério miocardico, considera-se que:

e Revascularizacdo anatomicamente completa é conseguida quando todos o0s
vasos com estenoses clinicamente significativas (vasos superiores a 1,5 mm
de diametro e pelo menos 50% de estenose) séo tratados, ndo tendo em conta
a funcdo miocéardica subjacente.

o Revascularizacdo funcionalmente completa refere-se a casos nos quais,
apenas as lesbes que comprometam miocardio viavel, sdo tratadas. Assim, a
revascularizagcdo pode ndo ser anatomicamente completa, embora seja

funcionalmente adequada (34).
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3.8.1.0clusao cronica total

A ocluséo crénica total (CTO) é definida como bloqueio completo de uma das
artérias corondrias, tipicamente descrito como uma estenose superior ou igual a 99%,
com fluxo TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) 0 ou 1, ou seja com auséncia
total ou quase de fluxo (35),(36).

As oclusdes cronicas podem ser classificadas em “recentes” ou “tardias”, caso
estas tenham de 1 a 3 meses ou mais de 3 meses, respetivamente, sendo estas
ultimas consideradas verdadeiras oclusdes (35),(36).

Em doentes com CTO a revascularizagdo miocéardica estd indicada na
presenca de sintomas tipicos ou exames ndo invasivos diagndsticos de isquémia
miocérdica, no respetivo territorio (37).

No tratamento das CTO devem ser consideradas a ICP, CABG e terapéutica
médica otimizada. A opcao terapéutica deve atender a severidade dos sintomas,
isquémia e presenca de doenca coronaria significativa concomitante (37).

Para doentes com CTO e doenca significativa na artéria coronaria esquerda,
nomeadamente no tronco comum distal ou doeng¢a corondria multivaso coexistente, a
CABG é frequentemente escolhida, devido a complexidade e taxas de insucesso da
realizacdo de PCI na doenca multivaso (36).

No estudo SYNTAX os doentes submetidos a ICP e que apresentavam um
score mais elevado, necessitaram de reintervencdo durante o seguimento (36).

A terapéutica médica otimizada pode n&o ser suficiente para atenuar 0s
sintomas ou melhorar os resultados a longo prazo e, a CABG, ser considerada
demasiado invasiva para o tratamento de um sO vaso doente. Dai, mais doentes
referenciados para ICP (36).

O avanco tecnologico e consequentemente desenvolvimento de novos
dispositivos e técnicas e o aumento da experiéncia das equipas tem estimulado a
revascularizagdo coronaria por via percutdnea. As taxas de sucesso da PCl em CTO
tém vindo a aumentar, e apesar de serem muito variavel, a média estimada é de 77%
(35),(36).

3.9.Fatores derisco cardiovasculares

A DAC ao estar inserida nas doencas cardiovasculares tem vindo a ser
amplamente estudada, a par dos fatores de risco que a influenciam.
O consumo de tabaco, 0 excesso de peso e a inatividade fisica, a histéria

familiar ou genética, a hipertensdo arterial (HTA), a dislipidémia ou
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hipercolesterolémia, a diabetes mellitus (DM) ou a insuficiéncia renal sdo os principais

fatores de risco para a DAC (38).

3.9.1.Tabagismo

O tabagismo é um fator de risco major para as doengas cardiovasculares e 0
AVC. Estima-se que seja responsavel por aproximadamente 10% das mortes por
doenca cardiovascular, estando o consumo de tabaco relacionado com uma menor
esperanca média de vida (11).

A cessacao tabagica tem impacto na sobrevida dos individuos, sendo que 0s
gue se tornam ex-fumadores entre 0os 35 e 44 anos apresentam uma sobrevida

semelhante aos individuos que nunca fumaram (39).

3.9.2.Excesso de peso

Estudos prospetivos tém mostrado relagdo entre o excesso de peso e a
obesidade e a mortalidade cardiovascular e global. Apresentando-se como um fator de
risco para doencga cardiaca, AVC, fibrilhagdo auricular, trombose venosa profunda e
insuficiéncia cardiaca (40).

A obesidade esta fortemente relacionada com riscos cardiovasculares major
como a HTA, diabetes tipo 2 e dislipidémia (39).

Ainda que variacbes da distribuicdo da gordura no corpo também tenham
mostrado relevacia para as doencas cardiovasculares, 0 excesso de peso e a
obesidade, sdo geralmente classificados de acordo com o indice de massa corporal
(IMC) gue se define como: o peso em kilograma (Kg) dividido pela altura em metro (m)

ao quadrado. Este é estratificado pelos critérios apresentados na Tabela 3 (40), (41).

Tabela 3 - indice de massa corporal (41).

Classificagdo IMC (Kg/m?)

Baixo peso <18,5

Peso normal 18,5-24,99

Excesso de peso | 25,0-29,99

Obeso 230
Obeso tipo | 30,0-34,99
Obeso tipo Il 35,0-39,99
Obeso tipo Il 240,0
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3.9.3.Historia familiar ou genética

Familiares de primeiro grau (irméos, filhos ou pais) partilham cerca de 50% da
variacdo genética. Isto representa uma maior partilha de informacgéo genética do que
uma pessoa aleatoriamente selecionada da populacao (40).

A existéncia de histéria familiar de doenca cardiovascular representa o efeito
de rede de componentes da genética partilhada, bioquimica, comportamental e
ambiental. Estudos epidemiolégicos em adultos tém mostrado que a histéria familiar
de doenca cardiaca prematura num familiar em 1° grau, homem antes dos 55 anos ou
mulher antes dos 65 anos, é um fator de risco independente para futuros eventos
cardiovasculares (42).

A agregacao familiar da doenca cardiovascular pode estar relacionada com
comportamentos especificos, como o tabagismo e o consumo de alcool, ou outros
como a HTA, a DM ou a obesidade, que podem ser influenciados por fatores genéticos
e ambientais. A contribuicdo genética para a DCV pode aumentar o risco sem
necessariamente causar a condigéo (40).

3.9.4.Hipertenséo arterial

A HTA esté independentemente relacionada com a incidéncia de vario eventos
cardiovasculares, tais como acidente vascular cerebral, enfarte do miocardio, morte
subita, insuficiéncia cardiaca e doenca arterial periférica, esta situacao € verificada em
todas as idades e grupos étnicos (4),(43).

Segundo a European Society of Cardiology (ESC) e a American Heart
Association (AHA), os valores tensionais 6timos, sistélicos e diastélicos, num adulto
deverdo ser inferiores a 120/80 milimetros de mercario (mmHg), respetivamente
(Tabela 4), (43).
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Tabela 4 - Classificagao dos niveis da presséo arterial (mmHg).

Categoria Sistolica Diastolica
Otimo <120 e |<80
Normal 120-129 |e/ou | 80-84
Normal Alta 130-139 |e/ou | 85-89

Hipertenséo Grau | | 140-159 | e/ou | 90-99

Hipertenséo grau Il | 160-179 |e/ou | 100-109

Hipertenséo grau lll | >180 e/ou | >110

Hipertensao Sistolica

Isolada a0 € 0

Atualmente, apesar de os dados existentes serem limitados, estima-se que na
europa, a prevaléncia de HTA se situe em 30% - 45% da populacédo, aumentando com
o envelhecimento (43).

A HTA enquanto fator de risco para a doenca arterial coronéaria, deve ser
considerada per si e, sobretudo, em conjunto com os demais fatores de risco
cardiovasculares, dado que na maioria das situacdes se apresenta associada, 0 que
pode ter um efeito potenciador, tornando o risco arterial coronario global superior ao

somatérios dos componentes individuais (43).

3.9.5.Dislipidémia

O excesso de colesterol € um risco major de doenca cardiovascular e AVC.
Considera-se que o colesterol total inferior a <200mg/dL € o ideal em termos de saude
cardiovascular, no adulto. Este valor é alcangcado por menos de metade da populacdo
adulta dos Estados Unidos da América (38),(44).

A prevencgdo e tratamento da dislipidémia deve ser sempre considerada na

prevencdo da doenca cardiovascular (45).

3.9.6.Diabetes mellitus

Descrita como uma desordem metabodlica de multipla etiologia, caracterizada
por hiperglicemia cronica com distdrbios no metabolismo dos hidratos de carbono,
lipidos e proteinas, resultantes de deficiéncias na secrec¢do ou acéo da insulina ou de
ambas (46).
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A DM a longo prazo provoca danos, disfuncdo e faléncia de véarios 6rgéos e é
um fator de risco major para a doenga cardiovascular, tal como DAC, insuficiéncia
cardiaca e fibrilhacao auricular (44).

A hemoglobina glicolisada Alc (HbAlc) tem sido recomendada como teste
diagndstico para a DM. No entanto, permanecem duvidas em relagdo a sua
sensibilidade na predicdo da DM, pelo que valores <6,5% de HbAlc ndo excluem DM
que pode ser detetada pela medicao da glicose sanguinea.

Considerando as quatro categorias de DM: (47).

e Diabetes Mellitus tipo 1:

E caracterizada pela deficiéncia de insulina devido a destruicdo das
células beta pancreaticas que progride até a faléncia total de producdo de
insulina. Tipicamente ocorre em individuos novos e magros apresentando-se
com poliaria, sede e perda de peso com propensao para cetose. No entanto
pode ocorrer em qualquer idade, por vezes com progressao lenta (47),(48).

e Diabetes Mellitus tipo 2:

Caracteriza-se pela combinacao de resisténcia a insulina e insuficiéncia
das células beta, em associacdo com obesidade (tipicamente com distribui¢cao
abdominal) e com o estilo de vida sedentario, que sdo os maiores fatores de
risco para a DM tipo 2. Desenvolve-se tipicamente ap6s a meia-idade e afeta
cerca de 90% dos adultos com DM. No entanto, com o aumento da obesidade
nos jovens e na populagdo em geral, verifica-se uma tendéncia para a
diminuicdo da idade em gue surge esta patologia (47).

e Diabetes Gestacional

Desenvolve-se durante a gravidez. Ap6s o0 nascimento deve voltar ao
estado euglicémico, ndo obstante existe risco acrescido do surgimento de DM
tipo 2 no futuro (47).

e Qutros tipos especificos de diabetes:
Neste grupo estao incluidos:
o Mutagéo genética simples que leva a formas raras de DM.
o DM secundéria a outra condigdo patolégica ou doencga (pancreatite, trauma
ou cirurgia pancreatica).

o DM induzida quimicamente ou por farmacos (47).

Qualquer um destes tipos de diabetes sédo fatores de risco major para
diferentes distirbios cardiovasculares: DAC, AVC, Doenca arterial periférica,

miocardiopatias e insuficiéncia cardiaca (ICC). As complicacdes cardiovasculares sao
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as principais causas de mortalidade e morbilidade relacionada com a diabetes. A
estimativa da Federacdo Internacional de Diabetes de 2011, sugerem que 52 milhdes
de europeus entre os 20 e os 79 anos tenham DM e que este ndmero cresga para
mais de 64 milhdes em 2030 (47),(49).

3.9.7.Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal é uma patologia que se caracteriza por:

e Lesao renal por um periodo igual ou superior a 3 meses. Estas lesdes podem
ser estruturais ou anomalias funcionais do rim, com ou sem diminuig&do da taxa
de filtracdo glomerular (50).

e Taxa de filtragdo glomerular inferior a 60 ml/min/1.73 m? por um periodo igual
ou superiora 3 meses, podendo ter ou ndo leséo renal (50).

A doenca cardiovascular apresenta uma mortalidade 5 a 30 vezes superior em
individuos em dialise do que em individuos da populagdo em geral para da mesma
idade, sexo e raca. Mesmo em sujeitos com doenca renal menos severa, 0 aumento
do risco cardiovascular também é significativo, independentemente dos fatores de
risco (51).

Estudos tém demonstrado que apesar de ainda ndo se perceber exatamente o
motivo pelo qual a insuficiéncia renal crénica (IRC) aumenta o risco de doenca
cardiovascular, doentes com albumindria/proteindria e reducdo da taxa de filtracdo
glomerular tém um risco particularmente elevado para doencas cardiovasculares e
morte (51).

A IRC, muitas vezes associada a HTA e a DM é num fator de risco independente
para eventos recorrentes da doenca cardiovascular (38).

A creatinina sérica € um dos marcadores utilizados para verificar a funcao renal
(Tabela 5), apesar de estudos recentes apontarem a creatinina C sérica como um

indicador mais sensivel (40).

Tabela 5 - Categorias da doenca renal crénica segundo a clearance de creatinina (50).

Clearance de Creatinina Definicdo

290 ml/min Normal ou elevada

60-89 ml/min Ligeiramente diminuida

45-59 ml/min Ligeira a moderadamente diminuida
30-44 ml/min Moderada a severamente diminuida
15-20 ml/min Severamente diminuida

<15 ml/min Insuficiéncia renal
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3.10.Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome complexa que resulta de qualquer tipo
de dano estrutural ou funcional do enchimento ou ejecdo ventricular. Sendo as
manifestacdes principais desta sindrome a dispneia e a fadiga, ndo existe nenhum
exame de diagndéstico isolado que possa diagnosticar a ICC, uma vez que este
assenta, principalmente, na historia clinica e exame fisico do doente (52).

Apesar de existirem outros fatores de risco, a maior causa de insuficiéncia
cardiaca, em doentes de paises desenvolvidos, é a doenca arterial coronéria. Doentes
com disfuncéo sistélica do ventriculo esquerdo de etiologia isquémica tém taxas de

mortalidade superiores aos de etiologia ndo isquémica (53).

3.10.1.Classificacéo

A classificacao funcional (Tabela 6) da New York Heart Association (NYHA) e
os esdadios (Tabela 7) da American College of Cardiology Foundation/ American
Heart Association (ACCF/AHA) dao informagfes complementares sobre a presenca e
a severidade da ICC (52).

Tabela 6 - Classificacdo funcional de IC segundo NYHA.

Grau Descricao

Sem limitagdo da atividade fisica. Atividade fisica comum n&o provoca
sintomas de ICC.

I Limitacao ligeira da atividade fisica. Confortavel em repouso, no entanto
atividades fisicas comuns causam sintomas de ICC.

Limitagdo acentuada da atividade fisica. Confortavel em repouso, no entanto
11 X s o ;
reduzida atividade fisica causa sintomas de ICC.

v Incapaz de realizar qualquer tipo de atividade fisica sem sintomas de ICC, ou
sintomas de ICC em repouso.

Tabela 7 - Estadios de IC segundo a ACCF/AHA.

Tipo Descricao

A Alto risco de ICC, no entanto sem doenca cardiaca estrutural ou
sintomas de ICC.

B Doenca cardiaca estrutural, no entanto sem sinais ou sintomas de
ICC.

c Doenca cardiaca estrutural com sintomatologia prévia ou atual de
ICC.

D ICC refrataria que requer intervencgéo especializada.
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3.10.2.Fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo

A IC pode apresentar-se com diminuicdo da fracdo de ejecdo ou com fracédo de
ejecdo preservada, sendo considerado ICC com diminuicdo da funcdo sistdlica,
quando a fracado de eje¢éo do ventriculo esquerdo for <40% (52).

3.11.Doenca arterial periférica

A aterosclerose é uma doenca sistémica pelo qual a sua detecdo em diferentes
vasos pode ajudar a estabelecer o correto tratamento e a prevenir o aparecimento de
lesGes organicas.

Segundo o Reduction of Atherothrombosis for Continued Health Registry
(REACH), uma percentagem substancial de doentes com DAC crénica desenvolvem,
concomitantemente, doenca cerebrovascular, doenca arterial dos membros inferiores
ou ambas. Por este motivo, a importancia de estabelecer o diagndstico precoce, tanto
em individuos sintomaticos como assintomaticos, para definir a estratégia de
tratamento. Também se reconhece que um doente com DAP ir4 provavelmente falecer
com DAC (54).

A causa mais comum da DAP é a aterosclerose, que, enquanto doenca
cronica, de desenvolvimento lento, causa a diminuicdo do lumen das artérias.
Dependendo do grau de diminui¢cdo de limen em cada local, podem ocorrer sintomas
de severidade variavel, podendo os doentes permanecer assintomaticos ao longo das
suas vidas. Ocasionalmente, podem ocorrer eventos agudos, muitas vezes associados

a trombose e/ou embolismo e/ou oclusdo de uma artéria major (54).

3.12.Estratificadores de risco

As escalas de estratificacdo utlizadas para avaliar o risco de intervencéo
coronaria, recomendadas pelas guidelines da ESC e pela AHA, sdo a SYNTAX Score,
o European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) Il e a Society
of Thoracic Surgeons (STS) Score. Apenas as duas primeiras sao validas para a ICP e
para CABG, sendo o STS Score utilizado para avaliar o risco cirargico (33).

3.12.1.EuroSCORE Il

Em doentes com indicacdo para CABG, o elevado risco cirargico nao é
identificado pela complexidade das lesGes, mas pelas multiplas comorbilidades. Estas

sdo avaliadas por scores de risco que integram as caracteristicas do doente (55),(56).
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O EuroSCORE Il é uma atualizacdo do modelo EuroSCORE logistico e surge
de um conjunto de dados atualizados que refletem a pratica cirdrgica cardiaca
contemporanea.

Comparativamente a verséao original, tem mostrado melhor capacidade para predizer a
mortalidade (33).

A ESC/EACTS (European Society of Cardiology/European Association of
Cardiothoracic Surgery) posiciona esta escala de avaliacdo de risco na classe de
recomendacao lla com nivel de evidéncia B para a CABG e de recomendacéao Ilb com
nivel de evidéncia C, para ICP (33),(57).

e Riso baixo: <2
e Risco moderado: 2-5

e Risco elevado: >5

3.12.2.SYNTAX score

Com uma classe de recomendacédo | e nivel de evidéncia B tanto para a CABG
como a ICP, o SYNTAX score é uma escala de risco valida para estratificar o risco
cirdrgico e o de ICP (33).

Trata-se de um score calculado com base na anatomia coronaria e nas
caracteristicas das lesdes, através de um software dedicado, que permite a
guantificacdo da anatomia arterial corondria complexa, facilitando o consenso na
avaliacdo de uma coronariografia diagnostica, entre cardiologistas de intervengéo e
cirurgides cardiacos (58).

O ensaio clinico Synergy Between PCl With Taxus and Cardiac Surgery
mostrou a efetividade deste score ao estimar resultados clinicos apés ICP em doentes
com DAC de trés vasos e/ou tronco comum (58).

A elevacao dos valores do score potenciam a opcao pelo tratamento cirdrgico.

O SYNTAX score pode ser dividido em trés categorias:

e Risco Baixo: =22
¢ Risco Intermédio: 23-32

e Risco Elevado: 233

Como limitagédo, do SYNTAX score constata-se a auséncia de varidveis clinicas
como a idade do doente, a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, a fungéo renal e a
avaliagdo de cariz subjetivo que pode levar a uma variabilidade interoperador
(58),(59).
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4. Metodologia

4.1.Método de estudo

Considerando o objetivo de analisar a sobrevida dos individuos dos grupos de
CABG e ICP, das variaveis preditoras de doenca coronaria em doentes com DAC de
trés vasos ou TC com terapéutica por intervengdo coronaria percutédnea ou cirurgia de
revascularizacdo miocéardica, optou-se pela abordagem quantitativa, sendo do ponto
de vista formal e conceptual do tipo retrospetivo (60).

Trata-se de um estudo do tipo descritivo — correlacional que permite avaliar a

existéncia de relacdes entre as varidveis em estudo, com vista a descrevé-las (61).

4.2.Populacao e amostra

A populacgéo corresponde ao agregado de todos os individuos que compartilham
um conjunto comum de caracteristicas de interesse para o problema sob investigacao.
Neste caso, a populacédo foi o conjunto de individuos com DAC de trés vasos ou TC,
submetidos a terapéutica de revascularizacdo por ICP, na Unidade de Cardiologia de
Intervencdo Joaquim de Oliveira do Servico de Cardiologia do Centro Hospitalar
Lisboa Norte, ou por cirurgia, no Servico de Cirurgia Cardiotoracica do Centro
Hospitalar Lisboa Norte — Hospital de Santa Maria.

A amostra selecionada é do tipo ndo probabilistico acidental, por nem todos os
individuos da populagdo terem a mesma probabilidade de serem escolhidos para
formar a amostra, sendo por isso, ndo representativa (61). A amostra foi constituida
por todos os individuos com estenose 250% no tronco comum ou 270% na artéria
coronaria descendente anterior, circunflexa e coronaria direita, cujos vasos tenham um
didmetro superior a 2mm (62) com revascularizagdo por ICP com stents com eluigédo
de farmaco de segunda ou terceira geracao, ou por cirurgia entre 01 de janeiro de

2011 e 31 de dezembro de 2013. Foram incluidos no estudo, 279 doentes.

4.3.Critérios de inclusado e exclusao

4.3.1.Critérios de inclusao

Individuos com DAC de trés vasos ou TC submetidos a ICP com stents com
eluicdo de farmaco de segunda ou terceira geracao na Unidade de Cardiologia de

Intervencdo Joaquim de Oliveira ou por CABG no Servico de Cirurgia Cardiotoracica
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do Centro Hospitalar Lisboa Norte — Hospital de Santa Maria, no periodo
compreendido entre 01 de janeiro de 2011 e 31 de dezembro de 2013.

Doentes com coronariografia diagnostica realizada na Unidade de Cardiologia de
Intervencdo Joaquim de Oliveira do Centro Hospitalar Lisboa Norte — Hospital de
Santa Maria.

4.3.2.Critérios de excluséo
Individuos com histéria de ICP ou CABG prévia ao diagnéstico de doenca arterial

coronaria de trés vasos ou TC.

Individuos em quem tenham sido implantados outros tipos de stent que ndo um
DES de segunda ou terceira geracao, durante o periodo de estudo.

Impedimento de acesso ao processo clinico ou auséncia dos registos
indispenséaveis para este estudo.

Impossibilidade de contactar telefonicamente o doente ou familiar para responder
a entrevista.

N&o colaboracao ou indisponibilidade do doente ou familiar apara responder a

entrevista.

4.4 Variaveis

Segundo Kerlinger, as variaveis sdo qualidades, propriedades ou caracteristicas
de pessoas ou de situagfes que sdo estudadas numa investigacdo. Uma variavel pode
tomar diferentes valores para exprimir graus, quantidades e diferencas. E um
parametro ao qual valores numéricos sdo atribuidos (61).

Foram definidas algumas variaveis atributo que possibilitam a caracterizacdo da
populacdo em estudo, tendo para o efeito, sido constituidas duas categorias:
antecedentes pessoais e fatores de risco cardiovascular (Tabela 8), possibilitando
assim a delinear o perfil dos elementos da amostra (61).

A populacdo do estudo foi agrupada de acordo com o tipo de revascularizagao
realizada, tendo-se constituido dois grupos:

e Intervencdo coronaria percutanea;

e Revascularizagado miocérdica cirargica.

4. 5.Instrumento de recolha de dados

A recolha de dados foi realizada através da consulta de base de dados
(Cardiobase®) do Servico de Cardiologia do Centro Hospitalar Lisboa Norte. Nesta

base de dados estdo registados todos os procedimentos realizados na Unidade de

21



Intervencdo Cardiovascular Joaquim Oliveira, assim como 0s exames complementares
de diagnéstico realizados no servigo de cardiologia e demais registos clinicos.

Foram consultados os protocolos cirtrgicos, bem como as notas de alta dos
doentes submetidos a CABG no Servi¢o de Cirurgia Cardiotoracica.

Adicionalmente foram consultados os processos clinicos dos doentes, sempre que
necessario.

Foi criada uma base de dados em Microsoft Office Excel, com os campos
especificos necessarios a este estudo (Tabela 8), (Tabela 9), (Tabela 10).

O seguimento dos doentes foi realizado através de entrevista telefénica néo

estruturada.

22



Tabela 8 - Fatores de risco cardiovasculares e antecedentes pessoais.

Categoria | Variavel Definigao conceptual Definic&o operacional Tipo de | Escala
variavel
Sexo Manifestagao fenotipica do individuo Masculino Qualitativa Nominal
Feminino dicotémica
Idade Idade cronolégica desde o nascimento expressa em anos completos - Quantitativa Razéo
discreta
indice de massa | Célculo aritmético da razdo entre o peso (Kg) e a altura (metros) ao - Quantitativa Razéo
3 corporal quadrado continua
§ Diabetes Registo de presencga/ auséncia de DM em base de dados ou processo | Sim — com diabetes Qualitativa Nominal
g mellitus clinico do doente N&o — sem diabetes dicotémica
% Hipertensao Registo de presenc¢a/ auséncia de HTA em base de dados ou processo | Sim —com HTA Qualitativa Nominal
ol 8 arterial clinico do doente N&o — sem HTA dicotémica
’g» 8 Dislipidémia Registo de presenca/ auséncia de dislipidémia em base de dados ou | Sim — com dislipidémia Qualitativa Nominal
S | 2 processo clinico do doente Nao — sem dislipidémia dicotémica
§ § Tabagismo Registo de presenca/ auséncia de habitos tabagicos no presente ou no | Sim — fumador Qualitativa Nominal
c | @ passado N&o — ndo fumador ou ex-fumador dicotomica
’3 % Fungéo sistélica | Funcao sistolica ventricular esquerda na prévia a intervengao Conservada (=250%) Qualitativa Nominal
'§« L VE global Compromisso  ligeiro  (40%-49%)
N Compromisso moderado (30%-39%)
% Compromisso grave (<30%)
g Clearance de | Clearance de creatinina prévia a intervengéo - Quantitativa Razao
o creatinina
EAM prévio Registo de presenca/ auséncia de enfarte prévio em base de dados ou | Sim —com enfarte prévio Qualitativa Nominal
processo clinico do doente N&o — sem enfarte prévio dicotémica
é * AVC prévio Registo de presenca/ auséncia de acidente vascular cerebral em base | Sim —com AVC prévio Qualitativa Nominal
g g de dados ou processo clinico do doente N&o — sem AVC prévio dicotémica
§ Q Doenca arterial | Registo de presenca/ auséncia de doenca arterial periférica (DAP) em | Sim — com DAP Qualitativa Nominal
g o periférica base de dados ou processo clinico do doente N&ao — sem DAP dicotémica
Insuficiéncia Registo de presenca ou auséncia de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva | Sim —com ICC Qualitativa Nominal
cardiaca (ICC) em base de dados ou processo clinico do doente N&o — sem ICC dicotomica
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Tabela 9 - Abordagem terapéutica na revascularizacdo miocardica: caracterizagao das variaveis.

Categoria Variavel Definigao conceptual Definicéo Tipo de Escala
operacional variavel
Vaso Tronco comum Intervengcdo no tronco comum da artéria corondria | N&o intervencionada Qualitativa Nominal
intervencionado esquerda ICP
CABG
Descendente anterior Intervencao na artéria coronéria descendente anterior N&o Intervencionada Qualitativa Nominal
ICP
CABG
Circunflexa Intervencao na artéria coronéria circunflexa N&o Intervencionada Qualitativa Nominal
ICP
CABG
.S Coronaria direita Intervenc&o na artéria coronéria direita N&o Intervencionada Qualitativa Nominal
:053 ICP
< CABG
3 Intervencao Farmaco do stent Farmaco que reveste o stent implantado Biolimus A9 Qualitativa Nominal
g coronaria Everolimus
= percutanea Sirolimus
° Zotarolimus
3 Numero de stents NuUmero de stents implantados - Qualitativa Razéo
< Comprimento dos stents Comprimento do somatoério dos stents implantados em - Quantitativa Razéo
milimetros
Revascularizagdo Pontagem arterial Numero de pontagens artérias implantadas ao doente - Quantitativa Razéo
miocardica cirdrgica | Pontagem venosa Numero de pontagens venosas implantadas ao doente - Quantitativa Razéo
Revascularizag@o completa Realizagdo de revascularizacdo miocardica completa Sim Qualitativa Nominal
N&o
Oclusédo cronica | Numero de oclusdes Numero de oclus@es crénicas totais existentes - Quantitativa Razao
total Revascularizagdo em CTO Revascularizagéo de oclusdes cronicas totais Sim Qualitativa Nominal
N&o
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Tabela 10 - Caracterizacdo dos eventos cardiacos adversos no seguimento a um ano.

Score

Categoria Variavel Definigao conceptual Definicédo Tipo de variavel Escala
operacional
o Morte Ocorréncia de morte durante o periodo de um ano ap6s Sim Qualitativa Nominal
= intervengéo Nao
— 5 EAM po6s procedimento Ocorréncia de enfarte durante o periodo de 1 ano apds Sim Qualitativa Nominal
g 'g intervencéo N&o
% @ Reintervengéo Ocorréncia de re-ICP ou CABG durante o periodo de 1 Sim Qualitativa Nominal
E g ano apds intervencéo N&o
q?.; % Reintervengéo ao segmento tratado Ocorréncia de re-ICP ou CABG durante o periodo de 1 Sim Qualitativa Nominal
n P ano apos intervencao Nao
é § Acidente vascular cerebral QOcorréncia de acidente vascular cerebral durante o Sim Qualitativa Nominal
g S periodo de 1 ano apds intervengdo Nao
E 3 Ocluséo de pontagem Ocorréncia de oclusdo de pontagem cirdrgica Sim Qualitativa Nominal
3 g documentada por angiografia coronaria durante o periodo Né&o
§ § de 1 ano ap6s a intervengédo
% w Trombose de stent Ocorréncia de trombose de stent documentada por Sim Qualitativa Nominal
g angiografia corondria durante o periodo de 1 ano apés a Nao
intervencéo

° EuroSCORE I Valor obtido ap6s calculo do score de risco EuroSCORE |l - Quantitativa Razéo

= O

§ § SYNTAX Score Valor obtido ap6s célculo do score de risco SYNTAX - Quantitativa Razao
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4.6.Analise estatistica

Recorreu-se a analise descritiva dos dados para caracterizar a amostra e
verificar as hipoteses de investigacdo. As variaveis foram analisadas recorrendo a
medidas de localizacdo central (média, moda, maximo e minimo) e de dispersédo
(desvio padrdo). As variaveis qualitativas foram sumariadas mediante o calculo de
frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

Foi realizado a andlise comparativa para verificar a homogeneidade dos dois
grupos, recorrendo-se ao teste t de Student para comparar as variaveis continuas e ao
teste Qui-Quadrado de homogeneidade para analisar variaveis categoricas.

Para estudo das variaveis associadas ao endpoint simples morte, recorreu-se a
andlise univariada de regressdo de Cox, [Hazard ratio (HR), Intervalo de confianca a
95% (IC95%), e valor pJ.

As variaveis que demonstram associacdo aos endpoints foram integradas
numa andlise multivariada de regressao logistica de Cox apresentada em tabelas e
curvas de Kaplan-Meier.

Calculou-se o risco relativo e os respetivos intervalos de confianga (IC) a 95%
para cada variavel e para os diferentes endpoints. Todos os testes foram realizados
para um nivel de significancia de 0,05 (grau de confianga de 95%), rejeitando-se a
hip6tese nula sempre que a probabilidade do erro tipo | fosse inferior a este valor.

A andlise e o tratamento dos dados foram realizados com recurso aos
programas informaticos, Microsoft Office EXCEL e Statistical Package for Social
Sciences - SPSS for Windows.

4.7.Consideracdes éticas

Na realizagé@o deste trabalho de investigagdo cumpriram-se de principios éticos

e legais, destacando:

e Solicitacéo, por escrito, de autorizacdo para a realizacdo do estudo as Direcdes
do Servico de Cardiologia e Cirurgia Cardiotoracica do Centro Hospitalar
Lisboa Norte — Hospital de Santa Maria;

e Informag&o o doente/familiar dos objetivos da entrevista e o esclarecimento de
gualquer duvida ou questao colocadas;

e Garantir o anonimato do doente e da confidencialidade dos dados obtidos;

e A explicitagdo das fontes utilizadas, mantendo a autenticidade na redacgdo do
relatério final, nomeadamente, no que diz respeito aos resultados e conclusbées

alcancadas.
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5. Apresentacao de Resultados

5.1.Caracterizacao geral

No presente estudo, os individuos foram reunidos em dois grupos distintos, de
acordo com a estratégia terapéutica seguida: CABG ou ICP. No total foram avaliados
279 doentes, dos quais 164 (58,8%) pertencentes ao grupo CABG e 115 (41,2%) ao
grupo ICP.

A amostra dos individuos submetidos a CABG por DAC de trés vasos ou tronco
comum foi constituida por 136 (82,9%) individuos do sexo masculino com média de
idade 66,49+9,46 anos e 28 (17,1%) do sexo feminino com média de idade
68,14+10,01 anos. A amostra dos doentes submetidos a ICP por DAC de trés vasos
ou tronco comum continha 83 (73,7%) individuos do sexo masculino com média de
idade 65,92+11,42 anos e 31 (26,3%) do sexo feminino com média de idade
69,84+10,22 anos. N&o se verificaram diferencas com significado estatistico na
distribuicdo da idade entre os sexos.

A doenca de tronco comum estava presente em 99 (35,5%) doentes, dos quais
86 (86,9%) foram submetidos a revascularizacao cirargica e 13 (13,1%) a ICP.

Para possibilitar a melhor caracterizacdo dos grupos, foi utilizada estatistica
descritiva na andlise dos fatores de risco e de antecedentes pessoais (Tabela 11).

Tabela 11 - Fatores de risco cardiovasculares e antecedentes pessoais para a CABG e

ICP.
Abordagem
CABG ICP
Hipertensdo arterial 84,6% 87,8%
Dislipidémia 64,6% 64,3%
Fatores de risco | Diabetes mellitus 45,1% 44 3%
cardiovasculares
. Fumadores 15,2% 19,1%
Tabagismo
Ex-fumadores 20,1% 18,3%
Obesidade 29,9% 20,8%
Doenca arterial periférica 9,1% 11,3%
Antecedentes Insuficiéncia cardiaca 2,4% 3,5%
pessoais
AVC prévio 9,8% 7,8%
EAM prévio 9,8% 17,8%
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Os fatores de riscos cardiovasculares mais frequentes foram a HTA, seguida
da dislipidémia, diabetes mellitus, o tabagismo e por ultimo o excesso de peso (Gréfico
1).
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Gréfico 1 - Distribuicdo dos fatores de risco nos
doentes submetidos a CABG e ICP.

Relativamente a distribuicdo dos antecedentes cardiovasculares, ndo existiram
diferencas, estatisticamente significativas, para a HTA, dislipidémia e diabetes mellitus.
Também n&o se verificaram diferengas significativas entre os dois grupos nas
categorias de baixo peso, peso hormal e excesso de peso.

No que refere aos antecedentes pessoais, ndo existiram diferencas
significativas relativamente & doenca arterial periférica, insuficiéncia cardiaca, AVC e

EAM prévios a intervencao.

5.1.1.Intervencéo coronaria percutanea e cirurgia de

revascularizagcdo miocardica

Na ICP foram avaliados o tempo de procedimento, o tipo e nimero de stents
implantados.

O tempo médio de procedimento foi de 77,73 min£30,25min (minimo= 30 min;
méximo= 196 min).

Foi realizada andlise descritiva simples para caracterizar o tipo intervengéo
coronéria em ambos 0s grupos (Tabela 12).

Relativamente ao tipo de farmaco eluido, foram considerados o Biolimus A9, o

Everolimus, o Sirolimus e o Zotarolimus (Grafico 2). Nao se observaram diferencas
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estatisticamente significativa entre os stents para qualquer tipo de evento adverso
major isolado ou combinado.

Biolimus
A9;
31,61%

Zotarolimus;

23,87%
Sirolimu
s; 5,80%

Everolim
us;
38,71%

Gréfico 2 - Tipo de farmaco eluido.

Tabela 12 - Abordagem terapéutica na CABG e ICP.

Tronco comum - 8,7%
Descendente
anterior 100,0% 62,7%

Circunflexa 62,2% 39,6%
Coronaria direita 53,0% 43,5%
Intermediaria 12,2% 0,9%
1 Vaso 14,6% 58,3%
2 Vasos 43,3% 30,4%
3 Vasos 42,1% 10,4%
4 Vasos - 0,9%

Arterial 100,0%
Venosas 42, 7%

- 49,4% 31,3%
Total 67,9% 41,7%
Parcial 6,2% 16,7%
Ausente 25,9% 41,7%
- 56,1% 19,1%

Dos doentes submetidos a cirurgia, apenas 23 (14%) realizaram pontagem
arterial isolada, tendo os restantes realizado pontagens arteriais e venosas.
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Relativamente as pontagens arteriais, foi implantada uma pontagem arterial a
todos os individuos estudados, sendo que em 7 (4,3%) foram implantadas duas
artérias.

A revascularizacdo completa foi significativamente superior no grupo CABG
(p<0,001).

A revascularizagéo total das CTO foi superior na CABG (p=0,008).

5.2.Preditores de estratégia terapéutica

Foram analisadas todas as variaveis suscetiveis de influenciar a orientacao
terapéutica.

As variaveis sexo, doenca de tronco comum, CTO, EuroSCORE Il e Syntax
score, influenciaram significativamente a opcao terapéutica, como se apresenta na
Tabela 13.

Tabela 13 - Preditores de estratégia terapéutica.

Variaveis CABG/ICP | p value
Masculino | 1,793
Sexo p=0,047
Feminino | 0,633
Sim 4,639
Doencga do tronco comum p<0,001
Nao 0,536
Sim 1,578
Ocluséo cronica total p=0,003
Nao 0,737
Sim 1.551
SYNTAX score >22 p<0,001
Nao 0,256
Sim 2,62
SYNTAX score >33 p<0,001
Nao 0,678
Sim 0,196
EuroSCORE Il 22 p<0,001
Nao 1,618

O sexo masculino, doenca do tronco comum, CTO e SYNTAX score >22
influenciaram a orientacdo terapéutica de CABG, enquanto o sexo feminino e

EuroSCORE Il 22 contribuiram para que a opgéo fosse a ICP.

Em relagdo ao estratificador de risco EuroSCORE II, observou-se que os
doentes com score de baixo risco foram, maioritariamente, submetidos (69,8,5% vs.

30,2%) a CABG. Em relacdo ao score de risco moderado, verificou-se, a tendéncia
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inversa (25,5% vs. 74,5%) na orientacdo terapéutica e em relacdo aos que

apresentavam score de alto risco (0,0% vs. 100,0%), todos foram orientados para ICP.

De acordo com a (Tabela 14) pode verificar-se o predominio de doentes com
baixo risco submetidos a CABG, enquanto na ICP a percentagem de doentes com

risco moderado e elevado é superior (p=0,001).

Tabela 14 - DistribuicAo dos doentes do grupo CABG e ICP segundo o

EuroSCORE II.
EuroSCORE Il
Risco baixo | Risco moderado | Risco elevado
CABG 91,5% 8,5% 0,0%
ICP 56,5% 35,7% 7,8%

Valores de clearance de creatinina inferiores a 60ml/min, nao interferiram na
estratégia terapéutica (p=0,052), embora se possa observar uma tendéncia para que

os valores mais elevados influenciem a opcao de revascularizagao cirdrgica.

5.3.Seguimento clinico a 1 ano

A revascularizagdo completa foi alcancada em 92 (56,1%) dos doentes
intervencionados por CABG e em 22 (19,1%) por ICP, sendo esta diferenca
estatisticamente significativa (p <0,001).

Na relacdo entre a revascularizacdo completa e eventos adversos simples ou
compostos, ndo se encontraram diferencas significativas em nenhum dos grupos.

Enquanto na CABG a revascularizagdo incompleta ndo influenciou a
necessidade de reintervencéo (11,1% vs. 9,7%), o0 mesmo nao ocorreu na ICP (17,2%
vs. 0,0%), em que se verificam diferencas significativas (p=0,036).

A reintervencdo a um ano ocorreu em 16 (9,7%) dos individuos submetidos a
CABG e em percentagem semelhante (13,9%) nos sujeitos submetidos a ICP.

No grupo CABG, 6 (3,6%) necessitaram de reintervengdo por oclusédo de
pontagem. No grupo ICP, em apenas 2 (1,7%) ocorreu reintervengdo no mesmo
segmento intervencionado previamente.

Em 17 (14,8%) doentes intervencionados por via percutanea a abordagem
realizou-se em dois tempos diferidos.

Os doentes diabéticos submetidos a ICP apresentaram valores de MACCE
significativamente mais elevados (51,0% vs. 26,0%), p=0,007 o que ndo acontece nos

doentes cirargicos.
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No seguimento a um ano, ndo foi registado nenhum AVC no grupo ICP,
enquanto no grupo CABG, se registaram 2 (1,2%).

O SYNTAX score ndo se relacionou com nenhum dos eventos adversos,
simples ou combinados em qualquer dos grupos.

O EuroSCORE Il 22 relacionou-se com um maior niumero de MACCE, tanto na
CABG (p=0,033) como na ICP (p=0,014), verificando-se também significAncia
estatistica na relacdo com a mortalidade na CABG e na ICP (p<0,001), como se pode
observar na Tabela 15.

O EuroSCORE Il =25 apenas foi avaliado no grupo ICP, tendo significAncia

estatistica a relacdo com a mortalidade (p<0,001).

Tabela 15 - Relagcdo do EuroSCORE Il com os eventos adversos na CABG e ICP.

CABG ICP
EuroSCORE | EuroSCORE EuroSCORE | EuroSCORE

Il <2 122 p value Il <2 Il =2 p value
Morte 3,3% 35,7% | p<0,001 0,00% 24,0% | p<0,001
EAM 5,3% 14,3% | p=0,18 1,50% 13,6% | p=0,02

AVC 1,3% 0,0% | p=0,66 - -
Reintervencéo 9,3% 14,0% | p=0,55 9,20% 20,0% | p=0,098
MACCE 14,0% 35,7% | p=0,033 27,70% 50,0% | p=0,014
Morte+tEAM+AVC 7,3% 35,7% | p=0,001 1,50% 28,0% | p<0,001

5.4.Endpoint morte
5.4.1.Endpoint morte — grupo CABG

Analisou-se o estado vital de 164 doentes no seguimento a um ano, tendo-se
registado a morte de 10 (6%) individuos.

Na analise univarida o risco de morte (por qualquer causa), nao foi significativa
para as variaveis sexo, doenca de tronco comum e fracdo de ejecdo. No entanto, a
presenca de EuroSCORE Il 22 (HR:12,52), EAM prévio (HR:6,69) e Clearance

<74,8mg/min (HR:4,88) aumentaram significativamente o risco de morte (Tabela 16).
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Tabela 16 - Variaveis associadas ao endpoint morte no grupo CABG (analise univariada
de regresséo de Cx).

3,61-43,36
6,69 1,89-23-71 p=0,003
4,88 1,03-22,72 p=0,045

Em andlise multivariada, as varidveis preditoras independentes para este
endpoint sdo, o EuroSCORE Il 22 com um risco cerca de 9 vezes superior (Gréfico 3)
comparativamente com EuroSCORE Il <2 (HR: 8,79; IC95%: 2,10-36,83; p=0,003) e o
EAM prévio (Gréafico 4) quintuplica essa possibilidade (HR: 5,14; 1C95%: 1,16-22,80;
p=0,031).
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Grafico 3 - Influéncia do EuroSCORE Il 22 na Grafico 4 - Influéncia do EAM prévio na

sobrevivéncia (curvas de Kaplan-Meier). sobrevivéncia (curvas de Kaplan-Meier).
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5.4.2.Endpoint morte — grupo ICP

Analisou-se a sobrevivéncia de 115 doentes no seguimento a um ano, tendo-se
registado o 6bito de 12 (10,4%) individuos.

Na analise univarida o risco de morte (por qualquer causa), nao foi significativa
para os score de risco em analise. Verificou-se a presenca de DM (HR: 15,02),
clearance <60ml/min (HR:11,11), EAM pés procedimento (HR:10,23), trombose de
stent (HR:7,38) AVC po6s procedimento (HR:4,86), doenca vascular periférica (HR:4,5)
e fracdo de ejecdo <50% (HR:1,8) aumentaram significativamente o risco de morte
(Tabela 17).

Tabela 17 - Variaveis associadas ao endpoint morte (analise univariada de regressao de

Cox).

Variavel Hazard ratio 1C95% p value
Diabetes mellitus 15,02 1,94-116,38 | p=0,01
Clearance <60ml/min 11,11 | 2,44-50 p=0,002
EAM pés procedimento 10,23 | 3,068-34,08 | p<0,001
AVC pré procedimento 4,86 |1,39-17,88 p=0,018
Doenca arterial periférica 4,50 | 1,35-14,96 p=0,014
Fracao de Ejecdo <50% 1,80|1,15-2,83 p=0,01

A analise multivariada revelou a existéncia de trés variaveis preditoras
independentes para a mortalidade, a clearance de creatinina (Gréafico 6) inferior a
60ml/min (HR:8,30; 1C95%:1,75-39,31; p=0,008) e 0 EAM pés procedimento (HR:8,05;
IC95%:2,04-31,81; p=0,003), com um aumento do risco de morte 8 vezes superior
(Grafico 5) e a doenca arterial periférica (HR:7,56; 1C95%:1,95-27,35; p=0,003) que

contribui mais de 7 vezes para este risco (Grafico 7).
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5.4.3.Endpoint morte — grupo CABG e ICP

A andlise de sobrevivéncia a um ano dos doentes intervencionados por CABG

ou ICP néo apresentou diferencas significativas (p=0,204) (Grafico 8).
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Gréfico 8 - Sobrevivéncia a um ano nos grupos
CABG e ICP (curvas de Kaplan-Meier).
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6. Interpretacdo dos Resultados

Dos 279 doentes incluidos no estudo, 164 foram sujeitos a revascularizacao
por CABG e 115 por ICP. Foram identificados como fatores de risco cardiovascular
prevalentes a HTA (84,6% vs. 87,8%), a dislipidémia (64,6% vs. 64,3%), e a diabetes
mellitus (45,1% vs. 44,3%).

A artéria mais intervencionada foi a DA, em 100% no grupo CABG e 62,8% no
grupo ICP.

Os preditores da opcéao terapéutica de CABG foram a doenca do TC, CTO e
SYNTAX score >22.

Ainda que meta-analises ndo apresentem diferencas significativas na
mortalidade entre os doentes submetidos a CABG ou ICP com doenca do tronco
comum, identifica-se uma maior taxa de reintervencdo e eventos adversos cardio e
cerebrovasculares na ICP (63). As recomendac¢fes das guidelines internacionais
privilegiam a abordagem cirdrgica em situagdo de doengca de tronco comum, no
entanto os estudos em que se suportam sdo realizados com DES de 12 geracdo
(SYNTAX trial e PRECOMBAT) (4),(64). Aguardam-se os resultados do EXCEL trial
(Long-term forecasting and comparison of mortality in the Evaluation of the Xience
Everolimus Eluting Stent vs. Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left
Main Revascularization) para perceber se influenciam a indicacdo para
revascularizacdo (65),(4).

A revascularizagdo por ICP nas CTO é complexa e tecnicamente exigente.
Apesar do estudo SYNTAX indicar que na doenga multivaso ndo existem diferencas
significativas na mortalidade e no EAM entre as duas abordagens nos doentes com
CTO, verifica-se que no grupo ICP, a necessidade de reintervencdo € superior,
nomeadamente nos casos de DAC de maior complexidade (36).

A CTO é um dos fatores major que contribui para um SYNTAX score elevado,
um dos preditores de opcéo terapéutica por CABG. Valores de score superiores a 22
na DAC de trés vasos, constituem-se como uma recomendacéo classe lla com nivel
de evidéncia B a escolha de CABG na preseng¢a de num bom candidato cirtrgico (64).

Os preditores de estratégia terapéutica que se destacaram como
independentes para a intervengao por ICP sdo o sexo feminino e 0 EuroSCORE Il =2.

A mortalidade na CABG foi superior nas mulheres, embora ndo se tenham
identificado os motivos. Estudos apontam para a influéncia da menor superficie
corporal (66), da idade (geralmente mais idosas), de mais comorbilidades associadas

e da necessidade de cirurgia mais urgente/emergente (67).
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O EuroSCORE Il € um estratificador de risco recomendado pela ESC, que
mede o risco de morte intra-hospitalar apos cirurgia cardiaca. Neste estudo os doentes
com valores de EuroSCORE Il iguais ou superiores a 2, foram, preferencialmente,
intervencionados por via percuténea e, todos os que apresentam EuroSCORE Il 2 5
realizaram ICP. Tal podera dever-se a que um EuroSCORE Il elevado esteja
relacionado com uma maior taxa de complica¢des, a curto e longo prazo, apés CABG
(68).

No seguimento a um ano, a revascularizacdo anatomicamente completa,
apresentou diferencas, estatisticamente significativas, em relacdo aos doentes
submetidos a CABG e ICP (56,1% vs. 19,1%), o que se encontra bem documentado
(69) e pode estar relacionado com a complexidade da DAC, nomeadamente na
abordagem das CTO (36).

N&o foi possivel estabelecer relacdo entre a revascularizagdo incompleta e os
eventos adversos, no entanto a ICP mostrou maior percentagem de doentes que
necessitaram reintervengdo. Estes dados enquadram-se na literatura, nomeadamente
em doentes com SYNTAX scores elevados (>33), evidenciando assim a importancia
da revascularizagdo completa (70).

Estudos recentes tém mostrado que a revascularizagcdo completa esta
associada a uma reducdo do risco de morte, EAM e de reintervencdes em doentes
com DAC multivaso quando comparada com a revascularizagcdo incompleta tanto nas
CABG como nas ICP (71) ,(70) ,(72).

Os doentes diabéticos apresentaram maior incidéncia de MACCE no grupo ICP
0 que vai ao encontro dos resultados obtidos no estudo SYNTAX (73).

O SYNTAX score ndo mostrou, em nenhum dos seus niveis de risco, qualquer
relagdo com a mortalidade ou com eventos adversos, em qualquer das opg¢les
terapéuticas. Este resultado esta em linha com o de estudos e meta-andlises recentes,
que evidenciam o baixo valor discriminador deste score para eventos adversos,
independentemente da janela temporal da andalise (74). Esta opinido nao é
consensual, pois existem registos que confirmam a relagdo entre a mortalidade e os
MACCE, a longo prazo (10 anos), na CABG (75).

O EuroSCORE Il 22 relacionou-se com a mortalidade, o EAM e a incidéncia de
MACCE, tanto na CABG como na ICP. Este score tem mostrado, nos ultimos anos,
capacidade preditora de risco de mortalidade para a doenga coronaria de trés vasos
ou tronco comum na ICP (76) e na CABG (77).

Relativamente a sobrevivéncia, nos doentes intervencionados por CABG, as
variaveis preditoras independentes de mortalidade foram, o EuroSCORE Il 22 e 0 EAM

prévio.

38



No que respeita aos preditores de opcao terapéutica, embora individuos com
EuroSCORE Il 22 sejam menos preponderantes na CABG, este continua a apresentar-
se como um preditor de risco independente para a mortalidade. Fukui et al., em 2015
realizaram a partir do estudo SYNTAX, uma analise conjunta do EuroSCORE Il com o
SYNTAX score, tendo concluido que o EuroSCORE Il se mostrou um preditor
independente de mortalidade na CABG, ao invés do SYNTAX score (77).

O outro preditor de risco na CABG foi o EAM prévio. Também Chung et al. em
analise retrospetiva evidenciou a preexisténcia de EAM como um preditor de risco
para a mortalidade (78).

A clearance de creatinina inferior a 60 ml/min, o EAM pdés procedimento e a
doenca arterial periférica, foram identificados como preditores de risco independente,
na mortalidade a um ano, no grupo ICP.

A clearance <60 ml/min é um indicador de disfuncéo renal moderada. Valores
inferiores estdo amplamente descritos como preditores de risco independente para a
mortalidade. Estes estudos sugerem ainda relagdo causal entre a deterioragdo da
fungéo renal e a mortalidade apés ICP (79),(80), no entanto, a analise recente de uma
populagcdo com doenca renal crénica sujeita a ICP com DES com everolimus ou
CABG, apresentou resultados distintos, tendo o outcome morte, a curto prazo,
alcancado um valor superior no grupo ICP, embora a longo prazo, ndo se tenham
registado diferencas significativas entre os dois grupos (81).

No seguimento a cinco anos do SYNTAX trial, evidenciou-se que o0 EAM pés
procedimento estava associado a maior taxa de mortalidade nos doentes
revascularizagdo por ICP comparativamente com CABG, alertando para a importancia
da terapéutica secundaria na prevencao dos eventos adversos (82).

A doenca arterial periférica influenciou, de forma significativa a sobrevida dos
doentes, 0 que estd em consonancia com os resultados apresentados por Saw et al.
que analisaram a relacdo entre a doenca arterial periférica e a mortalidade apos ICP
através de uma meta-analise com oito estudos randomizados, tendo concluindo que
ndo sé esta relacionada com a morte apés ICP, como é também um preditor
independente de risco para morte e EAM, a curto e a longo prazo (83). Estes
resultados foram validados recentemente por Parikh et al., 0 que suporta os achados
deste estudo (84).

Quando considerando o grupo como um todo (DAC trés vasos ou TC
intervencionada), a andlise da sobrevida nos grupos de CABG e ICP, ndo apresentou
diferencas significativas, o que vai ao encontro dos resultados ao ano de seguimento
dos estudos SYNTAX e PRECOMBAT (85),(86), pese embora este ser um estudo

retrospetivo e por isso ndo aleatorizado.
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Também as taxas de mortalidade de 6,1% no grupo CABG e de 10,4% no
grupo ICP foram semelhantes, embora mais elevadas do que as do estudo SYNTAX
relativo aos doentes que ndo foram aleatorizados, em que ao ano de seguimento se

situaram em 1,4% e 4,7% para CABG e ICP, respetivamente (87).
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7. Conclusao

Com este estudo ficou evidente que, para os doentes com DAC de trés vasos
ou tronco comum, a estratégia terapéutica de revascularizacéo foi influenciada pelos
scores de risco resultantes dos fatores de risco e doencas concomitantes.

Nos doentes incluidos neste estudo, a maioria (78,9%) eram do sexo masculino
com idade média 66,27+10,23 anos, os fatores de risco prevalentes foram a
hipertensdo arterial, a dislipidémia e a diabetes mellitus (86,0%; 64,2%; 44,8%). O
score de risco SYNTAX n&o mostrou relacdo com a mortalidade ou eventos adversos,
ja o EuroSCORE Il relaciona-se com morte, EAM e MACCE em ambos 0S grupos,
caracteristicas muito semelhantes as encontradas em estudos analogos.

Os individuos com doenca de tronco comum, CTO e SYNTAX score superior a
22 tém uma maior possibilidade de serem orientados para revascularizacdo cirargica.
Os individuos do sexo feminino ou com EuroSCORE Il =22 foram maioritariamente
encaminhados para revascularizagao por via percutanea.

Na analise de sobrevivéncia dos individuos do grupo CABG, identificaram-se
como preditores independentes, o EuroSCORE Il 22 e o EAM prévio. Para a ICP
foram a funcao renal diminuida, o EAM pos procedimento e a DAP.

Igualmente relevante, foi a verificacdo de que a sobrevivéncia foi semelhante
nos dois grupos, pese embora as diferengas encontradas nos scores de risco dos
doentes, que discriminaram a opcao terapéutica, favoravel a ndo substituibilidade e
fortalece a convicgdo de complementaridade destas terapéuticas de revascularizagdo

miocardica.
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7.1.LimitagOes do estudo

Consideram-se como limitacbes ao estudo as seguintes envolventes:

A amostra inicialmente prevista sofreu uma reducédo de cerca 50%, por forca
dos critérios de inclusdo, devido a inexisténcia de dados suficientes para o
preenchimento dos campos necessarios, ou auséncia de contactos para a realizacao
de entrevista, quer inexisténcia de contacto na base de dados, quer por o contacto
estar desatualizado. Em ambos os casos os doentes foram excluidos do estudo.

Em virtude de ser dificil ou impossivel aceder aos testes de viabilidade
miocardica dos doentes sustentou-se a revascularizacdo completa ou incompleta,
apenas em critérios anatdmicos, sendo desejavel que o fosse, em critérios fisioldgicos.

Os doentes referenciados para revascularizacdo miocardica no Centro
Hospitalar Lisboa Norte — Hospital de Santa Maria, apos a alta, sdo seguidos no
hospital de origem, o que limita 0 acesso a evoluc¢ao clinica.

O seguimento a um ano é um periodo relativamente curto para avaliar os
resultados destas intervengfes, que em janelas temporais maiores poderdo ser
significativamente diferentes.

A ndo aleatorizacdo dos doentes ndo permite a extrapolagdo dos resultados

para a comunidade.

7.2.Sugestbes de investigacao

Sugere-se a realizacdo de estudos aleatorizados para doentes com DAC grave,
com indicacdo para revascularizacdo miocardica.

Atendendo a evolugdo das técnicas de revascularizagdo por via percutanea e a
relevncia da cirurgia de revascularizagdo do miocéardio, podera ser muito (Util
desenvolver sinergias para combinar procedimentos e avaliar os resultados, sendo

certo que a evolucéo cientifica e tecnologica promoverao este modelo.
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9. Anexos

Anexo 1 - Carta ao diretor do servico de Cardiologia.

Exmo. Senhor Diretor do Servico de Cardiologia
Centro Hospitalar Lishoa Norte -

Hospital de Santa Maria

Exmo. Senhor Professor Doutor Fausto J. Pinto

Daniela Valente Ricardo, cardiopneumologista a exercer funcées na Unidade de
Cardiologia de Intervengo ~ Joaquim Oliveira, solicita autorizacdo para consultar a
base de dados informética e processos clinicos da referida unidade com o objetivo de
recolher os dados biométricos, lesdes coronarias, fatores de risco coronario,
antecedentes cardiovasculares, fungdo renal e ecocardiograma necessarios a
realizagéo de um trabalho de investigagdo subordinado ao tema Revascularizago
Miocardica Cirtirgica ou por Intervengao Coronaria Percutanea com Stents Eluidos
com Farmaco na Doenga Arterial Coronaria de Trés Vasos ou Tronco Comum: Anglise
de Sobrevida a Um Ano.

Sera ainda necessario o contacto telefonico com os doentes quando a i'nformagéo
clinica ndo esteja atualizada, salvaguardando os principios éticos e deontolégicos
inerentes a esses contactos.

Este trabalho de investigagao tem como objetivo geral analisar a sobrevida a um ano
dos doentes submetidos a cirurgia de revascularizacao miocardica ou intervengao
coronaria percutanea em doentes com doenga arterial coronaria de trés vasos ou
tronco comum que tenham sido intervencionados entre Janeiro de 2011 e Dezembro
de 2013.

Mais se informa que esta investigagdo decorre no ambito do curso de mestrado em
tecnologia de disgndstico e intervencdo cardiovascular da escola Superior de
Tecnologia da Sadde de Lisboa em parceria com a Faculdade de Medicina de Lisboa,
sob a orientagéo do Mestre Fernando Ribeiro.

f {
B "}\/V\'- J"zf{/;)
Lisboa, 27 de Abril de 2016 ; ‘

fEAL S
Agradecendo a atengdo disponibilizada, /‘!\O}VW’\
e_.—-“/‘.—_-

Com os melhores cumprimentos

4./

Daniela Ricardo
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Anexo 2 - Carta ao diretor do servico de Cirurgia Cardiotoracica.

Exmo. Senhor Diretor do Servico de Cirurgia Cardiotoracica

Centro Hospitalar Lishoa Norte —

Hospital de Santa Maria

Exmo. Senhor Dr. Angelo Nobre

Daniela Valente Ricardo, cardiopneumologista a exercer fungbes na Unidade de
Cardiologia de Intervencdo ~ Joaquim Oliveira, solicita autorizagdo para consultar a
base de dados informatica e processos clinicos do servico de Cirurgia Cardiotoracica
dirigido por V.Ex.?, com 0 objetivo de recolher os dados cirlrgicos como o numero e
tipo de pontagens e necessidade de reinterven¢do, necessarios realizagdo de um
trabalho de investigagao subordinado ao tema Revascularizacao Miocardica Cirtirgica
ou por Intervencdo Coronaria Percutanea com Stents Eluidos com Farmaco na
Doenca Arterial Coronaria de Trés Vasos ou Tronco Comum: Analise de Sobrevida a
Um Ano.

Sera ainda necessario o contacto telefonico com os doentes quando a informagao
clinica ndo esteja atualizada, salvaguardando os principios éticos e deontologicos
inerentes a esses contactos.

Este trabalho de investigagdo tem como objetivo geral analisar a sobrevida a um ano
dos doentes submetidos a cirurgia de revascularizagio miocardica ou intervencio
coronaria percutanea em doentes com doenca arterial coronaria de trés vasos ou
tronco comum que tenham sido intervencionados entre Janeiro de 2011 e Dezembro
de 2013.

Mais se informa que esta investigagdo decorre no ambito do curso de mestrado em
tecnologia de disgndstico e intervengdo cardiovascular da escola Superior de
Tecnologia da Saude de Lisboa em parceria com a Faculdade de Medicina de Lisboa,
sob a orientagdo do Mestre Fernando Ribeiro.

Lisboa, 27 de Abril de 2016
Agradecendo a atengéo disponibilizada,

Com os melhores cumprimentos

Daniela Ricardo
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