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RESUMO



Rocha ASC. Estudo comparativo entre os tratamentos: médico, angioplastia
ou cirurgia em portadores de doenca coronaria multiarterial : estudo
randomizado (MASS IlI) [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2009. 64 p.

Ndo ha evidéncia conclusiva da vantagem da revascularizacao cirdrgica do
miocardio (RCM) ou angioplastia percutanea coronaria (APC) sobre o
tratamento clinico (TC) em pacientes sintomaticos, com doenca arterial
coronaria (DAC) multiarterial e funcdo ventricular esquerda (FVE)
preservada. O objetivo deste estudo foi comparar os resultados em longo
prazo da RCM ou APC com o TC em pacientes portadores de DAC em
multiplos vasos e FVE preservada. Os desfechos primérios do estudo foram
a combinacdo de morte por qualquer origem, infarto do miocardio nédo fatal
(IAM) e angina refrataria com necessidade de intervengdo mecéanica. O
desfecho secundario foi o estado anginoso ao final do estudo. Todos os
eventos foram analisados de acordo com o principio de intencédo de tratar.
De 2.077 pacientes elegiveis para randomizacdo dentre 20.769 pacientes
avaliados para participar do estudo, 611 foram efetivamente randomizados
para se submeterem a RCM (n=203), APC (n=205) ou TC (n=203). Em 10
anos de seguimento desfechos priméarios ocorreram em 37,9% dos
pacientes submetidos a RCM em comparacédo a 56,1% dos submetidos a
APC e 69% dos que receberam TC (p<0,0001). Nao foi encontrada
nenhuma diferenca com relagdo a morte por qualquer origem entre RCM
(25,1%), APC (23,9%) e TC (31%) (p=0,230). Intervencdo mecanica por
causa de angina refrataria foi necessaria em 38,9% dos que receberam TC,
comparada a 40% dos submetidos a APC e 7,4% dos que se submeteram a
RCM (p<0,0001). Em adicdo, 20,7% dos pacientes que receberam TC
tiveram 1AM, em comparacdo a 13,2% dos submetidos a APC e 9,9% dos
submetidos a RCM (p=0,008). Pacientes submetidos a TC tiveram maior
incidéncia de morte por origem cardiaca (20,7%) do que os submetidos a
APC (14,1%) e RCM (10,8%) (p=0,021), no entanto, essa diferenca so foi
significativa entre RCM e TC (p=0,009). Nenhuma diferenca significativa foi
encontrada na incidéncia de AVE entre os trés grupos de tratamento
(p=0,303). Ao final do seguimento, angina estava presente em 14,8% dos
pacientes alocados para TC em comparacédo a 9,3% dos submetidos a APC
e 6,4% dos submetidos a RCM (p=0,022). A RCM reduziu de modo
significativo e independente a incidéncia de eventos combinados em
comparacao ao TC (HR=0,449; 1C95%=0,346 - 0,583) e a APC (HR=0,560;
IC95%=0,431 — 0,726), sobretudo a custa de reducdo da intervencao
mecanica em comparacédo ao TC (HR=0,162; 1C95%=0,113-0,232) e a APC
(HR=0,150;1C95%=0,111-0,228). A RCM também reduziu significativamente
a incidéncia de IAM e o estado anginoso em comparagéao ao TC (HR=0,467;
1C95%=0,280 - 0,780; p=0,013 e HR=0,397; 1C95=0,200 — 0,785; p=0,009,
respectivamente). O estudo revelou que os trés tipos de tratamento
alcancaram indices elevados e semelhantes de sobrevivéncia em 10 anos
de seguimento. Todavia, a cirurgia foi superior ao tratamento clinico na
prevencao do infarto do miocardio néao fatal, na diminuicdo da incidéncia de

XV



angina e na prevencdo da intervencdo mecanica guiada por angina
refrataria. A angioplastia e o tratamento clinico mostraram resultados
semelhantes em relacdo ao alivio dos sintomas anginosos e na prevencao
dos eventos combinados definidos como morte por qualquer origem, infarto
do miocardio ndo fatal e a necessidade de intervencdo mecanica.

Descritores: 1. Doenca das coronarias/terapia 2. Doenca das

coronarias/cirurgia 3.Revascularizacdo miocardica 4.Angioplastia
transluminal percutanea coronaria
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SUMMARY



Rocha ASC. Comparative study among three treatments: medicine,
angioplasty, or surgery in patients with multivessel coronary artery disease: a
randomized study (MASS II) [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2009. 64 p.

There was no conclusive evidence that coronary artery bypass graft surgery
(CABG) or percutaneous coronary intervention (PCI) is superior to medical
therapy (MT) alone in symptomatic patients with multivessel coronary artery
disease (CAD), and preserved left ventricular function. The objective of this
study is to compare the long-term results of CABG or PCI versus MT in
patients with multivessel CAD and preserved left ventricular function. The
primary end-points were the combination (MACE) of overall mortality, non
fatal acute myocardial infarction (AMI), and refractory angina requiring
revascularization. Secondary end-point was the angina status at the end of
follow-up. All events were analyzed according to the intention to treat
principle. From 2.077 eligible patients for randomization among 20.769
patients screened for the trial, 611 could be randomized to CABG (n=203),
PCI (n=205), and MT (n=203). At 10-year follow-up, MACE occurred in 69%
of patients who underwent MT, compared to 56% treated with PCI, and
37.9% receiving CABG (p<0.0001). There were no statistical differences in
overall mortality among the three groups (31% in MT, 23.9% in PCI, and
25.1% in CABG; p=0.230). Mechanical intervention driven by refractory
angina were necessary in 38.9% of patients in the MT, compared to 40% in
the PCI, and 7.4% in the CABG group (p<0.0001). In addition, non-fatal
acute myocardial infarction (AMI) were experienced by 20.7% of patients
receiving MT, in comparison to 13.2% of patients submitted to PCI and 9.9%
of those submitted to CABG (p=0.008). Patients who underwent MT had
higher cardiac mortality (20.7%), than patients receiving PCI (14.1%) or
CABG (10.8%) (p=0.021), however this difference was significant only
between CABG and MT (p=0,009). No statistical differences were observed
in the incidence of stroke among the three groups of treatment (p=0.303). At
the end of follow-up angina was present in 14.8% of MT patients, compared
to 9.3% of PCI patients, and 6.4% of CABG patients (p=0.022). CABG
independently reduced the incidence of MACE in comparison to MT
(HR=0.449; Cl95%=0.346 — 0.583) and PCl (HR=0.560; CI95%=0.431 —
0.726). This reduction is mainly driven by reduction in the rate of mechanical
intervention in comparison to MT (HR=0.162; Cl95%=0.113-0.232), and PCI
(HZ=0.150; C195%=0.111-0.228). CABG also reduced the incidence of AMI
and angina status in comparison to MT (HR=0.150; 1C95%=0.280 — 0.780;
p=0.013; HR=0.397; 1C95%=0.200 — 0.785; p=0.009, respectively). Our study
has shown that the three treatment options yielded comparable and elevated
rates of survival in 10-year follow-up. However, CABG was superior to MT in
the prevention of AMI, in the reduction of the angina incidence, and in the
prevention of mechanical intervention. Angioplasty and MT have shown
similar results in relation to angina alleviation and prevention from MACE
defined as the combination of all cause mortality, AMI, and the need of
mechanical intervention.

Descriptors: 1l.coronary artery disease/therapy 2.coronary artery
disease/surgery 3.myocardial revascularization 4.percutaneous transluminal
coronary angioplasty
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1.1 CONSIDERACOES GERAIS

A aplicagéo clinica, em larga escala, da revascularizagéo cirurgica do
miocardio (RCM) iniciada na década de 1960"°, mudou consideravelmente o
tratamento da Doencga Arterial Coronaria (DAC). Assim, a cirurgia tornou-se
o tratamento padréo para o tratamento da DAC sintomatica®.Por outro lado,
a Angioplastia Percutanea Coronaria (APC) por meio de cateter-baldo
intracoronario iniciada por Grintzig, no final da década de 19707'9, eo
aprimoramento tecnoldégico com o desenvolvimento de cateteres-guia e
Stents convencionais, na década de 1980'%"3, e dos Stents farmacoldgicos,
no inicio dos anos 2000'*"°, trouxeram a esperanca dos mesmos beneficios
propiciados pela RCM, sem os desconfortos e as morbidades da cirurgia '®

21" De modo que, nos ultimos anos, a APC tornou-se a técnica de

2224 mesmo ndo havendo

revascularizagcdo mais utilizada na pratica clinica
comprovagao de que seja capaz de aumentar a expectativa de vida ou
reduzir a incidéncia de IAM em comparagao ao tratamento clinico (TC) ou a

RCM na DAC estavel?®°,

De modo geral, a decisdao favoravel para se revascularizar o
miocardio deve se basear na estimativa de risco da doenga modificada pelo

tratamento proposto em comparagdo ao risco da doenga mantida sob
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tratamento clinico. Todavia, € ainda controverso se a revascularizagao
miocardica, seja por APC ou RCM, adiciona vantagens sobre o tratamento
conservador na DAC estavel, com comprometimento multiarterial e fungao

ventricular esquerda preservada

As diretrizes das principais Sociedades de Cardiologia recomendam
como classe |, nivel de evidéncia A, a RCM para os pacientes com lesao
significativa do tronco da coronaria esquerda e aos portadores de lesédo de
trés vasos com disfuncdo do VE ou com areas extensas de isquemia
miocardica, tanto para pacientes sintomaticos como assintomaticos, ou lesao
de dois ou trés vasos com envolvimento proximal da artéria descendente
anterior e angina estavel’'*. Estas diretrizes, basearam-se em ensaios
clinicos realizados nas décadas de 70 e 80, nos quais o TC fora comparado

com a RCM %7,

A crenca de maus resultados do TC, afora a sensacdo de que as
obstrugdes coronarianas nao sao tratadas, remonta aos primordios da
coronariografia, quando em acompanhamento longitudinal foi observado que
a sobrevivéncia dos pacientes era inversamente proporcional ao numero de
vasos acometidos®®*°. Esta crenca, parcialmente, foi desfeita quando foram
analisados pacientes com indicagao formal para cirurgia e que se recusaram
a se submeter ao procedimento®'. Nesse estudo, verificou-se uma
mortalidade anual de 1,3% em pacientes com lesdo do tronco da coronaria
esquerda ou lesao equivalente do tronco da coronaria esquerda ou lesado de

trés vasos e de 0% naqueles com lesdo de um ou dois vasos *'.
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Além disso, nas ultimas décadas, o tratamento conservador evoluiu
muito. A melhor compreensdao dos mecanismos envolvidos com a
progressao e a instabilizagdo da placa aterosclerética e os beneficios da
correcao dos fatores de risco para a aterosclerose coronaria e pratica regular
de exercicios***®, aliados ao uso pleno de drogas anti-isquémicas

contribuiram para tornar o TC uma forma segura e eficaz de tratamento da

DAC*8,

O uso rotineiro de drogas antiagregantes plaquetarias, inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e, especialmente, os inibidores da 3-
hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A redutase tém contribuido para modificar o

prognostico dos pacientes sob risco ou portadores de DAC*%>2

, 0 que torna
os resultados dos estudos envolvendo o TC realizados nos anos de 1970 e

1980, inconsistentes com o tratamento atualmente vigente 48

E compreensivel presumir que os resultados de qualquer medida
terapéutica aplicada a doencga aterosclerética coronariana tenham validade
somente em estudos com, pelo menos, 5 anos de acompanhamento, em
virtude do carater insidioso e progressivo da doenca*’. No estudo Veterans
Affairs Cooperative Study of Coronary Artery Bypass Surgery for stable
angina53, por exemplo, foi observado que a maior sobrevivéncia obtida em 7
anos com a RCM em comparacao ao TC era perdida a partir do 11° ano de
acompanhamento. No estudo MASS I, em 5 anos de acompanhamento®,
foi observado que nao houve diferenca de mortalidade entre as trés opgoes

terapéuticas, TC, APC e RCM. Todavia, quando se analisou a incidéncia de
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eventos combinados, quais sejam: IAM nao fatais, necessidade de
intervengdes mecanicas ou morte, observou-se que a RCM reduziu em 47%
a incidéncia desses desfechos quando comparada com o TC e em 76%,
quando comparada com a APC. Entretanto, ndo se sabe se esses resultados

manter-se-ao por um tempo maior de acompanhamento clinico.
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O objetivo deste estudo foi comparar os resultados, em longo prazo,
da revascularizagdo miocardica, cirurgica ou percutanea, com o tratamento
clinico em pacientes portadores de doenga coronariana em multiplos vasos,

e fungao ventricular esquerda preservada.
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Com ja publicado previamente®°, o estudo MASS Il (The Medicine,
Angioplasty and Surgery Study) € um ensaio clinico randomizado,
prospectivo, multidisciplinar e unicéntrico que compara a eficacia relativa da
RCM, APC e TC em pacientes com angina estavel, DAC multiarterial e

fungao ventricular esquerda preservada.

O estudo foi desenvolvido no Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP),
envolvendo a Unidade Clinica de Coronariopatia Crbnica, Servico de
Métodos Graficos, Laboratério de Pesquisas Clinicas, Servico de
Hemodinamica e Divisao de Cirurgia, com aprovag¢ao da Comissao Cientifica
do Instituto do Coracédo sob o nimero 946/94/56 e da Comiss&o de Etica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao

Paulo sob o nimero 264/94/11.
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3.1 SELECAO DE PACIENTES

3.1.1 Critérios de incluséao

Pacientes portadores de isquemia miocardica e obstrucdo arterial
coronariana igual ou superior a 70% da luz do vaso em, pelo menos, duas
artérias coronarias principais, diagnosticadas por avaliagcdo visual da
cinecoronariografia, foram considerados para inclusdo no estudo. A isquemia
miocardica foi documentada por meio de teste de esfor¢o ou pela presenca
de angina estavel tipica classe funcional Il ou Il de acordo com a graduacgéao

da Canadian Cardiovascular Society (CCS)®°.

Os pacientes eram incluidos e randomizados se houvesse
concordancia simultdnea entre os cardiologistas clinicos, cardiologistas
intervencionistas e cirurgides de que o tratamento clinico fosse seguro e a
revascularizagdo miocardica seria exequivel, tanto por meio percutaneo

(APC) como cirurgico (RCM).

Apos concordarem e assinarem o Termo de Consentimento
Informado, os pacientes eram encaminhados para uma das trés opcodes
terapéuticas, conforme o processo de randomizacdo. Todos os
procedimentos terapéuticos foram realizados de acordo com os termos da

Declaracao de Helsinki.
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3.1.2 Critérios para a ndo inclusao

Os critérios para nao inclusdo eram: idade menor que 35 anos, ou
maior que 75 anos; angina instavel ou IAM nas ultimas 4 semanas ou
requerendo revascularizagdo do miocardio de emergéncia ou urgéncia;
aneurisma ventricular esquerdo, requerendo reparo cirurgico; fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) menor que 40%; APC ou RCM prévia;
DAC uniarterial; cinecoronariografia de definicdo insatisfatéria; lesdo do
tronco da coronaria esquerda igual ou superior a 50%; calcificagdo extensa
da aorta ascendente ou espasmo coronariano primario; acidente vascular
encefalico ou ataque isquémico transitério nos ultimos 6 meses; anatomia
coronariana inacessivel para APC ou RCM (conforme o consenso dos
cardiologistas clinicos, intervencionistas e cirurgides); cardiopatia congénita,
doenca cardiaca valvar ou cardiomiopatia; gravidez suspeitada ou planejada;
incapacidade do paciente cooperar com o protocolo de estudo ou retornar
para acompanhamento ambulatorial; expectativa de vida limitada por doencga
grave associada, como neoplasias, doengas renais, hepaticas,
hematoldgicas, discrasias sanguineas, etc.; qualquer contraindicagao a APC

ou RCM; e néo concordancia do paciente em participar do estudo.
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3.2 INTERVENCOES TERAPEUTICAS

Neste ensaio clinico, todos os pacientes que se submeteram ao
tratamento clinico receberam farmacos em doses terapéuticas toleradas de
nitratos, betabloqueadores, antagonistas do calcio, inibidores da enzima de
conversao da angiotensina, exceto quando houvesse contraindicagdo a
qualquer um desses medicamentos. As drogas eram usadas em associagcao
passo a passo até que o efeito terapéutico desejado fosse alcangado.
Faziam uso também de acido acetilsalicilico e inibidores da 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A redutase, além de dieta individualizada, pobre em
gordura e carboidratos. Insulina e hipoglicemiantes orais eram prescritos

para melhor controle do diabetes.

Os pacientes eram randomizados para continuarem com o tratamento
clinico pleno ou para se submeterem a APC ou RCM associadas ao TC.
Todas as medicagdes eram fornecidas gratuitamente a todos os pacientes
pelo Instituto do Coracéo por intermédio do Sistema Unico de Saude (SUS)

e prescritas plenamente aos trés grupos terapéuticos.

Tanto aos cardiologistas intervencionistas como aos cirurgides
cardiovasculares era recomendado que realizassem os procedimentos de
revascularizagdo de acordo com as melhores praticas correntes a época do
recrutamento dos pacientes para randomizacao. Revascularizacdo completa

ou equivalente era encorajada, mas, nao obrigatéria.
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3.2.1 Angioplastia Percutanea Coronaria

Para os pacientes randomizados para APC, o procedimento estava
disponivel dentro das 3 primeiras semanas apos, assinado o Termo de
Consentimento. Para aumentar a efetividade da APC, os cardiologistas
intervencionistas eram encorajados a intervir em todas as artérias que mais
provavelmente contribuiam para a isquemia ou com obstrugdes luminais
iguais ou maiores do que 70%. Todos 0Os recursos a época para a
intervengao terapéutica percutanea estavam disponiveis e incluiam: Stents,
laser, ater6tomo direcional e cateter-baldo. As APC eram realizadas
conforme o protocolo padronizado® . Inibidores de glicoproteina lIb/llla ndo
eram utilizados antes ou apdés as APC. A APC era considerada como
sucesso, quando a obstrugdo coronariana residual, por analise visual, fosse
inferior a 50% do didmetro da luz do vaso, com fluxo TIMI 3 e melhora
clinica, sem IAM ou morte. Na eventualidade da ocorréncia de oclusao
aguda da artéria que sofreu angioplastia, o cardiologista intervencionista e o
médico assistente tinham como opg¢ao encaminhar o paciente para RCM de
emergéncia. Todas as APC foram realizadas com uma equipe cirurgica de

sobreaviso.

3.2.2 Revascularizacéo Cirurgica do Miocardio

Nos pacientes randomizados para RCM, a cirurgia era realizada em
até 3 semanas apds a randomizag¢ao. De modo similar a APC, os cirurgides

eram encorajados a intervir em todas as artérias onde a colocagdo dos
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enxertos era factivel, incluindo artérias com obstrugdes luminais iguais ou
maiores que 50%. Revascularizagdo completa era alcangada, se
tecnicamente possivel, com enxertos de veia safena, artérias toracicas
internas e outros enxertos arteriais como, artérias radiais ou
gastroepipldicas. A técnica cirurgica era utilizada, conforme o procedimento
padronizado®®. O procedimento também incluiu cardioplegia. Em nenhum

paciente, técnica cirurgica sem circulacao extracorporea foi utilizada.

3.3 SEGUIMENTO

Os eventos adversos e outros eventos clinicos eram considerados a
partir do momento da randomizagdo, ou seja, pelo principio da intengcao de
tratar. Os pacientes eram avaliados por meio de visitas ambulatoriais a cada
3 meses no primeiro ano, semestral até o 5° ano e anualmente nos anos
subsequentes ou a qualquer momento, desde que necessario clinicamente
no Instituto do Coracdo. A menos que houvesse contraindicacéo, todos os
pacientes submetiam-se a teste de esforgo sintoma-limitado, de acordo com
protocolo de Bruce modificado, na admissdo ao estudo e anualmente. O
teste de esforco era considerado positivo para a presenca de isquemia
quando havia desenvolvimento de angina tipica ou registro no ECG de

infradesnivelamento do segmento ST (1 mm para homens e 2 mm para
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mulheres) com 0,08s de duragao apds o ponto J. Exames laboratoriais de
rotina eram realizados a cada 6 meses, assim como ECG de repouso e
ecocardiograma anualmente. Os pacientes randomizados para APC eram
submetidos a cinecoronariografia de rotina no 6° més, apds o procedimento.
Este exame era solicitado porque fazia parte de uma subanalise do estudo.
Todavia, estes angiogramas nao foram considerados como desfechos,

porque foram realizados independente do desenvolvimento de sintomas.

As cinecoronariografias foram realizadas por meio da técnica de
Sones ou Judkins®*®°. Para avaliagéo da fungdo ventricular esquerda usou-
se a cineventriculografia esquerda contrastada, na projecéao obliqua anterior
direita, e para o calculo da fracdo de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE),

a formula de Dodge °".

Os sintomas anginosos foram graduados de | a IV, de acordo com a
classe funcional preconizada pela CCS®. A angina era considerada
refrataria quando os pacientes ndo apresentavam resposta efetiva sob a

utilizacdo de doses maximas toleradas de drogas anti-isquémicas.

IAM foi definido como presente na observancia de novas ondas Q
patoldgicas (IAMQ) em, pelo menos, duas derivagdes contiguas do ECG e
sintomas compativeis com |IAM associados a elevacado da fragdo MB da
creatinafosfoquinase igual ou maior que trés vezes o limite superior da taxa

de referéncia.
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3.4 OBJETIVOS DO ESTUDO

O objetivo primario do estudo foi definido como a combinacao entre a
incidéncia de infarto ndo fatal ou angina refrataria que requeresse
intervengdo mecanica, ou morte por qualquer origem e o objetivo

secundario, como a avaliagdo do estado anginoso no final do estudo.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

A sobrevivéncia livre de eventos combinados foi estabelecida como o
intervalo de tempo entre a randomizacdo e a ocorréncia do primeiro de
qualquer um dos eventos considerados, como objetivo primario até a ultima
avaliacao do seguimento O estado vital de todos pacientes foi obtido entre

30 de dezembro de 2008 e 27 de margo de 2009.

A sobrevivéncia livre de eventos foi estimada pelo método de Kaplan-
Meier e as diferengas entre as trés opcdes terapéuticas por meio do método

de log-rank.
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As variaveis continuas das trés opg¢des terapéuticas foram estimadas
por meédia + desvio-padréao e comparadas entre si pela analise da variancia

fator unico, seguida do teste de comparacao multipla de Tukey.

Para comparagdo entre variaveis categoéricas das trés opgoes

terapéuticas, usou-se o teste do Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher.

Analises multivariadas foram realizadas para avaliar a relagao entre
comparagoes pareadas dos tratamentos e os desfechos primarios pelo

método de risco proporcional de sobrevivéncia de Cox.

Os eventos considerados como objetivos primarios foram analisados
conforme o principio de intengao de tratar. Todos os testes foram bicaudais

e o nivel de significancia aceito foi de 5%.



4 RESULTADOS
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4.1 CASUISTICA

Entre maio de 1995 e maio de 2000, um total de 20.769 pacientes
com histoéria presuntiva de DAC, submetidos a estudo
cineangiocoronariografico no Instituto do Coracéao, tiveram seus resultados
registrados no banco de dados do projeto MASS. Destes pacientes, 18.692
(90%) n&o preencheram os critérios clinicos ou angiograficos para inclusao
no estudo. As razdes mais frequentes para nao inclusdao foram: DAC
uniarterial, angina instavel, obstru¢cdes coronarias inferiores a 70%, RCM ou
APC prévias, doenga valvar concomitante, aneurismas ventriculares ou

disfungdes ventriculares graves (Figura 1).

Os 2.077 (10%) pacientes remanescentes, que preencheram todos os
critérios de inclusdo, tornaram-se elegiveis para inclusdo no estudo. Destes,
1.466 (71%) nao puderam ser randomizados por restricdes protocolares, ou
seja, 991 (68%) por se negarem a participar do ensaio clinico e 474 (32%)
por recusarem a RCM. Os 611 (29%) pacientes elegiveis restantes foram
randomizados para um dos trés grupos: 203 pacientes (33%) para RCM, 205

(34%) para APC e 203 (33%) para TC (Figura 1).
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maio/95 - maio /2000
20.769
Coronariografias
INCOR

18.692
Nao incluidos

2.077 pacientes 270% com

obstrugdo corondriade 2 ou 3
vasos RestrigGes protocolares

randomizéveis 1.466

611
randomizados

Cirurgia Angioplastia Tratamento clinico
n=203 n=205 n=205

Ultima avaliacio clinica entre dez/08 e mar/o9

Figura 1 — Selecéo dos pacientes — fluxograma do estudo MASS Il

Dos 611 pacientes randomizados, 254 (42%) eram portadores de

DAC biarterial e 357 (58%) DAC triarterial.

O seguimento clinico de todos os pacientes randomizados foi
realizado entre maio de 1995 a maio de 2009 A duragdo minima do
seguimento foi de 9 anos e a duragdo maxima de 14 anos, com média de
10,4 anos. Nao houve perda de seguimento em nenhum dos grupos

randomizados.

Como demonstrado nos dados das Tabelas 1, 2 e 3, a randomizagao
criou um balanceamento nas caracteristicas demograficas, laboratoriais e

clinicas entre as trés opgdes terapéuticas. No entanto, havia menos ex-



Resultados 21

tabagistas ou tabagistas correntes no grupo submetido a APC; assim como
nas caracteristicas clinicas, havia mais pacientes com histéria de infarto do
miocardio prévio nos alocados para APC e mais pacientes com angina
classe funcional Il ou Ill da CCS nos alocados para RCM (Tabelas 1 e 3). As
caracteristicas angiograficas dos trés grupos de tratamento eram
semelhantes (Tabela 4). Todos os pacientes receberam tratamento

medicamentoso de acordo com o protocolo de estudo predeterminado.

Tabela1l- Caracteristicas demograficas dos pacientes distribuidos pelos
grupos de tratamento

Caracteristicas e APC RCM p
Homens - n (%) 140 (69) 146 (72) 138 (67)
Mulheres - n (%) 63 (31) 57(28) 67(33) 0,412
ldade em anos 609 60+9 60+9 0,959

Pacientes com idade = 65 anos - n (%) 31 (34) 23 (31) 26 (33) 0,858

Tabagismo corrente ou passado - n (%) 67 (33) 55(27) 65(32) 0,013

TC=tratamento clinico, APC=angioplastia percutanea coronaria, RCM=revascularizagao
cirdrgica do miocardio; p=nivel estatistico de significancia.

Tabela2 — Dados Laboratoriais nos trés grupos de tratamento

Laboratério TC APC RCM p

Colesterol total (mg/dl) 225+42 228+51 21847 0,063
LDL colesterol (mg/dl) 150+37 151+42 145140 0,305
HDL colesterol (mg/dl) 38+11 37110 37411 0,870
Triglicerideos (mg/dl) 2001136 201115 183+110 0,235

TC=tratamento clinico; APC=angioplastia percutanea coronaria, RCM=revascularizagao
cirdrgica do miocérdio; LDL=lipoproteina de baixa densidade; HDL=lipoproteina de alta
densidade; p=nivel estatistico de significancia.
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Tabela 3— Dados clinicos nas trés opgoes terapéuticas

Dados clinicos TC APC RCM p

Hipertensdo - n (%) 111 (55) 126 (61) 127 (63) 0,215
Diabetes - n (%) 79 (36) 47 (23) 59 (29) 0,062
IAM prévio - n (%) 79 (39) 106 (52) 83 (41) 0,024
Angina CCS Il/lll n - (%) 158 (78) 159 (78) 174 (86) 0,006

TC=tratamento clinico; APC=angioplastia percutanea coronaria; RCM=revascularizagao
cirdrgica do miocardio; IAM= infarto do miocéardio; CCS=Canadian Cardiovascular Society;
p=nivel estatistico de significancia.

Tabela 4 — Dados Angiograficos nas trés opgdes terapéuticas

Dados angiograficos TC APC RCM p

FEVE (%) 68+7 6748 6719 0,984
Biarteriais - n (%) 85 (41) 85 (42) 85 (42) 0,980
Triarteriais - n (%) 120 (59) 120 (58) 118 (58) 0,980
DA proximal - n (%) 181 (89) 191 (93) 189 (93) 0,312

Vasos obstruidos por paciente 2,6+0,7 2,6+0,5 2,6+0,5 0,980

TC=tratamento clinico; APC=angioplastia percutanea coronaria; RCM=revascularizagao
cirargica do miocardio; FEVE=fragcdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; DA=artéria
descendente anterior; p=nivel estatistico de significancia.

Os eventos primarios e outros eventos clinicos em 10 anos de

seguimento estdo apostos nos dados das Tabelas 5 e 6.
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Tabela5—- Eventos primarios em 10 anos de seguimento entre as trés
opcgoes terapéuticas

Evento TC APC RCM p
Morte - n (%) 63 (31) 49 (23,9) 51 (25,1) 0,230
IAM nao fatal - n (%) 42 (20,7) 27 (13,2) 20 (9,9) 0,008

Necessidade de intervencdo 79 (3g9)  82(40)  15(74)  <0,0001
mecanica - n (%)
Eventos cardiacos

combinados - n (%) 140 (69)  115(56,1)  77(37,9)  <0,0001

TC=tratamento clinico; APC=angioplastia percutdnea coronaria; RCM=revascularizagao
cirirgica do miocardio; IAM=Infarto agudo do miocardio; p=nivel estatistico de significancia

Tabela 6 — Incidéncia de eventos clinicos em 10 anos de seguimento entre
os trés grupos de tratamento

Evento TC APC RCM p

Morte cardiaca - n (%) 42 (20,1) 29 (14,1) 22 (10,8) 0,021
AVE - n (%) 14 (6,9) 9 (4,4) 16 (7,9) 0,303
Angina — n (%) 30 (14,8) 19 (9,3) 13 (6,4) 0,022

TC=tratamento clinico; APC=angioplastia percutdnea coronaria; RCM=revascularizagdo
cirargica do miocardio; AVE= acidente vascular encefalico; p=nivel estatistico de
significancia

4.2 TRATAMENTO CLINICO

Em 10 anos de seguimento, dos 203 pacientes alocados para TC, 42
(20,7%) tiveram IAM n&o fatal. Enquanto, 79 (38,9%) necessitaram de
intervengcdo mecanica por angina refrataria. A RCM foi realizada em 51

(25,1%) e APC em 28 (13,8%) pacientes. Sessenta e trés pacientes (31%)
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faleceram, dos quais 42 (20,7%) por origem cardiaca. AVE acometeu 14
pacientes (6,9%) e angina estava presente em 30 (14,8%) pacientes ao final

do seguimento (Tabelas 5 e 6).

4.3 REVASCULARIZACAO CIRURGICA DO MIOCARDIO

Como publicado previamente®**°, dos 203 pacientes submetidos a
RCM, 198 (98%) receberam o tratamento para o qual foram alocados. No
entanto, 4 (2%) receberam TC, porque recusaram a cirurgia apos a
randomizacao. A RCM foi realizada em 3 semanas da randomizagdo em
47% dos pacientes e os restantes 53%, em 7 semanas. Cada paciente que
se submeteu a RCM teve em média 3,3+0,8 vasos revascularizados.
Revascularizagdo completa foi conseguida em 74% dos pacientes. Pelo
menos, uma artéria toracica interna foi utilizada em 92% dos pacientes.
Artérias toracicas internas direitas e esquerdas e artérias radiais foram
usadas em 36% e artéria epigastrica em 10% dos pacientes. A mediana de

permanéncia hospitalar, apés a RCM foi de 10 dias.

Durante os 10 anos de seguimento, 51 (25,1%) faleceram, dos quais
22 (10,8%) por origem cardiaca. Por sua vez, IAM nao fatal ocorreu em 20
pacientes (9,9%). Intervencdo mecéanica adicional por angina refrataria foi
necessaria em 15 pacientes (7,4%). APC foi realizada em 12 pacientes

(5,9%) e nova RCM em 3 (1,5%). AVE incidiu em 16 pacientes (7,9%)
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durante o seguimento, 13 pacientes (6,9%) queixavam-se de angina ao final

do seguimento (Tabelas 5 e 6).

4.4 ANGIOPLASTIA PERCUTANEA CORONARIA

Também, como ja descrito previamente®°°

, dos 205 pacientes
alocados para APC, 194 (95%) receberam o tratamento designado pela
randomizacgao, 6 (3%) se submeteram-se a RCM como tratamento inicial e 2
(0,98%) faleceram antes da APC. As mortes foram causadas por acidente

automobilistico e ocupacional. Trés pacientes (1,5%) receberam TC porque

se negaram a fazer APC.

APC como tratamento inicial foi realizada dentro de 3 semanas da
randomizagdo em 70% dos pacientes. O numero de vasos tratados por
paciente foi 2,11£0,7. APC multiarterial foi realizada em 174 pacientes (73%).
Sucesso imediato do procedimento foi alcangado em 92% dos pacientes nos

quais foi tentado; 72% dos pacientes receberam Stents.

Revascularizagédo completa foi alcangada em 41% dos pacientes.
Dois pacientes (1,03%) cujas APC ndo tiveram sucesso, mas sem
complicacdes, foram encaminhados para RCM na hospitalizagao inicial. Dois

pacientes (1,03%) requereram nova APC, antes da alta hospitalar.
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Durante 10 anos de seguimento, 49 pacientes faleceram (23,9%), dos
quais 29 (14,1%) por origem cardiaca. |IAM nao fatal ocorreu em 27
pacientes (13,2%) e intervengado mecénica adicional por angina refrataria em
82 pacientes (40%). AVE incidiu em 9 pacientes (4,4%) durante o
seguimento. Ao final do estudo, angina estava presente em 19 (9,3%) dos

pacientes (Tabelas 5 e 6).

45 SOBREVIVENCIA LIVRE DE EVENTOS

A proporcdo de sobreviventes livres de eventos em 10 anos de
seguimento, ou seja: a combinagao de morte por qualquer origem, IAM nao
fatal e necessidade de intervengdo mecanica por angina refrataria, foi
significantemente diferente entre os trés grupos de tratamento. Os pacientes
alocados para TC tiveram mais eventos combinados (140, 69%) do que os
alocados para APC (115, 56,1%) e RCM (77, 37,9%) (p<0,0001). Nos
pacientes alocados para RCM a proporgao de sobreviventes livre de eventos
(desfechos primarios) foi de 62,1%, enquanto na APC foi de 43,9% e no TC,
de 31% (p<0,0001) (Figura 2). A aplicacédo do modelo de Cox para riscos
revelou significativa protecdo da RCM sobre os demais tratamentos em

relacéo a incidéncia dos desfechos primarios (Tabela 7).
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N
TN
gE, RCM
39 e [T APC
Té: > p<0,0001
e 5 10
tempo de seguimento em anos
Pacientes sob risco
tratamento Inicial 5 anos 10 anos
TC 203 130 63
APC 205 138 a0
RCM 203 160 126
Figura 2 — Probabilidade de sobreviventes livres de eventos combinados entre

pacientes submetidos a tratamento clinico (TC), angioplastia
percutdnea coronaria (APC) e revascularizacdo cirdrgica do
miocardio (RCM)

46 MORTALIDADE POR QUALQUER ORIGEM

Nao houve diferenga na mortalidade por qualquer origem entre as trés

estratégias terapéuticas. Quarenta e nove mortes ocorreram no grupo

submetido & APC (23,9%), 51 (25,1%) no RCM e 63 (31%) no TC (p=0,203).

Desse modo, ao final de 10 anos a probabilidade de sobrevivéncia nao foi
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diferente entre os trés grupos de tratamento. A sobrevivéncia cumulativa foi

de 69,0% no TC, 76,1% na APC e 74,9% na RCM (p=0,207) (Figura 3).
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Probabilidade livre de morte por qualquer origem

N p=0,207
o0 0 5 10
tempo de seguimento em anos
Pacientes sob risco

tratamento Inicial 5 anos 10 anos

TC 203 168 140

APC 205 177 156

RCM 203 171 152

Figura 3 — Probabilidade livre de morte por qualquer origem entre pacientes

submetidos a tratamento clinico (TC), angioplastia percutdnea
coronaria (APC) e revascularizagao cirurgica do miocardio (RCM)

4.7 INTERVENCAO MECANICA GUIADA POR ANGINA REFRATARIA

Uma grande diferenca foi encontrada na necessidade de intervengcao

mecénica por conta de angina refrataria ao tratamento entre as trés opgdes
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terapéuticas. Somente 15 pacientes (7,4%) alocados para RCM
necessitaram-na, enquanto 79 pacientes (38,9%) do grupo TC e 82 (40%) da
APC precisaram dela (p<0,0001). Assim, ao final de 10 anos de seguimento
a proporcao de sobreviventes livres de intervengdo mecanica foi
significativamente maior nos pacientes do grupo RCM (92,6%) em
comparagao aos alocados para TC (61,1%) e APC (60%) (p<0,0001) (Figura
4). De acordo com o modelo de Cox, a RCM reduziu significativamente esse

risco em comparagao as outras opcoes terapéuticas (Tabela 7).
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Figura4 —  Probabilidade de sobrevivéncia livre de intervencdo mecéanica entre

pacientes submetidos as trés formas terapéuticas
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4.8 |IAM NAO FATAL

A incidéncia de IAM nao fatal foi significativamente menor no grupo de
pacientes alocados para RCM (9,9%) em comparagdo ao grupo APC
(13,2%) ou TC (20,7%) (p=0,008). Desse modo, a probabilidade de
sobrevivéncia cumulativa livre de IAM nao fatal foi significativamente maior
nos pacientes submetidos a RCM (90,1%) em comparagéo aos alocados
para TC (79,3%) e APC (86,8%) (p=0,011) (Figura 5). A analise de risco
proporcional de Cox mostrou que a RCM diminuiu o risco de IAM nao fatal

em comparagao ao TC, mas nao em relagao a APC (Tabela 7).
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tratamento Inicial 5 anos 10 anos

TC 203 178 161

APC 205 182 178

RCM 203 187 183

Figura5—-  Probabilidade de sobrevivéncia livre de IAM n&o fatal entre pacientes

submetidos as trés formas terapéuticas
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Tabela 7 — Riscos proporcionais de Cox ajustados para associagao entre
os eventos primarios e as opg¢des terapéuticas

Eventos e Tratamento HR IC95% p
Morte por qualquer origem
TC/RCM 1,264 0,865 — 1,847 0,084
TC / APC 1,367 0,939 — 1,991 0,217
RCM / APC 1,089 0,744 — 2,571 0,684
IAM néo fatal
RCM/TC 0,467 0,280 -0,780 0,013
APC/TC 0,623 0,371 -1,029 0,051
RCM / APC 0,755 0,455 -1,253 0,980
Intervencdo mecanica por angina refrataria
RCM/TC 0,162 0,113-0,232 <0,0001
APC/TC 0,980 0,680 - 1,429 0,879
RCM / APC 0,159 0,111-0,228 <0,0001
Eventos combinados
RCM/TC 0,449 0,346 -0,583 <0,0001
APC/TC 0,802 0,610- 1,053 0,066
RCM / APC 0,560 0,431-0,726 <0,0001

Riscos proporcionais de Cox ajustados por idade, género, tabagismo, hipertensao, diabetes,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, infarto do miocardio prévio e nimero de vasos
acometidos. IAM = infarto do miocardio; RCM = revascularizagéo cirirgica do miocardio;
APC = angioplastia percutédnea coronaria; TC = tratamento clinico; HR = hazard ratio;
IC = intervalo de confianga; p = nivel estatistico de significancia.

4.9 OUTROS DESFECHOS CLINICOS

Ao final do seguimento, morte por origem cardiaca ocorreu em 42
pacientes (20,7%) que receberam TC, em 29 (14,1%) dos submetidos a APC
e em 22 (10,8%) dos submetidos a RCM (p=0,021). De modo que a
probabilidade de pacientes livres de 6bito cardiaco foi de 79,3% no grupo
alocado para TC contra 85,9% do grupo APC e 89,2% no grupo RCM

(p=0,024). Nao houve diferenga significativa entre a probabilidade de
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pacientes livres de 6bito por origem cardiaca entre o TC (79,3%) e a APC
(85,9%) (p=0,075) e entre a APC (85,9%) e RCM (89,2%) (p=0,388). No
entanto, houve diferenca significativa favoravel a RCM (89,2%) em

comparagao ao TC (79,3%) (p=0,010).

Nao foi verificada diferencga significativa na incidéncia de AVE entre as
trés opgdes terapéuticas, ou seja: 4,4% no grupo APC, 7,9% no grupo RCM
e 6,9% no TC (p=0,303). Portanto, a probabilidade cumulativa de
sobreviventes livres de AVE foi semelhante entre os trés grupos de

tratamento, TC (93,1%), APC (95,6%) e RCM (92,1%) (p=0,291).

Ao final do seguimento, mais pacientes no grupo de TC apresentavam
angina CF | ou Il da CCS (14,8%) do que os alocados para APC (9,3%) e
RCM (6,4%) (p=0,022). De modo que a probabilidade de sobreviventes livres
de angina em 10 anos de seguimento foi significativamente maior no grupo
RCM em comparagcdo ao grupo de TC (93,6% versus 85,2%,
respectivamente; p=0,005). Nao houve diferenga significativa entre o grupo
APC em comparagédo ao TC (90,7% versus 85,2%, respectivamente;
p=0,064) ou entre a APC e a RCM (p=0,340). Nenhum paciente alocado
para qualquer um dos trés grupos de tratamento apresentava angina CF lll

ou IV da CCS em 10 anos de seguimento médio.



5 DISCUSSAO
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O MASS Il é o primeiro ensaio clinico randomizado que se dedicou a
comparar as trés opgoes terapéuticas disponiveis (TC, APC e RCM) para
tratamento de pacientes clinicamente estaveis, com evidéncia objetiva de
isquemia miocardica, portadores de doenga coronaria multiarterial, fungcéo
ventricular esquerda preservada e indicagdo para revascularizagao

miocardica.

Em 10 anos de seguimento médio, foi revelado que nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre as trés formas de tratamento
em relacdo a mortalidade por qualquer origem. No entanto, a RCM teve
efeito protetor contra a incidéncia de eventos combinados (desfechos
primarios) quando comparados com o TC e a APC, independente de género,
idade, tabagismo, hipertensao arterial, diabetes, niveis séricos de colesterol
LDL, HDL ou triglicerideos, funcdo ventricular esquerda e infarto do
miocardio prévio ou numero de vasos acometidos. A RCM reduziu esse risco
em 44% quando comparada a APC e, em 55%, comparada ao TC Todauvia,
a maior redugao ocorreu na necessidade de intervengbes mecanicas novas
ou adicionais, posto que em relagao ao IAM nao fatal a reducao do risco s6
alcangou significado estatistico em comparagdo ao TC. A RCM reduziu o
risco de intervengdes mecanicas novas ou adicionais em 85% comparadas a
APC e, em 84%, em comparagdo ao TC. Em relagédo a incidéncia de |IAM

nao fatal, a RCM reduziu o risco em 53% comparada ao TC, mas nao teve
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efeito protetor em comparacdo a APC. Além disso, os pacientes tratados
clinicamente tiveram maior incidéncia de angina nao limitante do que os
alocados para APC ou RCM. O efeito protetor da RCM frente a APC em
relagao a reducgao do risco de intervengdes mecanicas adicionais poderia ser
creditado aos maiores indices de revascularizagdo completa (74% versus
41%, respectivamente) ou ao fato de que 26% dos pacientes submetidos a
APC nao receberam Stents. No entanto, ECR recentes, nos quais houve
taxas equivalentes de revascularizacdo completa na APC e RCM e Stents
convencionais ou farmacolégicos foram utilizados em todos os pacientes
submetidos a técnica percutdnea, mostraram que a repeticdo de

revascularizagdo continua maior na APC em comparagéo & RCM 6%°°.

Nossos dados estdo de acordo com os observados no estudo BARI,
no qual ndo foi encontrada diferenga significativa entre a RCM e APC em
relacdo a mortalidade ou a incidéncia de IAM, mas, uma diferenca
substancial na necessidade de revascularizagdo adicional favoravel a RCM
ao final de 10 anos de seguimento%. No estudo BARI, a sobrevivéncia total
em 10 anos foi de 73,5% na RCM e de 71%, na APC. Em nosso estudo,
obtivemos resultados semelhantes nos pacientes submetidos a intervengao
mecanica. Assim, a sobrevivéncia na RCM foi de 74,9% e 76,1% na APC.
No mesmo estudo, a sobrevivéncia livre de IAM n&o fatal foi de 63,9% na
APC e de 63,6% na RCM e em nosso estudo, esta sobrevivéncia foi de
90,1% na RCM e 86,8% na APC. Ainda no estudo BARI com 10 anos de
seguimento, 79,7% dos pacientes submetidos a RCM estavam livres de

novas intervengdes contra apenas 33,2% dos alocados para APC. Em nosso
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estudo, a sobrevivéncia livre de necessidade de intervengdo mecanica em
10 anos foi, também, significativamente maior nos alocados para RCM
(92,6%) em comparagdo a APC (60%). Do mesmo modo que no BARI, no
qual a sobrevivéncia livre de angina foi semelhante entre os pacientes
tratados por APC e RCM, no presente estudo também nao foi observada
diferenca entre estas duas opcbes terapéuticas. Embora os resultados
tenham sido semelhantes, existem algumas diferengas fundamentais entre
os dois ECR. Nosso estudo envolveu pacientes portadores de DAC mais
grave. Enquanto a maioria dos pacientes do estudo BARI apresentava DAC
com envolvimento biarterial (59%); no presente estudo, a maioria dos
pacientes  apresentava envolvimento triarterial (58%) e mais
comprometimento da porgéo proximal da artéria descendente anterior (93%
versus 37%). Diferentemente do BARI, no qual nas APC foram utilizados
cateteres-baldo, no MASS Il em mais de 70% das APC foram usados Stents
convencionais, o que provavelmente tenha contribuido para a diferencga
observada entre os dois ensaios randomizados em relacdo as

reintervencgdes.

E relevante enfatizar que comparando os resultados do MASS Il em 5
anos® com os de 10 anos de seguimento médio, verificamos que houve
manutencgao da diferenga nao significativa em relagédo a morte entre as trés
opcoes terapéuticas e manutencdo da superioridade da RCM sobre as
outras duas opcoes terapéuticas com relacdo aos eventos combinados. No
entanto, a diferengca entre os grupos com relagdo a morte por origem

cardiaca, que nao foi significativa em 5 anos, alcangou significado estatistico
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em 10 anos de modo favoravel a RCM, mas que nao repercutiu na
mortalidade por qualquer origem. O mesmo ocorreu em relagdao ao IAM nao
fatal cuja diferenga entre os grupos nao foi significativa aos 5 anos, tornou-
se favoravel significativamente a RCM em comparagdo ao TC em 10 anos

de seguimento médio.

Os resultados encontrados no presente estudo estdo em
concordancia com os resultados de duas metanalises e duas revisdes
sistematicas, nas quais ndo foram encontradas diferengas na mortalidade
entre os pacientes com DAC multiarterial submetidos a RCM em
comparagao aos submetidos a APC, com Stents convencionais. Nas
analises, foi também demonstrado que, a semelhanga do encontrado em
nosso estudo, a RCM reduziu a necessidade de novas intervengdes em
comparagdo a APC?°7% Todavia, esses estudos consideraram resultados

de evolugao clinica de 5 anos de seguimento®°7%9,

Nossos resultados, mesmo levando em conta os diferentes tempos de
seguimento, estdo em discordancia com os resultados de uma metanalise na
qual os autores incluiram 13 ensaios clinicos randomizados que envolviam
nao so doenga coronaria multiarterial, mas também lesdo proximal da artéria
descendente anterior’®. Nessa metanalise, os autores verificaram taxas
menores de morte por todas as causas em pacientes multiarteriais,
submetidos a RCM em comparagao com a APC com SC, seguidas por 5 a 8
anos’'. Os autores dessa metanalise demonstraram que a diferenca na

mortalidade acentuava-se com o passar do tempo, fato ndo observado em
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nosso estudo. Uma analise mais aprofundada dessa metanalise revela que
em razao do ano de publicagdo os autores nao incluiram os resultados de 5
anos do MASS Il ** e na comparacéo dos ensaios clinicos que utilizaram
APC com SC e a RCM, em 3 anos de seguimento, ndo houve diferenca na

mortalidade entre as duas opgdes terapéuticas.

Quando s&o analisados separadamente o0s ensaios clinicos
randomizados, nos quais Stents convencionais foram usados na APC,
também, ndo se encontra diferenca significativa entre as duas opcodes
terapéuticas com relagdo a mortalidade, com excecédo do estudo SoS’". No
estudo SoS, a mortalidade operatdria foi muito inferior a observada em
ensaios clinicos semelhantes, o que seguramente contribuiu para a redugao
da mortalidade do grupo cirurgico em comparagao ao grupo da angioplastia
em longo prazo’'. Questdes metodoldgicas, ndo analisadas em
profundidade, podem estar contribuindo para a discordancia dos resultados

entre o estudo SoS e os demais estudos randomizados.

A semelhanga do que foi verificado em nosso estudo também, no
estudo ARTS62, que incluiu 1.205 pacientes estaveis, com DAC multiarterial,
a maioria biarterial, seguidos por cinco anos, foi verificado que n&do houve
diferenca significativa com relagcdo a mortalidade por qualquer origem e a
incidéncia de IAM n&o fatal entre a RCM e a APC com SC. Além disso, como
verificado no presente estudo, a grande diferenga nos desfechos ocorreu em
relacdo a necessidade de nova intervengdo mecanica, 30,3% na APC contra

8,8% na RCM. Em nosso estudo, dos pacientes alocados para APC com SC,



Discusséao 39

40% necessitaram de revascularizagao adicional, enquanto os alocados para
RCM apenas 7,4% necessitaram-na. Ressalte-se que, além de maior tempo
de seguimento, nosso estudo envolveu pacientes anatomicamente mais
graves, incluindo percentual maior de pacientes com comprometimento

triarterial e envolvimento proximal da artéria descendente anterior.

Nosso estudo, também, mostrou resultados semelhantes aos

observados no estudo ERACI Il 2

, que também envolveu DAC multiarterial,
mas, em seguimento de 5 anos. Apesar da maior mortalidade (11,6%) e
maior incidéncia de |IAM nao fatal (6,2%) no grupo que recebeu RCM em
comparagao ao grupo APC com Stent convencional (7,6% e 2,7%,
respectivamente), esta diferenca ndo alcangou significado estatistico. Como
no ARTS Il e em nosso estudo, tanto em 5 como em 10 anos, a principal
diferenca entre os tratamentos ocorreu na necessidade de nova intervengao
mecanica. Na APC com SC, 284% dos pacientes refizeram a
revascularizagdo em comparacdo a 7,6% na RCM "2. Apesar da maioria dos
pacientes envolvidos no estudo ERACI Il terem apresentado
comprometimento triarterial, como no presente estudo, mais de 90% dos

pacientes daquele estudo apresentavam angina instavel, o que Ihes conferiu

carater de maior risco de eventos, especialmente, na mortalidade operatdria.

Todavia, diferente do que se observou no estudo anterior "%, o estudo
SoS ', que incluiu 988 pacientes, com maior percentual de DAC biarterial e
em 6 anos de seguimento, encontrou mortalidade maior no grupo de

pacientes submetidos a APC com Stents convencionais (10,9%)
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comparados com o grupo RCM (6,8%). Em nosso estudo, entretanto, a
mortalidade ao final de 10 anos foi semelhante para ambas as terapéuticas,
25,1% na RCM e 23,9% na APC com SC. Ao contrario do que foi observado
no estudo SoS, no qual o numero de mortes por origem nao cardiaca foi
maior na APC com Stents do que na RCM, em nosso estudo houve maior
numero de mortes por origem nao cardiaca na RCM (29 mortes em 51) do
que na APC (20 em 49), o que indica que essas diferengas nao devem ser
creditadas ao acaso e sim pelo poder estatistico e tamanho amostral dos

estudos.

Na comparacgao entre RCM e APC com SC observada em estudos de
séries ou observacionais, que refletiriam com mais exatiddo o que ocorre na
pratica clinica vigente e nos quais as comparagdes nao randémicas sao
utilizadas, verificou-se que a RCM aumentou a sobrevivéncia em

comparagao a APC com SC, o que difere do observado no presente estudo.

Assim, em estudo observacional realizado na Universidade de Duke
foi relatado que a RCM determinava maior longevidade para os pacientes
com DAC mais grave em comparacdo @ APC 7. Também, no registro do
Estado de Nova York, em que mais de 59.000 pacientes com DAC
multiarterial foram submetidos a RCM ou a APC, foi demonstrado que as
taxas ajustadas de sobrevivéncia foram maiores com a RCM do que com a

APC com SC%.

Em outro registro do Texas Heart Institute, no qual foram analisados

mais de 6.800 pacientes com DAC multiarterial, foi verificado que, em 9 anos
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de seguimento, a RCM esteve associada a maiores taxas de sobrevivéncia
do que a APC com Stents * Do mesmo modo, em estudo realizado na
Cleveland Clinic onde mais de 6.000 pacientes com DAC multiarterial foram
avaliados, aqueles que apresentavam caracteristicas clinicas de alto risco
tiveram maior sobrevivéncia com RCM em comparacéo a APC com Stents’®.

Malenka et al "

, ao analisarem o registro do Nordeste da Nova Inglaterra,
em que foram identificados quase 15.000 pacientes com DAC multiarterial
semelhantes aos do estudo BARI, verificaram que, apds ajuste dos dados

clinicos, a sobrevivéncia em 7 anos de seguimento foi maior com a RCM em

comparagao com a APC com Stents.

Em um estudo do Thoraxcenter do Centro Médico Erasmus,
Rotterdam, onde pacientes com DAC multiarterial submetidos a RCM ou
APC com Stents convencionais foram ajustados conforme suas
caracteristicas clinicas, foi verificado que a sobrevivéncia ao final de 8 anos
de seguimento foi maior na RCM em comparagdo com a APC, além de

necessitarem de menos reintervencgdes’’.

Ha de se considerar que, por questbes metodologicas, estudos de
séries, registros, ou observacionais ndao sao comparaveis entre si. Dessa
forma, a maior dificuldade da analise comparativa desses estudos baseia-se
na falta de randomizagdo, o que aumenta muito a chance de vicios de

selegdo 7°,

Portanto, nosso estudo, com tempo mais longo de seguimento, de

modo contrario aos estudos observacionais (registros), ndo confirmou o
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beneficio da RCM em comparagdgo com a APC com SC sobre a

sobrevivéncia de pacientes com doenga coronaria multiarterial.

Com a introducao na pratica clinica dos Stents farmacoldgicos (SF),
criou-se a esperanca de melhores resultados da APC frente & RCM®. No
entanto, apesar da percepgdao da reducdo das taxas de re-estenose
promovidas por esses Stents, eles ndao reduziram as taxas de morte e 1AM
ndo fatal em comparagdo aos SC ®%'%* Deste modo, a possibilidade de
mudancga substancial nos resultados observados em nosso estudo, caso os
Stents farmacoldgicos tivessem sido utilizados no lugar dos convencionais,
carece de evidéncia cientifica. Ademais, estudos recentes envolvendo
pacientes com DAC tao grave como os de nosso estudo tém demonstrado
que, mesmo com a utilizacdo de Stents farmacoldgicos, as taxas de
necessidade de intervengdo mecéanica sao maiores do que as observadas

com a RCM %,

Nao ha duvida de que a RCM é capaz de modificar a histéria natural
de alguns subgrupos de pacientes acometidos pela DAC, em particular, os
de maior risco anatdémico e funcional, em comparagdo ao TC®*®. No
entanto, os estudos que dao sustentacao a tais resultados foram realizados
nas décadas de 1970 e 1980. Nos ultimos anos, o TC evoluiu muito por
conta da importancia do controle dos fatores de risco para aterosclerose
coronaria, que sO é alcangada com o TC, e tratamento mais intenso e

43-52

controlado da isquemia miocardica Desse modo, ndao é de todo

surpreendente que os resultados do presente estudo sejam diferentes dos
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verificados em metanalise de 7 ECR realizados nas décadas de 1970 e
1980, na qual a RCM aumentou a expectativa de vida de pacientes com
DAC estavel, em especial os de risco alto e intermediario em 10 anos de
seguimento®. Nessa metanalise verificou-se que a maior vantagem da RCM
sobre o TC recaiu sobre os pacientes com DAC triarterial, em especial, os
com envolvimento proximal da DA ou lesdo do tronco da coronaria esquerda.
Em nosso estudo, a maioria dos pacientes apresentava DAC triarterial e
envolvimento proximal da DA e, nem por isso, a mortalidade foi
significativamente maior com o TC em comparagdo com a RCM. Uma
demonstracdo de que o TC atual, também, é capaz de mudar a histéria
natural dessa doencga. No entanto, observamos que a RCM reduziu em 55%
as chances de eventos (desfechos primarios) em comparagdo ao TC, a
custa das redugdes significativas das taxas de IAM néo fatais e necessidade
de intervengdo mecanica por angina refrataria. Observamos, além disso, que
a RCM determinou maior alivio de sintomas anginosos em comparagao ao

TC, ao final do estudo.

O sucesso da APC em reduzir episédios de angina em pacientes com
DAC sintomatica e a mortalidade em pacientes com IAM com
supradesnivelamento do segmento ST e em pacientes com sindrome
coronaria aguda de alto risco tém servido de apoio para o uso desse
procedimento em um amplo espectro de pacientes com DAC estavel, na
esperancga de redugdo dos eventos cardiacos®”®®, No entanto, os resultados
do estudo COURAGE, no qual 2.287 pacientes com DAC estavel, obstrucéo

significativa de um ou mais vasos e evidéncia objetiva de isquemia
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miocardica foram randomizados para TC com medicagdo plena
isoladamente ou APC com SC mais TC associado a medicacado plena,
serviram para demonstrar que efetivamente a APC com SC néo traz

beneficio sobre o TC em relacdo a morte, IAM n3o fatal e AVE*®,

Nosso estudo demonstrou que nao houve nenhuma diferenca
estatisticamente significativa entre TC e APC com SC em relagcdo aos
eventos combinados ou isolados em 10 anos de seguimento. Estes
resultados estdo de acordo com uma metanalise de 11 ensaios
randomizados, nos quais 2.950 pacientes foram randomizados para TC ou
APC com SC. Nessa metanalise nao foi verificada nenhuma diferenga nas
taxas de morte cardiaca, IAM nao fatal, necessidade de RCM ou APC entre
TC e APC? . Por outro lado, outra metanalise, na qual os autores colocaram
lado a lado ECR envolvendo pacientes de alto risco pés-IAM e ECR com
pacientes portadores de DAC estavel, sugeriu que a APC com SC poderia
prolongar a sobrevida em comparagao ao TC®. Entretanto, néo foi verificada
diferengca na morte por origem cardiaca nem maior incidéncia de IAM nao
fatal, sugerindo que outras condigdes morbidas possam ter contribuido para
a maior mortalidade do grupo do TC. Além disso, quatro ensaios clinicos
incluidos nessa metanalise, que representavam 27,6% dos pacientes
analisados, abordaram comparacdes do TC com intervencbes mecanicas,
nas quais a RCM também estava envolvida. Ou seja, embora a intengéo dos
autores fosse comparar a eficacia da APC com o TC, a inclusao desses
quatro ensaios clinicos aumentou o poder estatistico total da metanalise,

contribuindo para a diferenca observada na mortalidade *.
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Ja em outra metanadlise envolvendo ensaios randomizados que
compararam a APC com SC e cateter-baldo com o TC, e comparacdes
indiretas entre o TC e a APC com Stents farmacoldgicos, os autores
concluiram que nao existe evidéncia de efeito benéfico da APC, mesmo com

o Stent farmacolégico, sobre o TC em relacdo a morte ou IAM nao fatal®.

Assim, esses resultados permitem admitir que a angioplastia com
Stent nao traz vantagem em relagcao a morte, IAM néo fatal ou necessidade
de intervencdo mecanica por angina refrataria em comparagdo ao
tratamento clinico. Em nosso estudo, em 10 anos de seguimento médio,
também nao foi encontrada diferenga na morte por qualquer origem, eventos

combinados ou isolados entre a APC com SC comparada com o TC.

51 CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo semelhante a aqueles com caracteristicas prospectivas
deve ser interpretado a luz da evolugdo em longo prazo, do avango
tecnologico e dos meétodos de intervengdes. ApdOs seu inicio, observou-se
uma série de avancgos nas técnicas de APC. As taxas de trombose, re-
estenose e revascularizagao foram substancialmente reduzidas com o uso

dos inibidores da glicoproteina lIb/llla plaquetaria, o uso prolongado do
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antiagregante plaquetario clopidogrel e a introdugdo na pratica clinica dos

Stents farmacoldgicos.

Na RCM, o uso de técnica cirurgica sem utilizacdo da circulagao
extracorpdrea, bem como a cirurgia com técnica de minitoracotomia, poderia

ter um efeito de melhora significativa nos resultados cirurgicos.

Do mesmo modo, o avango no conhecimento de novos farmacos para
o tratamento clinico intensivo em associagao com modificacées no estilo de
vida, para controle rigoroso dos fatores de risco, poderia também propiciar

maiores beneficios nesse tratamento.



6 CONCLUSOES
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Nosso estudo revelou que os trés tipos de tratamento alcangaram
indices elevados e semelhantes de sobrevivéncia em 10 anos de

seguimento.

Todavia, a cirurgia foi superior ao tratamento clinico na prevengao do
infarto do miocardio nao fatal, na diminuicdo da incidéncia de angina e na

prevencao da intervengao mecanica guiada por angina refrataria.

A angioplastia e o tratamento clinico mostraram resultados
semelhantes em relagdo ao alivio dos sintomas anginosos e na prevengao
dos eventos combinados definidos, como morte por qualquer origem, infarto
do miocardio nao fatal e necessidade de intervengdo mecénica por angina

refrataria.
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