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RESUMO

Storti FC. Avaliacdo progndstica da doenca coronaria estavel através de um
escore composto com dados clinicos e o resultado do teste de esforcgo.
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2011.
95p.

Introducdo. A necessidade de melhorar a acuracia do teste de esforgo
determinou o desenvolvimento de escores, cuja aplicabilidade ja foi
amplamente reconhecida.

Objetivo. Avaliacdo prognostica do coronariopata estavel por meio de um
novo escore simplificado ao ser comparado com o escore de Hubbard.
Métodos. Um novo escore foi aplicado em 372 coronariopatas bi ou
triarteriais, 71,8% homens com idade média de 59,5+9,07 anos,
randomizados para angioplastia, revascularizacdo cirargica e tratamento
clinico, com seguimento de cinco anos. O 6bito cardiovascular foi o desfecho
primario. O infarto do miocardio ndo-fatal, e o Obito e re-intervencéo
formaram o desfecho combinado secundario. O escore baseou-se em uma
equacao previamente validada, resultante da soma de um ponto para:
género masculino, histéria de infarto, angina, diabetes, uso de insulina e
ainda um ponto para cada década de vida a partir dos 40 anos. Para o teste
positivo foi adicionado um ponto.

Resultados. Ocorreram 36 6bitos (10 no grupo angioplastia, 15 no grupo

revascularizacdo e 11 no grupo clinico), p=0,61. Observou-se 93 eventos



combinados: 37 no grupo angioplastia, 23 no grupo revascularizagao e 33 no
grupo clinico (p=0,058). Duzentos e quarenta e sete pacientes apresentaram
escore clinico >5 pontos e 216 pacientes >6 pontos. O valor de corte >5 ou
>6 pontos identificou maior risco, com p=0,015 e p=0,012, respectivamente.
A curva de sobrevida mostrou uma incidéncia de 6bito ap6s a randomizacao
diferente daqguela com escore >6 pontos (p=0,07), e uma incidéncia de
eventos combinados diferente entre pacientes com escore <6 e >6 pontos
(p=0,02).

Conclusdo. O novo escore demonstrou consisténcia na avaliacédo

prognostica do coronariopata estavel multiarterial.

Descritores: Teste de esfor¢o; coronariopatia; angina pectoris; prognostico.



SUMMARY

Storti FC. Prognostic evaluation of stable coronary disease throughout a
score with clinical data and the exercise testing final result. 2011. [thesis].
“Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2011. 95p.

Introduction. The need to improve the exercise testing accuracy, lead the
development of scores, which applicability were already widely recognized.
Objective. Prognostic evaluation of stable coronary disease throughout a
new simplified score.

Methods. A new score was applied in 372 bi or triarterial coronary patients,
71,8% men mean age 59,5+9,07 years, randomized for percutaneous
coronary intervention (PCI), coronary artery bypass graft surgery (CABG)
and clinical treatment, with 5 years follow-up. Cardiovascular death was
considered the primary outcome. Non-fatal myocardial infarction, death and
re-intervention were considered the combined secondary outcome. The
score was based on a previously validated equation, resulting from a sum of
one point score for. male gender, infarction history, angina, diabetes, use of
insulin and one point score for each decade of life after the age of 40 years.
Positive exercise testing summed one additional point score.

Results. There were 36 deaths (10 in the PCI group, 15 in the CABG group
and 11 in the clinical group), p=0.61. There were 93 combined events: 37 in
the PCI group, 23 in CABG group and 33 in the clinical group (p=0.058).

Two hundred and forty-seven patients presented a clinical score >5 points



and 216 patients >6 points. The cut-off point >5 or >6 identified an increased
risk, p=0.015 and p=0.012, respectively. The survival curve showed a
different death incidence after the randomization when the score reached 6
points or more (p=0.07), and a distinct incidence of combined events
between the patients with points score <6 and >6 (p=0.02).

Conclusion. The new score showed to be consistent in the prognostic

evaluation of stable multivessel coronary artery disease.

Descriptors: exercise testing, coronary artery disease, angina pectoris,

prognosis.
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1 INTRODUCAO

Mesmo com o0s recentes avancos da medicina tecnologica,
implementacdo de novas técnicas diagndsticas e modernizagdo das
existentes, o teste de esfor¢co (TE) convencional com custo baixo, seguranca
e facil aplicabilidade ainda é recomendado pela diretriz Americana (Gibbons
et al.,, 2002a) como o primeiro procedimento a ser realizado para avaliacéo
dos pacientes portadores de doenca arterial coronaria (DAC).

O TE é um exame nao-invasivo, que avalia o comportamento do
sistema cardiovascular frente ao estresse fisico, sob monitorizacdo clinica,
eletrocardiografica e hemodinamica. A sensibilidade média € de 68%, a
especificidade de 77% e a acuracia de 73% para diagndstico de doenca
coronaria (Gibbons et al., 2002b). A sensibilidade é estimada em 40%, 66%
e 76% para o uni, bi ou triarterial, respectivamente(Gibbons et al., 2002b).

Com o intuito de melhorar a acuracia e maximizar as informacdes
obtidas no TE, foi desenvolvida uma série de indices e célculos matematicos
computadorizados auxiliados por métodos estatisticos na forma de escores,
gue ja foram amplamente validados pela literatura cientifica (Morise, Jalise,
2003; Froelicher et al., 2002; Raxwal et al., 2001; Ashley et al., 2000; Do et
al., 1997; Morise et al., 1992; Mark et al., 1987; Diamond, Forrester, 1979;).
Ressalta-se que é fundamental observar em qual populacdo o escore foi
aplicado, pois quando originado em popula¢cdes especificas ndo pode ser

adotado de forma genérica. Por exemplo, quando validado em
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coronariopatas, ndo pode ser aplicado rotineiramente na populagdo em
geral.

De forma genérica, a aplicacdo de escores na abordagem da DAC,
melhora a acurécia diagnoéstica, auxilia na estimativa prognéstica e elimina
vicios de interpretacdo do teste de esforco (Richardson et al., 1999).

Por meio dos escores pode-se fazer uma avaliacdo da DAC de forma,
no minimo, tao eficaz quanto ao aplicar exames mais caros e sofisticados e,
apesar de nao poderem substituir o julgamento do clinico, possuem
consisténcia e confiabilidade reconhecidas por um numero crescente de
estudos (Froelicher et al., 2002; Ashley et al., 2000).

Atualmente, existem inumeros escores que podem ser didaticamente
classificados em pré-teste ou pés-teste. Ao considerar que se trata de um
escore pré-teste, apenas as variaveis clinicas sao analisadas, ao incorporar
também parametros do TE define-se um escore pdés-teste (Morise et al.,
1992).

Dentre os escores pré-teste mais reconhecidos pode-se citar: Morise
e Jalisi (2003), Froelicher et al. (2002) Hubbard et al. (1992) e Diamond e
Forrester (1979), entre outros. A analise probabilistica preliminar é
recomendada rotineiramente pela mais recente diretriz americana (Gibbons
et al, 2002a) sobre o TE.

Entre os escores poOs-teste principais cita-se: escore de Duke - Mark
et al. (1987); escore de Raxwal — Raxwal et al. (2001); escore do Veterans
Affairs Medical Center (VAMC) - Morrow et al. (1993); escore de Froelicher -

Froelicher et al. (2002); escore de Morise - Morise e Jalisi (2003), Do et al.
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(1997); escore de Detrano - Morise et al. (1992), Detrano et al. (1992);
escore de Atenas - Lu (1993); escore GISSI 2 — Villella et al. (2003); escore
de Koide - Koide et al. (2001); escore de Hollenberg — Hollenberg et al.
(1980).

Outra forma de classificagcdo dos escores considera o aspecto da
equacao complexa ou simplificada. Escores baseados em equacdes
multivariadas possuem férmulas complexas e trabalhosas que séo
realizadas por sistemas computadorizados, com ponderacdo de dados e
regressédo logistica. Dessas equacdes derivam escores simplificados cujos
céalculos sao realizados por meio de simples somatoria de pontos.

Escores também séo categorizados quanto ao cunho diagnostico ou
prognostico. Escores diagndsticos sdo estruturados visando a estimativa de
probabilidade de DAC, podendo ter carater progndéstico quando é feita a
estimativa de doenca grave (padrédo triarterial ou lesdo de tronco de
corondria esquerda). Ja 0s escores prognoésticos sdo idealizados para
estratificacdo de risco, principalmente, de 6bito cardiovascular ou infarto
nao-fatal.

O escore prognostico mais utilizado, de acordo com a literatura, € o
de Duke (Mark et al.,1991), e embora seja amplamente validado, né&o
classifica adequadamente assintomaticos, idosos, pacientes no pos-
revascularizacdo do miocardio e no pos-infarto do miocardio recente. Além
disso, é composto exclusivamente por dados do TE, néo incluindo variaveis
clinicas; seus resultados ndo sao expressos por valores claros e sua

classificacdo em categorias de risco é complexa e de dificil memorizacéo,
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além de nao apresentar correspondéncia direta com escalas de
probabilidade de doenca.

Um escore clinico simplificado foi idealizado por Hubbard et al. (1992)
com intuito diagndstico, e é posteriormente validado por Ho et al. (2002) para
andlise prognéstica de DAC. Contudo, tal escore ndo inclui uma prova
documental de isquemia miocardica em sua composicdo, dado que impacta
no prognastico do portador de coronariopatia.

Visando propiciar uma orientacdo mais completa e objetiva a
estratificacéo de risco do coronariopata estavel, € proposto um novo escore
pos-teste, que inclui o resultado do TE aos parametros do escore de

Hubbard et al., (1992).
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2 OBJETIVO

Avaliacao progndstica do coronariopata estavel multiarterial por meio
de um novo escore simplificado, composto por dados clinicos e o resultado

do teste de esforco. Este novo escore € comparado com um escore

previamente validado na mesma populagéo, o escore de Hubbard.
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3 METODOS

Os dados deste estudo foram coletados por meio de uma analise
retrospectiva em pesquisa que foi realizada de forma prospectiva na qual
foram avaliados, em série, coronariopatas durante cinco anos incluidos no
estudo Medicine, Angioplasty or Surgery Study (MASS-II) (Soares et al.,
2006).

O objetivo do estudo MASS foi avaliar, de forma randémica, a
abordagem terapéutica de portadores de doenca coronaria estavel
multiarterial, em uma Unica instituicdo. O modelo do estudo, critérios de
selecdo e procedimento de randomizacdo foram previamente publicados
(Hueb et al., 1995). O estudo foi aprovado pela Comissédo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas (HC)
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP)
(Apéndice 1) e todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (Apéndice 2).

3.1 Delineamento do estudo

A Figura 1 ilustra o delineamento do estudo no qual foram

selecionados, inicialmente, 611 pacientes e a amostra final resultou em 372

pacientes, que foram, entdo, randomizados para trés tipos de tratamento:
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tratamento clinico (TC), angioplastia transluminal coronéria (ATC) e
revascularizacdo miocardica (RM). O tempo total de seguimento foi de cinco
anos.

Os pacientes que nao foram incluidos foram aqueles que
apresentavam alteracbes no eletrocardiograma de repouso, limitantes para
documentacdo de isquemia, 0s que ndo atingiram a frequéncia cardiaca
submaxima e outros que nao realizaram o exame por motivos sociais. Todos
0s pacientes apresentavam confirmacao angiografica de coronariopatia bi ou
triarterial com funcao ventricular esquerda preservada.

O delineamento do estudo permitiu aos pacientes uma translocacao
entre os diversos grupos de tratamento, baseados na ocorréncia de
sintomas, em qualquer época durante o estudo.

Os pacientes que apresentassem angina instavel e que foram
selecionados inicialmente para o grupo tratamento clinico, poderiam migrar
para o grupo ATC ou RM, conforme a necessidade. Aqueles pacientes com
angina instavel ou infarto agudo do miocardio que foram alocados
inicialmente para o grupo ATC poderiam receber intervencéo cirdrgica ou
clinica. Os pacientes que se submeteram a um tratamento cirargico também
poderiam ser considerados para tratamento clinico, e no caso de uma
ocorréncia de infarto agudo do miocardio ou angina instavel, seriam
encaminhados para angioplastia, e na presenca de estenose no local da
anastomose ou 0 aparecimento de uma nova lesdo, também seriam
submetidos a ATC.

A proporcao da amostra estudada foi, destarte, composta por 267
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homens (71,8%) e 105 mulheres (28,2%), com idade média de 59,5+9,07
anos, todos homogeneizados quanto aos trés tipos de tratamento:
angioplastia transluminal coronéria 34,4%, cirurgia de revascularizacdo

miocardica 34,9% e tratamento clinico 30,6%.

Tratamento Clinico o

N =372 T Angioplastia
Bi ou triarteriais.
Funcdo Ventricular - o
Preservada Revascularizacdo Cirtrgica

5 anos

T =Translocagdo Desfecho primdrio: Obito cordiovascular

R = Randomizacéo : iy NS 0 : .
""""""""""" Desfecho combinado secunddrio: infarto do miocdrdio ndo-fotal, ébito e re-intervencio

Figura 1. Delineamento do estudo

3.2 Grupos de tratamento

Grupo TC. Os pacientes alocados para o tratamento clinico receberam

drogas para prevencdo e alivio dos sintomas de angina,
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incluindo nitratos, antagonistas de calcio, betabloqueadores e
agentes anti-agregantes plaquetarios.

Grupo ATC. O procedimento para a realizagdo da ATC seguiu a técnica
convencional (Farb et al., 1990). Todos o0s pacientes
receberam 100mg de aspirina e bloqueadores de canais de
calcio. Durante o periodo pré-procedimento, foram
administradas 10.000U de heparina intravenosa e nitroglicerina
intra-arterial, intravenosa ou ambas, se necessario.

O dispositivo selecionado foi colocado na descricdo do operador e
foram incluidos: stents, excimer laser, aterectomia direcional, rotablator e
angioplastia com baldo. O cardiologista intervencionista foi estimulado a
tratar todas as artérias que provavelmente contribuiam para a isquemia e/ou
apresentavam lesdo >70% de diametro da estenose.

A ATC foi realizada conforme o protocolo padrdo, que incluiu
administracdo de aspirina antes do procedimento, conforme tratamento
preconizado na época do estudo. A dilatacdo do vaso portador de leséo
obstrutiva foi considerada com sucesso se o didmetro residual do limen
fosse inferior a 50%. Os pacientes que receberam implante de stent foram
mantidos com ticlopidina com dose de 250mg duas vezes ao dia,
diariamente por um més, além de aspirina com dose diaria de 200mg,
mantida por tempo indeterminado.

Foram realizadas cinecoronariografias de forma seriada aos seis

meses, dois anos e cinco anos apos o procedimento; em caso de evento
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isquémico em qualquer época era indicada nova cinecoronariografia e em

casos de reestenose, uma nova angioplastia era realizada.

Grupo RM. Para pacientes deste grupo, o cirurgido cardiovascular foi
estimulado a intervir em todas as artérias estendticas viaveis
com a tentativa de realizar revascularizacdo completa. O uso
da artéria mamaria interna esquerda foi fortemente
aconselhado para anastomose com a artéria descendente
anterior em todos os pacientes. A circulacdo extracorporea foi
usada de acordo com a técnica convencional, com uma
perfusdo de 2,0 a 2,4L/min/m? e hipotermia sistémica leve, de
34°C a 35°C.

Todos o0s pacientes foram clinicamente acompanhados em
ambulatorio apos a revascularizacdo. Nao houve diferenca no padrdao de
tratamento medicamentoso entre os trés grupos. Todos receberam aspirina
por tempo indeterminado. Nitrato, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina e betabloqueadores foram administrados com o objetivo de
manter os pacientes livres da angina pectoris. Foram prescritas estatinas
associadas a orientacdo de dieta hipolipémica com o objetivo de deixar a
lipoproteina de baixa densidade do colesterol <100mg/dL. Drogas anti-
hipertensivas foram administradas conforme a necessidade e o julgamento
do médico. Os diabéticos foram tratados com sulfoniluréias, insulina e
metformina.

Apés os cinco anos de seguimento, todos os pacientes dos trés

grupos de tratamento submeteram-se a uma cinecoronariografia.
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3.3 Desfechos

O desfecho primario considerado foi exclusivamente o Obito de
natureza cardiovascular, incluindo essencialmente o0s pacientes com
confirmacédo do diagnéstico de infarto agudo do miocardio fatal.

O desfecho secundério considerado foi o resultado da combinacao
dos eventos seguintes: infarto do miocardio nao-fatal, 6bito de natureza néo-
cardiovascular e necessidade de nova angioplastia transluminal coronaria ou

de nova revascularizacao cirdrgica do miocardio.

3.4 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusédo foram:
1. Angina estavel;
2. Fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) igual ou superior a 50%,
avaliada pelo ecodopplercardiograma transtoracico;
3. Confirmacédo angiografica de DAC bi- ou triarterial, com documentacao de
obstrucdo luminal de pelo menos 70%, considerando-se somente ramos

coronarios principais.

3.5 Critérios de excluséo

Os critérios de exclusao foram:
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1. Valvopatias de grau moderado a severo;

2. Aneurisma do ventriculo esquerdo;

3. Disfunc¢ao ventricular esquerda,;

4. Acidente vascular encefalico prévio;

5. Limitacdo de analise morfoldgica para definicdo de isquemia miocardica
no TE: sindrome de pré-excitacdo ventricular, bloqueio de ramo
esquerdo além de outros distirbios da conducdo intraventricular,
sobrecarga ventricular esquerda, estimulacdo cardiaca artificial,
fibrilagc&o atrial, etc;

6. Incapacidade fisica de qualquer natureza.

3.6 Defini¢cao terminoldgica

Angina estavel. A dor anginosa foi classificada conforme sua intensidade
variando de | a IV, como definida pela Sociedade Cardiovascular
Canadense (Campeau, 1976). Classificacdo da angina: Classe | indica
dor toracica desencadeada por atividade fisica prolongada ou alto nivel
de estresse. Classe Il, dor toracica desencadeada por nivel médio de
estresse ou esforco. Classe Il dor toracica desencadeada por esforcos
minimos. Classe IV caracterizada por dor toracica em qualquer nivel de
esfor¢co ou até mesmo em repouso.

Angina Instavel. Definida como dor toracica em repouso acompanhada de
alteracbes eletrocardiograficas transitorias e discreta elevacdo da

enzima cretino Kinase-MB (CKMB).
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Infarto agudo do miocérdio. Definido quando se notava a presenca de ondas
Q em pelo menos duas derivacdes contiguas no eletrocardiograma, com
elevacao minima da enzima CKMB de trés vezes o valor normal.

Sucesso inicial da ATC. Definido como a redugéo residual de pelo menos
50% da estenose, com melhora clinica e sem infarto do miocéardio
durante a hospitalizagéo.

Reestenose. Definida como a presenca de 50% de estenose no local onde a
dilatacéo inicial foi alcangada com sucesso.

Sucesso cirargico. Definido como sobrevida hospitalar sem infarto do
miocardio nos pacientes originalmente alocados para o tratamento
cirargico.

Diabetes mellitus. Definido por presenca de glicemia de jejum >126mg/dL
em pelo menos duas ocasifes distintas. Também foram considerados
diabéticos, os pacientes com diagnéstico prévio em uso de medicacao

especifica.

3.7 Teste de esforco

Todos os testes de esforco foram realizados em esteira rolante
Fukuda Denshi STAR ML-8000, com 15 derivacbes simultaneas: 12
derivacOes classicas do sistema Mason-likar e trés derivacdes do sistema

ortogonal de Frank.
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O protocolo de Bruce (1956) foi adotado para todos os exames de TE.

E o mais amplamente utilizado na prética clinica, e visa aumentos

progressivos da velocidade e da inclinagdo, como mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Protocolo de Bruce.

VeIomdgde da Incllnac_;acl Tempo VO, MET
Estagio esteira da esteira
(km/h) | (M/h) (%) (min) | (mLkg™.min™) [ (mL.kg™.min™)
1 2,4 1,7 10 3 17,0 5,5
2 4,0 2,5 12 3 24,5 7
3 5,5 3,4 14 3 35,0 10
4 6,7 4,2 16 3 45,5 13
5 8,0 5,0 18 3 56,0 16
6 8,8 5,5 20 3 66,5 19
7 9,6 6,0 22 3 77,0 22

M/h = milhas por hora; min = minutos; * elevacdo da rampa em relacéo a horizontal; VO,=
consumo de oxigénio; MET= consumo de oxigénio em unidades metabdlicas

Foram selecionados 611 pacientes, e 18 pacientes ndo realizaram o
TE por motivos sociais. Em 58 pacientes, o TE foi considerado inconclusivo
(presenca de blogueio de ramo esquerdo, fibrilacdo atrial e sobrecarga
ventricular esquerda) e em 163 pacientes, o exame foi considerado ineficaz,
ndo atingido a frequéncia cardiaca submaxima. A frequéncia cardiaca
submaxima foi definida com base no critério de 85% da frequéncia cardiaca

maxima prevista para a idade.
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O calculo da frequéncia cardiaca maxima utilizado foi o comumente

derivado da formula (Karvonen et al., 1957):

Frequéncia cardiaca maxima = 220 — idade do paciente (anos)

Quando os pacientes agendaram o TE receberam as orientacbes
seguintes:

Quanto ao vestuario: usar preferencialmente calcdo ou bermuda e calcado
com solado de borracha, e o ideal é tipo ténis. No caso de mulheres,
0 uso do sutia é fundamental.

Quanto as medidas higienodietéticas: permanecer sem ingerir cafeina (cafe,
chocolate e cha) nas 24h que antecederam o TE, abster-se de fumar
3h antes da prova, ingerir refeicao leve 1h a 2h antes da realizacéo do
exercicio. No inicio da manhd, realizar o desjejum habitual, exceto a
ingestdo de cafeina. Evitar bebidas alcoodlicas 24h antes do teste.

Quanto a realizacdo de atividade fisica prévia: evitar esforcos ndo habituais
ou treinamento fisico no dia marcado. Além disso, é importante
preservar o horario de sono na véspera do exame e nao suspender o

uso das medicacdes.

No momento antecedente a realizacédo do TE, na fase pré-teste foram
obtidos dados da ficha cadastral; peso e altura; tricotomia, caso houvesse
necessidade; limpeza da pele nos locais determinados para colocacdao dos
eletrodos, com abrasdo da pele por lixas ultrafinas com movimentos leves

somente em um sentido; colocagédo de eletrodos descartaveis e anamnese
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dirigida, além de exame cardiovascular e ausculta pulmonar. Ainda com o
paciente em repouso, foi realizado um registro eletrocardiografico basal com
15 derivagdes simultaneas e a afericdo da presséao arterial.

ApoOs iniciar o esforgo fisico foram registrados eletrocardiogramas a
cada mudanca de estdgio e conforme a necessidade, clinica ou
eletrocardiogréfica, como arritmias e bloqueios, e relato de sua provavel
origem, complexidade, frequéncia e momento de aparecimento, até o final
do esforco. A pressao arterial também foi aferida antes da mudanca de cada
estagio de Bruce, durante todo o esforgo. Ao iniciar a fase de recuperacao,
foram registrados eletrocardiogramas e aferida a pressédo arterial a cada
minuto, até o sexto minuto da recuperacdo. Em casos de persisténcia das
alteracoes tanto eletrocardiograficas quanto pressoricas até o sexto minuto
da recuperacdo, mantinha-se os pacientes sob monitorizacdo continua até a
normalizacédo dessas alteracoes.

Os critérios de interrupcao do esforco foram: critérios hemodinamicos
(pressédo arterial diastélica (PAD) >120mmHg em normotensos, PAD
>140mmHg em hipertensos, pressdo arterial sistélica (PAS) >260mmHg,
gueda da PAS >20mmHg), critérios clinicos (angina progressiva, sinais de
baixo débito: ataxia, tontura, cianose, palidez e pré-sincope, dispnéia
progressiva, incoordenacdo motora, sintomas de insuficiéncia vascular
periférica, cansaco fisico intenso ou exaustao) e critérios eletrocardiograficos
(supradesnivel do segmento ST em éarea sem onda Q, infradesnivel do

segmento ST >3mm, arritmia ventricular complexa, taquicardia sustentada,
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bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau e alargamento do QRS
de dificil distincdo com taquicardia ventricular).

O desnivel do segmento ST foi medido no ponto Y (ponto que dista
0,08s ou 80ms do ponto J), e a linha de base ou de referéncia é
representada pela unido das jun¢des PQ (término do segmento PR e inicio
do complexo QRS) de pelo menos trés complexos sucessivos. A medida do
desnivelamento € dada em milimetro ou em milivolt (mV). Quando
desnivelamentos do segmento ST estavam presentes desde a fase de
repouso, o0 valor numeérico foi descontado da alteracdo maxima obtida
durante e apos a fase de exercicio. No caso de morfologia descendente do
segmento ST, o desnivelamento foi medido a 80ms do ponto J e, da mesma
forma, as alteracbes maximas obtidas durante o teste, descontadas dos
valores obtidos em repouso.

Os critérios de positividade foram os classicamente adotados pela
Diretriz Brasileira de Ergometria (Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 2002),
infradesnivel do segmento ST >1mm de morfologia horizontal ou
descendente ou supradesnivel do segmento ST >1mm, durante ou apos o
esforco fisico.

O teste positivo indica que houve alteracdo morfolégica do segmento

ST com magnitude suficiente para caracterizacao de isquemia miocardica.
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3.8 Escore clinico simplificado ou escore de Hubbard

O escore de Hubbard (Hubbard et al., 1992) foi validado
retrospectivamente em uma populacéo consecutiva e sintomatica, submetida
a investigacao de DAC, por meio de cintilografia de perfusdo miocéardica sob
estresse fisico e cineangiocoronariografia em até seis meses. Foram
avaliadas 16 variaveis clinicas e o eletrocardiograma de repouso a fim de
desenvolver um sistema preditor acurado de coronariopatia grave em
diferentes faixas etarias. Mediante analise de regressdo logistica, foram
selecionadas cinco variaveis, que resultaram num escore simplificado de
cinco pontos que fornece estimativas probabilisticas de coronariopatia grave,
demonstrando que a gravidade da DAC aumenta em funcdo da pontuacéo.

Tal escore considera cinco variaveis essencialmente clinicas e seu
célculo resulta da simples soma de um ponto para cada um dos parametros
seguintes: género masculino, histéria de infarto do miocéardio e/ou ondas Q
no eletrocardiograma, angina pectoris tipica, diabetes mellitus e ainda um
ponto para cada década de vida a partir dos 40 anos, como demonstrado na

Tabela 2.
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Tabela 2. Escore de Hubbard.

Variavel Pontuacéo

Género Masculino =1 Feminino =0
Historia de infarto Sim=1 N&o =0
Angina pectoris Tipica=1 Atipica =0
Diabetes ID=2 NID=1 Nado=0

Faixa etaria (anos) 40-49=1 50-59=2 60-69=3 70-79=4 >80=5

ID = insulino-dependente; NID = n&o insulino-dependente

A pontuacéo é dada de acordo com:

1. Género. Quando o género é masculino incorpora-se um ponto ao escore,
enquanto que para o género feminino nenhum ponto é adicionado.

2. Historia de infarto do miocéardio. Avaliacdo mediante anamnese ou
confirmacdo do diagndstico por presenca de ondas Q patolégicas no
eletrocardiograma de repouso.

3. Angina pectoris. Somente quando a angina € considerada tipica, adiciona-
se um ponto ao escore. A angina € definida como tipica, quando ha
relato de dor precordial ou retroesternal em queimacdo ou peso, com ou
sem irradiacdo (membro superior esquerdo, pesco¢o ou dorso), com
duracdo de até 5min (Wu et al., 2005), desencadeada aos esforcos
fisicos (principalmente subir ladeira) ou por outro agente estressor. A
angina é considerada atipica quando h& presenca de dor toracica em
pontada, bem localizada, de longa duracdo, que piora com a palpacéo

local ou com a inspiragéo profunda.
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4. Diabetes Mellitus. Adiciona-se um ponto ao escore quando hé
confirmacéo laboratorial prévia de glicemia de jejum com nivel superior a
126mg/dL. O uso regular de insulina determina mais um ponto adicional.
Sendo assim o diabético insulino-dependente recebe dois pontos ao
escore.

5. Faixa etaria. Até 39 anos nao se adiciona pontos, de 40 a 49 anos soma-
se um ponto, 50 a 59 anos, dois pontos, 60 a 69 anos, trés pontos, 70 a
79 anos, quatro pontos e 80 a 89 anos, cinco pontos.

O escore varia de zero a 10 pontos, estimando a probabilidade de
doenca coronaria em trés grupos: alta (>5 pontos), intermediaria (=5 pontos)

e baixa (<5 pontos).

Existem algumas limitacGes para a aplicacdo do escore de Hubbard
nas situacdes clinicas seguintes: portador de valvopatia grave, presenca de
hipertrofia ventricular esquerda, nas cardiomiopatias ou no portador de

incapacidade fisica.

3.9 Desenvolvimento de escore novo

O novo escore foi estruturado a partir da somatéria simples das
variaveis do escore de Hubbard et al. (1992), incorporando também o
resultado do TE, caracterizando assim um escore pos-teste. Quando o TE
resulta positivo, adiciona-se um ponto. TE negativo ndo determina

pontuacao adicional (Anexo). Assim, a pontuacao total do escore novo pode
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variar de 0 a 11 pontos conforme ilustra a Tabela 3.

Tabela 3. Novo escore para estratificacdo de risco do paciente com DAC
estavel. O calculo resulta da somatéria dos pontos
correspondentes as variaveis listadas.

Variavel Pontuacgéo

Género
Feminino 0
Masculino 1

Historia de infarto do miocardio
Nao 0
Sim 1

Angina pectoris

Atipica 0

Tipica 1
Diabetes mellitus

Ausente 0

N&o insulino-dependente 1

Insulino-dependente 2

Faixa etaria (anos)
<40
40 a 49
50 a 59
60 a 69
70a79
>80

g b~ W NP O

Teste de esforgo
Negativo 0
Positivo 1
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Para inclusdo no novo escore considerou-se somente a categorizacao
dicotdmica positivo/negativo. Parametros clinicos e hemodinamicos do TE
nao foram incorporados na andlise progndstica do escore.

Foi considerado teste positivo, a presenca de depressao do segmento
ST >1mm de morfologia horizontal ou descendente, durante ou apds o
exercicio, e a magnitude do desnivel foi aferida a 80ms do ponto J; ou
presenca de elevacdo do segmento ST >1,0mm em derivagdes sem ondas
Q patoldgicas, de acordo com as recomendacgfes das diretrizes americana e
brasileira sobre TE (Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 2002; Gibbons et
al., 2002).

O resultado positivo foi considerado como a prova documental da
isquemia miocardica, adicionando um ponto no novo escore prognostico. O
resultado negativo foi considerado como auséncia de documentacdo de

isquemia miocardica e sem valor progndstico adicional no escore.

3.10 Analise estatistica

A associacdo entre o escore novo e cada um dos desfechos foi
analisada por regressao de Cox (1972), inclusive para identificar subgrupos
de alto risco. A curva de sobrevida cardiovascular foi gerada de acordo com
método de Kaplan e Meier (1958), e o0 teste Log-Rank aplicado para
comparar essas curvas de sobrevida. Para todas as analises o valor-p para

p<0,05 foi considerado estatisticamente significante.
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Todos os dados foram analisados de acordo com a intencao de
principio de tratamento e ndo o tratamento recebido. O tempo de sobrevida
livre de evento foi definido como o intervalo entre a avaliagdo randémica e a
ocorréncia do desfecho primario ou o Ultimo seguimento. As variaveis
continuas foram estimadas como o valor da média, mais ou menos desvio
padrdo (DP) e comparadas entre os trés grupos por andlise de variancia
univariada seguida de teste de comparacdo multipla. O teste do Qui-
guadrado e o teste exato de Fisher foram usados para comparar variaveis
gualitativas entre os trés grupos de tratamento. Neste caso um valor de
p=0,05 foi considerado estatisticamente significante.

A analise estatistica foi realizada com auxilio do software SAS

Institute, Cary, North Carolina.
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4 RESULTADOS

Dos 372 pacientes estudados, 156 pacientes (41,9%) tinham historia
de infarto do miocérdio, 334 (89,7%) apresentavam angina ao menos classe
funcional I, 137 (36,8%) eram diabéticos destes 16 (0,11%) usuarios
regulares de insulina.

Durante o periodo total de seguimento, observou-se 29 episodios de
infarto do miocéardio nao-fatal, isto €, 11 no grupo ATC, seis no grupo RM e
12 no grupo TC, e essa diferenca estatistica entre os grupos foi considerada
nao significativa (p=0,21).

Com relagcéo a necessidade de RM apds a randomizacéo, observou-
se seis casos no grupo ATC, dois casos no grupo RM e 16 casos no grupo
TC, e essa diferenca entre os grupos foi considerada estatisticamente
significante (p=0,001).

A necessidade de ATC apOs a randomizacédo foi observada em 18
casos no grupo ATC, trés casos no grupo RM e em quatro casos no grupo
TC, e essa diferenca entre os grupos foi considerada estatisticamente
significante (p=0,001).

Foram observados 36 Obitos durante todo o periodo de seguimento,
isto €, 10 no grupo ATC, 15 no grupo RM e em 11 casos no grupo TC, e
essa diferenca entre os grupos foi considerada estatisticamente né&o
significante (p=0,61).

O total de eventos combinados (infarto do miocardio nao-fatal, ébito e
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necessidade de re-intervencéo) foi de 93, com distribuicdo entre os grupos
seguinte: 37 no grupo ATC, 23 no grupo RM e 33 no grupo TC, com
diferenca estatistica marginalmente significante (p=0,058).

Quando foi avaliada a idade, para os diferentes grupos, nédo se
observou diferenca estatisticamente significativa (p=0,73), com idade média
de 59,75+9,5 anos para o grupo ATC (127 pacientes), 59,97+8,4 anos para o
grupo RM (130 pacientes) e 59,08t9,3 anos para o grupo TC (115
pacientes).

Com relacdo ao género, um escore inferior a seis pontos foi
observado em 97 homens e em 59 mulheres. Escore igual ou superior a
seis pontos foi observado em 169 homens e em 47 mulheres.

Do total de pacientes analisados, 247 (66,4%) apresentaram escore
de Hubbard >5 pontos e 216 (58%) >6 pontos, como mostram as Tabelas 4
e 5. O valor de corte >5 ou >6 pontos permitiu identificar individuos com
maior risco de o6bito, com p=0,015 e p=0,012, respectivamente.

Ao comparar os dois escores, observou-se que 31 pacientes foram
classificados com alto risco pelo escore de Hubbard, mas considerados com
baixo risco pelo escore novo. Nenhum individuo de baixo risco pelo escore
de Hubbard foi classificado como de alto risco no escore novo. A diferenca
da classificacdo de risco entre os escores foi considerada estatisticamente

significante (p=0,001), como mostra a Tabela 5.



Resultados 30

Tabela 4. Distribuicdo de pacientes dos diferentes grupos de tratamento
conforme pontuacgéo dos escores de Hubbard e do novo escore.

Quantidade de pacientes
Escore de Hubbard Novo escore
<5 pontos | >5pontos <6 pontos | >6 pontos
ATC 45 82 53 74
RM 39 91 50 80
TC 41 74 53 62
p=0,015 p=0,012

ATC = Angioplastia transluminal coronaria; RM = Revascularizagdo miocéardica; TC =
Tratamento clinico; p= valor-p

Tabela 5. Comparacdo entre os escores. Distribuicdo dos pacientes
conforme pontuacg&o nos dois escores.

Escore de Hubbard

Novo Escore : .
(quantidade de pacientes)

Pontuacgao <5 pontos >5 pontos
<6 pontos 125 31
>6 pontos 0 216
TOTAL 125 247

A necessidade de RM apds a randomizacdo foi observada em oito
pacientes com escore <6 pontos e em 16 pacientes com escore >6 pontos

(p = 0,37).
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A necessidade de ATC apds a randomizacdo foi observada em 12
pacientes com escore <6 pontos e em 13 pacientes com escore >6 pontos (p
=0,52).

A incidéncia de Obito apdés a randomizacdo foi observada em 10
pacientes com escore <6 pontos e em 26 pacientes com escore >6 pontos (p
=0,07).

A incidéncia de eventos combinados apds a randomizacdo foi
observada em 34 pacientes com escore <6 pontos e em 59 pacientes com
escore >6 pontos (p = 0,22).

De acordo com a analise da curva de sobrevida observou-se que néo
houve diferenca estatisticamente significante na incidéncia de eventos
combinados para os pacientes com escore de Hubbard <5 ou >5 pontos

(p=0,062), conforme ilustra a Figura 2.
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Figura 2. Comparacdo da taxa de eventos combinados entre 0s pacientes com escore de
Hubbard <5 ou =5 pontos.

Ao avaliar a incidéncia de eventos combinados para 0 novo escore,
observou-se diferenca estatisticamente significante (p=0,02) entre os
pacientes com escore <6 e >6 pontos, conforme ilustram as respectivas

curvas comparativas de sobrevida na Figura 3.
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Figura 3. Comparacdo da taxa de eventos combinados entre os pacientes com 0 novo
escore <6 ou =6 pontos.

A incidéncia de Obito cardiovascular foi maior nos pacientes com
escore >5 pontos de acordo com o escore de Hubbard, com diferenca

estatisticamente significante (p=0,015), como mostra a Figura 4.
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Figura 4. Comparacdo entre a taxa de Obito cardiovascular para os pacientes que

apresentaram escore de Hubbard com <5 pontos e >5 pontos.

A diferenca na incidéncia de Obito foi mais significante entre os

pacientes com escore <6 e >6 pontos, com p=0,004, como ilustra a Figura 5.
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Figura 5. Comparacéo entre a taxa de Obito cardiovascular para pacientes com escore novo
de <6 pontos e >6 pontos.

Em relacdo ao desfecho primario, a analise da curva de sobrevida nao
demonstrou diferenca entre os trés grupos de tratamento, como ilustra a

Figura 6.
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Figura 6. Andlise da curva de sobrevida em relacdo ao desfecho primario ao comparar os
trés grupos de tratamento.

Em relacdo a incidéncia de Obito e escore de Hubbard >5,
observaram-se 15 6Obitos no grupo ATC, 12 no grupo RM e 10 no grupo TC,
(p=0,59), enquanto com escore <5 pontos, foi observado um 6bito no grupo
ATC, cinco 6bitos no grupo RM e trés no grupo TC (p=0,176).

Com relacao a incidéncia de 6bitos e a pontuacdo do novo escore >6,
ocorreram 11 6bitos no grupo ATC, sete no grupo RM e seis no grupo TC,
(p=0,4). Quando a pontuacdo do novo escore foi inferior a seis pontos
evidenciaram-se um 6bito no grupo ATC, 6 no grupo RM e 3 no grupo TC

(P=0,163), como mostra a Tabela 6.
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Tabela 6. Quantidade de Obitos ao comparar 0 novo escore e 0 escore de
Hubbard para os trés grupos de tratamento, durante os cinco anos
de seguimento.

-~ ] Quantidadede 6bitos
Variavel Novo escore Escore de Hubbard
>6 pontos <6 pontos >5 pontos <5 pontos
ATC 11 1 15 1
RM 7 6 12 5
TC 6 3 10 3
p p=0,4 p=0,163 p=0,59 p=0,176

ATC = Angioplastia transluminal coronaria; RM = Revascularizagdo miocardica; TC =
Tratamento clinico; p = valor-p.

A analise da incidéncia de eventos combinados para os diferentes
grupos de tratamento mostrou que o grupo RM apresentou a menor taxa de
eventos (p<0,001).

Quanto a ocorréncia de eventos combinados, para os pacientes aos
guais se atribuiu o escore de Hubbard >5 pontos, se observou 33 eventos no
grupo ATC, 13 no grupo RM e 23 no grupo TC, com uma incidéncia de
eventos com significancia reduzida no grupo RM (p< 0,001). A andlise da
incidéncia de eventos combinados para 0s pacientes com escore de
Hubbard inferior a cinco pontos, mostrou a ocorréncia de um evento no
grupo ATC, cinco eventos no grupo RM e trés no grupo TC (P=0,24). Esses
dados sdo mostrados na Tabela 7.

Ao analisar a incidéncia de eventos combinados nos pacientes com
pontuacao igual ou superior a 6 pontos pelo novo escore, observaram-se 24

eventos no grupo ATC, 8 no grupo RM e 12 no grupo TC (p=0,001). Nos
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pacientes com escore inferior a 6 pontos observamos 9 eventos no grupo

ATC, 5 no grupo RM e 9 no grupo TC (P=0,334). Esses dados também

estdo demonstrados na

Tabela 7.

Tabela 7. Quantidade de eventos combinados ao comparar 0 escore novo e 0
escore de Hubbard, para os diferentes grupos de tratamento durante

cinco anos de

seguimento.

Quantidade de eventos
Variavel Escore novo Escore de Hubbard
>6 pontos <6 pontos >5 pontos <5 pontos
ATC 24 9 33 1
RM 8 5 13 5
TC 12 9 23 3
p 0,001 0,334 <0,001 0,24

ATC = Angioplastia transluminal coronaria; RM =

Tratamento clinico; p = valor

p.

Revascularizacdo miocéardica; TC =
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5 DISCUSSAO

A avaliagdo prognostica é um componente crucial da avaliagéo clinica
em todos os niveis de assisténcia da DAC. Embora os pacientes com angina
estavel apresentem mortalidade baixa (Fox, 2003; Yusuf et al., 2000; Kaplan
e Meyer, 1958), o risco de infarto do miocardio, a necessidade de
intervencgdes e 0s sintomas impactam sobre a evolugao clinica de maneira
representativa. Como o beneficio absoluto de qualquer tratamento, para
melhorar o prognostico, depende do risco de eventos. Estes sao
especialmente considerados se o0 tratamento apresenta complicacfes
potencialmente graves.

Escores prognosticos para o portador de angina estavel sdo poucos,
embora varios tenham sido desenvolvidos para estratificacdo de DAC com
aplicacdo de parametros clinicos e do TE, ou combinados (Yamada et al.,
1997; Pryor et al.,, 1991), com o agravante de que ainda existe uma
porcentagem de individuos que € incapaz de se exercitar de modo adequado
(Prakash et al., 2001; Mark et al., 1987).

A proposta do presente estudo foi desenvolver um indice para
estratificacdo de risco do coronariopata estavel multiarterial, por meio de um
método simples e acessivel, contrastando com a ampla gama de
procedimentos de custo alto e complexidade disponiveis na pratica clinica.

Na casuistica presente, a idade média de 59,5 anos, determinou um

valor inicial maior do escore. Assim, a amostra representou uma faixa etaria
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mais alta, portanto, com um perfil de risco maior. O predominio do género
masculino na amostra estudada nao teve impacto sobre a interpretacédo dos
resultados por causa da presenca documentada de DAC multiarterial em
ambos os géneros.

A maioria dos homens (63,29%) apresentou escore >6 pontos,
enquanto para a grande parte das mulheres foi observado um escore <6
pontos. A pontuagdo maior para os homens pode estar relacionada ao fato
de que o género masculino esta associado a uma pontuacédo adicional. Além
disso, infarto do miocardio € mais comum em homens, porém as mulheres
apresentam um prognaostico pior, por causa da maior incidéncia de o6bito e
re-infarto, conforme demonstrado no estudo de Framingham (Yamada et al.,
1997). Com relacdo a dor precordial, embora ela seja mais frequente em
mulheres, a prevaléncia de DAC angiografica significante é menor,
determinando um valor preditivo menor para 0s testes nao-invasivos
(Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 2004; Gibbons, 1993).

De forma geral, a prevaléncia de doenca coronaria € menor em
mulheres, entretanto, aos 65 anos as mulheres apresentam o risco de infarto
do miocéardio semelhante ao homem, com taxa de mortalidade 11% maior,
com mais complicacbes e maior taxa de mortalidade precoce nos
procedimentos de revascularizacdo (Kannel et al., 1979). Quando a doenca
coronaria se manifesta nas mulheres, elas estdo mais idosas,
consequentemente com sintomas mais instaveis e com maior numero de

comorbidades, que além de complicar a evolucdo natural da doenca,
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contribuem para um maior nimero de eventos adversos (Kannel et al.,
1979).

Na analise progndstica ndo foi considerada a diferenga entre os
padrées angiogréaficos bi ou triarterial em virtude de uma quantidade baixa
de desfechos no periodo de seguimento.

A taxa de o6bitos (10,33%) observada na casuistica presente, durante
0s anos de seguimento, foi superior a mortalidade geral de pacientes com
angina estavel, que esta ao redor de 1% ao ano, segundo dados da diretriz
sobre angina estavel (Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 2004). Isto pode
ser explicado por causa da quantidade maior de pacientes de alto risco no
presente estudo, com maior prevaléncia de portadores de obstrucdes
coronarias mdultiplas e de diabéticos, apesar de apresentar a funcao
ventricular esquerda preservada.

A incidéncia de eventos combinados e a necessidade de re-
intervencdo com angioplastia apés a randomizacdo foi maior no proprio
grupo ATC. Provavelmente, isto esta relacionado a uma taxa de reestenose
maior, pois uma parte representativa da amostra era de diabéticos nos quais
taxas maiores de reestenose sdo comumente encontradas (Singh et al.,
2004; Kastrati et al., 1987).

A guantidade elevada de diabéticos (36,8%) determinou também uma
pontuacdo inicial maior no escore, compativel com o fato de que os
portadores de diabetes possuem maior incidéncia de coronariopatia grave. A
prevaléncia de DAC em diabéticos € estimada em 55%, comparada com 2%

a 4% na populacdo em geral. Esta bem definido que o diabetes é um fator
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de risco maior para eventos coronarios (Wilson et al., 1998) tanto o tipo 1
(Lloyd et al., 1996) quanto o tipo 2 (Wilson, 1998). O diabetes tipo 2 é de
particular importancia, pois, € mais comum e ocorre com frequéncia em
pessoas idosas, quando mdultiplos fatores de risco coexistem. H4& uma
aceitacao crescente que a maioria dos diabéticos, principalmente os do tipo
2, sejam classificados como de alto risco em curto prazo. Outra razao para
elevar o diabético para uma categoria de maior risco € 0 seu pior
prognostico, uma vez que este tipo de doente desenvolve coronariopatia
(Stone et al., 1989).

Em relacdo ao TE, os pacientes diabéticos representam um grupo
particularizado, isto é, apresentam uma incidéncia maior de hipertenséo
arterial, vasculopatia periférica, neuropatia periférica, grande parte € obesa e
apresenta capacidade funcional reduzida. Além disso, com maior frequéncia
estdo expostos ao uso de medicamentos que limitam a frequéncia cardiaca
(beta-blogueadores e bloqueadores de canais de calcio). Dessa forma,
guando multiplos fatores de risco coexistem, existe limitacdo para que se
atinja um risco baixo no escore de Duke. Além disso, 0 nivel de esforco
fisico pode nao ser suficiente para a documentacdo de isquemia miocardica,
mesmo com eventual DAC significante, cuja prevaléncia é maior nesses
pacientes.

O escore de Duke foi desenvolvido por Mark et al. (1987), ao utilizar
dados coletados de prontuarios de pacientes hospitalizados com diagndstico
presuntivo ou definido de coronariopatia, todos submetidos a cateterismo

cardiaco. Inicialmente, foi considerado o carater prognéstico (Mark et al.,
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1991), no qual o desfecho considerado foi a sobrevida livre de infarto,
excluindo aqueles submetidos a intervencdes. O modelo de risco de Cox foi
aplicado para determinar quais varidveis do TE foram associadas de forma
independente e significante. Assim, o escore de Duke foi composto por trés
variaveis e seus coeficientes séo:

1) magnitude do desnivel do segmento ST,

2) capacidade funcional,

3) angina intra-esforgo.

A férmula para o célculo do escore de Duke é dada por:

Escore de Duke =tempo de exercicio (min) — [5 x desnivel ST(mm) — 4 x

indice de angina]

O tempo de exercicio € medido em minutos do protocolo de Bruce
(em outros protocolos é necessario fazer a equivaléncia em MET ao
protocolo de Bruce), o desnivel ST em milimetros e os indices de angina
podem ser: 0 para auséncia de angina, 1 ponto para angina intra-esforco e 2

pontos para angina limitante.

Interpretacdo. A pontuacdo final varia de >(+15) (pacientes que
completaram o 5° estagio na auséncia de angina) a <(-25) pontos (esforco
interrompido por angina com <3min e com desnivel ST de 4mm), e permite

classificar os individuos em trés grupos de risco.

Atualmente o indice prognostico mais amplamente utilizado na
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literatura, apresenta as limitagoes seguintes:

1. Quanto a sua indicacdo. A aplicacdo do escore de Duke € limitada
no caso de assintomaticos, pés-infarto do miocardio (recente),
apos revascularizacdo miocérdica (recente), valvopatias, na dor
toracica aguda e nos pacientes com analise eletrocardiogréafica
prejudicada para definicdo de isquemia miocardica, tais como: uso
de digitdlicos, presenca de sobrecarga ventricular esquerda,
bloqueio de ramo esquerdo e pré-excitacdo ventricular. Em
idosos, com idade superior a 75 anos, o valor prognostico também
e limitado, pois grande parte apresenta capacidade funcional
reduzida que pode ser decorrente de falta de capacidade
funcional, fraqueza  muscular, problemas  ortopédicos,
neuroldgicos ou doenca vascular periférica, além da maior
incidéncia e severidade de DAC (Kwok et al., 2002). Muitos
pacientes ndo sao capazes de exercitar-se o suficiente para
alcancar o escore de Duke que equivale a risco baixo (5min no
protocolo de Bruce). Além disso, a carga de trabalho realizada
pode ser inadequada para induzir isquemia; assim, o desnivel do
segmento ST ou a angina podem nao se manifestar, mesmo
estando presente uma coronariopatia grave. Isso determina uma
maior taxa de idosos subestimados na classificacdo de grupos de
risco. Além disso, o estudo que validou o escore de Duke, avaliou
uma populacdo com idade média de 49 anos, e somente uma

pequena quantidade de idosos foi incluida (Mark et al., 1987).
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2. Quanto a formula e interpretac@o do escore. A andlise do escore de
Duke envolve calculos complexos. O mesmo peso é conferido aos
diversos tipos morfolégicos das alteracdes do segmento ST. O
infradesnivel é considerado de forma semelhante ao
supradesnivel. O momento das alteracdes eletrocardiograficas
nao é considerado. Nao se pondera as alteracbes hemodinamicas
nem sdo incorporadas as variaveis clinicas. O valor numérico dos
resultados do escore néo é expresso de forma clara ou direta. Os
niveis de risco ndo apresentam correlagcéo linear com escalas de
probabilidade de doenca e problemas O&steo-musculares que
determinam baixo trabalho, automaticamente elevam o nivel de

risco.

O escore de Hubbard foi selecionado inicialmente para compor o
escore novo, pois, contém variaveis clinicas de facil avaliacdo, e estéo
presentes na anamnese rotineira. O numero de variaveis € pequeno, a
somatéria dos pontos nao implica em célculos complexos e a interpretacdo é
facil, e possui correlacdo linear entre o resultado e o progndéstico. Além
disso, Poornima et al. (2004) mostraram que tal escore pode identificar
individuos de alto risco, mesmo quando classificados em baixo risco pelo
escore de Duke. Contudo, possui limitacbes, como a analise exclusiva de
variaveis clinicas, ndo considerando uma prova documental de isquemia
miocardica que comprovadamente fornece informacdo progndstica adicional

(Samia et al., 2005).
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Ao acrescentar a variavel prova documental de isquemia miocardica
na analise, 31 pacientes foram classificados como baixo risco pelo novo
escore, pois apresentavam TE negativo. Assim, o escore de Hubbard
superestimou o grupo de maior risco na populacdo estudada.

No TE, embora outras variaveis como capacidade funcional, arritmias,
respostas cronotropica e inotrépica, sejam consideradas de maior valor
preditvo do que a depressdo do segmento ST, existe um vicio de
interpretacéo dos resultados dos estudos. N&o se considerou que na pratica
clinica um TE que resulta positivo acaba implicando na indicacdo de estudo
cineangiocoronariografico e, como consequéncia, de tratamento
farmacoldgico ou procedimentos de revascularizacdo miocardica (cirargica
ou percutanea). Tais intervencdes terapéuticas determinam uma alteracéo
na evolucao natural da doenca coronaria que impacta no valor progndstico
do marcador eletrocardiografico de isquemia miocardica.

A analise progndstica do escore novo ndo incorporou essas inumeras
variaveis especificas do TE. Adotou-se somente a documentacao
eletrocardiografica de isquemia miocardica, pois o objetivo foi aplicar um
sistema pratico, de facil memorizacdo e interpretacdo, para que ele seja
mais amplamente aceito tanto pelo clinico quanto pelo especialista (Storti et
al., 2011).

Com o0 uso de escores prognoésticos simplificados aplicados em
associacdo ao TE pode-se estratificar, de forma mais acurada, o
coronariopata estavel, e reduzir a taxa de solicitacdo de procedimentos de

complexidade alta e otimizar a relagdo custo-efetividade, um aspecto
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particularmente importante na atualidade.

Os escores permitem melhorar a acuricia progndstica do TE,
diminuem vicios de interpretacdo e pode-se organizar as diversas
informacdes clinicas contextuais, determinando uma redugdo na
subjetividade e na variabilidade da estratificacédo de risco. Particularmente, o
escore proposto no presente estudo demonstrou seu valor progndstico de

forma abrangente, por meio de uma sistematica simples e organizada.
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6 CONCLUSOES

Este novo escore € um método consistente de estratificacdo de risco
do coronariopata estavel multiarterial e acrescenta dados relevantes ao

classico escore de Hubbard.



ANEXO



Anexo 51

Artigo Original

Avaliacao Prognostica da Doenca Coronariana Estavel através de
um Novo Escore

New Prognostic Score for Stable Coronary Disease Evaluation

Fernanda Coutinho Storti, Paulo Jorge Moffa, Augusto H. Uchida, Whady Armindo Hueb, Luiz Anténio Machado
César, Beatriz Moreira Ayub Ferreira, Paulo Augusto de Camargo Ji, William Azem Chalela
Instituto do Coragdo - HCFMUSP - Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumo
Fundamento: A necessidade de melhorar a acurdcia do teste de esforco, determinou o desenvolvimento de escores, cuja
aplicabilidade ja foi amplamente reconhecida.

Objetivo: Avaliacio prognéstica do coronariopata estdvel através de um novo escore simplificado.

Métodos: Um novo escore foi aplicado em 372 coronariopatas multiarteriais e funcao ventricular preservada, 71,8%
homens, idade média 59,5 (= 9,07) anos, randomizados para angioplastia, revascularizacdo ciriirgica e tratamento
clinico, acompanhados por 5 anos. Obito cardiovascular foi o desfecho primdrio. Infarto do miocirdio nio-fatal, Gbito e
re-intervencdo formaram o desfecho combinado secunddrio. O escore baseou-se numa equacao previamente validada
resultante da soma de 1 ponto para: sexo masculino, histéria de infarto, angina, diabete, uso de insulina e ainda 1 ponto
para cada década de vida a partir dos 40 anos. Teste positivo adicionou 1 ponto.

Resultados: Ocorreram 36 6bitos (10 no grupo angioplastia, 15 no grupo revascularizacao e 11 no grupo clinico), p
= 0,61. Observou-se 93 eventos combinados: 37 no grupo angioplastia, 23 no grupo revascularizacido e 33 no grupo
clinico (p = 0,038). 247 pacientes apresentaram escore clinico > 5 pontos e 216 > 6 pontos. O valor de corte > 5 ou
> 6 pontos identificou maior risco, com p = 0,015 e p = 0,012, respectivamente. A curva de sobrevida mostrou uma
incidéncia de 6bito apés a randomizacio diferente naqueles com escore > 6 pontos (p = 0,07), e uma incidéncia de
eventos combinados diferente entre pacientes com escore < 6 e > 6 pontos (p = 0,02).

Conclusio: O novo escore demonstrou consisténcia na avaliacio progndstica do coronariopata estivel multiarterial.
(Arq Bras Cardiol 2011;96(5):411-419)

Palavras-chave: Teste de esforco, doenca das corondrias, angina pectoris, prognostico.

Abstract
Background: The need to improve the exercise testing accuracy, pushed the development of scores, whose applicabili
broadly recognized.

vas already

Objective: Prognostic evaluation of stable coronary disease through a new simplified score.

Methods: A new score was applied in 372 multivessel coronary patients with preserved ventricular function, 71.8% male, age: 59.5 (=
9.07) years old, randomized to medical treatment, surgery (CABC) or angioplasty (PTCA), with 5 years of follow-up. Cardiovascular death
was considered the primary endpoint, Non-fatal myocardial infarction, death and re-intervention were considered for a combined secondary
endpoint. The score was based on an equation previously lated, resulting from a sum of one point for: male gender, infarction history,
angina, diabetes, insulin use and one point for each decade of life after 40 years old. Positive exercise testing summed one additional point.

Results: Thirty six deaths was observed (10 in group PTCA, 15 in CABC and 11 in the clinical group), p = 0.61. We observed 93 combined
events: 37 in PTCA group, 23 in CABG and 33 in the clinical group (p = 0.058). 247 patients presented clinical score = 5 points and 216 = 6
points. The cutoff point = 5 or = 6 points identified higher risk, p = 0.015 and p = 0.012, respectively. The survival curve showed a different
death incidence after the randomization when score reached 06 points or more (p = 0.07), and a distinct incidence of combined events
between the patients with score < 6 and = 6 points (p = 0.02).

Conclusion: The new score was consistent for multiarterial stable coronary disease risk stratification. (Arq Bras Cardiol 2071;96(5):411-419)
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Novo escore prognostico para angina estivel

Artigo Original

Introducéao

Mesmo com os avangos da medicina, o teste de esforco
(TE) com seu baixo custo, seguranca e ficil aplicabilidade
€ recomendado pela diretriz americana' como o primeiro
procedimento a ser realizado em pacientes com doenga
arterial coronariana (DAC). Assim, a maximizagdo das
informagdes obtidas no TE € de primordial importancia
e a necessidade de melhorar sua acuricia, determinou o
desenvolvimento de escores, amplamente reconhecidos pela
literatura cientifica®®.

Para uma abordagem mais diddtica da DAC, tais escores
foram classificados em: pré-teste, pés-teste, simplificados,
multivariados, diagnosticos ou prognésticos. Num escore pré-
teste, apenas varidveis clinicas sio analisadas, ao incorporar
parametros do TE define-se um escore pos-teste®.

Dentre os escores pré-teste temos: Diamond-Forrester?,
Morise e Jalisi®, Froelicher e cols.* e Hubbard e cols.™, entre
outros. Essa andlise probabilistica preliminar é recomendada
pela diretriz americana' sobre TE.

Entre os principais escores pos-teste temos: Mark e cols.”,
Raxwal e cols.®, Morrow e cals.", Froelicher e cols.*, Morise e
cols.?, Do e cols.?, Morise e cols.5, Detranoe cols.'?, Lu e cols.'3,
Villella e cols. (GISSI 2)*, Koide e cols.’?, Hollenberg e cols.™.

Escores baseados em equagdes multivariadas possuem
férmulas complexas, das quais derivam escores simplificados
cujos cdlculos envolvem a simples somatéria de pontos.

Escores diagndsticos visam a estimativa de probabilidade
de DAC, podendo ter cariter prognéstico quando realizam
a estimativa de doenca grave (padrao triarterial ou lesio de
tronco de corondria esquerda). Escores prognosticos sdo
idealizados para avaliagio de risco, principalmente, de 6bito
cardiovascular ou infarto nao-fatal.

O escore progndstico mais utilizado é o de Mark e cols.
(Duke)", e embora seja amplamente validado, ndo classifica
adequadamente assintomaticos, idosos, pacientes no pés-
revascularizagio do miocdrdio (recente) e no pés-infarto do
miocdrdio recente. Além disso, ele € composto exclusivamente
por dados do TE, seus resultados e sua classificagio em
categorias de risco sdo complexos e de dificil memorizago.

Um escore clinico simplificado foi idealizado por Hubbard
e cols.”® com intuito diagnostico, sendo posteriormente
validado'® para anilise prognéstica de DAC. Contudo, tal
escore ndo inclui uma prova documental de isquemia em sua
composigdo, dado que impacta no prognéstico do portador
de coronariopatia.

Visando propiciar uma orientagio mais completa e objetiva
a estratificagdo de risco do coronariopata estavel, propomos
um novo escore pos-teste, que inclui o resultado do TE com
os pardmetros do escore de Hubbard e cols.™.

Metodos

O estudo baseou-se numa andlise retrospectiva de dados
coletados prospectivamente do estude (MASS-II) Hueb e
cols.™, com 05 anos de seguimento. MASS refere-se a sigla
de Medicine, Angioplasty or Surgery Study, cujo objetivo
era avaliar, randomicamente, o tratamento de portadores

de coronariopatia estavel multiarterial e fungdo ventricular
preservada. O modelo do estudo, critérios de selegdo
e procedimentos de randomizagdo foram previamente
publicados®. O estudo foi aprovado pelo comité cientifico
e de ética e todos assinaram um consentimento livre
e esclarecido. Todos os TE foram realizados em esteira
rolante Fukuda Denshi STAR ML- 8000, com 15 derivagoes
simultineas e protocolo de Bruce®'.

Inicialmente, foram selecionados 611 pacientes, sendo que
18 pacientes nao realizaram o TE por motivos sociais, 58 tiveram
o TE considerado como inconclusivo (presenga de blogueio
de ramo esquerdo, fibrilagio atrial e sobrecarga ventricular
esquerda) e em 163 pacientes, o exame foi considerado
ineficaz, por ndo atingir a frequéncia cardiaca submaxima.

Assim, a amostra final deste estudo incluiu 372 pacientes,
todos com confirmagio cinecoronariogrifica de doenga bi
ou triarterial e fungdo ventricular esquerda preservada, sendo
267 homens (71,8%), com idade média de 59,5 (= 9,07)
anos, distribuidos em trés grupos: angioplastia transluminal
coronariana (ATC) 34,4%, cirurgia de revascularizagio
miocdrdica (RM) 34,9% e tratamento clinico (TC) 30,6%.

O delineamento do estudo permitiu aos pacientes uma
translocagao entre os diversos grupos de tratamento, baseados
na ocorréncia de sintomas, em qualquer época do estudo.
Nio houve distingdo nos tipos de medicamentos entre os
trés grupos.

Os critérios de inclusdo foram:

1. Angina estdvel.

2. Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
considerada normal, avaliada pelo ecodopplercardiograma
através do método drea-comprimento.

3. Confirmagao angiografica de DAC bi ou triarterial, com
documentagdo de obstrugio luminal de pelo menos 70%,
considerando-se somente ramos coronarios principais.

Critérios de ndo-inclusdo:

1. Valvopatias.

2. Aneurisma do ventriculo esquerdo.
3. Disfungao ventricular esquerda.

4. Acidente vascular encefdlico prévio.

5. Limitagdo de andlise morfolégica para definicio de
isquemia miocardica no eletrocardiograma: sindrome de
pré-excitagio ventricular, blogueio de ramo esquerdo além
de outros distiirbios da condugao intraventricular, sobrecarga
ventricular esquerda, estimulagdo cardiaca artificial, etc.

6. Incapacidade fisica de qualquer natureza.

Escore clinico simplificado ou escore de Hubbard

O escore de Hubbard e cols. " foi validado retrospectivamente
em uma populagio consecutiva e sintomatica, submetida a
investigacao de coronariopatia, através de cintilografia
miocdrdica e cinecoronariografia em até 6 meses. Através
da andlise de regressdo logistica, selecionaram-se 5 varidveis,
compondo um escore de 5 pontos que fornecia estimativas
de coronariopatia severa, demonstrando que a gravidade da
doenga aumenta em fungdo da pontuagao.
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Tal escore resulta da soma de 1 ponto para cada parametro:
sexo masculino, historia de infarto do miocardio efou ondas Q
no eletrocardiograma, angina tipica, diabete, uso de insulina
e ainda pontua conforme a faixa etdria. Até 39 anos nio se
adiciona pontos, de 40 a 49 anos soma-se 1 ponto, 50 a 59
anos, 2 pontos, 60 a 69 anos, 3 pontos, 70 a 79 anos, 4 pontos
e = 80 anos, 5 pontos.

O escore varia de zero a 10 pentos, estimando a
probabilidade de coronariopatia em 3 grupos: alta (> 5
pontos), intermedidria (igual a 5 pontos) e baixa (< 5 pontos).

Desenvolvimento do novo escore

O novo escore foi estruturado a partir da somatoria simples
das variaveis do escore de Hubbard e cols.”, incorporande
também o resultado do TE. Quando o TE resultava positivo,
adicionou-se 1 ponto. TE negativo nio determinou pontuagdo
adicional. Assim, a pontuagio total do novo escore variou de
0 a 11 pontos conforme ilustra a tabela 1. O valor de corte
considerado para alto risco de eventos e ébito foi de 6 pontos,
apds andlise da curva de sobrevida.

Foi considerado teste positivo a presenga de depressac
do segmento ST = 1 mm, de morfologia herizontal ou
descendente, durante ou apés o exercicio, sendo a magnitude

Variaveis do novo escore com a pontuagéo

correspondente
Variaveis Pontuagéo
Sexo
Feminino 0
Masculino 1
Histéria de infarto do miocardio
Mao 0
Sim 1
Angina pectoris
Atipica 0
Tipica 1
Diabete melito
Ausente 0
Néo insulino-dependente 1
Insulinc-dependente 2
Faixa etaria
<40 anos 0
40 a49 anos 1
50 a 59 anos 2
60 a 69 anos 3
70 a79 anos 4
Igual ou superior a 80 anos 5
Teste ergométrico
Megativo 0
Positivo 1

do desnivel aferida a 80 ms do ponto J; ou presenca de
elevagio do segmento ST = 1,0 mm em derivagdes sem
ondas Q patolégicas, seguindo as recomendagoes das
diretrizes sobre TE"22,

O resultado positivo foi considerado como a prova
documental da isquemia miocardica, adicionando um
ponto no novo escore progndstico. O resultado negativo foi
considerado como auséncia de documentagdo de isquemia
miocdrdica e sem valor prognéstico adicional no escore.

Analise estatistica

A associagdo entre o novo escore e cada um dos desfechos
foi analisada pela regressao de Cox®, inclusive para identificar
subgrupos de alto risco. A curva de sobrevida cardiovascular
foi gerada de acordo com método de Kaplan-Meier> e
o teste Log-Rank aplicado para comparar essas curvas de
sobrevida. Para todas as andlises uma p < 0,05 foi considerada
estatisticamente significante.

Resultados

Dos 372 pacientes estudados, 156 pacientes tinham
histéria de infarto do miocdrdio, 334 apresentavam angina
pelo menos classe funcional 11, 137 (36,8%) eram diabéticos,
sendo 16 (0,11%) usudrios regulares de insulina.

Durante o periodo total de seguimento, observaram-se
29 episodios de infarto do miocardio nao-fatal, sendo 11
no grupo ATC, 6 no grupo RM e 12 no grupo TC, sendo
essa diferenga entre os grupos considerada ndo significativa
(p=021.

Com relagio & necessidade de RM apés a randomizagio,
observaram-se 06 casos no grupo ATC, 2 casos no grupo RM
e 16 casos no grupo TC, sendo essa diferenca entre os grupos
considerada significante (p = 0,001).

A necessidade de ATC apés a randomizagio foi observada
em 18 casos no grupo ATC, 03 casos no grupo RM e em 04
casos no grupo TC, sendo essa diferenca entre os grupos
considerada significante (p = 0,001).

Foram observados 36 6bitos durante o seguimento, sendo
10 no grupo ATC, 15 no grupo RM e em 11 casos no grupo
TC, (p = 0,61). A incidéncia de dbito apds a randomizagao
foi observada em 10 pacientes com escore < 6 pontos e em
26 pacientes com escore = 6 pontos (p = 0,07).

O total de eventos combinados foi de 93, com a seguinte
distribuicdo entre os grupos: 37 no grupo ATC, 23 no grupo RM
e 33 no grupo TC, com diferenga marginalmente significante
(p = 0,058). A incidéncia de eventos combinados apos a
randomizagdo foi observada em 34 pacientes com escore < 6
pontos e em 59 pacientes com escore = 6 pontos (p = 0,22).

Quando se avaliou a idade, para os diferentes grupos, ndo
se observou diferenga significativa (p = 0,73), com idade
média de 59,75 = 9,5 anos para o grupo ATC (127 pacientes),
59,97 = 8,4 anos para o grupo RM (130 pacientes), 59,08 =
9,3 anos para o grupo TC (115 pacientes).

Com relagdo ao sexo, um escore inferior a 06 pontos foi
observado em 97 homens e em 59 mulheres. Escore = 06
pontos foi observado em 169 homens e em 47 mulheres.
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A necessidade de RM apds a randomizagao foi observada
em 8 pacientes com escore < 6 pontos e em 16 pacientes
com escore = 6 pontos (p = 0,37).

A necessidade de ATC apds a randomizag3o foi observada
em 12 pacientes com escore < 6 pontos e em 13 pacientes
com escore = 6 pontos (p = 0,52).

A andlise pela curva de sobrevida demanstrou que houve
diferenga marginalmente significante na incidéncia de eventos
combinados para os pacientes com escore de Hubbard < 5
ou = 5 pontos (p = 0,062), (Figura 1).

Quando se avaliou a incidéncia de eventos combinados
para o novo escore, houve diferenga estatisticamente
significante (p = 0,02) entre os pacientes com escore <
6 € = 6 pontos, conforme ilustram as respectivas curvas
comparativas de sobrevida da figura 2.

A incidéncia de obito cardiovascular foi maior nos
pacientes com escore = 5 pontos pelo escore de Hubbard
(p = 0,015), figura 3. A diferenga na incidéncia de 6bito foi
mais significante entre os pacientes com escore < 6e = 6
pontos, com p = 0,004, figura 4.

Comparando os dois escores, observou-se que 31 pacientes
foram classificados com alto risco pelo escore de Hubbard,
mas, considerados como baixo risco pelo novo escore.
Nenhum individuo de baixo risco pelo escore de Hubbard
foi classificado como de alto risco no novo escore, conforme
ilustra a tabela 2. A diferenca da classificagio de risco entre
os escores foi considerada estatisticamente significante (p
= 0,001). Do total de pacientes analisados, 247 (66,4%)

apresentaram escore de Hubbard = 5 pontos e 216 (58%) =
6 pontos, como demonstra a tabela 2. O valor de corte = 5
ou = 6 pontos identificou individuos de maior risco de dbito,
com p = 0,015 e p = 0,004, respectivamente.

Em relacdo ao desfecho primdrio, a andlise da curva de
sobrevida nac demonstrou diferenga entre os trés grupos de
tratamento, figura 5.

Em relagdo a incidéncia de ébito e escore de Hubbard =
5, observaram-se 15 ébitos no grupo ATC, 12 no grupo RM
e 10 no grupo TC, (p = 0,59), enquanto que com escore <
5 pontos, observamos 1 dbito no grupo ATC, 5 no grupo RM
e3nogrupo TC (p = 0,176).

Em relagio a incidéncia de 6bito e novo escore = 6,
observaram-se 11 obitos no grupo ATC, 7 no grupo RM e
6 no grupo TC, (p = 0,4). Na presenga de novo escore < 6
pontos evidenciaram-se 1 obito no grupo ATC, 6 no grupo
RM e 3 no grupo TC (p = 0,163).

Quanto a ocorréncia de eventos combinados nos pacientes
com escore de Hubbard = 5 pontos, observaram-se 33
eventos no grupo ATC, 13 no grupo RM e 23 no grupo TC,
com uma incidéncia de eventos significantemente reduzida
no grupo RM (p < 0,001). A andlise da incidéncia de eventos
combinados nos pacientes com escore de Hubbard < 5
pontos, mostrou 1 evento no grupo ATC, 5 eventos no grupo
RM e 3 no grupo TC (p = 0,24).

Ao analisar a incidéncia de eventos combinacos nos pacientes

com novo escore = 6 pontos, observaram-se 24 eventos no
grupo ATC, 8 no grupo RM e 12 no grupo TC (p = 0,001). Nos
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Comparacéo entre os escores. Distribuicdo dos pacientes
conforme pontuagéo nos dois escores

Pontuagéo < § pontos 2 5 pontos
< 6 pontos 125 3
= 6 pontos 0 216
Total 125 247

pacientes com escore < 6 pontos observamos 9 eventos no grupo
ATC, 5 no grupo RM e 9 no grupo TC (p = 0,334).

Discusséo

A avaliacdo prognéstica € um componente crucial da
avaliagdo clinica da DAC. Embora os pacientes com angina
estivel apresentem baixa mortalidade®*, o risco de infarto
do miocdrdio, a necessidade de intervengdes e os sintomas
impactam a evolugdo clinica de maneira representativa.

Vdrios escores foram desenvolvidos para estratificagao
de DAC adotando-se parimetros clinicos e do TE ou
combinados®?, contudo, escores progndsticos no portador
de angina estivel sio escassos®.

A proposta desse estudo foi desenvolver um indice para
estratificagdo de risco do coronariopata estavel multiarterial,
através de um método simples e acessivel, contrastando com
a ampla gama de procedimentos de alto custo disponiveis.

Em nossa casuistica, a idade média de 59,5 anos,
determinou um maior valor inicial do escore. Assim, nossa
amostra foi representada por individuos com uma faixa etdria
maior, portanto, com um perfil de maior risco. O predominio
masculino na amostra estudada nao impactou a interpretagio
dos resultados devido a documentagio de DAC multiarterial
em ambos os sexos.

A maioria dos homens (63,29%) apresentou escore = 6
pontos, enquanto na maioria das mulheres foi observado um
escore < 6 pontos. A pontuagio maior para os homens pode
estar relacionada ao fato de que o sexo masculino jd define
uma pontuacio adicional. Além disso, infarto do miocardio
€ mais comum em homens, porém as mulheres apresentam
um prognéstico pior, devido a maior taxa de ébito e re-
infarto*’. Quanto a dor precordial, embora ela seja mais
frequente nas mulheres, a prevaléncia de DAC significante
é menor, determinando um valor preditivo menor para os
testes ndo-invasivos®**.

A andlise prognéstica nao considerou a diferenga entre
os padrdes angiograficos bi ou triarterial devido a um baixo
nimero de desfechos no periodo de seguimento.

A taxa de dbitos (10,33%) em nossa casufstica foi superior
amortalidade geral de pacientes com angina estavel, que estd
ao redor de 1% ao ano segundo dados da diretriz sobre angina
estavel*:, Isto pode ser explicado pela presenga de um maior
nimero de pacientes de alto risco em nosso estudo, com
maior prevaléncia de multiarteriais e de diabéticos, apesar
da fungdo ventricular esquerda preservada.
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A incidéncia de eventos combinados e a necessidade de
re-intervengao com angioplastia apés a randomizagao foi
maior no grupo ATC. Provavelmente, isto esta relacionado a
uma maior taxa de reestenose, jd que uma parte representativa
de nossa amostra possui diabete. Taxas maiores de reestenose
sdo comumente encontradas nos diabéticos®.

A alta taxa de diabéticos (36,8%) determinou também uma
maior pontuacio inicial no escore. Compativel com o fato de
que os portadores de diabete possuem maior incidéncia de
coronariopatia grave. Estd bem definido que o diabete € um
fator de risco maior para eventos coronarianos®. O diabete
tipo 2 é de particular importincia, pois, € mais comum e
ocorre frequentemente em idosos, quando miltiplos fatores
de risco coexistem.

Em relagdo ao TE, os diabéticos representam um grupo
particularizado: ha uma maior incidéncia de hipertensao
arterial, vasculopatia periférica, neuropatia periférica,
obesidade e menor capacidade funcional. Além disso,
estao mais expostos ao uso de medicamentos que limitam
a frequéncia cardiaca. Assim, quando miltiplos fatores
de risco coexistem, ha limitagdo para que se atinja um
baixo risco no escore de Duke. Adicionalmente, o nivel
de trabalho alcancado pode nao ser suficiente para a
documentagio de isquemia miocirdica, mesmo com
eventual DAC significante.

O escore de Hubbard foi selecionado inicialmente para
compor o novo escore, pois, contém variaveis de facil
avaliagdo. O nlmero de varidveis € pequeno, a somatdria

dos pontos € simplificada e de facil interpretagdo, possuindo
correlagio linear entre o resultado e o prognéstico. Além
disso, pode identificar individuos de alto risco, mesmo
quando classificados em baixo risco pelo escore de Duke®.
Contudo, ele possui limitagdes, como a andlise exclusiva de
varidveis clinicas, nio considerando uma prova documental
de isquemia miocdrdica que comprovadamente fornece
informagdo prognéstica adicional®”.

Ao acrescentar essa variavel na andlise, 31 pacientes
foram classificados como baixo risco pelo novo escore, pois
apresentavam teste ergométrico negativo. Assim, o escore de
Hubbard pode ter superestimado o grupo de maior risco na
populagdo estudada.

No TE, embora outras varidveis como capacidade
tuncional, arritmias, respostas cronotrépica e inotrépica, sejam
consideradas de maior valor preditivo do que a depressio do
segmento ST, existe um vicio de interpretacao dos vdrios estudos.
Nio se considerou que na pratica clinica um TE positivo acaba
implicando na indicagdo de estudo cineangiocoronariografico
e, consequentemente, de tratamento farmacolégico ou
procedimentos de revascularizagio miocdrdica (cirrgica ou
percutinea). Tais intervengoes terapéuticas determinam uma
alteragdo na evolugdo natural da doenga coronariana que
impacta no valor prognéstico do marcador eletrocardiografico
de isquemia miocdrdica.

A andlise prognéstica do novo escore nao incorporou

essas indmeras varidveis especificas do TE, adotando
somente a presenca de documentagdo eletrocardiogratica
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de isquemia miocdrdica, pois o objetivo foi aplicar um
sistema pratico, de tacil memorizagio e interpretagio, para
que ele seja mais amplamente aceito tanto pelo clinico
quanto pelo especialista.

Com o uso de escores progndsticos simplificados aplicados
em associagio ao TE podemos estratificar de forma mais
acurada o coronariopata estivel, reduzindo a taxa de
solicitagdo de procedimentos de alta complexidade.

Escores melhoram a acurdcia prognéstica do TE, diminuem
vicios de interpretagdo e organizam as diversas informagdes
clinicas, determinando uma redugdo na subjetividade e na
variabilidade da estratificagio de risco. Particularmente,
o escore proposto por este estudo demonstrou seu valor
progndstico de forma abrangente, através de uma sistematica
simples e organizada.
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CARTA DA COMISSAO DE ETICA PARA ANALISE
DE PROJETOS DE PESQUISA

dand
N

Ref: Mem.CC. 1224 datado de 20.09 07

A

Comissco Cientfifica do InCor

O Presidente da Comissdo de Etica paro Andlise
de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Direloria Clinica do Hospifal das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de $&o Paulo, em
27.09.07. tomou conhecimento que o Protocolo de Pesquisa n° 264704,
intitulado: “ESTUDQ COMPARATIVO ENTRE OS TRATAMENTOS: MEDICO,
ANGIOPLASTIA OU CIRURGIA EM PORTADORES DE DOENCA CORONARIA
MULTIARTERIAL. ESTUDO RANDOMIZADO {MASSH)", contempla o sub-projeto
infitulado: "AVALIACAO PROGNOSTICA DA DOENGCA CORONARIA ESTAVEL
ATRAVES DE UM ESCORE COMPOSTO COM DADOS CLINICOS E O RESULTADO
DO TESTE DE ESFORCOQ", que serd tese de doulorado da Dra. Fernanda
Coutinho Storfi, tendo como orientador o Prof. Dr. Pavlo Jorge Moffa.

Pesquisador Responsével: PROF. DR. WHADY ARMINDO HUEB

CAPPesq, em 27 de setembro de 2007.

s —

PROF. DR. EDUARDO MASSAD
Presidente do Comissdo Eica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissao de ftica para Anélise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Facutdade de Medicina da Universidade de Sdo Paule
Rua Qvidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05430 010 - 53¢ Pauto - SP
..... PYINRNLAAT Fav « 044 040 6497 - eemail @ capoesa@itcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet. usp.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

TITULO: MASS (The Medicine, Angioplasty and Surgery Study) Estudo
prospectivo, comparativo e randomizado entre os tratamentos clinico,
cirdrgico ou através da angioplastia em pacientes portadores de doenca
coronaria multiarterial.

NUMERO DO PROTOCOLO: 946/94/56 InCor — HCFMUSP, Aprovado pela
Comisséo Cientifica do Instituto do Coracédo e pela Comissdo de Normas
Eticas e Regulamentares sob o n.° 264/94

PATROCINADOR: InCor - HCFMUSP - Fundacéo E.J. Zerbini
MEDICO RESPONSAVEL: Prof. Dr. Whady Armindo Hueb

Este termo de consentimento pode conter palavras técnicas que voceé talvez
ndo conheca. Por favor, em caso de duvida pergunte ao seu médico o
significado destas palavras.

NATUREZA E OBJETIVO DESTE ESTUDO

Esta pesquisa foi preparada para avaliar as opcoes terapéuticas, disponiveis
até o momento, para pacientes portadores de angina pectoris e doenca
arterial coronaria estaveis, objetivando conhecer seus beneficios e riscos
avaliados ap6s acompanhamento de 5 anos e determinar qual € a melhor
opcao de tratamento neste grupo selecionado de pacientes.

O melhor tratamento das doencas isquémicas do coracdo permanece ainda
sem definicdo quando se focaliza aqueles pacientes que apresentam
sintomas anginosos estaveis e funcao ventricular preservada.

As opcBes de tratamento desta enfermidade incluem cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, angioplastia coronaria através de catetéres
ou tratamento clinico com administracdo de medicamentos.

Cada opcao terapéutica oferece riscos e beneficios para o paciente. O
tratamento cirdrgico, 0 mais invasivo, tem a proposta de intervir na prépria
artéria doente e através de uma derivacao, ultrapassar a obstrucao arterial.

O risco desta intervencgdo é inerente ao préprio procedimento e o beneficio
esta relacionado a melhor qualidade de vida que o tratamento oferece.
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A angioplastia coronaria é uma alternativa terapéutica moderna que utiliza
varias opcoes, “via cateter”, onde se inclui: catéter baldo, aterétomo, laser,
stent, etc. visando, através destes recursos, desobstruir as artérias e permitir
o aumento do fluxo sanglineo e, com isto, a melhor irrigacdo do sangue ao
miocardio isquémico proporcionando o alivio dos sintomas.

Os problemas advindos deste procedimento incluem a repeticdo da
angioplastia em outras oportunidades ou insucesso da intervengao
determinando a cirurgia emergencial.

O tratamento clinico, o mais simples, tem a vantagem de n&o ser invasivo e
requer a administracao continuada de remeédios.

Contudo, o tratamento medicamentoso ndo provou ainda ser seguro em
relacdo a prevencao do infarto e consequentemente a morte. Desta forma os
pacientes que forem designados para este tipo de tratamento tera indicacéo
para outras opc¢des de intervencdes caso 0s sintomas forem se agravando.

Assim, esta pesquisa esta sendo realizada para se estabelecer qual a
melhor opcéo terapéutica para pacientes portadores de angina estavel e
funcao ventricular preservada.

EXPLICACOES SOBRE O PROJETO DE PESQUISA

Esta pesquisa selecionara pacientes portadores de angina estavel e funcao
ventricular preservada, e que, requer uma das 3 opcdes terapéuticas
disponiveis: cirurgia, angioplastia ou tratamento clinico.

Apés a selecado de pacientes que preencham os critérios ja estabelecidos, 0s
pacientes terdo indicacdo de uma das 3 opc¢Oes terapéuticas disponiveis, ja
citadas, e, através de randomizacédo sera determinado o tipo de tratamento a
ser executado.

Se a indicacao terapéutica for cirargica o paciente sera operado pelo médico
chefe do servico cirdrgico, ou se a indicacdo for para outras formas
terapéuticas sera executada pelos responsaveis dos respectivos servicos.

Todos os pacientes terdo avaliacdo trimestral e terdo oportunidade de mudar
a opcao terapéutica caso o tratamento ndo se firmar como satisfatorio.

Durante as consultas o paciente fara entrevista com psicologos, enfermeiros,
nutricionista para avaliacdo pertinentes e que estdo incluidos no projeto de
pesquisa. Terd também, exames rotineiros previsto neste estudo, os quais
estdo incluidos cateterismo cardiaco, TE, laboratorio.
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DURACAO DA PESQUISA

Este estudo tera duracdo de 5 anos, com acompanhamento médico e
demais profissionais incluidos na pesquisa.

Apo6s 5 anos de seguimento serd realizado novo cateterismo cardiaco para
avaliacéo da circulac@o coronaria apés a intervencao.

O paciente sera sempre informado sobre os exames e medicamentos a
serem prescritos. Todavia, podera recusar parte ou todo o procedimento
proposto.

POSSIVEIS BENEFICIOS DO PROJETO DE PESQUISA

Por se tratar de terapéuticas mdultiplas e conflitantes entre si, objetivamos
avaliar todas as opc¢des terapéuticas para tratamento da doenca coronaria
disponiveis até o momento.

Desta forma o resultado final de cada opcao terapéutica permanece ainda
nao estabelecido. Este projeto pretende estabelecer ao final do estudo, qual
a melhor opcéo terapéutica para esta doenca.

ALTERNATIVAS

O paciente ndo € obrigado a participar, desta pesquisa. Pode, além disso,
informar ao médico que pretende, decididamente, uma das 3 opc¢des
terapéuticas recusando assim participar desta pesquisa, ndo perde, além
disso, o direito de tratar neste hospital.

CONTATOS

Caso o0 paciente apresente problemas médicos relacionados a enfermidade
estdo disponiveis médicos e telefones do projeto de pesquisa para orienta-
lo.

Médico: Dr. Whady Armindo Hueb / Dr. Paulo Rogério Soares
Telefone: (011) 3069 5032
Bip Interno: (011) 3069 5000 codigo 312 ou 351

CUSTOS

N&o existe custos para participagdo neste estudo vocé continuara tendo
acesso a exames e consultas rotineiras ou extras previsto no projeto.
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N&o serd feito nenhum pagamento ao paciente pela participacdo neste
estudo.

CONFIDENCIALIDADE

As informacBes deste estudo serdo entregues a MASS (The Medicine,
Angioplasty and Surgery Study), patrocinador do estudo, que podera verificar
seu prontuario, o que lhe identificard. O consentimento assinado também
podera ser verificado pelo patrocinador e pelas autoridades locais. Pelo fato
da necessidade de liberar informagdOes para estas partes, ndo garantimos
confidencialidade. Os resultados deste estudo podem ser apresentados em
reunides ou publicacdes entretanto, sua identidade sera mantida confidencial
nestas reunides.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA/RETIRADA

Sua patrticipagcao neste estudo é totalmente voluntaria. Caso vocé se recuse
a participar deste estudo, vocé nao sofrera nenhuma penalidade ou perdera
qgualquer beneficio que porventura vocé tenha com seu médico ou
instituicao.

Caso vocé queira participar do estudo, vocé devera contatar: MASS (The
Medicine, Angioplasty and Surgery Study)

Dr. Whady Hueb /Dr. Paulo Soares através do telefone: (011) 3069 5032

TERMINO

Sua participacdo neste estudo pode ser encerrado sob as seguintes
circunstancias:

e Vocé tenha se mudado para outra area e, portanto, ndo vai mais se
consultar com seu médico;

e Seu médico considera benéfico para sua saude a sua saida do estudo;

e O patrocinador decida encerrar o estudo;

e As autoridades locais decidam interromper o estudo.

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAR NESTE ESTUDO

Li todas as informagbes mencionadas acima antes de assinar este
consentimento. Tive todas as oportunidades de perguntar e obter respostas
para minhas ddvidas. Todas as respostas foram satisfatdrias. Eu sou
voluntario(a) para participar neste estudo.
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Estou recebendo uma cépia deste consentimento apés ter sido assinado.
Autorizo liberar meus dados médicos ao patrocinador e autoridades locais.

Ao assinar este consentimento, ndo terei nenhum direito legal pela minha
participacao neste estudo,

Assinatura do paciente Data [/ [/

Assinatura de testemunha Data /[

Assinatura do Médico Data [/ [/
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

BU, oo , abaixo assinado, no pleno uso e
gozo de minhas faculdades mentais, declaro que:

1. Sou portador(a) de Doenca Arterial Coronaria, conforme acabo de ser
informado(a) pelo(a) meu(minha), médico(a), Dr.(a)
................................................................................ , € para 0 que se
oferece, dentre outros meétodos existentes, opc¢des terapéuticas para
doenca arterial coronaria através do tratamento clinico, angioplastia ou
cirurgia de revascularizagdo miocardica.

2. Fui informado de que estas opc¢des terapéuticas estdo sendo praticadas
em varios paises do mundo, inclusive na Republica Federativa do Brasil.

3. Segundo o meu(minha) médico(a), estas opc¢des terapéuticas tem
beneficio real sobre minha doenca ndo se estabelecendo, todavia, qual a
melhor opcao para minha doenca e conforme dados de literatura médica
especializada, outros casos semelhantes obtiveram eficacia satisfatéria
com qualquer uma das opcoes.

4. Estou ciente de que serei devidamente informado(a) sobre todos e
guaisquer riscos que venham a ser identificados no futuro e aos quais
possa estar exposto.

5. Tenho pleno conhecimento de que ndo me sera paga nenhuma
compensacao financeira em razdo de minha participacéo neste estudo.

6. Tenho pleno conhecimento de que meu(minha) médico(a) sera
responsavel pelo acompanhamento do tratamento, colocando-se
inteiramente & minha disposicdo para prestar todas e quaisquer
informacdes a este relativas, e que venham a ser por mim solicitadas.

7. Tenho plena liberdade de desistir do tratamento a qualquer instante, sem
onus de qualquer natureza, inclusive sem prejuizo de assisténcia médica
integral.

8. Tenho pleno conhecimento de que meu(minha) médico(a) responsavel, a
seu critério exclusivo, podera incluir-me ou excluir-me do tratamento,
ainda que sem meu consentimento, se decidir que assim seria mais
conveniente para o restabelecimento de minha saude ou por qualquer
outro motivo, inclusive inobservancia do tratamento receitado.

9. Tenho pleno conhecimento de que todos os dados obtidos em razdo do
presente tratamento estardo disponiveis para uso do MASS (The
Medicine, Angioplasty and Surgery Study), ou do Ministério da Saude.
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10.Recebi plenas garantias de que sera mantido absoluto sigilo a respeito
de minha identificacdo pessoal, bem como dos resultados dos registros
hospitalares e de testes Ilaboratoriais, podendo, no entanto, ser
publicados, desde que minha identidade nao seja revelada.

Considerando plenamente satisfatérias todas as informacdes prestadas,
bem como as respostas as davidas por mim suscitadas, voluntariamente
aceito este tratamento, assinando o presente Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, juntamente com as testemunhas abaixo assinadas.

Sao Paulo, de de

Paciente (ou seu representante legal)

R.G. n°
C.l.C.n°
Testemunhas:
1.
2.

(Aprovado nos termos da Resolucdo n © 196, de outubro de 1996, Conselho
Nacional de Saude).





