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Carvalho ALO. Qualidade de vida apds revascularizagao cirargica do miocardio,
angioplastia ou tratamento clinico: 10 anos de seguimento 2013. [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2013.

Introducéo: Embora os beneficios clinicos das intervengdes coronarianas parecam
confirmados, seus efeitos na qualidade de vida (QV) ainda sdo pouco estudados. O
presente estudo justifica-se pela escassez de trabalhos publicados que tenham
avaliado a QV de pessoas com Doenca Arterial Coronariana (DAC) submetidas a
qualquer um dos trés tipos de tratamento disponiveis no seguimento de 10 anos.
Objetivo: Avaliar e comparar a QV nos pacientes com doenca multiarterial
coronariana, submetidos a revascularizagdo cirurgica do miocardio (RCM),
angioplastia (ATC) ou tratamento clinico (TM), de modo prospectivo e randomizado
no segmento de 10 anos. Métodos: Estudo prospectivo, cujos dados foram obtidos
do banco de dados do protocolo MASS Il (“The Medicine, Angioplasty or Surgery
Study”) composto por 611 pacientes randomizados para um dos trés tratamentos
possiveis para a DAC. Para este estudo, 334 participantes foram analisados e
responderam aos questionarios aplicados no inicio do estudo, 6 meses apés a
inclusdo e, anualmente, até completarem 10 anos de seguimento e que foram capazes
de responder. A QV foi avaliada por meio do Medical Outcomes Study 36-Item
Short-Form Health Survey (SF- 36). A analise estatistica descritiva foi realizada pelo
Qui-quadrado para variaveis categoricas; para variaveis independentes, o teste t de
Student e para variaveis continuas, a Analise de Variancia (ANOVA). As médias de
QV dos grupos, pela variavel tempo, foram obtidas pela aplicacdo da ANOVA de
medidas repetidas e comparacdes multiplas. Resultados: 148 pacientes (47,3%)
foram vitimados de 1AM, 97 (25,9%) foram submetidos a8 RCM ou ATC; 16 (4,8%)
sofreram acidente vascular cerebral e 293 (87%) referiram angina. No inicio do
estudo, os pacientes do grupo de RCM apresentaram a pior condigdo no componente
fisico em relacdo ao ATC ou TM. Todas as trés estratégias de tratamento alcangaram
melhora significativa em todas as dimensdes (P<0,001). Tratamento médico: neste
grupo, encontrou-se melhora no componente mental, em 83,7% dos pacientes, e
16,3% tiveram piora desta condi¢cdo. Em relacdo ao componente fisico, 84,7% e
15,3% alcancaram resultados de melhora ou piora em sua condicao, respectivamente.
Cirurgia: Em relacdo ao componente mental, 85,4% e 14,6% alcancaram resultados
de melhora ou piora em sua condicéo, respectivamente. Em relacdo ao componente
fisico, 92,7% e 7,3% alcancaram resultados de melhora ou piora em sua condig&o,
respectivamente. Angioplastia: Neste grupo, o componente mental melhorou em
77,8%; e 22,2% tiveram piora dessa condicdo. Em relagdo ao componente fisico,
73,0% e 27,0% alcancaram resultados de melhora ou piora em sua condicéo,
respectivamente. Comparando-se 0s grupos de tratamento em relagcdo ao componente
fisico no inicio do estudo, houve diferenca significativa entre os grupos de
tratamento (P<0,001). Todavia, quando se analisou o seguimento para 5 e 10 anos,
ndo se encontrou diferenca significativa entre as trés opcOes terapéuticas. No
componente mental, avaliado nos trés momentos de investigacdo ndo foi encontrada
diferenca estatisticamente significante entre os grupos de tratamento. Conclusédo: A
melhoria da percepcdo da QV foi observada em todas as dimensdes e nas trés formas
de tratamento em 5 anos e que persistiram durante os 10 anos. Estratégias de



intervencdo ndo alcancaram melhores resultados de qualidade de vida do que TM
isoladamente.

Descritores: Qualidade de vida, Doenca das coronérias, Revascularizacdo
Miocérdica, Angioplastia, Tratamento Clinico da Doenca Coronariana.






Carvalho ALO. Quality of life after coronary artery bypass surgery, angioplasty or
medical treatment: follow-up for 10 years. 2013. [Thesis]. Sdo Paulo: Faculty of

Medicine, University of Sdo Paulo; 2013.

Background: Although clinical benefits of coronary interventions have been
confirmed, their effects on quality of life (QOL) are still less studied. This study is
justified by the scarcity of studies that have evaluated the QOL of patients with CAD
undergoing one of three types of treatment available along 10 years of follow-up.
Objective: To evaluate and compare the QOL in patients with multivessel coronary
disease randomized to undergo coronary artery bypass surgery, angioplasty or
medical treatment, and followed during 10 years. Methods: A prospective study
whose data were obtained from the database of the protocol MASS Il ("The
Medicine, Angioplasty or Surgery Study") consisting of 611 patients randomized to
one of three available treatments for Coronary Artery Disease. For this study, we
analyzed 334 participants who completed the questionnaire of QOL since the
beginning of the study and annually, until they reach 10 years of follow-up. The
QOL was assessed using the Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health
Survey (SF-36). We performed descriptive statistics, chi-square test for categorical
variables and the independent sample t test. Mean quality of life for the time variable
groups were evaluated by analysis of variance (ANOVA) with repeated measures
and multiple comparisons. Results: 148 patients (47.3%) had AMI, 97 (25.9%)
underwent CABG or PCI, 16 (4.8%) suffered stroke and 293 (87%) reported angina
along the 10 years of follow up. At baseline, patients in the CABG group had the
worst condition in the physical component compared to PCI or MT. All three
treatments strategies have achieved a significant improvement in all dimensions of
QoL (P <0.001). Medical Treatment: In this group, there was improvement in the
mental component in 83.7% of patients, while 16.3% had worsening of this
condition. Regarding the physical component, 84.7% and 15.3% had their condition
improved and worsened, respectively. Surgery: For the mental component, 85.4%
and 14.6% achieved improvement and worsening in their condition, respectively.
Regarding the physical component, 92.7% and 7.3% had their condition improved
and worsened, respectively. Angioplasty: In this group, the mental component
improved by 77.8%, while 22.2% had worsening of this condition. Regarding the
physical component, 73.0% and 27.0% had their condition improved and worsened,
respectively. Comparing the treatment groups with respect to physical component at
baseline, there was significant difference among the treatment groups (P <0.001).
However, no significant difference was found at 5 and 10 years of follow up among
them. On the other hand, in respect to mental component, no statistically significant
difference was found among the treatment groups in all time point of the study.
Conclusion: Improving the perception of QoL was observed in all dimensions and in
all three forms of treatment after five years and has persisted up 10 years of follow
up. Intervention strategies have not achieved better results in quality of life than TM
alone.

Key Words: Quality of life, Coronary disease, Myocardial Revascularization,
Angioplasty, Clinical Treatment of Coronary Artery Disease.
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O termo “Qualidade de Vida” vem sendo mencionado com muita frequéncia e,
recentemente, € decorrente das mudancas demograficas caracterizadas, sobretudo
pela longevidade e pelo crescimento econdmico que impdem a adocdo de novos
paradigmas nas politicas publicas e praticas de saude.

Na area da saude, o termo qualidade de vida (QV) parece ndo ter apenas um
significado conceitual. Em um contexto mais amplo, sinbnimos sdo também usados,
como “condicBes de saude” e “funcionamento social”. Atualmente, os estudos em
QV trazem, como conceito a definicdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) que
diz: “é a percepcdo do individuo de sua posi¢do na vida no contexto da cultura e
sistema de valores nos quais ele vive e em relagdo aos seus objetivos, expectativas,
padrées e preocupacdes™.

A QV é uma expressdo de grande complexidade, sendo representada de forma
diferente para cada pessoa ou grupo social. Até pouco tempo, a QV referia-se as
condicdes bioldgicas e socioeconébmicas minimas. Hoje, esse conceito foi ampliado
em decorréncia do avango tecnoldgico em todas as areas do conhecimento e o
aumento da conscientizac&o e preocupacio com o bem-estar e QV do ser humano?.

Dentre os estudos que utilizam instrumentos de medida da QV, destacam-se
aqueles voltados para avaliar diferentes procedimentos terapéuticos na melhoria das
condic6es de vida 3*,

Além disso, estudos com portadores(as) de doencas cronicas, tais como
diabetes, insuficiéncia renal cronica e hipertensdo arterial demonstraram
comprometimentos que interferem diretamente nas atividades da vida diaria, social e

nos relacionamentos, afetando a qualidade de vida dessas pessoas °.
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A investigacdo da QV de pacientes com doenga cronica objetiva elucidar as
distintas medidas terapéuticas que aperfeicoam o tempo de vida e melhoram a QV
em diferentes doencas sem possibilidade de cura. Dentre essas enfermidades,
encontram-se as doencas cardiovasculares, em especial, a Doenca Arterial
Coronariana (DAC), uma das mais importantes causas de morbidade e mortalidade
em populages adultas®.

As doengas cardiovasculares representam a primeira causa de morte no Brasil,
atingindo um terco dos dbitos em adultos na faixa entre 35 e 64 anos. Sua maior
incidéncia relaciona-se a maior longevidade, em decorréncia das mudancas no estilo
de vida com maior exposicdo a fatores de risco, como sedentarismo, obesidade,
diabetes, dieta rica em gorduras saturadas, altos niveis de colesterol e hipertenséo
arterial’.

O tratamento dos pacientes com DAC, tendo como principais manifestacfes a
angina, o infarto agudo do miocardio, a insuficiéncia cardiaca cronica e morte,
devem incluir a melhora da funcionalidade fisica e retardo da progressdo da doenca,
frente ao aumento da sobrevida. Além disso, seu tratamento deve promover o retorno
dos individuos as suas atividades diarias evitando, tdo somente, objetivar a doenca e
seus aspectos clinicos®. Os avancos terapéuticos para DAC cronica tém permitido
alternativas de tratamento. Todavia tais op¢Oes ndo vém apresentando vantagens em
relacdo ao aumento de sobrevida, quando comparadas entre si’. Para este grupo,
recentemente, tem-se utilizado a avaliagdo da QV, como ferramenta para embasar um
tratamento ideal a longo prazo.

Nesse sentido, a necessidade de avaliar a efetividade das intervencGes médicas,

torna-se importante pela opc¢éo de diferentes formas de tratamento da doenca e pelo
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custo elevado das intervencdes. Somado a este fato as especialidades médicas que
atuam com doencas cronicas e/ou recorrentes, procuram outras perspectivas de
avaliacdo dos efeitos do tratamento, além do foco na redugcdo da morbidade e
mortalidade, como QV*°*.

As pesquisas em QV iniciaram-se em 1970, por meio das escalas de bem-estar,
como por exemplo, as escalas: Affect Balance Scale (ABS), Quality of Well-Being
Scale (QWBS) e Psycho-logical General Well-Being Index (PGWB).

No ano de 1980, surgiram o0s instrumentos capazes de avaliar a condicdo
funcional da vida diéria, além do bem- estar e satisfacéo™.

Recentemente, destacam-se 0s instrumentos Sickness Impact Profile (SIP),
Nothingham Heath Profile (NHP) e o Rand SF-36 Heath Status Profile (SF-36), que
foram considerados, como pesquisa do estado de saude, instrumentos genéricos de
avaliacdo da QV e que tinham como objetivo avaliar de modo global os aspectos
mais importantes relacionados & qualidade de vida individual™.

Por causa desses avancos, surgiram a partir da decada de 1970, estudos
randomizados com pacientes portadores de DAC, objetivando comparar os efeitos na
sobrevivéncia e incidéncia de eventos cardiovasculares em seu tratamento. Além
disso, esses estudos também incluiram, em suas pesquisas, os efeitos do tratamento
na QVv.

Entretanto, a maioria dos estudos que realizou andlise a longo prazo do
progndéstico dos tratamentos da DAC, ndo investigou aspectos da QV, como por
exemplo, o estudo BARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation), que
objetivou comparar os resultados clinicos dos tratamentos percutaneos e cirirgicos

em seguimento de 5 e 10 anos. O resultado final indicou similaridade de resultados
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na sobrevivéncia e também na incidéncia de eventos. O prolongamento para 10 anos
de seguimento revelou a mesma similaridade de resultados'®.

Estudos de avaliagéo tardia da QV sdo escassos, especificamente, em portadores
de DAC crénica. Com seguimento de 10 anos, até 0 momento publicado, encontra-se
0 CASS (Coronary Artery Sugery Study)™.

Este estudo objetivou comparar a cirurgia de revascularizacdo com tratamento
medicamentoso. Por meio de indicadores de QV, detectou-se que ndo houve
diferenca na QV entre os tratamentos clinicos e cirdrgicos nos portadores da DAC™.

O presente estudo justifica-se pelo fato de ndo haver, até o presente momento,
trabalhos publicados que tenham avaliado a QV de pessoas com DAC submetidas a
um dos trés tipos de tratamento disponiveis e com seguimento de 10 anos. Além
disso, admitindo que a DAC seja considerada um problema de salde publica e
agregando fatores complicadores relacionados a fatores socioecondmicos, 0
sofrimento que acomete as pessoas que vivenciam o processo de doenca, a avaliacéo
da QV tornou-se relevante.

Este estudo objetiva comparar a percep¢do da QV de individuos com DAC em
multiplos vasos, submetidas a uma das trés estratégias terapéuticas: revascularizacdo
cirdrgica do miocéardio, tratamento medicamentoso e intervencdo coronaria
percutanea e, assim, fornecer subsidios relevantes que possam contribuir para a

melhoria da atencdo a salde nesse contexto.
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Avaliar e comparar a qualidade de vida nos portadores de doenca multiarterial
corondria submetidos a revascularizacdo cirdrgica do miocardio, tratamento
medicamentoso ou intervencdo coronaria percutanea de modo prospectivo e

randomizado: seguimento de 10 anos.
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3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo complementar, longitudinal, prospectivo, vinculado ao
protocolo intitulado “The Medicine, Angioplasty or Surgery Study” (MASS II), em
desenvolvimento no Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP), envolvendo a
Unidade Clinica de Doencas Coronarias e demais unidades interligadas para exames

e procedimentos.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no ambulatério do Instituto do Coracdo (InCor) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo

(FMUSP), conforme o protocolo referido anteriormente.

3.3 FONTE DE DADOS E AMOSTRA

Os dados foram obtidos do banco de dados do estudo MASS I1, cujos detalhes
do desenho do estudo, os critérios, selecdo de pacientes e a inclusdo foram
publicados previamente®®.

Em sintese, os pacientes com DAC multiarterial sintoméatica documentada por
angiografias e de isquemia miocéardica identificada por sintomas ou teste de esforco,
foram considerados elegiveis para a inclusdo. A angina foi classificada, de acordo
com a Canadian Cardiovascular Society (CCS) (classe 11 ou I11)!°. No periodo de

maio de 1995 a maio de 2000, foram selecionados 2.076 pacientes elegiveis para as
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trés formas habituais de tratamento. Desse total, 1.465 pacientes ndo foram incluidos,
ou por ndo aceitarem participar de um estudo randomizado ou pela recusa do médico
do paciente.

Para tanto, a amostra do MASS Il foi composta por 611 pacientes com
coronariopatia comprovada por meio de angiogramas, portadores de estenose arterial
coronaria em multiplos vasos, angina estavel e funcdo ventricular preservada.

Apds a randomizacgdo, 203 pacientes foram alocados para revascularizacéo
cirdrgica do miocardio, 205 para tratamento percutdneo e 203 para tratamento
médico. Todos os participantes do estudo eram aptos para qualquer uma das trés
modalidades de tratamento indicada pelo cirurgido, pelo cardiologista
intervencionista e pelos médicos clinicos simultaneamente.

Os participantes do estudo foram examinados na admissdo, no 6° més e,
anualmente até 10 anos da randomizacdo. Além disso, foram contatados a cada 6
meses para confirmar seu estado e estabelecer a ocorréncia de novos eventos
cardiovasculares.

Dos 611 pacientes randomizados, 483 completaram o0 questionario para
avaliacdes da QV e o questionario de perfil demogréafico, apds 5 anos de seguimento.
Desses, 161 pacientes foram submetidos a revascularizacdo cirurgica do miocardio;
166, a angioplastia transluminal coronariana e 156, ao tratamento clinico.

Ap6s 10 anos de seguimento, 334 participantes foram capazes de responder o
instrumento de QV, distribuido em 110 pacientes para revascularizacao cirdrgica do
miocardio, 126 para angioplastia e 98 para tratamento médico. Os 149 pacientes
restantes foram excluidos da analise por ndo completarem o seguimento (morte,

abandono do estudo, etc.), por terem se negado a responder o questionario ou, entdo,
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por dificuldade de compreenséo das perguntas.

3.4 INSTRUMENTO DE AVALIACAO DA QUALDADE DE VIDA

A qualidade de vida foi avaliada por intermédio do instrumento genérico,
multidimensional, o Medical Outcomes Study 36-lItem Short-Form Health Survey
(SF- 36), concebida por Ware e Sherbourne®’, traduzido e validado para o portugués
por Ciconelli*® (ANEXO1). Composto por 36 questdes, que abordam oito dominios,
em dois componentes principais: 0 componente fisico que inclui o funcionamento
fisico, dor corporal, salde geral e capacidade funcional e componente mental que
engloba a saude mental, aspectos emocionais, funcionamento social e vitalidade
(Figura 1).

Além das 35 questdes que compdem o instrumento, existe mais uma questio
comparativa entre a saude atual e a do ano anterior, avaliando tanto os aspectos
negativos de sadde (doenca ou enfermidade), assim como os positivos (bem-estar)®.

Para a avaliacdo da QV, foi utilizado um escore préprio para cada questdo, no
qual os resultados foram transformados em uma escala de 0 a 100, onde o escore
numérico baixo reflete a ma percepcdo da saude, a perda da funcdo e a presenca de
dor, e 0 escore numeérico alto reflete a boa percepcéo da saude, a fungéo preservada e
a auséncia de dor.

Durante o andamento do estudo MASS I, foram realizadas oito avaliagdes: na
fase inicial, aos 6, 12, 24, 36, 48, 60 e 120 meses. Em todos os momentos da
avaliacdo, o instrumento foi aplicado por enfermeiras treinadas e de modo

interpessoal. Os componentes do instrumento SF-36 estdo sumarizados na Figura 1.
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Dominios Abrangéncias
° Capacidade Funcional Presenca de limitacéo fisica
g g | Aspecto Fisico Limitacdo de atividades diarias
é— E Dor Intensidade e limitacdes
S Estado geral de saude Autopercepcao da saude
® Vitalidade Fragqueza e cansaco
E T | Aspecto Social Relacionamentos
é— é Aspecto emocional Interferéncia emocional
S Salde mental Depresséo e ansiedade

Figura 1- Dominios e suas respectivas abrangéncias.

Além da QV, aplicou-se um instrumento para tracar o perfil sociodemografico
dos(as) participantes do estudo. Questbes sobre escolaridade, estado conjugal e
condigdo ocupacional também foram abordadas. Outras informagdes sobre as
mudangas na esfera do trabalho, nas perspectivas profissionais e situacdo econémica

relacionadas com a doenga estavam incluidas no questionario.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram armazenados em um banco de dados construido no software
Statistical Package for Social Science (SPSS), for Windows, verséo 17.0.

Em um primeiro momento, foi realizada analise estatistica descritiva dos dados,
que resultou na construcdo de tabelas, graficos e célculos de medidas estatisticas
(média, desvio-padréo e quartis) para as variaveis de estudo.

Para varidveis categoricas, utilizou-se o Qui-quadrado, para amostras

independentes o teste t de Student. Nas variaveis continuas, a Analise de Variancia
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(ANOVA) por se tratar de trés grupos de investigacao.

As médias de QV dos grupos em estudo pela variavel tempo foram avaliadas
pela andlise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas e comparacdo mdltipla,
posteriormente, foi aplicado o teste Post Hoc, Bonferroni. Os valores de P<0,05

foram considerados significativos.

3.6 ASPECTOS ETICOS

De acordo com a Resolugdo n°® 196/96, do Conselho Nacional de Salde, as
pesquisas que envolvem seres humanos foram submetidas a apreciacdo de um
Comité de Etica em pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S8o Paulo, sob o n° 264/94/11 e foram também aprovados pela
Comissdo Cientifica do Instituto do Coracdo, sob 0 n°® 946/94/56.

Portanto, os aspectos ético-legais foram respeitados e atendidos, no qual todos
0s participantes da pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido,
apos terem sido informados dos riscos, beneficios e objetivos da pesquisa. Foram
também garantidos o0 anonimato e a permissao para desistir de participar em qualquer

momento, sem nenhum tipo de penaliza¢do ou constrangimento.
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4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Participaram do estudo para 10 anos de seguimento, 334 pacientes (98
tratamento médico, 126 angioplastia e 110 cirurgia) do protocolo MASS I
previamente mencionado, que completaram 120 meses de acompanhamento.

A maioria das caracteristicas da linha de base foi semelhante nos trés grupos e
estd resumida nos dados da Tabela 1. A idade média dos participantes do estudo foi
de 65,6 anos, 68,6% eram homens, 36,2% eram fumantes, 28,2% tinham diabetes,

53,6% eram hipertensos, 44,9% tiveram Infarto prévio e 87,7% referiam angina.

Tabela 1. Caracteristicas basais do perfil demografico e clinico por grupo

Caracteristicas ™ ATC RCM P-
n=98 n=126 n=110 valor
Demografico
Idade (anos) 64,3 65,3 67,3 0,063
Sexo feminino 28 44 33 0,539
Clinico
Diabetes (%) 31,6 23,0 30,9 0,268
Hipertensdo (%) 45,9 58,7 54,5 0,157
Tabagismo (%) 38,8 32,5 38,2 0,549
IAM prévio (%) 39,8 48,4 45,4 0,433
Angina (%) 80,6 92,0 89,0 0,057
AVE (%) 7,1 3,9 3,6 0,428

TM: Tratamento Meédico; ATC: Angioplastia Transluminal Coronariana; RCM: revascularizagao
cirtrgica do miocardio; IAM: Infarto Agudo do Miocéardio; AVC: Acidente Vascular Encefalico.

4.1.1 Uso de medicacdes

Todos os pacientes recebiam medicacfes especificas para 0 comprometimento

cardiaco e demais comorbidades, como se indica nos dados da Tabela 2.
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Tabela 2. Medicacges fornecidas por grupo de pacientes.

Farmacos (%0) ™ ATC RCM P-
n= 98 n=126 n= 110 valor
NITRATOS 41,8 22,2 35,4 0,004
BETABLOQUEADORES 86,7 74,6 74,5 0,043
ESTATINAS + EZETMIBE 92,8 89,7 89,1 0,614
IECA 71,4 81,7 61,8 0,005
INSULINA 10,2 4.8 45 0,179
BLOQUEADORES de Ca’ 38,8 31,7 50,0 0,007
ANTIPLAQUETARIOS 92,8 94,4 86,4 0,218
DIURETICOS 25,5 4.8 29,1 0,795

TM: Tratamento Meédico; ATC: Angioplastia Transluminal Coronariana; RCM: revascularizagao
cirtrgica do miocardio.

4.1.2 Eventos Considerados

Neste estudo, consideraram-se como eventos o infarto agudo dos miocardio
(IAM), acidente vascular encefalico (AVE) e as intervenc@es que ocorreram ao longo
do seguimento.

As reabordagens ou reintervencfes que incluem revascularizacdo cirdrgica ou
percutanea no grupo angioplastia; e angioplastia ou cirurgia nos grupos cirargicos e
por fim, tratamentos percutaneos ou cirdrgicos no grupo médico foram considerados
e agrupados, como intervencoes.

No seguimento de 10 anos 57,1% dos pacientes do grupo medicamentoso
apresentaram algum tipo de evento considerado (IAM ou AVE). Para os demais
grupos, 41,3% e 22,7% grupo angioplastia e revascularizacdo cirdrgica,
respectivamente, evoluiram com algum tipo de evento. Nesse cenario, houve
diferenca significativa na ocorréncia de eventos para os trés grupos de abordagens
terapéuticas (P < 0,001).

As intervencGes ocorridas ao longo do seguimento foram presentes para 43,8%

dos pacientes do grupo TM, 34,9% no grupo ATC e 9,0% nos pacientes do grupo
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RCM. Dessa forma, houve diferenca significativa entre as trés opcOes terapéuticas

(P<0,001).

4.2 COMPARACAO DAS TRES OPCOES DE TRATAMENTO

4.2.1 Avaliacdo da qualidade de vida por componentes (fisico e mental)

A avaliacdo da qualidade de vida foi obtida pela analise por componentes,
alcancada pelas médias do agrupamento dos quatro dominios que compdem cada
componente, conforme descrito anteriormente.

No grupo tratamento médico, os valores médios para 0 componente fisico no
inicio do estudo, em 5 anos e em 10 anos de seguimento foram 53,8+19,6, 72,7+22,4
e 72,0£19,8, respectivamente. A variacdo do delta nesse grupo foi de 18,8 do basal
para 5 anos e de 0,7 de 5 anos para 10 anos. Para este componente, 84,7% dos
individuos melhoraram e 15,3% pioraram no seguimento de 10 anos comparados ao
basal. Quanto ao componente mental, os valores médios foram de 63,1+21,9,
74,6£21,7 e 78,4+20,3 para o inicio do estudo, em 5 anos e 10 anos de seguimento,
respectivamente. A variacao do delta foi de 11,5 do basal para 5 anos e do basal para
10 anos e de 3,8 para 5 anos versus 10 anos. Para este componente, 83,7%
melhoraram e 16,3% pioraram em 10 anos de seguimento comparados ao basal
(Tabela 3).

No grupo de intervencgdo percutanea, ATC, os valores para o componente fisico
no inicio do estudo, 5 anos e 10 anos de seguimento médio foram 57,0 + 21,9, 71,4 +

20,8 e 68,4 + 22,8, respectivamente. A variacdo do delta no grupo foi 10,8 o basal-5
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anos e de 2,9 para 5-10 anos. Para este componente, 73,0% dos individuos
melhoraram e 27,0% pioraram em um acompanhamento de 10 anos. Quanto aos
componentes mentais, 0s valores médios foram de 63,8+22,7, 76,8+23,2 e 75,7+23,9
para o inicio do estudo, 5 anos e 10 anos de seguimento, respectivamente. A variagdo
do delta do grupo foi 12,9 o basal-5 anos e de 1,0 para 5-10 anos. Para este
componente, 77,8% melhoraram e 22,2% pioraram em 10 anos de seguimento

(Tabela 3).

Tabela 3. Valor médio dos componentes relacionados com o tratamento.

Delta Delta

Componentes Basal 5 anos 10 anos Basal- 5 anos | 5- 10 anos
Fisico
RCM * 45,9+16,4* 77,4421,2 68.9+ 20.8 -31,5+ 28,21 8,5+ 29,8
ATC” 57,0£21,9* 71,4+20,8 68.4+22.8 -10,8+ 25,8% 2,94+ 323
™F7 53,8+19,6* 72,7+22,4 72.0£19.8 -18,8+30,0% 0,7+30,1
MENTAL
RCM* 58,7+20,4 78.7+22,4 74,5+21,7 -20,1 +31,5 4,8+ 31,5
ATC* 63,8+22,7 76.8+23,2 75,7+23,9 -12,9 +33,0 1,0+ 34,5
™7 63,1+ 21,9 74.6x21,7 78,4+20,3 -11,5+31,0 -3,8+29,6

# P <0,001 para comparacGes entre os grupos de tratamento pelos tempos de
investigacdo; * P<0,001 para a comparagéo entre os grupos no basal; ¥ P <0,001 para
comparagOes da variacdo do delta do basal aos 5 anos.

No grupo de revascularizacdo cirdrgica, os valores para 0 componente fisico no
inicio do estudo, 5 anos e 10 anos de seguimento tiveram média de 45,9+16,4,

77,4+21,2 e 68,9+20,8, respectivamente. A variagdo do delta deste grupo foi 31,5 no

basal-5 anos e de 8,5 para 5-10 anos. Para este componente, 92,7% dos individuos
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melhoraram e 7,3% pioraram em um acompanhamento de 10 anos. Quanto aos
componentes mentais, 0s valores médios foram de 58,7+20,4, 78,7+22,4 e 74,5+21,7
para o inicio do estudo, 5 anos e 10 anos de seguimento, respectivamente. A variagdo
do delta foi de 20,1 no basal-5anos e 4,3 para 5-10 anos. Para este componente,
85,4% melhoraram e 14,6% pioraram em 10 anos de seguimento (Tabela 3).
Comparando-se 0s grupos de tratamento em relacdo ao componente fisico no
inicio do estudo, houve diferenca significativa entre 0s grupos de tratamento
(P<0,001), quando o grupo RCM apresentou uma menor meédia da percepcao da

qualidade de vida. Para 5 e 10 anos de seguimento, ndo houve diferencgas entre 0s

grupos (Figura 2).
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Figura 2. Gréafico de caixa do componente fisico nos trés tempos de investigacao.

As comparagOes entre 0s grupos de tratamento em relagdo ao componente
mental nos trés momentos de investigacdo mostraram que ndo houve diferenca

estatisticamente significante entre os grupos de tratamento para qualquer uma das
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trés vezes em investigacdo (Figura 3).
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Figura 3. Gréafico de caixa do componente mental nos trés tempos de investigacéo.

No entanto, as diferencas estdo presentes comparando este componente entre 0s
trés momentos de investigacdo, independente do tratamento: basal versus 5 anos de
seguimento (P<0,001) e basal versus 10 anos de seguimento (P<0,001). Ndo ha
nenhuma diferenca em relacdo desse componente entre 5 e 10 anos de seguimento
(P= 1,00).

O grupo RCM teve uma melhor percepcao nas areas da capacidade funcional
(P<0,001; P=0,004) e Aspecto Social (P = 0,035; P <0,001), quando comparado com
o0 grupo de ATC e TM, respectivamente. Apresentaram melhor percepc¢édo no final do
estudo no aspecto fisico e estado geral de satde em relacdo ao grupo ATC (Figura 4).

O grupo TM, de modo surpreendente, apresentou melhor percepcdo da
vitalidade, quando comparado aos demais grupos terapéuticos (P=0,02 e P<0,001,
respectivamente, RCM e ATC) e melhor estado de saude, quando comparado a grupo

ATC(P=0,02).
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Figura 4. Evolucdo dos dominios, de acordo com estratégias terapéuticas em 10 anos

de evolugéo.

4.2.1.1 Componente Fisico

A analise da variacdo do delta das médias de cada componente foi realizada e

aplicado um teste Post Hoc. Para este componente do periodo basal e para o quinto

ano de seguimento, houve diferenca significativa entre os grupos de tratamento
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(P<0,001), grupo de revascularizacao cirargica apresentou maior variacdo de média
ao longo desse tempo. Do 5° ao 10° ano, ndo houve diferenca significativa entre 0s

grupos em estudo.

Dominio: Capacidade Funcional

Ao longo de 5 anos de evolucdo, percebe-se que todos os trés tipos de
abordagens obtiveram uma melhora na percepcdo desse aspecto. Mas, destaca-se 0
grupo cirargico com melhor média de 47 no pre, para 85 em 5 anos. Nos 10 anos de
seguimento, os trés grupos diminuiram suas pontuacdes, porém, com melhora
persistente.

Na evolucdo de 10 anos do seguimento, pode-se confirmar que houve diferenca
significativa (P <0,001) entre as médias intragrupos nos trés tempos de investigacao.
No entanto, ndo houve diferenca significante pelo tipo de tratamento com P=0,554

(Figura 5).

Dominio: Aspecto Fisico

Observa-se que o0 grupo tratamento clinico teve melhora gradativa ao longo dos
10 anos, diferente dos demais grupos, cuja melhora ocorreu do pré ao 5° ano, caindo
discretamente dos 5° aos 10° anos.

Na evolucédo geral da admissdo, 5 e 10 anos, observamos diferenga significativa
entre os individuos no mesmo grupo (P=0,016). Na comparacdo por tipo de

tratamento, ndo houve diferenca significativa com P=0,145 (Figura 5).
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Dominio: Dor

Nesse aspecto, observou-se que 0 grupo cirdrgico iniciou o estudo com menor

pontuacdo. Na evolucdo, todos os grupos alcangcaram uma melhora relativa aos 5

anos e decairam discretamente aos 10 anos, cuja menor diferenca foi no grupo

tratamento clinico.

Houve diferenca significativa entre os individuos ao longo dos trés momentos

(P=0,003), ndo apresentando diferenca entre os grupos com P=0,510 (Figura 5).
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Figura 5. Gréficos de linha dos quatro dominios que compdem o componente fisico,

nos trés tempos de investigacao.

Dominio: Estado Geral de Saude

Durante o seguimento, diferentemente dos outros grupos, 0 grupo tratamento
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clinico obteve melhora persistente na percepcdo desse dominio. Os demais grupos
melhoraram em 5 anos e discretamente decairam em 10 anos.

Entre os individuos nos trés tempos de investigacdo, encontrou-se diferenca
significativa (P< 0,001), ndo havendo relacdo ao tipo de tratamento com P=0,449

(Figura 5).

4.2.1.2 Componente Mental

Na analise da variacdo do delta das médias do componente mental, ndo foi
identificada diferenca significativa entre os grupos ao longo do seguimento (P=0,107

e P=0,197, basal para 0 5° ano e do 5° ano ao 10°, respectivamente).

Dominio: Vitalidade

Neste dominio, o grupo tratamento clinico apresentou melhora gradativa na
percepcao da qualidade de vida ao longo do seguimento.
Houve diferenca significante na evolugdo de cada individuo (P<0,001), nao

apresentando diferenca pelo tipo de tratamento com P=0,517 (Figura 6).

Dominio: Aspecto Social

Nesse aspecto, todos os grupos alcancaram significativa melhora nas

pontuagOes no 5° ano, decaindo aos 10 anos do seguimento. Destaca-se 0 grupo de

revascularizacdo cirdrgica, que em 5 anos alcangou maior crescimento e menor
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declinio em 10 anos.
Na comparacdo ao longo do tempo, houve diferenca significativa (P=0,004)
entre os sujeitos, ndo apresentando diferenca pelo tipo de tratamento ao longo dos 10

anos com P=0,698 (Figura 6).
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Figura 6. Graficos em linha dos quatro dominios que compdem 0 componente
mental, nos trés tempos de investigacéo.

Dominio: Saude Mental

Observou-se um aumento gradativo da percepc¢édo na qualidade de vida no grupo
tratamento clinico ao longo dos 10 anos, os demais tiveram declinio a partir do 5°
ano.

Ao longo do seguimento, houve diferenca significativa (P<0,001) entre os

individuos nas médias da percepc¢édo neste dominio. Mas, pelo tipo de tratamento, ndo
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foi identificada diferenca significante com P=0,406 (Figura 6).

Dominio: Aspecto Emocional

Ao longo dos 10 anos, observou-se uma melhora na percepcdo do grupo
tratamento clinico nos trés momentos. Nos demais grupos, a melhora ocorreu até o 5°
ano, destacando-se o0 grupo de revascularizagdo cirdrgica com aumento de + 30
pontos, e no 10° ano houve um discreto declinio na percepgéo.

Ainda que limitrofe, ndo houve diferenca significativa (P=0,054) entre 0s
sujeitos ao longo do seguimento na percepcao desse aspecto. Assim como também
ndo houve diferenca significativa para os grupos pelo tipo de tratamento com

P=0,600 (Figura 6).
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O progresso das modalidades de tratamento para as diversas doencas cronicas,
incluindo a DAC, tem levado ao aumento da expectativa de vida entre 0s pacientes
com estas doencas. No entanto, apesar desse fato, 0 aumento na expectativa de vida
ndo é necessariamente acompanhado por uma melhoria na QV.

Algumas caracteristicas do perfil clinico de DAC, como a presenca de angina,
tém impacto ndo s6 no aspecto fisico. O processo salde-doenca no universo das
doencas crénicas ndo deixa de ser dolorosa e dificil, mas ao longo dos anos, a pessoa
que vivencia esse bindmio cria alguns mecanismos para adaptar-se ou “conviver”
com o problema. As consequéncias dessas relacbes podem estar expressas na
percepcao da qualidade de vida dos mesmos.

Na literatura, sdo escassos os trabalhos que avaliam a QV de pessoas com DAC
submetidas aos trés tipos de tratamentos possiveis para esta enfermidade.
Normalmente, comparam apenas dois tipos a curto tempo de acompanhamento, e
quando avaliam a QV, utilizam-se de outros instrumentos e referéncias para esta
investigacao.

O principal achado do presente estudo foi que a percepcdo de QV nos pacientes
com DAC sintomaticos melhorou, independente do tratamento realizado.

Dentre os estudos direcionados a avaliar a QV, encontram-se o CABRI®,
AWESOME® e ARTS? que compararam 0s tratamentos intervencionistas ATC e
RCM no seguimento de 1 ano, 6 meses e 1 ano, respectivamente.

Até 0 momento, ndo existem estudos que tenham comparado tardiamente a QV
nas trés formas de tratamento disponiveis, para pacientes com DAC e funcédo
ventricular preservada.

Neste estudo, utilizando-se o instrumento SF-36, foi evidenciado que nos 5
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primeiros anos de acompanhamento houve uma melhora importante na percepcao da
QV em todos o0s aspectos para 0s participantes do estudo, nos trés grupos
terapéuticos estudados. Ressalta-se que nos 10 anos de seguimento, a percepcao
positiva da QV foi mantida, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos até o
final do estudo.

No inicio do estudo, o grupo RCM teve piores médias da percepcdo de QV em
algumas areas (APENDICE 1). Consequentemente, por comegarem cOm menores
pontuacbes e apresentando uma melhora no segundo tempo de verificagcdo, a
variacdo do delta foi significativa no componente fisico, ainda que todos os outros
grupos tenham melhorado esta percep¢do no 5° ano.

Por outro lado, embora o grupo cirdrgico tenha apresentado menor taxa de
eventos clinicos em comparacdo ao grupo médico e angioplastia, o fato nédo interferiu
na diferenca da QV relatada pelos pacientes entre os tratamentos ao final de 10 anos
de acompanhamento.

Destaca-se o fato de que pacientes no bragco TM melhoraram a QV semelhante
aos procedimentos de revascularizacdo, apesar das altas taxas de eventos clinicos
para este grupo. O tratamento individualizado e otimizado para este grupo e a
ocorréncia de crossovers para RCM ou ATC no seguimento poderiam explicar este
resultado.

Além disso, o acompanhamento multidisciplinar desses pacientes com uma
abordagem acolhedora de um mesmo grupo de profissionais em um contexto de
doenga cronica tem um papel relevante no conforto do bem-estar do paciente.

No estudo CASS com o objetivo de comparar a cirurgia de revascularizacéo e o

tratamento medicamentoso, obteve melhores resultados de QV no grupo cirdrgico em
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5 anos e, igualmente, apds 10 anos de seguimento. Embora esses resultados sejam
semelhantes apds 10 anos de acompanhamento, os autores aplicaram diferentes
descritores de medidas, tais como tempo de internagéo e terapia medicamentosa’®.

Outro estudo importante que realizou analise a longo prazo do prognoéstico dos
tratamentos da DAC foi o BARI. Com objetivo de comparar os resultados clinicos
dos tratamentos percutaneos e cirdrgicos em seguimento de 5 e 10 anos. No
seguimento de 5 anos, este estudo publicou dados da QV e concluiu que o grupo
ATC retornou mais rapido ao trabalho com 1 ano de seguimento, porém, nao foi
significativo®.

Semelhante a este achado, o0 estudo RITA 1, com o objetivo de comparar ATC e
RCM em pacientes com angina instavel, na avaliacdo da QV utilizou o instrumento
NHP e concluiu que ambas as estratégias podem produzir beneficios similares a QV
e ao retorno ao trabalho ao longo dos anos, mas a ATC ofereceu um retorno mais
rapido ao trabalho?®.

Ainda no seguimento de 3 anos, o estudo RITA 2, com o objetivo de avaliar o
impacto da ATC e MT na autopercepc¢do da QV dos pacientes com angina, por meio
do SF-36, encontrou que o grupo ATC obteve melhoras significativamente maiores
no funcionamento fisico, vitalidade e saude geral em 3 meses e 1 ano. A atenuacdo da
diferenca do tratamento no 3° ano foi parcialmente atribuida as intervencdes no
grupo TM?.

Assim como os estudos RITA 12 e RITA 2* que publicaram achados de
seguimento em 3 anos, outros estudos avaliaram a QV em pessoas com DAC, porém
com tempo inferior a 10 anos, normalmente compararam a percep¢do no pré-

procedimento, até o 1° ano, e utilizaram diversos instrumentos de avaliacdo, sejam
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eles genéricos ou especificos.

Previamente, o estudo MASS Il em 48 meses de seguimento ja afirmava que
pacientes com doenca arterial sintomatica e funcdo ventricular preservada
apresentaram melhora na QV aos 6 meses de tratamento. Essa melhora foi persistente
em 48 meses de acompanhamento, nas trés formas tratamento. Entretanto, tal
melhora foi mais acentuada nos pacientes que receberam o tratamento

intervencionista®.
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O presente estudo reafirmou os achados encontrados aos 48 meses de
seguimento, no qual a melhora da percepg¢édo da QV foi mantida ao longo de 10 anos
de seguimento para os trés grupos de tratamento, ndo havendo diferenca de
tratamento intervencionista na percepcdo da QV em comparacdo ao tratamento
clinico. Um dos fatores que pode ter contribuido para este resultado, é o fato de nossa
amostra ter sido homogénea e ser simultaneamente apropriada para qualquer tipo de
tratamento, o que muito provavelmente apresentou implicacdes positivas no
resultado final do seguimento.

Por outro lado, as variagcdes de declinio da qualidade de vida observadas nos
trés grupos terapéuticos no final do estudo devem ser creditadas ao envelhecimento
da populacéo, que ja apresentava, na admissdo, idade média de 65 anos alcancando,
no final da anélise, uma média de 75 anos de idade. Além disso, considera-se o fato
de que este estudo seja valido para uma populacdo especifica de pacientes DAC
multiarterial sintomatico com fun¢éo ventricular normal. Por ser um estudo a longo
prazo de acompanhamento e os procedimentos foram realizados, usando técnicas
convencionais a partir de seu inicio. Assim, as intervencdes foram realizadas apenas
com circulacéo extracorporea na RCM e com stents convencionais na ATC.

Comparando-se 0 presente estudo com os demais realizados em amostras
semelhantes, devem-se considerar as diferencas socioculturais de cada centro de
pesquisa, os diversos instrumentos de qualidade de vida aplicados e o tempo de
seguimento do estudo.

Por Gltimo, a melhora clinica e também a qualidade de vida observadas por
todos os pacientes, devem ser consideradas em um contexto de continuo

acompanhamento e cuidados multiprofissionais.
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Podemos concluir com este estudo, que a melhoria da percepcdo da qualidade
de vida foi observada em todas as dimensdes e nas trés opcdes de tratamento em 5
anos e que persistiram durante os 10 anos. Estratégias de intervengdo nao
apresentaram melhores resultados de qualidade de vida do que TM isoladamente, e
esse beneficio, provavelmente, foi impulsionado por tratamento médico intensivo e

escalonado de todos os pacientes do estudo MASS II.
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1

© 00 N O O

13.
14.
15.
16.

SF-36 E GABARITO

. Em geral, vocé diria que sua saude esta:

(Excelente=1, Muito boa=2, Boa=3, Fraca=4, Ruim=5)

. Comparando com 1 ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral

hoje?
(Muito melhor=1, Um pouco melhor=2, A mesma coisa=3, Um pouco pior=4, Muito pior=5)
As questbes 3 a 12 referem-se a atividades que vocé talvez faca num dia

comum. Sua saude o limita a executar alguma delas? Se limita, responda
0 quanto:

(Limitou muito=1, Limitou um pouco=2, N&o limitou nada=3)

. Atividades vigorosas, como corrida, levantamento de objetos pesados,

participagdo em esportes muitos cansativos

. Atividades moderadas, como mover uma mesa, empurrar um aspirador de

po, jogar bocha, ou jogar snooker

. Levantar ou carregar sacolas de supermercado

. Subir muitos lances de escada

. Subir um lance de escadas

. Dobrar o corpo para a frente, ajoelhar ou agachar
. Andar mais que 2 km

10.
11.
12.

Andar varios quarteirées
Andar um quarteirdo

Vestir-se ou banhar-se

Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas
(13 a 16) em seu trabalho ou outras atividades que fossem decorrentes de
sua saude fisica? (Sim=1, Nao=2)

Diminuiu a quantidade de tempo de trabalho ou outras atividades
Realizou menos do que gostaria
Ficou limitado no tipo de trabalho ou outras atividades que realiza

Teve dificuldade em realizar o trabalho ou outras atividades por exemplo,
precisou de um esforgo extra



Anexo 38

17.
18.
19.

20.

21.

22.

23.

24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.

Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas
(17 a 19) em seu trabalho ou outras atividades que fossem decorrentes
de seu estado emocional (como sentimentos de depressao e ansiedade)?
(Sim=1, Nao=2)

Diminuiu a quantidade de tempo de trabalho ou outras atividades
Realizou menos do que gostaria

Deixou de trabalhar ou realizou outras atividades com menos cuidado que
sempre

Durante as ultimas 4 semanas, em que medida seu estado fisico ou seus
problemas emocionais interferiram em suas atividades sociais normais
com a familia, amigos vizinhos ou grupos?

(Nem um pouco=1, Um pouco=2, Moderadamente=3, Bastante=4, Extremamente=5)

Quanta dor no corpo vocé tem sentido nas ultimas 4 semanas?

(Nenhuma=1, Muito pouca=2, Pouca=3, Moderada=4, Severa=5, Muito severa=6)

Durante as ultimas 4 semanas, o quanto dores interferiram no seu trabalho
normal incluindo trabalho dentro e fora de casa

(Nunca=1, Um pouco=2, Moderadamente=3, Bastante=4, Extremamente=5)

As questdes de 23 a 32 referem-se a como as coisas tem acontecido com
vocé nas ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé a resposta
gue mais se aproxime da forma como vocé vem sentindo e por quanto
tempo.

(Todo tempo=1, A maior parte do tempo=2, Uma boa parte do tempo=3,
Algum tempo=4, Pouco tempo=5, Nunca=6)

Vocé sentiu-se cheio de vida

Vocé tem sido uma pessoa nervosa

Vocé sentiu-se tao p/baixo que nada poderia melhorar seu astral
Vocé sentiu-se calmo e em paz

Vocé teve muita energia

Vocé sentiu-se amargurado e deprimido

Vocé sentiu-se exausto

Vocé tem sido uma pessoa feliz

Vocé sentiu-se cansado
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32.

33.

34.

35.

36.

Durante o ultimo més, o quanto sua saude fisica ou seu estado emocional
interferiram em suas atividades sociais, como visitas a amigos e parentes,
etc?

O quanto as frases abaixo (33 a 36) sdo falsa ou verdadeiras para vocé?

(Definitivamente verdadeira=1, A > parte das vezes verdadeira=2, N&o
sei=3, A > parte das vezes falsa=4, Definitiva/te falsa=5)

Eu pareco ficar doente um pouco mais facilmente que outras pessoas
Sou tdo saudavel quanto qualquer pessoa que eu conheco
Minha expectativa é de que minha saude fique pior

Minha saude é excelente
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GABARITO

Questdes

Possiveis Respostas

1

Excelente=1
Muito boa=2
Boa=3
Fraca=4
Ruim=5

Muito melhor=1

Um pouco melhor=2
A mesma coisa=3
Um pouco pior=4
Muito pior=5

3al2

Limitou muito=1
Limitou um pouco=2
Nao limitou nada=3

13a19

Sim=1
Nao=2

20

Nem um pouco=1
Um pouco=2
Moderadamente=3
Bastante=4
Extremamente=5

21

Nenhuma=1
Muito pouca=2
Pouca=3
Moderada=4
Severa=5
Muito severa=6

22

Nunca=1

Um pouco=2
Moderadamente=3
Bastante=4
Extremamente=5

23a32

Todo tempo=1

A maior parte do tempo=2
Uma boa parte do tempo=3
Algum tempo=4

Pouco tempo=5

Nunca=6

33a36

Definitivamente verdadeira=1

A maior parte das vezes verdadeira=2
N&o sei=3

A maior parte das vezes falsa=4
Definitivamente falsa=5
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