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Garzillo, C.L. Evolugdo da fungdo ventricular esquerda em pacientes
portadores de coronariopatia crénica submetidos ao tratamento clinico,
cirargico ou angioplastia — Seguimento de 10 anos [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2012.

INTRODUCAO: Historicamente, os procedimentos de revascularizagdo do
miocardio (cirargicos ou percutdneos) foram admitidos como opc¢des
terapéuticas efetivas para a protecdo, em curto e médio prazo, do miocéardio
isquémico em pacientes portadores de doencga arterial coronaria. Todavia, ndo
esta estabelecido se tais procedimentos sdo essenciais para a preservacao da
funcdo ventricular, nem se a auséncia dos mesmos contribui para sua piora.
OBJETIVOS: Avaliar a evolucdo da fracdo de ejecdo (FEVE) em pacientes
portadores de doenca multiarterial coronariana crénica estavel, e com funcéo
ventricular esquerda preservada, dez anos apos terem sido submetidos a trés
diferentes estratégias terapéuticas: revascularizagdo cirdrgica do miocardio
(RM), angioplastia coronaria percutanea (ATC) ou tratamento medicamentoso
(TM) isoladamente (subestudo do MASS 11).

METODOS: Realizou-se o ecocardiograma transtoracico com doppler para
avaliacdo da FEVE em pacientes portadores de DAC multiaterial estavel no
inicio do estudo e apOs dez anos das intervencdes. O célculo da FEVE foi
realizado pelos métodos de Teichholz ou bidimensional.

RESULTADOS: Dos 611 pacientes integrantes do estudo MASS Il, 422
pacientes estavam vivos ao término de 10,32 (+1,43) anos de seguimento;
destes, 108 pacientes do grupo TM, 111 do RM e 131 do ATC realizaram
reavaliacdo ecocardiogréafica da funcao ventricular. As principais caracteristicas
demograficas, clinicas e angiograficas foram semelhantes nos 3 grupos, bem
como a ocorréncia de infarto agudo do miocardico (IAM). A FEVE foi
semelhante entre os grupos no inicio do estudo (0,61 + 0,07, 0,61 + 0,08 e 0,61
+ 0,09, respectivamente, para os grupos ATC, RM e TM [p=0,675]) e ao
término do seguimento (0,56 + 0,11, 055 + 0,11 e 055 + 0,12,
respectivamente, para os grupos ATC, RM e TM [p=0,675]). Observou-se
reducdo da funcado ventricular (p<0,001) nos trés grupos terapéuticos de forma
semelhante (p=0,641). Outras variaveis, como género, diabetes, idade, padréo
arterial, necessidade de ATC ou RM adicionais, néo influenciaram a evolucéo
da FEVE. Porém, a ocorréncia de IAM foi responsavel por acentuada queda da
FEVE (delta de decréscimo de 18,29 + 21,22% e 6,63 + 18,91% para pacientes
com e sem IAM, respectivamente [p=0,001]). Além disso, a presenca de IAM
prévio a randomizacdo e IAM durante o seguimento foram associadas a
desenvolvimento de disfungéo ventricular, definida como FEVE < 45%.
CONCLUSAO: Pacientes do grupo clinico portadores de DAC multiarterial
desprotegida pelas estratégias de revascularizacdo ndo apresentaram prejuizo
adicional na funcdo ventricular em comparagcdo ao observado nos grupos
cirdrgico e angioplastia. Aléem disso, qualquer que tenha sido a estratégia
terapéutica aplicada, a funcdo ventricular permaneceu preservada na auséncia
de infarto agudo do miocardio.

Descritores: doenca de artéria coronariana, funcdo ventricular,
revascularizacdo miocérdica, angioplastia, tratamento clinico.



Garzillo, C.L. Evolution of Left Ventricular Ejection Fraction in patients
with Stable Multivessel Coronary Disease Undergoing Medicine,
Angioplasty or Surgery: 10-Year Follow-Up of the MASS II Trial [thesis].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2012.

BACKGROUND: Historically, myocardial revascularization procedures, either
by coronary artery bypass graft (CABG) or percutaneous coronary intervention
(PCI), are assumed as effective therapeutic options for the protection of the
ischemic myocardium. However, it is not established if those procedures are
responsible for left ventricular function preservation, or even if their absence
may contribute for the deterioration of left ventricular ejection fraction (LVEF).
OBJECTIVES: to evaluate the evolution of LVEF in patients with chronic
multivessel coronary heart disease and left ventricular function initially
preserved, submitted to CABG, PCI or medical treatment (MT), after ten years
of follow-up (MASS Il substudy).

METHODS: Transthoracic echocardiography was performed in patients with
multivessel coronary heart disease, participants of MASS 1l trial, previously to
randomization for one of the three possible therapeutic strategies (CABG, PCI
and MT), and after 10 years of follow-up. LVEF was measured by the biplane
method (Simpson) or alternatively by the Teichholz method.

RESULTS: Of the 611 patients participants of MASS Il trial, 422 were alive after
a follow-up of 10.32 (£1.43) years. 350 had LVEF reassessed: 108 patients in
MT group, 111 in CABG group and 131 in PCI group. Main baseline
characteristics were similar among the three groups, including demographic,
angiographic and laboratorial findings. The occurrence of acute myocardial
infarction (AMI) was also similar among the 3 groups. There was no difference
of LVEF either at the beginning (0.61 + 0.07, 0.61 + 0.08 e 0.61 + 0.09
respectively for PCI, CABG and MT, p=0.675) and the end of follow up (0.56 +
0.11, 0.55 + 0.11 e 0.55 + 0.12 respectively for PCI, CABG and MT groups,
p=0.675). However, there was a slight, but significant reduction (P<0.001) of
LVEF, similar on the three therapeutic groups (p=0.641). The impact of other
variables over LVEF evolution, such as gender, age, diabetes, arterial pattern
(including, left anterior descending coronary artery commitment) and additional
revascularization, were also analyzed, with no influence on the evolution of
LVEF. However, the presence of previous AMI (OR 2.50, 95% CI 1.40-4.45; p=
0.0007) and the occurrence of AMI during follow up (OR 2.73, 95% IC 1.25-
5.92; p=0.005) were associated with an increased risk of developing LVEF <
45%. Also, AMI during follow-up was responsible for a greater reduction of
LVEF (reduction delta of 18.29 + 21.22% and 6.63 + 18.91%, respectively for
patients with and without AMI during follow-up, p=0.001).

CONCLUSION: Compared with PCI or CABG, the Medical group, with
unprotected coronary disease by mechanical revascularization, showed no
differences in left ventricular function after 10 years of follow-up. Moreover,
regardless of therapeutic strategy applied, ventricular function remained
preserved without AMI.

Descriptors: coronary artery disease, ventricular function, myocardial
revascularization, angioplasty, medical therapy.



O envelhecimento de individuos saudaveis estd associado a
modificacBes estruturais e funcionais em diversos 6rgdos e sistemas . Esse
processo € conhecido como senescéncia.

Quando considerado especificamente o sistema cardiovascular, entre as
varias alterag6es do miocardio que ocorrem com o envelhecimento, destacam-
se 0 acumulo de gordura intersticial, a fibrose intersticial (por aumento das
fiboras coldgenas e elasticas), o depédsito de lipofuscina nas miofibrilas
(denominado atrofia fosca quando esse acumulo é acentuado, associado
eventualmente a atrofia miocéardica), a degeneracdo basdfila (acimulo de
granulos baséfilos no citoplasma de miofibrilas, possivelmente resultante de
subproduto do metabolismo anémalo de glicogénio), a hipertrofia ventricular
esquerda (associada a alteracdo na resisténcia arterial periférica), a amiloidose
senil (comprometendo apenas 0s atrios, ou estes associados aos ventriculos) e
calcificaces 2. Varias dessas alteracbes sdo responsaveis pela disfuncéo
diastolica do ventriculo do idoso.

Estudos sobre a evolugédo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) com o envelhecimento em individuos saudaveis mostram resultados
controversos. Alguns autores relatam que a fracdo de ejecdo ao repouso
persiste preservada, apesar do envelhecimento do coracdo **°. Varios
mecanismos adaptativos, como hipertrofia de miocitos (apesar da sua reducao
em numero), manutencdo do volume diastolico final (alteracdo da dinamica
diastolica, com maior importancia para a contracao atrial) e maior utilizacdo do

mecanismo de Frank Starling, seriam responsaveis pela manutencdo do

volume sistolico no repouso.



Outros estudos, no entanto, ndo confirmam essa estabilidade da frac&o

6 avaliaram

de ejecdo com o envelhecimento. Stefanidis e colaboradores
pardmetros ecocardiograficos em 160 individuos diabéticos e 110 n&o-
diabéticos, todos sem coronariopatia (descartada pela realizacdo de teste
ergomeétrico ou ecocardiograma com estresse farmacoldgico), de diferentes
faixas etarias. Encontraram uma reducao progressiva da FEVE em diabéticos e
nao-diabéticos (neste Ultimo grupo, sem significAncia estatistica, possivelmente
em decorréncia do pequeno tamanho da amostra). Todavia, Cheng e
colaboradores ’, utilizando ressonancia nuclear magnética para avaliacdo da
performance ventricular em pacientes sem histérico de doenca cardiovascular,
descrevem um aumento paradoxal da FEVE associado ao aumento da idade.
No caso de pacientes portadores de doenca arterial coronaria (DAC)
crdnica, ndo é conhecida a evolucdo da fracdo de ejecao em longo prazo. O
estabelecimento dessa evolugdo é relevante, uma vez que analises univariadas
e multivariadas, originadas de varios estudos multicéntricos, identificam a
funcdo ventricular como o mais importante preditor de sobrevida em longo
prazo nessa populacdo, independentemente do numero de artérias

comprometidas ou do grau de estenose arterial ®°.

O segundo fator em importancia para o prognéstico da DAC é a
distribuicdo e gravidade das estenoses coronarianas. O comprometimento do
tronco da coronaria esquerda (TCE), triarterial e proximal da artéria
descendente anterior confere pior evolucdo e aumenta o risco de eventos
isquémicos *°.

Pacientes com DAC podem apresentar funcédo ventricular esquerda

global preservada em repouso, inclusive aqueles acometidos por infarto do
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miocardio pregresso. Porém, essa funcdo pode estar deprimida durante um
esforco fisico. Ja a diminuicdo da funcao ventricular esquerda pode significar
lesdo miocardica irreversivel, causada por uma cicatriz de infarto pregresso, ou
estado de hipoperfus&o crénica, conhecido como miocardio hibernante ***

Conceitualmente, o miocardio hibernante é uma situacdo em que o0s
midcitos diminuem o consumo de oxigénio para se adaptar a reducao de oferta,
preservando a viabilidade miocardica, mas com perda da funcdo contrétil.
Trata-se, portanto, de um mecanismo adaptativo e protetor. O tempo de
recuperacdo da funcdo ventricular ap6s o restabelecimento do fluxo
coronariano, por cirurgia ou angioplastia, sera tanto mais longo quanto maior
for a duracdo da isquemia prévia, podendo variar de dias a meses 3,

Ha estudos que sugerem uma relacdo entre a disfuncao diastélica e a
presenca de DAC **: porém, faltam estudos prospectivos que demonstrem tal
associacéo de forma inequivoca *°.

Assim, estabelecido que eventos coronarianos podem ser responsaveis
pela deterioracéo da funcéo ventricular, por vezes acompanhados de dilatacédo
e remodelamento do ventriculo, admite-se que uma série de eventos,
mediados, em grande parte, pela ativacdo do sistema neuro-humoral, tem
importante papel nesse processo. A estimulagdo neuro-hurmoral cronica,
associada ao comprometimento do crescimento de midcitos e tecido conjuntivo
intersticial, bem como da utilizacdo energética pelo miocardio e da regulacdo
de receptores, podem levar a efeitos toxicos ao miocardio e,
consequentemente, a um quadro de disfuncéo ventricular esquerda *°.

Em pacientes com DAC multiarterial e disfungcdo ventricular, esta

estabelecido que eles teriam melhor progndstico quando submetidos a
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revascularizacdo miocardica, preferencialmente por técnica cirtrgica "%°. E

bem conhecida a melhora de fungéo ventricular sistdlica apos procedimentos
de revascularizacdo miocérdica nesse grupo de pacientes, desde que exista
viabilidade miocérdica .

Todavia, pouco se sabe sobre a evolugéo da funcao ventricular sistolica,
(inicialmente preservada) em pacientes portadores de DAC submetidos a
diferentes estratégias terapéuticas. Nao se estabeleceu ainda se o0s
procedimentos de revascularizacdo miocéardica (cirargica ou percutanea) séo
essenciais para a protecado do miocardio isquémico a longo prazo, ou se a falta
deles seria prejudicial & funcéo ventricular nesse grupo de pacientes. Assim,
uma vez que a FEVE é o principal fator prognéstico nesse grupo de pacientes,
o reconhecimento de tratamentos que possam contribuir com a preservagao da
funcdo ventricular em pacientes com DAC é relevante.

Estudos de longo prazo objetivando avaliar a evolucdo da funcéo
ventricular, inicialmente preservada em portadores de DAC submetidos a
diferentes tipos de tratamento, sdo escassos na literatura. Essa escassez
justifica-se pela ndo consideracao da funcdo ventricular como objetivo primario
ou secundario da maioria dos estudos. Em geral, o interesse é direcionado aos
principais eventos na evolucdo da doenca coronariana (morte, infarto, angina
refrataria ou necessidade de revascularizagcédo). Nota-se ainda a dificuldade de
reconhecer a deterioracdo da funcdo ventricular na auséncia de eventos
coronarianos agudos, visto que, muitas vezes, a disfuncao € assintomatica.

Uma subandlise do estudo Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation — BARI identificou similaridade da fracéo de ejecdo em pacientes

coronarianos multiarteriais submetidos a revascularizagdo cirargica ou a
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angioplastia % , cinco anos ap6s a intervencdo #*. O estudo Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI 2D) pretende, em uma de
suas subanalises, avaliar o impacto dos diferentes tratamentos empregados

sobre a fung&o ventricular em diabéticos portadores de DAC %,



O presente estudo avalia a evolucdo da fracdo de ejecdo em pacientes
portadores de doenca multiarterial coronaria crénica estavel, e com funcéo
ventricular esquerda preservada, dez anos ap0s terem sido submetidos a trés
diferentes estratégias terapéuticas: revascularizacdo cirargica do miocérdio,

angioplastia coronéria percutdnea ou tratamento medicamentoso isoladamente.



3.1. SELECAO DOS PACIENTES

Os pacientes selecionados para compor a amostra desse estudo fazem
parte do projeto Medicine, Angioplasty, or Surgery Study — MASS Il. O racional,
0 proposito, o modelo do estudo e os métodos de investigagcdo foram
publicados previamente %°.

Pacientes portadores de doenca multiarterial coronaria cronica estavel, e
com funcdo ventricular esquerda preservada, foram randomicamente
submetidos a tratamento clinico, cirdrgico e angioplastia. O objetivo priméario do
estudo era comparar a evolucdo dos trés grupos quanto ao desfecho primario
composto (infarto do miocardio com surgimento de novas ondas Q, mortalidade
total e angina refrataria que necessitasse de revascularizacdo). Os desfechos
secundarios foram a prevaléncia de sintomas anginosos e isquemia miocardica
esforco induzida ?°.

Para inclusdo neste estudo, foram considerados pacientes com DAC
multiarterial, com obstrucdo luminar proximal maior que 70%, diagnosticado
visualmente pela cinecoronariografia, e com fungéo ventricular preservada. A
isquemia miocardica foi documentada por teste ergométrico ou com
sintomatologia considerada tipica (graduada pela Canadian Cardiovascular

Society - CCS) %,

Os critérios para néo inclusdo fundamentaram-se na presencga de angina
instavel, infarto agudo do miocardio (IAM), aneurisma ventricular que
requeresse intervencao cirargica, disfuncéo ventricular com fracdo de ejecéo <

45% e intervengles percutaneas ou cirargicas prévias. Ndo foram incluidos
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pacientes com cardiopatias congénitas, doenca valvar, miocardiopatia ou
impossibilidade de cooperar com o protocolo de estudo e com
acompanhamento ambulatorial. Nao foram incluidos, igualmente, pacientes
com presenca de estenose de 50% ou mais no tronco da artéria coronaria
esquerda, gravidez suspeitada ou planejada, ou ainda com qualquer condig&o

gue contraindicasse 0s tratamentos percutaneos e cirdrgicos.

Os pacientes foram incluidos no estudo apés avaliagdo dos meédicos:
clinico, cirurgido e hemodinamicista e a constatagdo da factibilidade das trés
opcOes terapéuticas propostas. Depois de assinarem o termo de consentimento
para o estudo, foram encaminhados de maneira randdmica para os tratamentos

clinico, cirdrgico ou angioplastia.

Este estudo foi aprovado pela Comissao Cientifica do Instituto do Coracéao
sob o numero 946/94/11. Todos os procedimentos foram realizados de acordo

com os termos da Declaragéo de Helsinque.
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3.2. INTERVENCOES TERAPEUTICAS

Neste estudo, todos o0s pacientes foram submetidos a um completo
regime terapéutico, com ampla utilizagdo de: nitratos, aspirina,
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da enzima de
conversado da angiotensina (I-ECA), bloqueadores do receptor de angiotensina
(BRA) ou uma combinacdo destes farmacos, a menos que contraindicados.
Prescreveram-se ainda inibidores da hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) redutase, além da recomendacao de dieta pobre em gorduras saturadas
e carboidratos. Insulina e hipoglicemiantes orais foram prescritos para o melhor
controle do diabetes. Todos os medicamentos foram prescritos para os trés
grupos terapéuticos e oferecidos aos pacientes, sem 6nus, no Instituto do

Coracéo.

Para os pacientes encaminhados para o tratamento percutaneo, o
procedimento foi disponibilizado trés semanas depois de assinado o termo de
consentimento. Os recursos utilizados para terapéutica através de catéter
incluiam Stents, laser, aterectomia direcional e baldo. A angioplastia foi
realizada de acordo com protocolo padronizado 2°. Nesse grupo de pacientes,
nao foram usados inibidores da Glicoproteina llb/llla, e o procedimento
percutaneo foi considerado bem sucedido quando a estenose residual foi

reduzida a <30% do diametro luminal e fluxo TIMI-3.

Para pacientes encaminhados para a revascularizacdo cirargica, 0
procedimento foi disponibilizado quatro semanas depois de assinado o termo

de consentimento. Alcangou-se revascularizagdo completa, quando
12



tecnicamente factivel, com o uso dos multiplos recursos: veia safena, artérias
mamadrias, artéria radial ou gastroepiploicas. A técnica cirurgica foi utilizada de
acordo com o procedimento padronizado ?’. O procedimento incluiu também
cardioplegia. Nao foi utilizada técnica cirtrgica sem circulacdo extracorporea.

Recomendou-se ainda aos cirurgides a revascularizacao das artérias possiveis.
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3.3. SEGUIMENTO DOS PACIENTES

Fatores adversos, bem como eventos clinicos, foram considerados a
partir da data da assinatura do termo de consentimento. Os pacientes tiveram
seguimento clinico ambulatorial trimestral no primeiro ano e semestral nos anos
subsequentes. Todos o0s pacientes, a menos que contraindicado, foram
submetidos ao teste de esforco de acordo com o Protocolo de Bruce, no inicio
do estudo e uma vez ao ano, até o 5° ano de seguimento. Depois disso, a
indicacdo da realizacdo do teste ergométrico dependeu de manifestacdes
clinicas do paciente. Considerou-se positivo o surgimento de sintomas
anginosos ou de depressédo do segmento ST no registro de eletrocardiograma
(Imm para homens e 2mm para mulheres). Exames laboratoriais de rotina
foram feitos a cada seis meses durante todo o seguimento, bem como o
eletrocardiograma (ECG) de repouso. Ecocardiograma transtoracico foi

realizado no inicio do seguimento, antes da randomizacéao.

Sintomas anginosos foram graduados, de acordo com a gravidade, pela
Canadian Cardiovascular Society em | a IV 2. A angina foi considerada instavel
somente quando os pacientes recebiam dose plena de medicamentos anti-

iIsquémicos sem resposta efetiva.

Infarto do miocardio foi considerado presente na observancia de novas
ondas Q em pelo menos duas derivacdes contiguas do ECG, ou em face de
dor toracica anginosa (ou sintoma sugestivo de equivalente isquémico)
associada ao aumento do nivel sérico do marcador de necrose miocardica CK-

MB trés vezes acima do valor normal de referéncia.
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3.4. AVALIACAO DA FUNCAO VENTRICULAR

A funcédo ventricular foi avaliada no inicio e apés 10 anos de seguimento
através do ecocardiograma transtoracico com doppler. Foram considerados
para esta avaliacdo o0s pacientes que estavam vivos e que realizaram
ecocardiograma até 28 de fevereiro de 2011.

No inicio do estudo, o calculo da fracdo de ejecéo foi realizado pelo método
cubico (na auséncia de alteragdes segmentares) ou pelo método bidimensional

(quando presentes alteracbes segmentares).

O célculo da fracdo de ejecao ap6s 10 anos de seguimento foi realizado
pelo método de Teichholz ou bidimensional (na auséncia de alteracdes
segmentares), e pelo método bidimensional (na presenca de alteracbes

segmentares).

Uma vez que a referéncia da normalidade para a fracdo de ejecéo (FEVE)

depende do método utilizado para sua afericdo *°

(cubico: superior a 0,65;
Teichholz e bidimensional: superior a 0,55), foi necessario converter as
medidas de FEVE calculadas pelo método cubico (no inicio do seguimento)
para o método de Teichholz *. Assim, todas as medidas da FEVE, no inicio do
estudo, obtidas pelo método de medidas cubicas, foram recalculadas pelo
método de Teichholz. Para tal, foi necessaria a conversdo dos didmetros

sistdlico e diastolico em seus respectivos volumes e, em seguida, a aplicacao

da férmula do célculo da FEVE, conforme o esquema abaixo *°:

V (mL) =7 x D®

24+D
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em que: V = volume; D = diametro.

A partir dos valores de volume diastolico e sistdlico, a fracdo de ejecao foi

calculada pelo método de Teichholz:

FEVE = VDF - VSF
VDF

em que: VDF = volume diastdlico final; VSF = volume sistélico final.
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3.5. ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, todas as variaveis foram analisadas de forma descritiva. Para
as variaveis quantitativas, essa analise foi feita através da observagdo dos
valores minimos e maximos e do célculo de médias, desvios-padrdo e
mediana. Para as varidveis qualitativas, calcularam-se frequéncias absolutas e

relativas.

A comparacdo entre médias de dois grupos foi feita pelo teste t de
Student®. Quando a suposicdo de normalidade foi rejeitada, utilizou-se o teste

nao-paramétrico de Mann-Whitney 3.

Para a comparacdo de médias de trés ou mais grupos, recorreu-se a
Andlise de Variancia a um fator com comparacdes multiplas baseadas no teste
de Bonferroni **. Quando a suposicdo de normalidade foi rejeitada, utilizou-se o
teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis com compara¢des multiplas baseadas

no teste de Dunn .

A avaliacdo da homogeneidade entre as proporc¢des foi feita pelo teste qui-
quadrado 3! ou, quando ocorreram frequéncias esperadas menores de 5, pelo

teste exato de Fisher 3.

Para avaliar o comportamento dos grupos ao longo das avaliagdes (inicial

e 10 anos), foi utilizada a Analise de Variancia com medidas repetidas *.

Foi feita ainda uma analise adicional exploratéria para identificar variaveis
associadas ao desenvolvimento de disfuncéo ventricular, definida como fracéo
de ejecao inferior ou igual a 45%.

O nivel de significancia adotado para os testes foi de 5.
17



Todas as analises foram feitas seguindo o principio da “intencéo de tratar”.

Os calculos foram realizados empregando como suporte o software SPSS

15.0 para Windows.
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4.1. POPULACAO SELECIONADA

Um universo de 2.077 pacientes portadores de DAC multiarterial era
passivel de ser tratado pelas trés opcodes terapéuticas propostas e foram
convocados. Desses pacientes elegiveis, 1.466 se recusaram a participar do
estudo. Os restantes 611 pacientes foram randomizados para uma das trés
terapéuticas: 205 para a angioplastia (ATC), 203 para a cirurgia (RM) e 203

para o tratamento clinico (TM).

Apos seguimento médio de 10,32 (+ 1,43) anos, 422 pacientes estavam
vivos e 350 realizaram a reavaliacdo ecocardiografica da funcdo ventricular:
108 no grupo clinico, 111 no grupo cirdrgico e 131 no grupo angioplastia.
Outros 72 pacientes ndo repetiram o ecocardiograma por motivos diversos,
como distancia geografica do local de realizacdo do exame, existéncia de
doenca severa ndo cardiaca (alguns institucionalizados) ou recusa a se

submeter ao exame.

A média de idade dos pacientes randomizados era de 58,42 anos no
grupo angioplastia, 58,10 anos no grupo cirdrgico e 57,87 anos no grupo
clinico. A prevaléncia de diabetes e hipertensdo, bem como o peffil lipidico, a
presenca de infarto do miocardio prévio e o padréo arterial eram semelhantes
entre 0s grupos. Todavia, 0 grupo clinico apresentava menor frequéncia de
sintomas anginosos (graduados pela Canadian Cardiovascular Association) em
comparacao com o0s outros dois grupos. Quanto ao histérico de tabagismo, a
prevaléncia era superior no grupo angioplastia. As principais caracteristicas
demograficas, clinicas, laboratoriais e angiograficas, de acordo com a

estratégia terapéutica adotada, estdo sumarizadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes com reavaliacao
ecocardiografica no inicio do estudo

ATC RM ™

(N=131) (N=111) (N=108) P
Perfil Demogréfico
Idade (anos) 58,42+9,04 58,10+7,68 57,87+8,76 0,886
Idade > 65 anos (%) 30,53 22,52 25 0,346
Sexo Masculino (%) 63,36 68,47 70,37 0,485
Tabagista atual ou prévio (%) 57,25 49,55 49,08 0,038
Histdria Clinica
Infarto prévio (%) 50,38 43,24 37,96 0,152
Hipertensao (%) 58,78 57,66 49,07 0,275
Diabetes (%) 24,43 36,04 34,26 0,106
Presenca Angina (%) 92,37 89,19 80,56 0,018
Perfil Laboratorial
Colesterol total (mg/dL) 229,66+49,42 216,42+44,35 222,07+41,02 0,485
LDL colesterol (mg/dL) 153,25+44,56 146,49+41,48 147,69+34,16 0,521
HDL colesterol (mg/dL) 37,22+10,02  36,95+9,65 37,38+8,73 0,213
Triglicérides (mg/dL) 195,42+98,97 174,29+80,14 190,82+102,52 0,082
Isquemia esfor¢o induzida (%) 55,83 53,46 49,49 0,59
Dados Angiogréficos
Biarterial (%) 41,98 43,24 45,37 0,870
Triarterial (%) 58,02 56,76 54,63 0,870
Biarterial com DA prox. (%) 78,18 77,08 85,71 0,579
Presenca Circulacdo Colateral (%) 38,58 42,57 43,30 0,736

ATC: angioplastia transluminal corondria; RM: cirurgia de revascularizacao miocardica; TM:
tratamento medicamentoso; p= nivel estatistico de significancia; LDL= lipoproteina de baixa
densidade; HDL= lipoproteina de alta densidade; DA prox.= artéria descendente anterior
proximal.
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Para os pacientes que néo tiveram a funcdo ventricular reavaliada
(17,06% do total de 422 pacientes vivos ao término de 10,32 anos de
seguimento), optamos por comparar suas principais caracteristicas basais
(demogréficas, clinicas, laboratoriais e angiograficas) e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares com 0os mesmos parametros daqueles que se submeteram a
reavaliacdo (350 pacientes). Todas as variaveis analisadas tinham prevaléncia
semelhante nos dois grupos, com excecdo da presenca de diabetes, mais

frequente nos pacientes que néo realizaram o ecocardiograma (tabela 2).
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Tabela 2 - Comparagcdo das principais caracteristicas basais e eventos
cardiovasculares nos pacientes com e sem reavaliacdo ecocardiografica

FEVE FEVE
Variavel disponivel nao-disponivel p
(N=350) (N=72)

Sexo masculino (%) 67,4 73,6 0,374
Idade (anos) 58+9 60 +9 0,073
Hipertenséo (%) 55,14 65,3 0,146
Diabetes (%) 31,4 47,2 0,013
Infarto prévio (%) 44,28 37,5 0,353
Tabagista atual ou prévio (%) 35,14 31,9 0,701
Biarterial (%) 42,85 47,2

0,532
Triarterial (%) 57,14 52,8
Biarterial com DAP (%) 90 86 0,445
Colesterol total (mg/dL) 223,12 + 44,85 225,83 + 54,91 0,649
LDL cholesterol (mg/dL) 148,10 + 39,83 150,81 + 44,85 0,630
HDL cholesterol (mg/dL) 37,12 + 8,89 37,12 £ 10,05 0,828
Triglicérides (mg/dL) 187,93 +98,99 196,83 +129,93 0,554
Randomizado ATC (%) 37,42 29,2
Randomizado RM (%) 31,42 40,3 0,278
Randomizado TM (%) 31,14 30,6
Novo infarto (%) 12,28 6,94 0,193
ATC adicional (%) 15,71 8,33 0,104
RM adicional (%) 13,71 8,33 0,213

ATC: angioplastia transluminal coronéria; RM: cirurgia de revascularizacdo miocéardica; TM:
tratamento medicamentoso; p= nivel estatistico de significancia; LDL= lipoproteina de baixa
densidade; HDL= lipoproteina de alta densidade; DAP= artéria descendente anterior proximal,
FEVE: fracao de ejecao do ventriculo esquerdo.
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4.2. DADOS CLINICOS

A analise do perfil lipidico no inicio e ap6s 10 anos de seguimento
identificou semelhanca no comportamento entre 0s grupos quanto a reducéo
do LDL colesterol (p=0,521), elevagéo dos niveis de HDL colesterol (p=0,213) e
reducdo dos niveis de triglicérides (p=0,082). A evolucdo do perfil lipidico é

apresentada na tabela 3.

Tabela 3 - Evolucéo do perfil lipidico

ATC RM ™ p

LDLi 153,25 +44,56 146,49 + 41,48 147,68 + 34,16
<0,001
LDL10 99,08 + 36,35 100,60 * 45,92 98,95 + 40,20

HDLi 37,22 +10,02 36,95 % 9,65 37,38 £ 8,73

<0,001
HDL10 42,71 +10,51 40,60 = 8,93 41,58 + 9,09
TGi 195,42 £98,97 174,29 +80,14 190,82 + 102,52

<0,001
TG10 148,71 + 88,72 139,58 + 67,78 129,62 + 75,83

ATC: angioplastia transluminal coronéria; RM: cirurgia de revascularizacdo miocéardica; TM:
tratamento medicamentoso; p= nivel estatistico de significAncia; LDLi: lipoproteina de baixa
densidade no inicio do seguimento (mg/dL); LDL10: lipoproteina de alta densidade apés 10
anos (mg/dL); HDLi lipoproteina de alta densidade no inicio do seguimento (mg/dL); HDL10:
lipoproteina de alta densidade, apds 10 anos (mg/dL); TGi: triglicérides no inicio do seguimento
(mg/dL); TG10: triglicérides apés 10 anos (mg/dL); valores expressos em média + desvio
padréo.

Em relacdo a utilizacdo de medicagbes, foram encontradas algumas
diferencas entre os grupos ao término dos 10 anos de seguimento. Os

pacientes do grupo clinico fizeram uso de betabloqueadores mais
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frequentemente, em comparag¢do com o grupo cirurgico e angioplastia. O grupo
angioplastia fez maior uso dos inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, em comparacdo com 0 grupo cirargico e clinico. Ja para o0s
nitratos e bloqueadores de canal de calcio, o grupo angioplastia fez menor uso
em comparacdo com o0s outros dois grupos. A administracdo de estatinas e
antiagregantes plaquetérios foi semelhante entre os grupos. A tabela 4 mostra

a utilizacdo dos medicamentos nos 3 grupos.

Tabela 4 - Medicacdes utilizadas em cada grupo no 10° ano de seguimento

ATC RM ™
P
(N=131) (N=111) (N=108)
Betabloqueador (%) 79 82 91 0,047
Bloqueador canal calcio (%) 34 51 44 0,022
Antiagregantes Plaquetarios (%) 96 94 97 0,404
Estatinas (%) 99 99 100 0,762
[-ECA (%) 83 67 72 0,012
Nitratos (%) 22 38 44 <0,001

ATC: angioplastia transluminal coronéria; RM: cirurgia de revascularizacdo miocéardica; TM:
tratamento medicamentoso; p= nivel estatistico de significancia; I-ECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensina.

A prevaléncia de angina foi semelhante entre os grupos, como mostra a
tabela 5, onde se apresenta também a ocorréncia dos principais eventos
cardiovasculares. Os grupos ndo diferem em relacdo a ocorréncia de infarto
agudo do miocardio. Porém, diferem em relacdo a necessidade de novas
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intervencdes. O grupo angioplastia evidenciou maior necessidade de novas
intervencdes percutaneas (27,48%) em comparagcdo com O grupo cirirgico
(9,01%) e clinico (13,89%). O grupo clinico foi submetido a cirurgia de
revascularizacdo miocardica com maior frequéncia (28,70%) em comparacao

com o grupo angioplastia (11,45%) e com o grupo cirurgico (3,60%).

Tabela 5 - Angina e eventos cardiovasculares em 10 anos de seguimento

ATC RM ™
Y
(N=131) (N=111) (N=108)
Presenca Angina N (%) 29 (22,31) 26 (23,85) 24 (22,43) 0,954

13 (9,92) 9(8,11)  16(14,81) 0,255

IAM N (%)
ATC adicional N (%) 36 (27,48) 10 (9,01) 15 (13,89) <0,001
RM adicional N (%) 15 (11,45) 4 (3,60) 31 (28,70) <0,001

Eventos Combinados N (%) 64 (48,45) 23 (20,72) 62 (57,41) <0,001

AVE N (%) 3 (2,29) 7 (6,31) 6(556) 0,277

ATC: angioplastia transluminal corondria; RM: cirurgia de revascularizacdo miocéardica; TM:
tratamento medicamentoso; p= nivel estatistico de significancia; IAM: infarto agudo do
miocérdio; Eventos combinados: IAM + ATC adicional + RM adicional; AVE: acidente vascular
encefalico.
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4.3. AVALIACAO DA FUNCAO VENTRICULAR

A avaliagdo ecocardiogréfica identificou semelhanca da FEVE nos trés

grupos, tanto no inicio como ao término do seguimento de 10 anos (p=0,675;

tabela 6). Os trés tiveram comportamento semelhante em relacdo a FEVE

(p=0,641), com queda igualmente significativa na reavaliacdo de 10 anos

(p<0,001), independentemente do tratamento empregado (figura 1). O delta de

decréscimo (p=0,631) também foi semelhante entre os grupos (tabela 6 e figura

2).

Tabela 6 - Evolugcédo FEVE de acordo com o tratamento recebido

ATC RM ™ p

FEVE inicio 0,61+0,07 0,61+0,08 0,61+0,09 0,675

FEVE 10 anos 056+0,11 055+0,11 055+0,12 0,675

Delta decréscimo (%) -7,2+17,13 -9,08+18,77 -7,54+22,74 0,631

ATC: angioplastia transluminal coronaria; RM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; TM:
tratamento medicamentoso; delta de decréscimo = 100 X (FEVE 10 anos-FEVE inicio)/ FEVE
inicio; p= nivel estatistico de significancia; FEVE: fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo;

valores expressos em média + desvio padréo.
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Figura 1 - FEVE no inicio e ap6s 10 anos, de acordo com tratamento
recebido

0.9 r
0.8
0.7
0.6 |

0.5

0.4

FEVE

0.3 |

0.2

01 F

inicio 10 anos

+ATC «RM «TM emédia -DP

ATC: angioplastia; RM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; TM: tratamento clinico.
p=0,641: comportamento semelhante entre os grupos; p=0,675: média da FEVE semelhante no
inicio e término de 10 anos entre os grupos; p<0,001: decréscimo significativo da FEVE ao
longo do tempo;

Figura 2 - Delta de decréscimo da FEVE de acordo com o tratamento
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p=0,631: os grupos nao apresentam diferenca significativa em relacao ao delta de decréscimo;
valores expressos em média + erro padrao.
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Uma vez que o tipo de tratamento nao interferiu na evolucado da FEVE,
optamos por analisar se outras varidveis poderiam implicar em diferentes
evolugdes de FEVE. Quando avaliado sexo, identificamos que a FEVE inicial e
ao término de 10 anos nas mulheres é superior a dos homens (p<0,001, tabela
7). Porém, o comportamento entre ambos € semelhante (p=0,471), com
decréscimo significativo de FEVE ao longo do tempo (p<0,001; figuras 3A e
3B). Em relacéo a idade, ndo ha diferenca da FEVE inicial e em 10 anos nos
pacientes com idade inferior ou superior a 65 anos (p= 0,245, tabela 6), bem
como no comportamento entre os dois grupos (p=0,398), mas ha reducao
progressiva da FEVE ao longo do tempo (p<0,001, figuras 3C e 3D). A
presenca de diabetes também n&o alterou a evolugdo da FEVE (tabela 7);
contudo, assim como nos outros subgrupos, ha reducao significativa da FEVE
ao longo do tempo (p<0,001), independentemente da presenca dessa variavel

(p=0,762, figuras 3E e 3F).

Tabela 7 - Andlise da FEVE em subgrupos

FEVEi p FEVE10 p Delta decrescente (%) p

Homem (n=235) 0,60+0,08 0,54+0,12 -8,71 £ 20,00

<0,001 <0,001 0,278
Mulher (n=115) 0,62+0,08 0,58+0,10 -6,23 £ 18,34
DM (n=109) 0,62+0,08 0,57+0,11 -7,27 + 18,96

0,108 0,108 0,779
NDM (n=241) 0,60+0,08 0,55+0,12 -8,18 £ 19,75
<65 anos (n=258)  0,60+0,08 0,55+0,12 -7,51+£19,48

0,245 0,245 0,336
265 anos (n=92) 0,62+0,08 0,56+0,11 -9,00 + 19,56

FEVEIi= fracdo de ejecao inicial; FEVE10= fracdo de ejecao de 10 anos; p= nivel estatistico de
significancia; DM: diabéticos; NDM: n&o-diabéticos; delta de decréscimo = 100 X (FEVE 10
anos-FEVE inicio)/ FEVE inicio; valores de FEVEi, FEVE10 e valores de delta decresc.
expressos em média * desvio padréo.
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Figura 3A - Evolucdo da FEVE em homens e mulheres
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p=0,471: comportamento semelhante entre 0s grupos

p<0,001: média da FEVE superior nas mulheres no inicio e término de seguimento

p<0,001: decréscimo significativo da FEVE ao longo do tempo

Figura 3B - Delta de decréscimo FEVE em homens e mulheres
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p=0,278: os grupos ndo apresentam diferenca significativa em relagdo ao delta de decréscimo;

valores expressos em média + erro padréo.
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Figura 3C - Evolucéo da FEVE de acordo com idade
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p=0,389: comportamento semelhante entre 0s grupos
p=0,245: os grupos nao diferem em relacdo a média inicial e final
p<0,001: decréscimo significativo da FEVE ao longo do tempo nos dois grupos

Figura 3D - Delta de decréscimo da FEVE de acordo com idade
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p= 0,336: 0s grupos nao apresentam diferenca significativa em relacao ao delta de decréscimo;

valores expressos em média + erro padrao.
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Figura 3E - Evolucédo da FEVE em diabéticos e ndo-diabéticos
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DM: pacientes com diabetes; Nao DM: pacientes sem diabetes.

p=0,762: comportamento semelhante entre os grupos

p=0,983: os grupos nao diferem em relacdo a média inicial e final

p<0,001: decréscimo significativo da FEVE ao longo do tempo nos dois grupos

Figura 3F - Delta de decréscimo da FEVE de acordo com presenca ou
auséncia de diabetes
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DM: pacientes com diabetes; Ndo DM: pacientes sem diabetes.
p=0,915: os grupos ndo apresentam diferenca significativa em relacéo ao delta de decréscimo;
valores expressos em média + erro padréo.
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Quando avaliada a evolucéo da FEVE de acordo com a ocorréncia de
eventos cardiovasculares, observou-se queda superior desta nos pacientes que
sofreram IAM (tabela 8 e figuras 4A e 4B). Os pacientes que foram submetidos
a novas ATC apresentam FEVE significativamente maior no inicio e no término
dos 10 anos em comparacao com 0s pacientes sem ATC adicional; porém, o
comportamento de ambos os grupos € semelhante no que se refere a reducéo
progressiva da FEVE (tabela 8 e figuras 4C e 4D). O comportamento dos
pacientes submetidos a RM adicional foi semelhante ao dos que n&o foram,
com reducgéo progressiva da FEVE nos dois grupos (tabela 8 e figuras 4E e

4F).

Tabela 8 - Comportamento da FEVE e eventos cardiovasculares

FEVEi p FEVE10 p Delta decréscimo (%) p

IAM (n=38) 0,61+0,08 0,50+0,14 -18,29+21,22

0,64 <0,001 0,001
NIAM (n=312) 0,60+0,07 0,56+0,11 -6,63+18,91
ATC (n=61) 0,63+0,08 0,57+0,11 -8,30£18,97

0,031 0,031 0,884
NATC (n=289) 0,60+0,08 0,55+0,11 -7,80£19,62
RM (n=50) 0,61+0,07 0,54+0,13 -11,15+23,08

0,434 0,434 0,152
NRM (n=300)  0,61+0,08 0,56+0,11 -7,36+18,81

FEVEIi= fracao de ejecao inicial; FEVE10= fracdo de ejecdo de 10 anos; p= nivel estatistico de
significancia; IAM: pacientes que apresentaram infarto agudo do miocérdio; NIAM: pacientes
gue ndo apresentaram infarto agudo do miocardio; ATC: pacientes submetidos a angioplastia
adicional; NATC: pacientes que nao foram submetidos a angioplastia adicional; RM: pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica adicional; NRM: pacientes que nédo foram
submetidos a cirurgia de revascularizacao miocardica adicional;

delta de decréscimo = 100 X (FEVE 10 anos-FEVE inicio)/ FEVE inicio; valores expressos em

média * desvio padréo.
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Figura 4A - Evolucéo da FEVE e ocorréncia de infarto

H comIAM

B sem |IAM

sem |IAM

com |IAM

Inicial

10 anos

IAM: infarto agudo do miocardio

p<0,001: ha diferengca de comportamento entre os grupos

p=0,001: o grupo sem IAM apresenta decréscimo significativo de FEVE
p<0,001: o grupo com IAM apresenta decréscimo significativo de FEVE

Figura 4B - Delta de decréscimo de FEVE e ocorréncia de infarto
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IAM: infarto agudo do miocardio

p=0,001: o grupo com IAM apresenta delta de decréscimo significativamente maior de FEVE

quando comparado ao grupo sem IAM; valores expressos em média + erro padrao.
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Figura 4C - Evolucéo da FEVE e ocorréncia de angioplastia adicional
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M sem ATC

M comATC

comATC

sem ATC

Inicial

10anos

ATC: angioplastia

p=0,795: ndo ha diferenga de comportamento entre os grupos

p=0,031: os grupos diferem em relagdo as médias iniciais e 10 anos (o grupo ATC apresenta
média maior no inicio e fim de seguimento)

p<0,001: os dois grupos tém decréscimo significativo de FEVE

Figura 4D - Delta de decréscimo de FEVE e ocorréncia de angioplastia
adicional
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sem ATC com ATC

p=0,884: os grupos n&o apresentam diferenga no delta de decréscimo; valores expressos em
média + erro padrao.
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Figura 4E - Evolugcdo da FEVE e ocorréncia de
revascularizagdo miocardica adicional

cirurgia de
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W sem RM

B comRM
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RM: cirurgia de revascularizagdo miocardica.

p=0,229: nao ha diferenca de comportamento entre os grupos

p=0,434: os grupos néo diferem em relagdo as médias iniciais e 10 anos
p<0,001: os dois grupos tém decréscimo significativo de FEVE

Figura 4F - Delta de decréscimo de FEVE e ocorréncia de cirurgia de
revascularizacdo miocardica adicional
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RM: cirurgia de revascularizagdo miocardica.
p=0,152: os grupos nao apresentam diferenga no delta de decréscimo; valores expressos em

média *

erro padrao.
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O padrao arterial e a presenca de circulacdo colateral também néo
influenciaram a evolu¢cdo da FEVE. No caso do padréo arterial, as médias,
tanto iniciais quanto ao término de 10 anos de seguimento, sdo semelhantes
em pacientes biarteriais (com ou sem comprometimento da artéria descendente
anterior) e triarteriais, ha reducéo significativa da FEVE independentemente do
padrdo arterial (tabela 9 e figuras 5A e 5B). Ha igualmente reducao significativa
da FEVE independentemente da presenca ou ndo de circulagdo colateral

(tabela 9 e figuras 5C e 5D).

Tabela 9 - Padrao arterial e evolucdo FEVE.

FEVEI p FEVE10 p Delta decréscimo (%) p
Bl s/DA (n=30) 0,63+0,07 0,57+0,11 -9,29+17,63
Bl c/DA (n=122) 0,62+0,08 0,051 0,57+0,11 0,051 -6,78+20,05 0,727
TRI (n=198) 0,60+0,08 0,55+0,12 -8,37+19,46
CCP (n=144) 0,61+0,08 0,56+0,11 -8,10+18,55
0,607 0,607 0,825
CCA (n=206) 0,61+0,08 0,55%0,12 -7,75+£20,15

FEVEi= fracdo de ejecao inicial; FEVE10= fracdo de ejecdo de 10 anos; Bl s/ DA: biarterial sem
comprometimento de DA proximal; Bl ¢/ DA: biarterial com comprometimento de DA proximal;
TRI: triarterial; CCP= circulag&o colateral presente; CCA= circulagdo colateral ausente;

delta de decréscimo = 100 X (FEVE 10 anos-FEVE inicio)/ FEVE inicio; valores expressos em

média + desvio padréo.
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Figura 5A - Comportamento FEVE e padréo arterial
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Bi s/ DA: biarterial sem comprometimento da artéria descendente anterior; Bi ¢/ DA: biarterial
com comprometimento da artéria descendente anterior; Tri: triarterial.

p=0,832: ndo hé diferen¢ca de comportamento entre 0s grupos

p=0,051: os grupos nao diferem em relagcao as médias iniciais e 10 anos

p<0,001: os 3 grupos tem decréscimo significativo de FEVE

Figura 5B - Delta de decréscimo de FEVE e padréao arterial
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Bi s/ DA: biarterial sem comprometimento da artéria descendente anterior; Bi ¢/ DA: biarterial
com comprometimento da artéria descendente anterior; Tri: triarterial.

p=0,727: os grupos nao apresentam diferenca no delta de decréscimo; valores expressos em
média + erro padrao.
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Figura 5C - Evolucéo da FEVE e circulacao colateral
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Circ. Col.: circulacéo colateral.
p=0,828: ndo ha diferengca de comportamento entre 0s grupos
p=0,607: os grupos nao diferem em relacdo as médias iniciais e 10 anos
p<0,001: os dois grupos tém decréscimo significativo de FEVE

Figura 5D - Delta de decréscimo de FEVE e circulacéo colateral
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Circ. Col.: circulagao colateral.
p=0,825: os grupos nao apresentam diferenca no delta de decréscimo: valores expressos em

média + erro padrao.
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Avaliamos também a possibilidade de todas as variaveis analisadas até
0 momento (sexo, idade, hipertensdo, diabetes, presenca de infarto prévio a
randomizacao, padrao arterial e eventos cardiovasculares) estarem associadas
ao desenvolvimento de disfuncdo ventricular, definido como FEVE menor ou
igual a 45%. ldentificamos que apenas a presenca de infarto agudo prévio a
randomizacao ou sua ocorréncia durante a evolucdo foi associado com maior

chance de desenvolvimento de disfuncéo ventricular (figura 6).

Figura 6 - Associacao de variaveis com o desenvolvimento de disfuncéo
ventricular (FEVE < 45%)

Variavel OR (95%CI)
Homem/Mulher 1.64 (0.37-3.12)
Idade <65/265 anos —f— 1.12 (0.58-2.19)
Diabetes — 0.67 (0.35-1.27)
Tabagismo — 0.86 (0.49-1.51)
IAM prévio 2.50 (1.40-4.45)
BifTriarterial —_— 0.69 (0.39-1.23)
Circ.Col. —_— 0.90 {0.51-1.60)
TM/Revasc. B — 0.98 (0.53-1.79)
1AM novo = 2.73 (1.25-5.92)
ATC adicional —— 0.66 (0.29-1.49)
RM adicional 1.95 (0.94-4.01)
0o 1 2 3 4 5 6
OR

Tabagismo: refere-se a presenca de tabagismo no momento ou previamente a randomizacao;
IAM: infarto agudo do miocdrdio; Bi/Triarterial: comprometimento biarterial vs. Triarterial; Circ.
Col: presenca de circulagdo colateral; TM/Revasc.: tratamento clinico vs. revascularizacdo
(percutanea e cirtrgica) de acordo com o tratamento definido na randomizacdo; ATC adicional:
angioplastia adicional; RM adicional: revascularizacao cirargica adicional;

p
0.10

0.72

0.19

0.57

0.0007

0.178

0.704

0.93

0.005

0.28

0.05



Este estudo, realizado em uma Unica instituicdo, avaliou a evolu¢do da
funcdo ventricular, apés dez anos de seguimento, em pacientes coronarianos
submetidos a diferentes opc¢des terapéuticas. Os resultados finais revelaram
que, independentemente do tratamento empregado e na auséncia de um
evento coronariano, a funcdo ventricular permaneceu preservada ap0s esse

periodo de seguimento.

Os resultados indicaram também que, qualquer que fosse o numero de
artérias comprometidas, e mesmo com 0 envolvimento da artéria corondria
descendente anterior, a funcdo ventricular permaneceu dentro dos niveis

normais.

Uma andlise mais refinada dos resultados revelou que houve uma
diminuicAio homogénea da func&do ventricular esquerda nos trés grupos
terapéuticos. Essa diminuicdo, no entanto, ndo apresentou magnitude

suficiente para interferir na normalidade da fungéo ventricular.

Estudos direcionados a avaliar o envelhecimento do coracdo em idosos
sadios revelaram dados discordantes. Lakatta e colaboradores descreveram
que a funcéo sistdlica permanece inalterada, mas a funcéo diastélica piora *.
Mecanismos adaptativos, tais como hipertrofia de midcitos e alteracbes da
dindmica diastdlica, provavelmente influenciaram nessas condigdes.

6 identificaram uma acentuada

Entretanto, Stefanidis e colaboradores
diminuicdo da fungdo ventricular em idosos portadores ou ndo de diabetes.
Cheng e colaboradores ’, por sua vez, descrevem um aumento paradoxal da

FEVE com o envelhecimento.
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Uma vez que os dados na literatura sdo discordantes em relacdo a
evolugao da funcgdo ventricular com o envelhecimento em pessoas sem doencga
cardiaca aparente, é legitimo considerar que esse fator possa estar interferindo
na perda relativa da funcdo ventricular na populacdo de nosso estudo,

independentemente da terapéutica aplicada, nos dez anos de seguimento.

Por outro lado, considerando-se que nossa amostra incluiu pacientes
com DAC multiarterial grave associada a outras morbidades, e que as artérias
coronarias sdo vasos epicardicos, nenhum tipo de intervencdo mecanica
contemplaria, em principio, 0s vasos intramiocardicos e a microcirculagéo.
Assim, esses vasos ficaram desprotegidos de intervencdo mecanica e o
miocardio foi comprometido, qualquer que tenha sido a terapéutica aplicada.
Anormalidades na vasodilatacdo dependente do endotélio, tanto nos vasos
epicardicos como na microcirculacdo, tém sido descritas em pacientes com
aterosclerose estabelecida nas coronérias, bem como naqueles com fatores de
risco para desenvolvimento da aterosclerose (sem estenose de artérias
epicardicas) **3*. Em pacientes com DAC uniarterial e FEVE preservada,
estudos descrevem comprometimento da reserva de fluxo coronariano em
regides supridas pelas outras coronarias, angiograficamente normais **.

Nesse cenario, €é natural inferir que ambas as terapéutica
intervencionistas, cirurgia ou angioplastia, nesse grupo de pacientes, tiveram
papel pouco relevante na protecdo do miocérdio isquémico, uma vez que 0S

pacientes desprovidos de revascularizagdo miocéardica apresentaram evolugéo

da FEVE semelhante a daqueles que foram revascularizados. Assim, a
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auséncia dessas intervencdes nao foi associada a risco adicional de piora da

funcao ventricular.

Pode-se considerar relevante, portanto, a manutencdo da funcao
ventricular sistolica preservada, na presenca de DAC multiarterial, em
pacientes sem protecdo intervencionista e na auséncia de eventos

coronarianos durante 10 anos de seguimento.

Por outro lado, os dados revelados pela analise da FEVE,
independentemente da opc¢ao terapéutica, mostraram que a fungéo ventricular
ficou comprometida somente apos o infarto do miocéardio, e ainda que o risco
de desenvolver disfuncdo ventricular (definida como FEVE < 45%) esta
associado a presenca de infarto prévio a randomizacdo ou a ocorréncia do
mesmo durante o seguimento. Outras variaveis foram analisadas, incluindo
sexo, idade, hipertensdo, diabetes, tabagismo, padrédo arterial e necessidade
de revascularizacdo miocéardica adicional (cirdrgica ou percutanea) durante o
seguimento. Nenhuma delas foi associada ao desenvolvimento de disfuncéo
ventricular; o comprometimento da funcdo ventricular sé foi observado na

presenca de infarto agudo do miocérdio.

Nessa mesma Ilinha de pesquisa, o0 Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation — BARI, em uma subanalise de 1.220
pacientes, avaliou a FEVE de pacientes multiarteriais com fungédo ventricular
preservada, cinco anos depois de terem sido submetidos a angioplastia ou
cirurgia de revascularizacdo miocardica. Apos esse periodo, foi observada

similaridade da FEVE nos dois grupos; porém; ndo ha mencédo a estudo
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bY

estatistico referente a reducdo da FEVE observada em ambos o0s grupos

comparativos %,

Apesar da similaridade desses resultados com os de nosso trabalho, o
estudo BARI ndo contemplou na amostra, o tratamento clinico. Além disso, o
BARI reavaliou a fungéo ventricular de 1.220 dos 1.617 pacientes vivos no 5°
ano de seguimento (portanto, 75% da amostra). Foram descritas diferencas
importantes nas caracteristicas basais na comparacdo entre o grupo que foi
submetido a reavaliacdo da FEVE e o que nao foi reavaliado, sendo que neste
altimo foram encontrados pacientes com maior gravidade (mais idosos, com
maior prevaléncia de hipertenséo, diabetes, historico prévio de infarto e doenca

arterial periférica).

Em nossa avaliacdo, 350 dos 422 pacientes vivos (portanto 82,93% da
amostra) tiveram a FEVE reavaliada. A comparacao das caracteristicas basais
dos pacientes que repetiram o ecocardiograma e dos que ndo repetiram
mostrou semelhanca entre os dois grupos, com excec¢ado do diabetes, que foi
mais frequente no grupo sem reavaliacdo da funcdo ventricular. E importante
salientar que, em nosso estudo, a presenca de diabetes ndo foi associada a

pior evolugédo da FEVE, nem ao desenvolvimento de FEVE < 45%.

Outra subanalise de 100 pacientes em uma populacdo de 988, do

estudo multicéntrico SoS  (Stent or Surgery) trial *°

, avaliou a FEVE nos
periodos de 30 dias, 04 anos e 10 anos apOs intervencdo cirargica ou

percutanea.
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Esse estudo encontrou melhora da funcdo ventricular apés 30 dias nos
dois grupos terapéuticos, e continuidade dessa melhora ap6s 04 e 10 anos.
Esses resultados apresentam viés metodologico de dificil transposicdo, pois
representam somente 10% da amostra total e incluem pacientes com disfuncao
ventricular. Esse ultimo dado é importante, uma vez que é conhecido o
beneficio do tratamento cirdrgico em pacientes com disfuncdo ventricular
associada a presenca do miocéardio hibernante, com recuperacdo de funcédo
apos a revascularizacdo (o que explica a melhora da FEVE nos pacientes do

SoS).

Todavia, a manutencdo da FEVE ao longo de 10 anos, mesmo em
pacientes desprovidos da protecdo das intervencdes mecanicas, deveu-se
principalmente ao rigoroso controle clinico dos fatores de risco, e também da
medicacdo administrada. Além disso, o0 uso de estatinas, dos
betabloqueadores, dos inibidores da ECA e dos antiplaquetarios contribuiu
marcadamente para a protecdo contra futuros eventos cardiovasculares e,
consequentemente, para a preservacdo da FEVE. Destaque-se que esses

cuidados foram dedicados aos pacientes das trés opcdes terapéuticas.
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Admitindo-se que a fungdo ventricular constitui o maior preditor de
sobrevivéncia do paciente portador da doenca coronariana, e que a
manutencdo dessa funcao é a grande tarefa do médico, é imperativo salientar
que esse objetivo somente sera alcancado quando usadas todas as

ferramentas para essa protecéo.

A revascularizacdo do miocardio (cirurgica e percutanea) em pacientes
com angina estavel, foi imposta como alternativa indiscutivel para essa
protecdo, tornando-se assim a pedra angular na prevencdo da disfuncao

miocardica de origem isquémica.

Os resultados deste estudo apresentam—-se como uma mudanca de
paradigma dessa assertiva, pois, durante 10 anos de seguimento nos pacientes
com tratamento medicamentoso, a funcdo ventricular esquerda manteve-se

praticamente inalterada, mesmo sem essa protecao.

Isso mostra que o rigoroso controle clinico, aliado ao combate massivo
dos fatores de risco, bem como o uso de medicamentos eficazes na prevencao
de eventos coronarianos, tem um papel importante que ndo pode deixar de ser

considerado.
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Pacientes do grupo clinico, portadores de DAC multiarterial desprotegida
pelas estratégias de revascularizacdo, ndo apresentaram prejuizo adicional na
funcdo ventricular em comparacdo ao observado nos grupos cirdrgico e
angioplastia. Além disso, qualquer que tenha sido a estratégia terapéutica
aplicada, a funcéo ventricular permaneceu preservada na auséncia de infarto

agudo do miocéardio.
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