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Resumo



Esper RB. Aplicagéo do escore angiografico SYNTAX em pacientes diabéticos, com
doenca aterosclerética coronéaria obstrutiva multiarterial submetidos a terapia de
revascularizagdo miocéardica. (tese). Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2015.

INTRODUCAO: O SYNTAX escore avalia a complexidade da doenca arterial
coronaria (DAC). As diretrizes de revascularizacdo miocardica recomendam a sua
utilizacdo para auxiliar na escolha da melhor estratégia de tratamento (cirurgia ou
angioplastia) nos pacientes com DAC estavel. O diabetes esta associado a DAC de
maior complexidade. Poucos estudos avaliaram a aplicacdo do SYNTAX escore em
pacientes diabéticos com DAC multiarterial. OBJETIVOS: Avaliar o SYNTAX
escore como preditor de eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM) nos
grupos angioplastia coronaria (ATC) e cirurgia de revascularizacdo miocéardica (RM)
em pacientes diabéticos com DAC multiarterial. Comparar a RM e ATC em relagéo
aos ECAM nas categorias do SYNTAX escore baixo, intermediario e alto.
METODOS: Estudo prospectivo, centro Gnico, com pacientes diabéticos com DAC
multiarterial randomizados para ATC ou RM. O SYNTAX escore foi calculado post
hoc por avaliador independente. Pacientes foram categorizados de acordo com o
SYNTAX escore: baixo (£22), intermediario (>22 e <33) e alto (=33). Foi avaliada
prospectivamente a incidéncia de ECAM compostos por infarto agudo do miocérdio,
acidente vascular cerebral, necessidade de nova revascularizagdo e mortalidade.
RESULTADOS: Pacientes diabéticos (n=191) com DAC multiarterial, foram
randomizados para realizagdo de RM (n=95) ou ATC com stent farmacolégico
(n=96). Foram excluidos da populacdo 3 pacientes: um caso devido a desisténcia
da RM apo6s randomizacdo e dois casos com coronariografias sem condigbes
técnicas de céalculo do SYNTAX escore. Total de 188 pacientes, 96 no grupo ATC e
92 no grupo RM, foram acompanhados por tempo mediano de 6,5 anos (variando
de 0,1 a 8,6 anos). Foi observada maior incidéncia de ECAM nos pacientes com
SYNTAX escore intermediario no grupo ATC (17,6% baixo, 52,5% intermediario e
40,9% alto, p=0.02). Nao foi observada diferenca de ECAM entre as diferentes
categorias de SYNTAX escore no grupo RM (13.5% baixo, 15.6% intermediario e
34.8% alto, p=0.10). O SYNTAX escore nao foi fator de risco independente para
ECAM no grupo ATC (HR=1,02; IC de 95% de 0,99 a 1,06, p=0,115). O SYNTAX
escore apresentou calibragdo inadequada (Amid=23,25) e baixa capacidade
discriminatéria (area abaixo da curva ROC = 0.63) para ECAM no grupo ATC. No
grupo RM o SYNTAX escore nao foi preditor independente de ECAM (HR=1,03; IC
de 95% de 0,99 a 1,07, p=0,14). Quando comparados 0s grupos ATC e RM de
acordo com a categoria de SYNTAX escore foi observada maior incidéncia de
ECAM no grupo angioplastia com SYNTAX escore intermediario (52,5% no grupo
ATC vs 15,6% no grupo RM, p=0.002). N&o foi observada diferengca de ECAM nos
pacientes com SYNTAX escore baixo (17,6% no grupo ATC vs 13,5% no grupo RM,
p=0,59) e alto (40,9% no grupo ATC vs 34,8% no grupo RM, p=0.68) entre a ATC e
RM. CONCLUSOES: O SYNTAX escore nio foi preditor independente de ECAM
nos grupos angioplastia e cirurgia. Quando comparados os grupos ATC e RM foi
observada maior incidéncia de ECAM no grupo ATC com SYNTAX escore
intermediario.

Descritores: 1.Angioplastia 2.Diabetes Mellitus 3.Syntax escore 4.Revasculariza¢ao
miocérdica/cirurgia 5.Doenga da artéria coronariana 6.Fatores de risco.



Summary



Esper RB. SYNTAX Score application in diabetic patients with multivessel
coronary artery disease randomized to CABG versus PCI — insights on the
long-term follow-up [thesis]. Sdo Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo"; 2015.

AIMS: Evaluate the SYNTAX score (SS) in predicting major adverse cardiovascular
events (MACCE) in coronary angioplasty (PCIl) and surgery (CABG) groups in
diabetic patients with symptomatic multivessel Coronary Artery Disease (CAD).
Comparing CABG and PCI according SS category. METHODS AND RESULTS:
Single center study including 188 patients randomized to PCI (n=96) or CABG
(n=92), followed for a median of 6.5 (0.1 to 8.6) years. There were no differences in
MACCE in the CABG group regardless of the SS categories (13.5% low, 15.6%
intermediate, 34.8% higher, p=0.10), while in the PCI group significant differences in
MACCE were detected (17.6% low, 52.5% intermediate and 40.9% higher, p=0.02).
In the PCI and CABG groups SS did not predict MACCE in the Cox regression
analysis (p>0,05). Comparing PCI and CABG according SS category there was a
higher incidence of MACCE in patients with intermediate SS in the PCI group
(52.5% in PCI group vs 15.6% in CABG group, p=0.002) and no difference were
observed in patients with low (17.6% in PCI vs 13.5% in CABG, p=0.59) and high
SS ( 40.9% in PCl vs 34.8% in CABG, p=0.68). CONCLUSIONS: In diabetic
patients with multivessel CAD the SS was not an independent risk factor for MACCE
in the PCl and CABG groups. Diabetic patients with intermediate SS showed higher
MACCE in the PCI group versus CABG.

Descriptors: 1.Angioplasty 2.Diabetes Mellitus 3.Syntax score 4.Myocardial
revascularization/surgery 5.Coronary artery disease 6.Risk factors.



1. Introducao



O Diabetes Mellitus € uma doenca associada a maior morbidade e mortalidade
por doencas cardiovasculares (1). Atualmente, aproximadamente 170 milhdes
de pessoas possuem o diagnostico de Diabetes Mellitus no mundo (2,8% da
populacdo mundial). Em 2030 estima-se que 366 milhfes de pessoas no
mundo serdo diagnosticadas como diabéticas (4,4% da populacdo mundial)(2).
A doenca aterosclerdtica coronaria obstrutiva € a principal causa de morbidade
e mortalidade em pacientes diabéticos. Nos diabéticos a apresentacdo da
doenca aterosclerética coronaria €, em geral, mais complexa, com maior
incidéncia de lesédo de tronco de coronaria esquerda, doenca arterial coronaria
(DAC) multiarterial, além de haver comprometimento arterial difuso (3).

A melhor estratégia de revascularizagcdo miocardica (percutanea ou cirurgica)
em diabéticos é tema frequente de discusséo e controvérsia na pratica clinica.
Dos pacientes submetidos a terapia de revascularizacdo miocardica,
aproximadamente 25% sao diabéticos. Véarios estudos demonstraram maior
incidéncia de eventos morbidos cardiovasculares em diabéticos submetidos a
terapia de revascularizagdo miocardica (percutédnea ou cirdrgica) (4-6).

Diversos fatores clinicos associados ao diabetes influenciam os resultados da
revascularizacdo miocardica neste grupo de pacientes. A dislipidemia do
diabetes confere elevado risco cardiovascular, caracterizando-se por aumento
dos triglicérides, diminuicdo do HDL colesterol e altera¢des qualitativas do LDL
colesterol, que a tornam mais aterogénica (LDL pequena e densa). Além disso,
a obesidade, a hiperinsulinemia, estados de hipercoagulabilidade e disfuncdo
endotelial, todos com alta prevaléncia entre os diabéticos, agravam o

prognoéstico da doenca aterosclerotica.



Comparados a nédo diabéticos, diabéticos tém menor tendéncia a formacéo de
vasos colaterais para suprir territorios isquémicos (7) e menor reserva de fluxo
coronariano (8), sugerindo alteragdes funcionais e doenca da microcirculacao.
O fenébmeno do remodelamento positivo arterial coronario, responsavel pela
acomodacédo do material da placa aterosclerética na parede arterial, sem que

haja reducéo significante da luz do vaso, € menos intenso em diabéticos (9).

Nos pacientes diabéticos estudo BARI, que comparou a angioplastia coronaria
convencional com baldo versus cirurgia de revascularizagdo miocéardica em
pacientes com DAC multiarterial, foi observada menor mortalidade nos
pacientes do grupo Cirurgia (10, 11).

O estudo BARI 2D (12) avaliou a estratégia terapéutica em pacientes
diabéticos com doenca aterosclerética coronariana estavel, comparando a
terapia medicamentosa intensiva versus a terapia de revascularizacao
miocardica (percutdnea ou cirargica), associada a terapia medicamentosa.
Apés cinco anos de acompanhamento, ndo foram observadas diferencas
significativas quanto a eventos cardiovasculares maiores (mortalidade, infarto
agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral) entre as duas estratégias.
Porém, deve-se levar em conta que, ao final de cinco anos, 42,1% dos

pacientes do grupo medicamentoso foram submetidos a terapia de

revascularizacdo miocéardica (angioplastia ou revascularizagao cirargica).

O estudo MASS 2 demonstrou que, no subgrupo de pacientes diabéticos, nédo
havia diferenca entre a mortalidade ao final do primeiro ano nos grupos de

tratamento cirdrgico, percutaneo e clinico (13-15). Porém, apds o segundo ano



de acompanhamento, foi demonstrada menor mortalidade nos pacientes
diabéticos submetidos a terapia de revascularizagcdo miocardica (cirdrgica ou
percutanea), quando comparados aos pacientes do grupo de tratamento
clinico. Nao foi demonstrada diferenca de mortalidade entre os pacientes
diabéticos dos grupos Angioplastia e Cirurgia, ap0s cinco anos de seguimento
(5, 16).

Poucos estudos na literatura compararam a cirurgia de revascularizacao
miocardica (RM) versus a angioplastia (ATC) com stent farmacolégico em
pacientes diabéticos e com DAC obstrutiva multiarterial.

Metanalise publicada sobre cinco estudos, comparando a estratégia de
revascularizacdo cirdrgica versus angioplastia com stent farmacoldgico em
pacientes diabéticos com DAC multiarterial, demonstrou menor namero de
eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM) no grupo cirargico,
justificado principalmente pela menor necessidade de nova revascularizacao
(17).

O estudo FREEDOM comparou a revascularizagdo cirdrgica do miocardio
versus a angioplastia com stent farmacoldgico de primeira geracdo em
pacientes diabéticos, que apresentavam doenca arterial coronaria multilateral,
com tempo de seguimento de 3,8 anos. Esse estudo foi realizado de forma
prospectiva e randomizado, incluindo 1900 pacientes, em 140 centros mundiais
(18), e contou com importante participacdo do Instituto do Coracdo da
Faculdade de Medicina da USP, como maior centro de inclusdo de pacientes
do estudo. Nos resultados, foi observado que a incidéncia ap0s cinco anos de
eventos cardiacos combinados de mortalidade, infarto agudo do miocardio e

acidente vascular cerebral foi maior no grupo de pacientes tratados com



angioplastia coronéria (26,6% do grupo Angioplastia versus 18,7% do grupo
Cirurgia, p=0,005). O beneficio da cirurgia, neste grupo de pacientes, esteve
relacionado a menor mortalidade (10,9% versus 16,3%, p=0,049) e infarto
agudo do miocardio (13,9% versus 6,0%, p<0,001). No grupo angioplastia foi
demonstrada menor incidéncia de acidente vascular cerebral apds cinco anos

de seguimento (2,4% versus 5,2%, p=0,03) (18).

Os escores de risco para predicdo de eventos cardiovasculares séo
ferramentas importantes de auxilio na préatica clinica e estratificacdo de
pacientes, para decisdo da melhor estratégia terapéutica de revascularizacao
miocardica (percutanea ou cirdrgica).

Para a avaliacdo do impacto da complexidade anatébmica da DAC de pacientes
submetidos a revascularizagdo miocardica do estudo Synergy between
percutaneous coronary intervention with Taxus and Cardiac Surgery (SYNTAX)
nos resultados da revascularizacdo, foi desenvolvido o escore angiografico

SYNTAX escore (19, 20).

O SYNTAX escore € um escore angiografico semi-quantitativo (19), que foi
desenvolvido baseado em classificacbes pré-existentes e em consenso de
especialistas. Abaixo seguem as classificacdes utilizadas na composicdo do

SYNTAX escore:

e Classificacdo dos segmentos da arvore coronariana da American Heart
Association (AHA) modificada pelo estudo ARTS (21, 22).

e Escore de Leaman (23).



e Sistema de classificacdo de lesbes do AHA / American College of
Cardiology (ACC) (24).

e Classificacdo de Medina para bifurcacdes coronarias (25).

e Classificacdo de oclusédo crbénica coronaria (26).

e Consulta de experts.

O SYNTAX escore divide a arvore coronaria em 16 segmentos que sao
representados de acordo com a dominancia da circulagdo coronaria (direita ou
esquerda). Cada um desses segmentos possui um fator de pontuacéo
multiplicativo em relagdo a area de suprimento da circulagdo do ventriculo
esquerdo. As lesdes consideradas para o calculo do SYNTAX escore devem
ter componente obstrutivo maior ou igual a 50% (por estimativa visual), em
vasos de calibre maior ou igual a 1,5mm. Outras caracteristicas da anatomia
coronaria fazem parte do SYNTAX escore, como: dominéncia coronaria,
presenca de oclusdo crbnica, circulacdo colateral, calcificacdo severa,
tortuosidade, lesdo aorto-ostial, extensdo da lesdo, presenca de trombo,
bifurcacao, trifurcacéo, doenca difusa e afilamento do vaso. O SYNTAX escore
€ a somatéria das pontuacdes atribuidas a todas as lesBes analisadas,
portanto, quanto maior o SYNTAX escore, maior a complexidade anatbmica

das lesbes coronarias (19).

O estudo SYNTAX comparou a estratégia de revascularizacdo miocardica
cirirgica e percutanea, com implante de stent farmacoldgico, para pacientes
com doencga aterosclerética coronaria obstrutiva multiarterial e ou leséo

obstrutiva de tronco da artéria coronaria esquerda (20).



No braco randomizado do estudo SYNTAX, os pacientes foram avaliados de
acordo com a complexidade da anatomia coronaria e divididos em trés grupos,
conforme a pontuacdo do SYNTAX escore: Baixo (zero a < 22), Intermediario
(22 a 33) e Alto (=33). Apdés o primeiro ano de acompanhamento, foi
demonstrado que os pacientes com SYNTAX escore alto (=33) apresentaram
maior nimero de eventos cardiovasculares maiores (morte, infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral e necessidade de nova revascularizacao)
quando comparados 0s pacientes submetidos a angioplastia versus os
pacientes que realizaram revascularizacdo cirargica (23,4% versus 10,9%,
p<0,01) (20). Apos trés anos de acompanhamento, os pacientes com SYNTAX
escore alto e intermediario, apresentaram maior incidéncia de eventos
cardiacos adversos maiores (ECAM) de infarto do miocardio, morte, acidente
vascular cerebral e necessidade de nova revascularizacdo no grupo
Angioplastia, quando comparado ao Cirurgia. Nos pacientes com SYNTAX
escore baixo, ndo foram observadas diferencas de ECAM entre os grupos
Angioplastia e Cirurgia (27). Esses resultados foram mantidos, apds 5 anos de
acompanhamento, favorecendo o tratamento cirargico em pacientes com
anatomia coronaria mais complexa com SYNTAX escore intermediario e alto

(28).

Diversos estudos publicados demonstraram a capacidade de comparacao do
risco cardiovascular do SYNTAX escore em pacientes submetidos a

angioplastia coronéria e a revascularizagdo miocérdica.

O SYNTAX escore foi validado como ferramenta de estratificacdo de risco

cardiovascular em pacientes com lesdo de tronco da coronaria esquerda,



apresentando boa capacidade de discriminacédo e calibracdo do método nos
pacientes do grupo de revascularizacéo por angioplastia (29-35).

Alguns estudos exploraram o papel do SYNTAX escore no contexto de doenca
coronaria obstrutiva multiarterial tratados por via percutanea ou cirurgica.

No subgrupo de pacientes com doenca coronaria triarterial do estudo SYNTAX,
0 SYNTAX escore ndo apresentou boa calibracdo entre os grupos SYNTAX
escore baixo, intermediario, alto, quanto ao ECAM aos 24 meses no grupo
Angioplastia (indice simples de separacédo de 0,049) e Cirurgia (indice simples
de separacado de -0,032) (36). Porém, na analise pos hoc do estudo ARTS I,
gue comparou a cirurgia versus angioplastia com stent farmacologico de
primeira geracdo em pacientes com DAC multiarterial, foi demonstrada uma
calibracdo adequada do SYNTAX escore (alto, intermediario e baixo) no grupo
Angioplastia (indice simples de separacéo de 0,192) (36).

Metanalise publicada de 6508 pacientes submetidos a angioplastia com stent
farmacoldgico demonstrou que o SYNTAX escore maior ou igual a 23 foi fator
independente de risco cardiovascular para eventos cardiacos adversos
maiores, mortalidade e trombose de stent (37).

O SYNTAX escore, quando aplicado para pacientes submetidos a terapia de
revascularizacao cirdrgica, nao possui capacidade de predicdo de eventos
cardiovasculares, na maioria dos estudos publicados (20, 36, 38, 39). Trabalho
com pacientes submetidos a procedimento de revasculariza¢@o cirargica sem
circulacdo extracorporea demonstrou capacidade de predicdo de ECAM com o
SYNTAX escore (40). Foi descrito escore angiografico para pacientes
submetidos a revasculacdo miocardica cirdrgica (CABG SYNTAX), onde séo

descontadas as lesbes, as quais estdo irrigadas por enxertos cirdrgicos



pérvios. Estudos maiores prospectivos devem ser realizados para avaliar a
predicdo de eventos com 0 CABG SYNTAX nos pacientes operados (41).

As diretrizes atuais recomendam a utilizacdo do SYNTAX escore como
ferramenta de estratificacdo, para auxilio na decisdo da estratéria de
revascularizacdo miocéardica (angioplastia ou cirurgia) em pacientes com
doenca aterosclerotica coronaria (42-46).

Poucos estudos aplicaram o SYNTAX escore em populacbes de pacientes
diabéticos submetidos a terapia de revascularizacdo miocardica.

No subgrupo de pacientes diabéticos do estudo SYNTAX, foi observado que,
apos um ano, os desfechos de seguridade (mortalidade, infarto do miocéardio e
acidente vascular cerebral) foram semelhantes entre o grupo Cirdrgico e
Angioplastia, quando divididos em SYNTAX escore baixo (0 a 22),
intermediario (23-32) e alto (233). Os pacientes do grupo Angioplastia
apresentaram maior nimero de ECAM quando comparados ao tratamento
cirargico, nos grupos com SYNTAX escore intermediario (12,9% versus 26%,
p=0,046) e alto (12,2% versus 32,4%, p=0,003). (47) ApOs cinco anos de
acompanhamento, nao foi observada diferenca de ECAM entre a cirurgia e a
angioplastia nos pacientes com SYNTAX escore baixo (42,5% no grupo
Angioplastia versus 33,7% no grupo Cirurgia, p=0,38). Foi demonstrada
tendéncia a maior ECAM para o0s pacientes diabéticos que realizaram
angioplastia e que apresentavam SYNTAX escore intermediario (41,5% versus
28,6%, p=0,078). Nos pacientes diabéticos com SYNTAX escore alto foi
observada diferenca significativa de maior ECAM no grupo Angioplastia,
quando comparado com o grupo Cirurgia (56,7% versus 25,5%, p< 0,001).

ApOs cinco anos, os desfechos de seguridade foram semelhantes entre o grupo
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Cirurgia e Angioplastia com SYNTAX escore baixo e intermediario. Nos
diabéticos que realizaram angioplastia do grupo SYNTAX escore alto, foi
demonstrada maior incidéncia agrupada de mortalidade, infarto agudo do
miocardio e acidente vascular cerebral, quando comparados ao grupo cirurgico

(31% versus 16%, p=0,034) (48).

Foi pouco explorada na literatura a avaliacdo do SYNTAX escore como preditor
de eventos cardiovasculares maiores (morte, acidente vascular cerebral, infarto
agudo do miocardio e necessidade de nova revascularizacdo), através de
estudo prospectivo, randomizado, com longo tempo de seguimento, em
pacientes diabéticos submetidos a terapia de revascularizacdo miocardica
(cirargica ou percutanea). Portanto, a realizacdo de estudo que avalie a
aplicacao do escore angiografico SYNTAX em pacientes diabéticos com DAC
multiarterial submetidos a revascularizacdo cirargica ou percutanea € de

grande importancia para o melhor entendimento da aplicacdo do SYNTAX

escore neste grupo de pacientes.
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2. Objetivos
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Este estudo possui como objetivos:

Avaliar o SYNTAX escore quanto a predicdo de eventos
cardiovasculares adversos maiores (infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral, necessidade de nova revascularizacéo
miocardica e mortalidade) nos grupos Angioplastia e Cirurgia em
pacientes diabéticos com doenca aterosclerotica obstrutiva multiarterial.
Comparar a revascularizacdo cirargica e a angioplastia com stent
farmacoldgico, em relacdo aos eventos cardiovasculares adversos
maiores nas categorias do SYNTAX escore baixo, intermediario e alto,
em pacientes diabéticos com doenca aterosclerdtica obstrutiva

multiarterial.
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3. Métodos
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3.1 Formato do estudo

Estudo prospectivo randomizado, previamente aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo.

Pacientes diabéticos, com DAC obstrutiva multiarterial e indicacdo de
revascularizacdo miocéardica, acompanhados em um udnico centro, foram
randomizados para realizacdo de revascularizacdo miocardica, cirdrgica ou
percutanea (angioplastia coronaria com implante de stent farmacolégico) e
acompanhados de forma prospectiva com equipe clinica local. As
cinecoronariografias indices realizadas antes da revascularizacdo miocardica
dos pacientes foram analisadas pos hoc, para calculo do escore angiogréafico
SYNTAX, por cardiologista intervencionista, cego em relacdo a estratégia de
revascularizacdo randomizada e desfechos clinicos dos pacientes. Os
desfechos clinicos de eventos cardiacos adversos maiores (infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral, necessidade de nova revascularizacao e
mortalidade) foram analisados no grupo Angioplastia e Cirurgia, de acordo com

a categoria do SYNTAX escore.
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3.2 Populacao de pacientes

Pacientes com o diagnostico de diabetes, com doenca aterosclerética coronéaria
multiarterial obstrutiva estavel, com indicacdo de revascularizagdo miocardica,
foram avaliados por equipe de cardiologistas clinicos, intervencionistas e de
cirurgia cardiaca. Para o paciente ser admitido no estudo, a equipe médica de
cardiologistas clinicos, hemodinamicistas e cirurgides cardiacos deveria estar
de acordo que a revascularizacdo miocéardica do paciente poderia ser feita por
ambas as técnicas (revascularizacdo cirdrgica ou percutdnea). Todos o0s
pacientes receberam informacdes sobre o0s procedimentos realizados e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo e este protocolo esta de acordo com a
declaracdo de Helsink. Apds a assinatura do termo de consentimento, o
paciente foi randomizado de forma eletrénica, para a revascularizacao cirdrgica
do miocardio ou angioplastia com stent farmacoldgico.

Pacientes incluidos neste estudo fazem parte de protocolo de estudo
conduzido pelo grupo de pesquisa MASS do Instituto do Coracao da Faculdade

de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
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3.3 Critérios de inclusdo no estudo

Homens ou mulheres 2 18 anos.
Diabetes Mellitus (tipo 1 ou 2), definido de acordo com os critérios da

American Diabetes Association:

a) Presenca de sintomas classicos de diabetes com glicémica plasméatica

pés-prandial maior que 200 mg/dL.

b) Glicemia de jejum = 126 mg/dL em mais de uma ocasiao.

Doenca coronaria obstrutiva = 70% em duas ou mais artérias coronarias
em dois ou mais territorios arteriais coronarios (territérios da artéria
descendente anterior, artéria circunflexa e artéria coronaria direita).
Caracteristicas angiograficas, passiveis de tratamento por ambas as
técnicas de revascularizagdo miocardica (intervencdo coronaria
percutanea e cirurgia de revascularizagdo miocardica).

Indicacdo de revascularizacdo miocardica baseada em sintomas clinicos
e ou evidéncia objetiva de isquemia miocardica.

Cinecoronariografia passivel de analise técnica para calculo do escore
angiografico SYNTAX.

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do estudo.
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3.4 Critérios de exclusdo do estudo

e Cinecoronariografia com condi¢des técnicas insuficientes para analise e
calculo do escore angiografico SYNTAX.

e Pacientes com insuficiéncia cardiaca severa (classe Ill ou IV, de acordo
com a classificagcdo da New York Heart Association ou edema pulmonar)
no momento da admisséo.

e Cirurgia cardiaca prévia de revascularizacado miocardica.

e Cirurgia valvar cardiaca prévia.

e Angioplastia prévia com implante de stent nos Ultimos seis meses.

e Acidente vascular cerebral (AVC) prévio nos ultimos seis meses, ou
pacientes com AVC ha mais que seis meses com envolvimento
neuroldgico significativo residual com pontuacdo no escore de Rankin
maior que um.

e Reestenose intra-stent do vaso tratado.

e Historia prévia de sangramento significativo nos ultimos seis meses.

e Duas ou mais oclusdes cronicas nos principais territdérios coronarios
considerados alvos para revascularizacao.

e Pacientes com lesao de tronco da coronaria esquerda (TCE) = 50%.

e |AM com supra de ST no periodo de 72 horas antes da admissao no
estudo, necessitando de revascularizagéo.

e CKMB 2 vezes maior que o limite superior da normalidade no dia da

randomizacéao.
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Planejamento de realizagdo de outra cirurgia no mesmo tempo da
revascularizacdo miocéardica (exemplo: cirurgia de troca valvar,
endarterectomia carotidea e etc.).

Contra indicagdo para revascularizagdo miocardica devido a condi¢édo
clinica.

Leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia ou diatese
hemorragica conhecida.

Intolerancia ou contra indicagéo ao uso da aspirina e ou clopidogrel.
Deméncia com escore de mini mental teste < 20.

Doenca extra cardiaca com expectativa de vida menor que cinco anos
(exemplo: DPOC avancado, insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal).
Suspeita de gravidez.

Paciente inscrito em outro estudo.
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3.5 Céalculo do escore angiografico SYNTAX

O algoritmo de andlise do escore SYNTAX estd descrito em detalhes e

disponivel no website do SYNTAX escore (www.syntaxscore.com).

Diversos estudos publicados demonstraram reprodutibilidade e variabilidade
adequadas do célculo do SYNTAX escore intraobservador e interobservador
(49-51).

Neste presente estudo, 0 SYNTAX escore foi calculado através da andlise da
cinecoronariografia indice dos pacientes incluidos no estudo. Todas as
variaveis angiograficas relacionadas ao SYNTAX escore foram analisadas e
calculadas por cardiologista intervencionista com treinamento em célculo do
escore SYNTAX. O avaliador desconhecia, no momento do calculo do escore
SYNTAX, a terapia de revascularizacdo, a qual o paciente foi submetido
através da randomizacéo e evolucao clinica do paciente (analise cega). Todas
as lesdes coronarianas, por estimativa visual, em vasos de calibre 21,5mm e
com obstrucao luminal = 50% foram consideradas para a analise e pontuacéo
do SYNTAX escore.

Os pacientes foram categorizados, de acordo com a complexidade da anatomia
coronaria, em trés grupos, conforme a pontuacdo do SYNTAX escore: Baixo

(zero a £ 22), Intermediario (22 a 33) e Alto (=33).


http://www.syntaxscore.com/
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3.6 Procedimento de revascularizacdo por angioplastia

O procedimento de angioplastia coronaria foi realizado, de acordo com a
técnica padrdo estabelecida, com uso de stents farmacoldgicos de primeira
geracado eluidos com Sirolimus ou Paclitaxel e objetivando a revascularizacéo
mais completa possivel. Todos os pacientes receberam dose de ataque de
Clopidogrel de 300mg e AAS 100mg antes do procedimento. A infusdo de
Glicoproteina llb/llla foi realizada durante o procedimento e manutencao por 24
horas apo0s a angioplastia. Na alta hospitalar, os pacientes receberam dose de
manutencao de Clopidogrel de 75mg ao dia, por pelo menos um ano, e 100 mg
de AAS para uso continuo. No grupo Angioplastia, foi considerada
revascularizacdo completa anatémica, quando foram tratadas todas as lesGes

com obstrucdo maior que 70% em vasos de calibre maiores que 2,5 mm.

3.7 Procedimento de revascularizacao cirdrgica

A recomendacéo do estudo foi de realizar a revascularizacdo miocardica da
forma mais completa possivel, sendo recomendado o uso rotineiro de enxerto
da artéria mamaria esquerda para a artéria descendente anterior. A estratégia
da cirurgia de revascularizacdo miocardica, com e sem circulagdo
extracorpoérea ficou a critério do cirurgido. O uso do AAS foi recomendado e
utilizado por uso continuo apés o procedimento. No grupo Cirurgia foi
considerada revascularizagcdo completa anatdbmica, quando foram realizados
enxertos para todos os territérios arteriais que possuiam lesdes com obstrucéo

maior que 70% em vasos de calibre maior ou igual a 2,5 mm.
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3.8 Manejo medicamentoso dos pacientes

A importancia do controle dos fatores de riscos cardiovasculares foi enfatizada
aos pacientes e meédicos clinicos assistenciais. O tratamento medicamentoso
ficou a critério do médico clinico, objetivando nivel de hemoglobina glicosilada
menor que 7%. A terapia anti-hipertensiva foi preferencialmente realizada com
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e beta-bloqueadores
(B-blog.). Foi recomendada meta de controle da pressdo arterial menor que
130/80 mm de Hg. A terapia com estatina foi recomendada para todos os

pacientes, objetivando valor de LDL menor que 70 mg/dL.

3.9 Definicodes dos desfechos clinicos

Eventos Cardiovasculares Adversos Maiores (ECAM): Constituidos por
mortalidade, infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e

necessidade de nova revascularizagéo.

Mortalidade: Morte por todas as causas.

Infarto agudo do miocéardio (IAM): Nos primeiros 30 dias, o IAM foi definido
pela presenca de nova onda Q no eletrocardiograma (ECG) em = duas
derivacdes contiguas, comparados com o ECG de base. Apds 30 dias do
procedimento indice de revascularizacdo (angioplastia ou cirurgia), o IAM foi
definido como elevacéao tipica de troponina ou CKMB associada a = dois dos

critérios a seguir:
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e Sintomas de isquemia ou sintomas atipicos de isquemia;

e Novas ondas Q patoldgicas no ECG;

¢ Novas alteracdes eletrocardiograficas indicativas de isquemia (elevacao

ou depressao do segmento ST);

e Necessidade de nova revascularizagao;

e Achados patoldgicos de IAM.
A elevacdo de troponina € definida como elevacdo superior ao limite da
normalidade.
A elevacdo da CKMB é definida como maior que duas vezes o limite superior
da normalidade.
O IAM ap0s angioplastia ou cirurgia foi considerado como elevacéo enzimatica
na presenca de onda Q patoldgica, a elevacdo enzimatica isolada nao foi

considerada IAM peri-procedimento.

Acidente vascular cerebral (AVC):
AVC foi definido com presenca de um ou mais dos critérios descritos a seguir:
o Déficit neuroldgico focal novo nas dltimas 72 horas.
o Déficit neurolégico focal novo nas dltimas 24 horas, com evidéncia de
imagem de infarto cerebral ou hemorragia intracraniana.
e Encefalopatia ndo focal originada nas ultimas 24 horas, com evidéncia
de imagem de infarto cerebral ou hemorragia intracraniana que pode
explicar o quadro clinico apresentado.

e A isquemia aguda retiniana foi incluida na definicdo de AVC.
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Para se enquadrar na definicdo de AVC, o déficit neurolégico deve ser novo, de

aparecimento abrupto e ndo atribuido a nenhuma outra causa alternativa.

Necessidade de nova revascularizagdo: A necessidade de nova
revascularizacéo foi definida como qualquer procedimento de revascularizacao
por angioplastia ou revascularizacdo miocardica cirargica, apos o procedimento

indice de revascularizacao.

3.10 Analise estatistica

As variaveis quantitativas avaliadas foram descritas segundo a populacéo total
do estudo e grupos de tratamento com uso medidas resumo (média, desvio
padrdo, mediana, minimo e maximo) e comparadas entre 0S Qrupos
(Angioplastia e Cirurgia) com uso de testes t-Student (52). As variaveis
qualitativas avaliadas foram descritas com uso de frequéncias absolutas e
relativas e verificada a existéncia de associacdo com 0Ss grupos com uso de
testes qui-quadrado.

Foram avaliadas as caracteristicas clinicas, angiograficas e laboratoriais
mensuradas no estudo, na populacao total e grupos de tratamento, e verificada
a influéncia dessas caracteristicas na ocorréncia de ECAM com uso de
regresséo de Cox univariada com as estimativas dos hazard ratios (HR) com os
respectivos intervalos com 95% de confianga. As variaveis que apresentaram
niveis descritivos inferiores a 0,10 (p < 0,10) nos testes univariados foram

testadas conjuntamente em um modelo de regressdo de Cox multipla,
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permanecendo no modelo final apenas as variaveis com significancia
estatistica (p < 0,05).

Foram calculados os eventos de ECAM nos primeiros 12 meses de seguimento
e verificada a existéncia de associacdo do ECAM com as categorias do
SYNTAX escore separadamente em cada grupo de tratamento com uso de
testes da razdo de verossimilhancas.

A presenca de ECAM, ao longo de todo o seguimento, foi comparada entre as
categorias do SYNTAX escore separadamente em cada grupo de tratamento
com uso da funcdo Kaplan-Meier e testes log-rank .

Para cada categoria do SYNTAX escore, foram estimadas as funcdes Kaplan-
Meier, segundo grupos de tratamento (Cirurgia e Angioplastia) e comparados
0S grupos com uso de testes log-rank para a ocorréncia de ECAM e para cada
evento separado de AVC, IAM, nova revascularizacéo e obito.

Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) foram realizadas para avaliar
a acuracia do SYNTAX escore para predizer ECAM na populagéo total do
estudo e grupos de tratamento (Angioplastia e Cirurgia). Foram calculadas as
areas abaixo da curva (AUC) ROC na populacao total do estudo, grupo ATC e
grupo RM. Célculos do delta mid (Amid) foram realizados para avaliar a
calibracdo do SYNTAX escore como preditor de ECAM.

Os testes foram realizados com nivel de significAncia de 5%. A andlise

estatistica foi realizada com o software SPSS 20.0 (IBM®)
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Avaliacéo da calibracéo e discriminacdo do SYNTAX escore

O desempenho de um escore de risco (acuracia) € avaliado pela sua
capacidade de discriminacéo e calibracao.

Discriminacdo é a probabilidade de o teste atribuir valores mais elevados de
risco a pacientes que irdo ter eventos em comparacdo aqueles que néo
apresentardo eventos. A capacidade discriminatdria do teste € medida através
da area abaixo da curva ROC, que varia de 0,50 (sem discriminacdo) a 1,0
(discriminacao perfeita).

A calibracdo € a relacdo do risco previsto com o risco observado, em especial
no grupo intermediario do escore (36). Quando estratificamos a populacdo do
estudo em trés grupos (Ex: SYNTAX escore alto, intermediario e baixo), o
escore devera ter um grupo intermediario, no qual o risco observado neste
grupo (P do grupo intermediario observada) idealmente corresponderia ao risco
previsto deste grupo (P do grupo intermediéario prevista) definida como: ( Ppior
+ Pmelhor ) dividido por dois; assumindo Ppior como a probabilidade (P)
prevista de evento para um paciente no grupo com a maior pontuacado do
SYNTAX escore (grupo SYNTAX escore alto) e Pmelhor como a Probabilidade
do mesmo evento para um paciente no grupo com a menor pontuacdo do
escore (grupo SYNTAX escore baixo) (53). Quanto mais o risco do grupo
intermediario observado € préximo ao valor do P do grupo intermediario
previsto, a sua diferenca serd mais proxima de zero (Amid = P do grupo
intermediario observado - P do grupo intermediario previsto). Desta forma, mais
0 estrato intermediario sera calibrado e a estratificacdo de risco bem

equilibrada entre os grupos (54).
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A precisdo do SYNTAX escore para predicdo de ECAM, no contexto dos dados
avaliados no estudo, foi abordada com base em duas habilidades:
. Capacidade de discriminacéo, avaliada pela area abaixo da curva ROC
na populacao total do estudo, grupo Angioplastia e grupo Cirurgia.
. Capacidade de fornecer uma estimativa do risco calibrada do grupo
intermediario através do calculo do delta Amid (quanto mais proximo de zero

for o Amid, melhor a calibragcéo do escore).
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3. Resultados
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No periodo de maio de 2006 a abril de 2010, foram cadastrados no banco de
dados do grupo MASS do Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sédo Paulo, 20769 pacientes, submetidos a
cinecoronariografia, por apresentarem suspeita clinica de DAC. Deste banco,
foram selecionados 191 pacientes diabéticos com doenca arterial coronaria
multiarterial, com indicacdo de revascularizacdo miocardica baseada em
sintomas clinicos e ou evidéncia objetiva de isquemia miocardica, para
participarem do presente estudo. Os pacientes foram incluidos no caso de
concordancia entre cirurgiées, hemodinamicistas e médicos clinicos, quanto a
possibilidade de realizacdo de qualquer uma das opcfes de tratamento de
revascularizacdo miocardica (cirurgia e angioplastia). Apos receberem
informacBes detalhadas do estudo e sanarem suas duavidas, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O Total de 191 pacientes
diabéticos com doenca aterosclerdtica coronaria multiarterial foram incluidos e
randomizados no estudo. Noventa e cinco pacientes foram randomizados para
0 grupo de cirurgia de revascularizacdo miocardica (RM) e 96 pacientes para
realizacdo de angioplastia coronaria (ATC).

As cinecoronariografias indices pré-procedimento de revascularizacdo foram
avaliadas para céalculo do SYNTAX escore. De um total de 191 pacientes, 189
(98,95%) possuiam cinecoronariografias com condicfes técnicas para analise e
calculo do SYNTAX escore. Um paciente desistiu de realizar procedimento de
revascularizacdo apos a randomizacéao e foi excluido desta analise. A amostra
final para analise deste estudo foi de 188 pacientes, sendo 96 pacientes do
grupo Angioplastia e 92 pacientes do grupo Cirurgia de revascularizacéo

miocardica.
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O tempo mediano de seguimento dos pacientes do estudo foi de 2370 dias (6,4
anos) desde a randomizacéo, variando entre 10 a 3148 dias e ndo houve
diferenca no tempo mediano de seguimento entre os grupos Angioplastia e
Cirurgia (2371 dias, variando de 33 a 3112 dias no grupo ATC vs 2370 dias,

variando de 10 a 3148 dias no grupo RM, p=0,89). Tabela 1.

Caracteristicas clinicas, angiograficas, laboratoriais e do procedimento da

populacéao total do estudo

Quando analisamos as caracteristicas clinicas, laboratoriais e angiograficas de
todos os pacientes incluidos no estudo, sem considerar o tipo de tratamento ao
qual o paciente foi submetido, encontramos idade média de 61 anos (¥8,1),
63,8% do sexo masculino, 82,4% de hipertensos, 25% com IAM prévio, 3,7%
com AVC prévio, 10% de tabagistas ativos, 53,2% apresentavam lesao no
terco proximal da artéria descendente anterior, indice de massa corpGrea
médio de 30,3 Kg/m? (+5), glicemia de jejum inicial média de 163,2 mg/dL (+62)
com mediana de 146 mg/dL, Hemoglobina Glicada (HbAlc) de 7,9% , 32,8%
de diabéticos insulino dependentes, colesterol total médio de 178 mg/dL (x47),
LDL colesterol médio de 103,3 mg/dL (+37,4), HDL colesterol médio de 37,9
mg/dL (£10,2), triglicérides de 191,5 mg/dL (+182,6), 16,1% apresentavam
clearance de creatinina menor que 60 ml/minuto, 9,2% com fracdo de ejecdo
(FE) menor que 40%, 71,4% com DAC triarterial, SYNTAX escore medio de
25,7 (£10,1), categoria do SYNTAX escore baixo 37,8%, categoria do SYNTAX
escore intermediario 38,3%, categoria do SYNTAX escore alto 23,9% e 64,2%

dos pacientes obtiveram revascularizacdo completa anatdmica. Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas, angiograficas, laboratoriais e do

procedimento na populacéao total dos pacientes do estudo.

Caracteristica

Populagao total
n=188

Idade — anos
Sexo Masculino — %
Tabagista ativo — %
Hipertensdo arterial — %
IAM prévio — %
IAM recente (<90 dias)— %
AVC prévio — %

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica — %
Insufuciéncia Arterial Periférica — %
Circunferéncia abdominal— cm
indice de Massa Corpérea— Kg/m?
Colesterol Total — mg/dL
LDL colesterol— mg/dL
HDL colesterol — mg/dL
Trigicérides -- mediana (minimo;maximo)— mg/dL
Clearance de creatinina — ml/min.
Clearance de creatinina < 60 ml/min, — %
Hemoglobina Glicada — %

Uso de insulina— %

Uso de hipoglicemiante oral — %
Uso de aspirina- no./total — %
Uso de Beta Bloqueador — %
Uso de IECA — %

Uso BRA — %

Uso de estatina — %

Uso de nitratos — %

Fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FE)
Percentual
FE <40% — %

Anatomia coronariana
DAC Biarterial— %

DAC Triarterial — %

SYNTAX escore
Médio
Categoria do SYNTAX Escore
Baixo: <22 — %
Intermediario: 23232 — %

Alto: 233 — %

Lesdo na DA proximal — %
Lesdo longa (>20mm) — %
Calcificagdo corondria Severa— %
Revascularizagdo completa anatomica

Tempo de seguimento (dias) -- médiotDP(mediana)

61,08,1
63,8
10,6
82,4
25,5

9
3,7
2,7
1,6

104 +12,1

30,3 5,0

178 +47,0

103 +37,4

37,9+10,2

153 (11;1887)
86,2+30,0
16,1
7,9+1,9
32,8
64
9,3
82,4
62
21,3
94,1
9,6

61,8+10,1
9,2

28,6
71,4

25,7+10,1

37,8
38,3
23,9
53,2
52,2
25,5
64,2

2244,4+780,9 (2370)C

nao aplicavel.

Valores continuos descritos por média e + desvio padrdo. AVC: acidente
vascular cerebral. BRA: bloquedor do receptor de angiotensina. DA:artéria
descendente anterior. DAC: doenga arterial coronaria. IAM: infarto agudo
do micardio. IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina. NA:
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Caracteristicas clinicas, angiograficas, laboratoriais e do procedimento

dos grupos Angioplastia e Cirurgia

Quando analisados separadamente, 0os pacientes dos grupos Angioplastia e
Cirurgia possuiam caracteristicas clinicas, laboratoriais e angiogréaficas
semelhantes, exceto em relacdo a prevaléncia de tabagismo ativo (5,2% no
grupo ATC vs 16,3% no grupo RM, p=0,014) e uso de nitratos orais (16,7% no
grupo ATC vs 2,2% no grupo RM, p=0,001). Apresentavam idade média de
61,9 anos (grupo ATC) e 60 anos (grupo RM), hipertensao arterial em 83% no
grupo ATC e 81% no grupo RM, indice de massa corpérea médio de 30 kg/mz
e HbAlc média de 7,9% em ambos os grupos. Pacientes insulino dependentes
eram 33,3% no grupo ATC e 32,2% no grupo RM (p=0,87).

Quanto as variaveis angiograficas, apresentavam lesdo no terco proximal da
artéria descendente anterior em 52% dos pacientes no grupo ATC e 54,3% no
grupo RM, DAC biarterial em 33,3% no grupo ATC e 22,8% no grupo RM
(p=0,14), DAC triarterial em 66,7% no grupo ATC e 73,9% no grupo RM
(p=0,14). Nao foram observadas diferencas quanto a complexidade anatdomica
coronaria de acordo com o SYNTAX escore médio e categorias do SYNTAX
escore entre 0s grupos ATC e RM: SYNTAX escore médio de 25,8+9,4 vs
25,61+10,6 (p=0,86), SYNTAX escore baixo 35,4% vs 40,2%, SYNTAX escore
intermediario 41,7% vs 34,8% e SYNTAX escore alto 22,9% vs 25% (p=0.62),
nos grupos ATC e RM, respectivamente.

No procedimento indice de revascularizacdo do grupo ATC foram utilizados em

meédia 3,1+0,89 stents por paciente, com extensao média somada de stents por
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paciente de 60,6£20,7mm, sendo que 70,75% dos stents farmacologicos
utilizados eram eluidos com Sirolimus e 29,25% eluidos em Paclitaxel.

No procedimento indice de revascularizacdo do grupo RM foram utilizados em
meédia 2,81 (x0,77) enxertos de pontes (arteriais ou venosas) cirargicos por
paciente e 1,0 +0,3 de utilizacdo média do enxerto da artéria mamaria
esquerda.

N&o foi observada diferenca entre o percentual de revascularizacdo completa
anatdmica entre os grupos Angioplastia e Cirurgia (59,4% no grupo ATC versus

69,2%no grupo RM, p=0,16). Tabela 2.
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Tabela 2. Descricdo das caracteristicas clinicas, laboratoriais e angiogréficas
avaliadas segundo grupos de tratamento e resultados dos testes estatisticos.

Caracteristica ATC RM p*
n=96 n=92
Idade — anos 61,9 18,2 60,08 0,12
Sexo Masculino — % 61,5 66,3 0,48
Tabagista ativo — % 5,2 16,3 0,014
Hipertensao arterial — % 80,3 81,5 0,74
IAM prévio — % 26,0 25,0 0,87
IAM recente (<90 dias)— % 8,3 9,8 0,72
AVC prévio — % 4,2 3,3 0,74
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica — % 2,1 33 0,61
Insufuciéncia Arterial Periférica — % 1 2,2 0,53
Circunferéncia abdominal— cm 103,1+10,7 105,9 +13,3 0,1
indice de Massa Corpérea— Kg/m? 30,5 45,0 30,7 5,0 0,34
Colesterol Total — mg/dL 178,9 +46,4 177,0 +47,8 0,78
LDL colesterol— mg/dL 103,9 35,7 102,7 £39,2 0,82
HDL colesterol — mg/dL 37,018,4 38,9+11,8 0,19
Trigicérides -- mediana (minimo;méximo)— mg/dL 156 (11;1508) 152 (43;1887) 0,6
Clearance de creatinina — ml/min. 83,6 +33,3 88,9+28,3 0,23
Clearance de creatinina < 60 ml/min, — % 21 11 0,06
Hemoglobina Glicada — % 7,9+1,8 7,9%2,1 0,94
Uso de insulina — % 33,3 32,2 0,87
Uso de hipoclicemiante oral — % 61,5 66,7 0,26
Uso de aspirina- no./total — % 97,9 94,6 0,25
Uso de Beta Bloqueador — % 85,4 79,3 0,27
Usode IECA — % 66,3 57,6 0,22
Uso BRA — % 22,9 19,6 0,57
Uso de estatina — % 92,7 95,7 0,39
Uso de nitratos — % 16,7 2,2 0,001
Fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FE)
Percentual 62,219,8 61,4 10,5 0,76
FE <40% — % 10,8 7,6 0,49
Anatomia coronariana
DAC Biarterial— % 33,3 22,8 0,14
DAC Triarterial — % 66,7 73,9 0,14
SYNTAX escore
Médio 25,819,4 25,61+10,6 0,86
Categoria do SYNTAX Escore 0,62
Baixo:<22 — % 35,4 40,2
Intermediario: 23a32— % 41,7 34,8
Alto: 233 — % 22,9 25
Lesdo na DA proximal — % 52,1 54,3 0,75
Lesdo longa (>20mm) — % 53,7 50,5 0,66
Calcificagdo coronaria Severa— % 22,9 28,3 0,4
Numero médio de stents por pacientes na ATC indice 3,1+0,89 NA NA
Stent eluido com Sirolimus — % 70,75 NA NA
Stent eluido com Paclitaxel — % 29,25 NA NA
Extensdo médio de stents — mm 60,6+20,7 NA NA
Numero médio de enxertos cirirgicos na RM indice NA 2,81+0,77 NA
Numero médio de enxertos de mamaria na RM indice NA 1,030,3 NA
Revascularizagdo completa anatémica 59,4 69,2 0,16

Tempo de seguimento (dias) -- médio*DP(mediana) 2251,5+750,2(2371)#2237,14815,9 (2370)E 0,89
*p=resultado do teste de probabilidade referente a comparagao do grupo angioplastia (ATC) versus
cirurgia (RM). Valores continuos descritos por média e + desvio padrao. AVC: acidente vascular

cerebral. BRA: bloquedor do receptor de angiotensina. DA:artéria descendente anterior. DAC: doenga
arterial corondria. IAM: infarto agudo do micardio. IECA: inibidores da enzima conversora de
angiotensina. NA: ndo aplicavel.
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Avaliacdo do SYNTAX escore como preditor de ECAM

Populacao total do estudo

Na populacdo total do estudo, foi demonstrada na regressao univariada de
Cox, que as variaveis angiograficas e clinicas SYNTAX escore, uso de nitrato,
uso de estatina e clearance de creatinina<60ml/min influenciavam a incidéncia

de ECAM (p<0,05). Tabela 3.

ApdOs a correcdo de potenciais vieses de confusdo, através da regressao
logistica multivariada de Cox, as variaveis SYNTAX escore, uso de nitrato e
DPOC permaneceram como fatores de risco relacionados a incidéncia de
ECAM, quando avaliada a populacdo total do estudo independente da
estratégia de revascularizacdo realizada, com probabilidade menor que 0,05.

Tabela 3.



35

Tabela 3. Ocorréncia de ECAM segundo caracteristicas dos pacientes e

resultado da regressdao de Cox univariada e multivariada para cada

caracteristica na populacao total do estudo.

Diabéticos (Populagdo total do estudo)

Regressdao de Cox Univariada

Regressdo de Cox Multivariada

HR 1C95% 4] HR IC95% p
Inferior superior Inferior superior

Syntax escore 1,028 1,003 1,055 0,030 1,03 1,003 1,058 0,029
IAM prévio 1,710 0,978 2,990 0,060 0,282
Tabagista ativo 0,277 0,067 1,136 0,075 0,075
Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva

Cronica 2,974 0,926 9,556 0,067 4,835 1,435 16,285 0,011
Uso de estatina 0,308 0,139 0,683 0,004 0,577
Uso de nitrato 2,428 1,220 4,833 0,012 2,857 1,418 5,755 0,003
Clearance de creatinina

<60ml/min 0,987 0,977 0,997 0,014 0,127

Regressdo de Cox para ocorréncia de Eventos Cardiacos Adversos Maiores (ECAM) composto por

Infarto agudo do Miocardio, Acidente Vascular Cerebral, Morte e necessidade de nova

Revascularizacdo. Intervalo de Confiancga (IC). Hazard Ratio (HR).
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Grupo Angioplastia

No grupo Angioplastia 0 SYNTAX escore nao foi fator de risco independente
para ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos maiores (HR 1,02, IC de
95% 0,9 a 1,0, p=0,11).

A regressao de Cox univariada demonstrou que as variaveis 1AM prévio, uso de
nitrato e uso de aspirina estavam associadas ao tempo de ocorréncia de
ECAM.

ApOs correcdo para potenciais vieses de confusdo, a regressdo multivariada de
Cox mostrou que, no grupo Angioplastia, o uso de aspirina na randomizacao foi
variavel protetora independente para ocorréncia de ECAM (HR=0,22; IC de
95% de 0,52 a 0,92; p=0,039). Ndo foram observados fatores de risco
independentes para ECAM na regressdao multivariada de Cox no grupo

Angioplastia. Tabela 4.
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Tabela 4. Ocorréncia de ECAM segundo caracteristicas dos pacientes e
resultado da regressdao de Cox univariada e multivariada para cada

caracteristica no grupo Angioplastia.

Grupo ATC
Regressao de Cox Univariada Regressao de Cox Multivariada
HR IC 95% P HR IC 95% p
inferior  superior inferior  Superior

Syntax escore 1,026 0,994 1,06 0,115 -
IAM prévio 2,032 1,039 3,977 0,038 0,084
Uso de Nitrato 2,250 1,820 4,681 0,030 0,087
Uso de Aspirina 0,220 0,052 0,926 0,039 0,22 0,52 0,92 0,039

Regressdo de Cox para ocorréncia de Eventos Cardiacos Adversos Maiores (ECAM) composto por
Infarto agudo do Miocardio, Acidente Vascular Cerebral, Morte e necessidade de nova
Revascularizagdo. Intervalo de Confianga (IC). Hazard Ratio (HR).
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Grupo Cirurgia

No grupo RM, a regressdo de Cox univariada demonstrou que as variaveis
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina e uso de estatina estavam associadas ao tempo de
ocorréncia de ECAM.

ApOs correcdo para potenciais vieses de confusado, a regressdo multivariada de
Cox mostrou que, no grupo Cirurgia, a presenca de DPOC esta associada a
maior risco de ECAM (HR=6,28; IC de 95% de 1,37 a 29,15; p=0,018). O uso
prévio de IECA (HR=0,33; IC de 95% de 0,12 a 0,90; p=0,032) e estatina
(HR=0,08; IC de 95% de 0,021a 0,303; p=0,0002) estdo associados a menor
risco de ECAM no grupo Cirurgia. Tabela 5.

O SYNTAX escore néao influenciou estatisticamente no tempo de ocorréncia de

ECAM (HR=1,03; IC de 95% de 0,99 a 1,07; p=0,14). Tabela 5.
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Tabela 5. Ocorréncia de ECAM segundo caracteristicas dos pacientes e
resultado da regressdao de Cox univariada e multivariada para cada

caracteristica no grupo Cirurgia.

Grupo RM
Regressdo de Cox Univariada Regressdao de Cox Multivariada
HR IC 95% p HR IC 95% P
inferior superior inferior superior
Syntax escore 1,033 0,990 1,077 0,140 -
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica 5,491 1,241 24,305 0,025 6,28 1,37 29,15 0,018
Uso de IECA 0,418 0,162 1,078 0,071 0,33 0,12 0,90 0,032
Uso de estatina 0,135 0,039 0,470 0,002 0,08 0,021 0,303 0,0002

IECA:Inibidores da enzima conversora de angiotensina. Regressdo de Cox para ocorréncia de Eventos
Cardiacos Adversos Maiores (ECAM) composto por Infarto agudo do Miocardio, Acidente Vascular
Cerebral, Morte e necessidade de nova Revascularizacdo. Intervalo de Confianga (IC). Hazard Ratio (HR).
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Avaliacdo da capacidade discriminatoria e calibracdo do SYNTAX escore

para ECAM

Populacéo total do estudo

Ao avaliarmos a capacidade discriminatdria do SYNTAX escore para ECAM na
populacéo total do estudo, observamos uma &rea abaixo da curva ROC de 0,62
(IC de 95% 0.54 a 0.70, p=0.007), demonstrando uma capacidade
discriminatoria discreta. Grafico 1. O SYNTAX escore foi considerado uma
ferramenta preditora de ECAM de baixa calibracdo na populacdo total do

estudo (Amid=9,45). Tabela 6. (pagina 46)
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Gréfico 1. Curva ROC do SYNTAX escore para ECAM na populacéo total do

estudo.
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Grupo Angioplastia

Demonstrada capacidade discriminatoria baixa do SYNTAX escore para ECAM
no grupo ATC com éarea abaixo da curva ROC de 0,63 (IC de 95% 0.52 a 0.74,

p=0.03). Gréafico 2.

A calibracdo do SYNTAX escore como ferramenta preditora de ECAM no grupo

Angioplastia foi ruim, com valor do Amid de 23,25. Tabela 6. (pagina 46)



Gréfico 2. Curva ROC do SYNTAX escore para ECAM no grupo ATC
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Grupo Cirurgia

Demonstrada a auséncia de capacidade discriminatoria do SYNTAX escore
para ECAM no grupo RM com area abaixo da curva ROC de 0,61 (IC de 95%

0,47 a 0,76; p=0.13). Gréfico 3.

A calibracdo do SYNTAX escore como ferramenta preditora de ECAM no grupo
RM, ndo foi calculada devido & auséncia de capacidade discriminatéria do

escore neste grupo de pacientes.



Gréfico 3. Curva ROC do SYNTAX escore para ECAM no grupo Cirurgia.
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Tabela 6. Calibracdo do SYNTAX escore através do calculo do Amid.

Grupo n Evento avaliado % de eventos nas categorias p Percentual de Percentual de eventos da Amid
do SYNTAX escore eventos da categoria categoria SYNTAX
(baixo/intermediario/alto) SYNTAX intermediario esperados para
Intermedidrio calibragao perfeita
Populagdo total 188 ECAM 15,5/36,1/37,8 0,01 36,1 26,65 9,45
ATC 96 ECAM 17,6 /52,5/ 40,9 0,02 52,5 29,25 23,25
RM 92 ECAM 13,5/15,5/34,8 0,1 15,5 NA NA

Angioplastia (ATC). Cirurgia de Revascularizagdo Miocardica (RM). Probabilidade (p) de existir a diferenga de Eventos
Cardiacos Adversos Maiores entre as categorias de SYNTAX de acordo com o tratamento realizado. Amid=
Probabilidade do grupo intermediario observada - Probabilidade do grupo intermediario prevista. Onde Probabilidade
do grupo intermediario prevista= (Ppior + Pmelhor ) dividido por 2. Assumimos como Ppior sendo a probabilidade
prevista de evento para um paciente no grupo com a maior pontuagdo do SYNTAX escore (percentual de eventos
observados na categoria SYNTAX escore alto) e Pmelhor como a probabilidade do mesmo evento para um paciente no
grupo com a menor pontuacdo do escore (percentual de eventos observados na categoria SYNTAX escore baixo).
Probabilidade do grupo intermediario observada= P percentual de eventos da categoria Syntax intermediario
observada. Nao Avaliado (NA), devido a auséncia de diferenca estatistica entre as diferentes categorias de SYNTAX

escore no grupo RM.
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Incidéncia de ECAM em relacdo as diferentes cateqgorias do SYNTAX

escore

Populacéao total do estudo

Quando categorizamos o0s pacientes da populacao total do estudo de acordo
com o SYNTAX escore e avaliamos a incidéncia de ECAM ao longo de todo
tempo de seguimento do estudo, observamos diferenca significativa entre as
diferentes categorias do SYNTAX escore (p=0,014). A incidéncia de ECAM foi
de 15,5% nos pacientes com SYNTAX escore baixo, 36,1% SYNTAX escore

intermediario e 37,8% SYNTAX escore alto. Grafico 4.

Na populacao total do estudo foi observada diferenca estatistica significativa de
ECAM entre os pacientes com SYNTAX escore baixo versus intermediario
(15,5% vs 36,1%, p=0,008, SYNTAX baixo e intermediario respectivamente) e
SYNTAX escore baixo versus alto (15,5% vs 37,8%, SYNTAX baixo e alto

respectivamente, p=0,009).

Foi observada uma tendéncia a diferenca entre pacientes com SYNTAX escore
intermediéario e alto quanto a incidéncia de ECAM na populacéo total do estudo

(36,1% vs 37,8%, p=0,051).
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Gréfico 4. Incidéncia de ECAM na populacdo total do estudo em relacdo as

diferentes categorias do SYNTAX escore
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SYNTAX escore na populacéo total do estudo

Diabéticos
1,0
p=0,014

- 0,577
\o\f/
)
@
O
e
N 0,67
c
=]
(&
e 37,8%
) 04
4 ' 3 e +
g _ 36,1%
3 P m—
c r

0,2 S

o . —-—I—-+ -+ e+ + 15,5%
Y '
o[
0,0
I | I I ]
0 1000 2000 3000 4000
Dias desde a randomizacéo

No. em Risco
Syntax Baixo 71 64 57 13
Syntax Interm. 72 62 51 8

Syntax Alto 45 42 37 9

Categoria do SYNTAX
Baixo (0 a22)
Intermediario (23 a 32)
Alto (>33)

—



49

Grupos Angioplastia e Cirurgia

Ao avaliarmos a incidéncia de ECAM nas diferentes categorias de SYNTAX
escore nos grupos Angioplastia e Cirurgia nos primeiros 12 meses de
acompanhamento, apesar de ter sido observado aumento gradativo percentual
de ECAM de acordo com as categorias do SYNTAX escore, ndo houve
associacao estatisticamente significativa entre ocorréncia de ECAM, em ambos

os grupos (p > 0,05). Gréfico 5.
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Grafico 5. Descricdo da ocorréncia de ECAM nos 12 primeiros meses
conforme categoria do SYNTAX escore separado por grupos e resultado dos

testes de associacao.
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Syntax escore

Angioplastia coronéria (PCI). Cirurgia de revasculariza¢éo Miocardica (CABG).
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Quando realizada a estimativa de Kaplan-Meier da ocorréncia de ECAM nos
pacientes do grupo ATC segundo categorias do SYNTAX escore, considerando
todo o tempo de seguimento dos pacientes no estudo, observamos diferenca
significativa na interacdo global entre as diferentes categorias de SYNTAX
escore (p=0,02). A incidéncia de ECAM foi de 17,6% nos pacientes com
SYNTAX escore baixo, 52,5% SYNTAX escore intermediario e 40,9% SYNTAX

escore alto. Grafico 6.

No grupo Angioplastia, foi observada diferenca significativamente estatistica de
ECAM entre os pacientes com SYNTAX escore baixo versus intermediario
(17,6% vs 52,5%, p=0,004, SYNTAX baixo e intermediério respectivamente).
Houve uma tendéncia a maior incidéncia de ECAM nos pacientes com
SYNTAX escore alto, quando comparados aos com SYNTAX escore baixo

(17,6% vs 40,9%, SYNTAX baixo e alto respectivamente, p=0,08).

N&o foi observada diferenca entre pacientes com SYNTAX escore intermediario

e alto quanto a incidéncia de ECAM no grupo ATC (52,5% vs 40,9%, p=0,48).
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Grafico 6. Estimativa de Kaplan-Meier da ocorréncia de ECAM nos pacientes

do grupo Angioplastia segundo categorias do SYNTAX escore.

Grupo Angioplastia

SYNTAX escore

Baixo (£22)
Intermediario (22 a 33)
Alto (233)

100 —
80 — p=0.02 (log-rank test)
T el
= 52.5%
b - -
s I
T ﬁ —— 0o
20 — jf —— 17.6%
o | | \ | \ |
0 360 720 1080 1440 1800 2160
Tempo
Number at risk (dias)
Group: Low (<22)
34 29 28 27 27 27 22
Group: Intermediate (22-33)
40 33 28 24 22 20 12
Group: High (=33)
22 17 17 14 13 13 10




53

No grupo Cirurgia ndo foi observada diferenca significativa de ocorréncia de
ECAM ao longo do seguimento do estudo entre os pacientes nas diferentes
categorias do SYNTAX escore (p=0,10). Gréfico 7.

No grupo Cirurgia nédo foi observada diferenca significativa de ECAM na
comparacao direta entre os pacientes com SYNTAX baixo versus intermediario
(p=0,82) e intermediario versus alto (0,10).

Houve uma tendéncia a maior incidéncia de ECAM nos pacientes com
SYNTAX escore alto, quando comparados aos com SYNTAX escore baixo

(13,5% vs 34,8%, SYNTAX baixo e alto respectivamente, p=0,06).
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Gréfico 7. Estimativa de Kaplan-Meier da ocorréncia de ECAM nos pacientes

do grupo Cirurgia de Revascularizacdo Miocardica segundo categorias do

SYNTAX escore.
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Comparacao entre os grupos Cirurgia e Angioplastia guanto a incidéncia

de ECAM

Foi observada maior incidéncia de ECAM no grupo Angioplastia, quando
comparado ao grupo Cirurgia ao longo do seguimento muito tardio de sete
anos (37,5% no grupo ATC versus 18,48% no grupo RM, p=0.0049). Gréfico
8.

Documentada maior incidéncia de infarto agudo do miocardio (16,7% no grupo
ATC vs 54% no grupo RM, p=0,01) e maior necessidade de nova
revascularizacéo (17,7% no grupo ATC vs 4,3% no grupo RM, p=0.004) no
grupo Angioplastia. Nao foi observada diferenca de mortalidade (15.6% no
grupo ATC vs 13% no grupo RM, p=0.68) e acidente vascular cerebral (3.1%
no grupo ATC vs 2.2% no grupo RM, p=0.71) entre a cirurgia de
revascularizacdo miocérdica e a angioplastia coronaria com stent

farmacolégico de primeira geracgéo.
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Gréfico 8. Estimativa de Kaplan-Meier da ocorréncia de ECAM entre os grupos

Angioplastia (ATC) e Cirurgia (RM).
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Angioplastia (ATC). Cirurgia de revascularizagdo miocéardica (RM). Eventos cardiovasculares adversos maiores
(ECAM) composto por mortalidade, infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral e necessidade de

nova revascularizagdo. Namero em risco (Number at risk). Grupo angioplastia (Group PCI). Grupo Cirurgia

(Group CABG).
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Comparacao entre os grupos Cirurgia e Angioplastia de acordo com as

categorias do SYNTAX escore

Com o objetivo de comparar a revascularizacdo cirdrgica e a angioplastia com
stent farmacolégico em relacdo aos ECAM nos grupos SYNTAX escore baixo,
intermediario e alto, em pacientes diabéticos, foram realizadas curvas de
Kaplan-Meier.

Ficou demonstrado que no grupo com SYNTAX escore baixo ndo houve
diferenca da incidéncia de ECAM nos pacientes submetidos a angioplastia e
cirurgia (17,6% no grupo ATC versus 13,5% no grupo RM, p=0,59). Grafico 9,
Tabela 7.

Nos pacientes com SYNTAX escore intermediario, a incidéncia de ECAM foi
significativamente maior no grupo Angioplastia, favorecendo a cirurgia de
revascularizacdo miocéardica para este grupo de pacientes (52,5% no grupo
ATC versus 15,6% no grupo RM, p=0,002). Esta diferenca foi principalmente
relacionada a maior incidéncia de infarto agudo do miocardio no grupo
Angioplastia (27,5% versus 3,1%, p=0,008) e maior necessidade de nova
revascularizacdo no grupo Angioplastia (25,0% versus 3,1%, p=0,01). Grafico
10, Tabela 7.

No grupo de pacientes com SYNTAX escore alto, n&o foi observada diferenca
quanto aos eventos cardiacos adversos maiores entre o grupo Angioplastia e
Cirurgia (40,9% no grupo ATC versus 34,8% no grupo RM, p=0,68). Grafico

11, Tabela 7.
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Gréfico 9. Estimativa de Kaplan-Meier da ocorréncia de ECAM nos pacientes
com SYNTAX escore baixo (£22) nos grupos Angioplastia (ATC) versus

Cirurgia (RM).
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(Group CABG).
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Gréfico 10. Estimativa de Kaplan-Meier da ocorréncia de ECAM nos pacientes
com SYNTAX escore intermediario (22 a 33) nos grupos Angioplastia (ATC)

versus Cirurgia (RM).

SYNTAX escore intermediario (22 a 33)

100 —
80— p=0.002 (log-rank test)
§E 60 — 52.5%
= — ATC
<t — RM
Q
w
15.6%
| |
0 360 720 1080 1440 1800 2160 2520
Tempo
Number at risk (dias)
Group: PCI
40 33 28 24 22 20 12 9
Group: CABG
32 29 28 27 27 27 20 14

Angioplastia (ATC). Cirurgia de revascularizagdo miocéardica (RM). Eventos cardiovasculares adversos maiores
(ECAM) composto por mortalidade, infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral e necessidade de

nova revascularizacdo. Nimero em risco (Number at risk). Grupo angioplastia (Group PCI). Grupo Cirurgia

(Group CABG).



60

Grafico 11. Estimativa de Kaplan-Meier da ocorréncia de ECAM nos pacientes
com SYNTAX escore alto (=233) nos grupos Angioplastia (ATC) versus Cirurgia
(RM).
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Tabela 7. Descricdo da ocorréncia de ECAM e dos eventos separados

segundo grupos de tratamento separado por categorias do SYNTAX escore e

resultado dos testes log-rank.

Descri¢ao da ocorréncia de ECAM e dos eventos separados segundo grupos de tratamento separado por
categorias do SYNTAX escore e resultados dos testes de log-rank.

Syntax ATC RM .
Escore Eventos N n. Total % N n. Total % P
Eventos Eventos
ECAMT 6 34 17,6 5 37 13,5 0,596
AVC 0 34 0,0 1 37 2,7 0,340
<22 1AM 2 34 5,9 0 37 0,0 0,140
Nova revasculariza¢do 3 34 8,8 0 37 0,0 0,068
Morte 3 34 8,8 4 37 10,8 0,787
ECAM* 21 40 52,5 5 32 15,6 0,002
AVC 3 40 7,5 1 32 3,1 0,424
22a33 IAM 11 40 27,5 1 32 3,1 0,008
Nova revascularizagao 10 40 25,0 1 32 3,1 0,012
Morte 9 40 22,5 4 32 12,5 0,318
ECAMT 9 22 40,9 8 23 34,8 0,689
AVC 0 22 0,0 0 23 0,0 #
233 1AM 3 22 13,6 4 23 17,4 0,650
Nova revasculariza¢do 4 22 18,2 3 23 13,0 0,630
Morte 3 22 13,6 4 23 17,4 0,765

*Valores de P calculados com teste de log-rank.

1 ECAM: Eventos cardiacos adversos maiores compostos por Moret, infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC), ou
nova revascularizagéo.# Nao é possivel calcular pela auséncia de eventos.
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5. Discussao
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O diabetes esta associado a DAC de maior complexidade (5, 12). As diretrizes
europeias e americanas de revascularizacdo miocardica recomendam a
cirurgia de revascularizacdo como primeira op¢ao de tratamento para pacientes
diabéticos com DAC multiarterial (43, 45, 55-58).

Em nosso estudo, observamos resultados semelhantes aos da literatura, onde
pacientes submetidos a angioplastia coronaria com stent farmacoldgico de
primeira geracdo apresentaram maior incidéncia de ECAM (37,5% no grupo
ATC versus 18,48% no grupo RM, p=0.0049), favorecendo a indicacdo da
cirurgia de revascularizacdo miocardica nos pacientes diabéticos com DAC

multiarterial.

O SYNTAX escore avalia a complexidade da doenca aterosclerética coronaria
e as diretrizes recomendam sua utilizacdo para guiar a estratégia de

revascularizacdo miocérdica (43, 56).

Neste estudo, avaliamos a aplicacdo do escore angiografico SYNTAX na
populacdo de diabéticos com DAC multiarterial submetidos a revascularizacao
miocardica (angioplastia ou cirurgia de revascularizacdo miocardica) e
analisamos os resultados ap6s longo tempo de seguimento clinico (mediana de

6,4 anos).

Populacéao total do estudo

Quando analisada a populacao total do estudo, independente da estratégia de

revascularizacdo realizada, o SYNTAX escore foi considerado como fator de
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risco independente para ECAM na regressdo de Cox multivariada. Porém, a
capacidade discriminatéria (area abaixo da curva ROC de 0,62) e a calibracéo

(Amid=9,45) do SYNTAX escore para ocorréncia de ECAM foram baixas.

Quando avaliamos a incidéncia de eventos de acordo com as diferentes
categorias do SYNTAX escore, 0s pacientes com SYNTAX escore
intermediario e alto apresentaram maior incidéncia de ECAM quando

comparados aos pacientes com SYNTAX baixo.

Portanto, quando realizamos uma andlise da populacdo total de diabéticos,
sem considerar a estratégia de revascularizacdo, observamos uma maior
incidéncia de ECAM nos pacientes com DAC mais complexa (SYNTAX
intermediario e alto). Porém, o SYNTAX ndo demonstrou ser uma ferramenta
preditora acurada para ECAM, pois possui calibracdo e capacidade

discriminatéria baixas em diabéticos.

Grupo Cirurgia

Nos pacientes do grupo Cirurgia, o SYNTAX escore nado foi preditor
independente de maior incidéncia de ECAM. Este dado vai ao encontro de
estudos publicados anteriormente que demonstraram que o SYNTAX escore
nao possui boa capacidade de predizer ocorréncia de ECAM nos pacientes

candidatos a cirurgia de revascularizagdo miocardica (20, 59, 60).
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Quando os pacientes do grupo Cirurgia de revascularizacdo miocardica foram
categorizados de acordo com o SYNTAX escore, ndo foi observada diferenca
significativa de ECAM entre os grupos (13,5% SYNTAX baixo, 15,6% SYNTAX
intermediario e 34,8% SYNTAX alto, p=0,1).

A despeito de ndo ter atingido significancia estatistica, observamos uma
tendéncia a maior incidéncia de eventos adversos nos pacientes cirargicos com
DAC mais complexa (SYNTAX alto), que poderia ser justificada por doenca
coronaria de maior nimero e mais difusa ao longo do segmento arterial
coronario, desta forma, dificultando local anatdmico sadio para realizacdo da
anastomose dos enxertos cirargicos e tendéncia a maior incidéncia de ECAM

futuros, devido a maior chance de revascularizacdo incompleta nestes casos.

Grupo Angioplastia

No grupo Angioplastia 0 SYNTAX escore néo foi considerado fator de risco
independente para ocorréncia de ECAM. O SYNTAX escore apresentou uma
capacidade discriminatoria baixa (drea abaixo da curva ROC de 0,63) e
calibracéo totalmente inadequada (Amid=23,25) para predicdo de ECAM. Foi
observado que os eventos cardiovasculares adversos maiores foram mais
incidentes nos pacientes do grupo Angioplastia com SYNTAX escore
intermediario do que nos pacientes com SYNTAX escore alto, assim,
justificando a calibracdo inadequada e capacidade discriminatéria baixa do

SYNTAX escore para este grupo de pacientes no nosso estudo.
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Foi observada, no grupo Angioplastia, diferenca significativa na incidéncia de
ECAM quando comparadas as diferentes categorias do SYNTAX escore. Os
pacientes com SYNTAX escore intermediario apresentaram maior incidéncia de
eventos no acompanhamento de longo prazo (17,6% nos pacientes com
SYNTAX escore baixo, 52,5% SYNTAX escore intermediario e 40,9% SYNTAX

escore alto, p=0.02).

A maior incidéncia de eventos adversos nos pacientes com doenca
aterosclerotica de complexidade intermediaria (SYNTAX escore intermediario)
no grupo Angioplastia é dificil de ser explicada. Quando realizamos a
comparacao das caracteristicas clinicas entre as diferentes categorias de
SYNTAX escore, dos pacientes submetidos a angioplastia coronaria, néo
observamos diferencas clinicas entre os grupos. Apenas foram documentadas
diferencas quanto as variaveis angiograficas (lesao longa, calcificacdo severa,
lesdo em DA proximal, bifurcacdo verdadeira e oclusdo crbnica), sendo a
complexidade angiografica maior nos pacientes com SYNTAX escore alto. O
tamanho reduzido da amostra com a categorizagdo dos pacientes pode ter

influenciado o resultado.

Em nosso estudo, a hipétese légica de que quanto maior a complexidade
angiografica coronédria, avaliada pelo SYNTAX escore, maior seria
proporcionalmente a incidéncia de ECAM, nao foi confirmada no grupo

Angioplastia.
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O diabetes é uma doenca associada a diversas alteracbes clinicas e
comorbidades que podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares. O
SYNTAX escore considera apenas variaveis angiograficas da anatomia
coronaria e ndo possui henhuma variavel clinica. A associacdo de variaveis
clinicas ao SYNTAX escore poderia dar uma maior acuracia para predicdo de
ECAM em pacientes diabéticos.

Diversos escores associando carateristicas clinicas ao SYNTAX escore foram
publicados na literatura: Clinical SYNTAX escore (SYNTAX escore associado
ao ACEF escore que inclui idade, fracdo de ejecdo e clearance de creatinina)
(61, 62), Global Risk Classification (SYNTAX escore associado ao
EUROSCORE) (34, 35), SYNTAX score Il (SYNTAX escore associado as
variaveis de idade, sexo feminino, insuficiéncia arterial periférica, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, clearance de creatinina, fracdo de ejecdo e
presenca de lesdo de tronco da coronaria esquerda) (63, 64). Foi também
desenvolvido um escore funcional associado ao SYNTAX escore (Functional
SYNTAX escore) que considera e pontua as lesbes apenas quando a reserva
de fluxo fracionado coronariano demonstrar isquemia local (65-67). Estes
escores, nos seus respectivos estudos de validagcdo, demonstraram melhor
calibragcéo e discriminacao do que o SYNTAX escore isolado para predicdo de
ECAM, em situagcBes clinicas como pacientes tratados por angioplastia do

tronco da coronéria esquerda e multiarteriais (61, 62, 64, 67, 68).

Novos estudos comparando o SYNTAX escore versus escores clinicos
associados ao SYNTAX escore (Clinical SYNTAX escore, Global Risk

Classification escore e SYNTAX escore 1l) poderdo investigar a hipétese de
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gue escores que contemplem caracteristicas clinicas e angiograficas sejam
mais acurados para predicdo de risco de ECAM em pacientes diabéticos com

DAC multiarterial.

Comparacéo entre Cirurgia e Angioplastia

A cirurgia de revascularizagdo miocardica apresentou menor incidéncia de
ECAM quando comparada com a angioplastia com stent farmacologico de
primeira geracdo nos pacientes do nosso estudo. Foi observado maior
incidéncia de infarto agudo do miocardio e necessidade de nhova
revascularizacdo no grupo angioplastia. Nao foi observado diferenca de

mortalidade e acidente vascular cerebral entre os grupos ATC e RM.

Na populagéo total dos pacientes do estudo FREEDOM foi observada maior
mortalidade e maior incidéncia de infarto agudo do miocardio no grupo

angioplastia com stent farmacolégico de primeira geracdo versus cirurgia (18).

Registro comparando a RM versus ATC com stent farmacol6gico de segunda
geracdo eluido com Everolimus, em diabéticos com DAC multiarterial,
demonstrou mortalidade igual entre os grupos, maior necessidade de nova
revascularizacdo e IAM no grupo Angioplastia e menor incidéncia de AVC no

grupo Angioplastia apds 4 anos de seguimento (69).

Estudos prospectivos e randomizados em diabéticos com DAC multiarterial,
comparando a cirurgia versus angioplastia coronaria com stent farmacologico
de segunda geragcdo poderdo contextualizar a estratégia de tratamento neste

grupo de pacientes.
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Quando realizada a comparagéo entre a cirurgia versus angioplastia de acordo
com a categoria do SYNTAX escore, foi demonstrada diferenca significativa de
maior incidéncia de ECAM apenas nos pacientes com SYNTAX escore
intermediario. Pacientes diabéticos com SYNTAX escore intermediario
apresentaram maior incidéncia de ECAM no grupo Angioplastia com stent
farmacolégico em comparacdo ao grupo Cirurgia de revascularizacao
miocardica, favorecendo o tratamento cirlrgico nestes pacientes. Nao foram
observadas diferencas de ECAM nos pacientes com SYNTAX escore baixo e

alto entre a cirurgia e angioplastia coronaria.

Pacientes com SYNTAX escore baixo possuem DAC limitada, com menor
complexidade, favorecendo tanto o tratamento cirdrgico quanto o percutaneo
nestes pacientes. Nossos resultados em pacientes diabéticos com baixa
complexidade de DAC foram semelhantes a diversos estudos publicados
anteriormente, que demonstraram que, em pacientes com SYNTAX escore
baixo, a incidéncia de ECAM é similar entre Angioplastia e Cirurgia (20, 70-73).
As diretrizes de revascularizacdo miocardica sugerem que a angioplastia
coronaria pode ser uma alternativa a cirurgia neste grupo de baixa

complexidade de DAC com SYNTAX escore baixo (46, 58).

Os resultados encontrados de maior incidéncia de ECAM no grupo ATC com
SYNTAX escore intermediario em comparacdo ao grupo Cirurgia (52,5% no
grupo ATC versus 15,6% no grupo RM, p=0,002), estiveram relacionados

principalmente a maior incidéncia de infarto agudo do miocardio (27,5% versus
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3,1%, p=0,008) e maior necessidade de nova revascularizacdo no grupo

Angioplastia (25,0% versus 3,1%, p=0,01).

Na comparacdo dos pacientes com SYNTAX escore alto, ndo foi demonstrada
diferenca estatisticamente significativa de ECAM entre os grupos Cirurgia e

Angioplastia (40,9% no grupo ATC versus 34,8% no grupo RM, p=0,68).

Resultados semelhantes encontrados na nossa amostra de pacientes foram
observados na populacédo total do estudo FREEDOM. Quando realizaram a
comparacdo entre a cirurgia e angioplastia, nos pacientes do estudo
FREEDOM, gquanto a incidéncia de eventos cardiovasculares duros (morte,
IAM, AVC) nas diferentes categorias do SYNTAX escore, apenas 0s pacientes
com SYNTAX escore intermediario apresentaram maior incidéncia significativa
de eventos duros adversos no grupo Angioplastia. Também néo foi observada
diferenca significativa de eventos duros adversos entre a Angioplastia e

Cirurgia nos pacientes com SYNTAX escore baixo e SYNTAX alto. (18)

Resultados diferentes foram observados no subgrupo de pacientes diabéticos
do estudo SYNTAX, no qual, apés cinco anos de acompanhamento, foi
observada maior incidéncia de ECAM nos pacientes do grupo Angioplastia com
SYNTAX escore alto (56,7% no grupo Angioplastia e 25,5% no grupo Cirurgia,
p<0,001). Nao foi observada diferenca significativa de ECAM entre a cirurgia e
angioplastia nos pacientes com SYNTAX baixo (33,7% no grupo Cirurgia vs
42,5% no grupo Angioplastia, p=0,38) e intermediario (28,6% no grupo Cirurgia

vs 41,5% no grupo Angioplastia, p=0,078) (48).
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Metanalise, que agrupou pacientes diabéticos do estudo SYNTAX e FREEDOM
e comparou a Angioplastia versus a Cirurgia de acordo com as categorias do
SYNTAX escore quanto a eventos duros (morte, IAM e AVC), demonstrou
tendéncia de reducédo de risco relativo de eventos, favorecendo a cirurgia de
revascularizacéo, de 22% nos pacientes com SYNTAX baixo (OR 0,78, 95% IC
0,59-1,04, P=0.09) e 28% nos pacientes com SYNTAX intermediario (OR 0,72,
95% IC 0,51-1,00, P=0,05). Nos pacientes com SYNTAX escore alto, a cirurgia
de revascularizacdo do miocardio reduziu significativamente o risco relativo de
eventos duros compostos em 31% (OR 0,69, IC 95% 0,51-0,92, P = 0,01). Os
autores desta metanalise concluiram que, a despeito da faixa de SYNTAX

escore, a cirurgia deve ser a primeira op¢ao em diabéticos. (74)

Diferentemente do estudo SYNTAX, nosso estudo ndo incluiu pacientes com
lesdo de tronco da artéria corondria esquerda. No calculo do SYNTAX escore,
0 peso e a pontuacédo atribuidos a lesdo de tronco da coronaria esquerda sao
muito altos. Portanto, os pacientes com SYNTAX escore alto e que nao
possuem lesdo de tronco da coronaria esquerda, normalmente possuem
doenca aterosclerotica de caracteristica difusa e extremamente complexa ao
longo de todo o seguimento arterial; desta forma, atingindo pontuacéo alta no
escore SYNTAX, a despeito de ndo possuirem lesdo de tronco da corondria
esquerda.

Assim, podemos supor que, nos pacientes diabéticos com SYNTAX escore alto
e sem lesdo de troco da coronaria esquerda, a doenca aterosclerotica difusa e

complexa dificultaria tecnicamente tanto o procedimento de revascularizacéo
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cirdrgica (por dificuldade de anastomose de enxertos em territérios sadios)
guanto a angioplastia coronaria. Isso poderia ser uma possivel justificativa para
a auséncia de diferenca de ECAM entre a cirurgia e angioplastia nos pacientes

com SYNTAX escore alto, encontrada em nossos resultados.

Em nosso estudo, pacientes com SYNTAX escore intermediario apresentaram
evolucdo extremamente desfavoravel quanto a incidéncia de ECAM, quando
submetidos a angioplastia coronaria. A maioria dos pacientes com SYNTAX
escore intermediario possui lesbes em territrios proximais das artérias
coronarias, podendo envolver bifurcacdes, o que dificulta resultados 6timos,
guando realizada a angioplastia coronaria. A presenca de leito distal sadio e de
bom calibre é o aspecto anatémico principal para garantia de realizacdo de
uma boa anastomose de enxertos cirargicos. Neste grupo de pacientes, a
cirurgia teve bons resultados, provavelmente por ndo haver dificuldade técnica

de anastomose em territérios sadios coronarianos distais.
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Limitacdes do escore angiografico SYNTAX como ferramenta de deciséo

da estratégia de revascularizagcdo miocardica

O SYNTAX escore contempla somente a avaliacdo da angiografia coronariana,
Ou seja, apenas uma pequena parte da trabalhosa e criteriosa analise que deve
ser feita para a tomada de decisdo da estratégia de tratamento da doenca
arterial coronaria.
A decisdo da necessidade de revascularizacdo e de escolha da melhor
estratégia de tratamento envolve diversos aspectos que devem ser
considerados em todos os pacientes com doenca aterosclerética coronaria.
Dentre eles, destacamos:
e Presenca de sintomas de angina ou equivalentes e classe funcional
relacionada aos sintomas.
e Evidéncia objetiva de isquemia miocardica e intensidade da isquemia,
correlacionando com locais anatdmicos das lesGes obstrutivas da DAC.
e Complexidade da doenca arterial coronaria.
e Factibilidade da realizacdo de angioplastia ou cirurgia de acordo com
anatomia da DAC.
e Fatores de risco clinicos associados preditores de eventos adversos.
e Funcdao ventricular esquerda.
e Estado clinico e funcionalidade global do paciente.
e Fatores sociais e culturais que possam influenciar no seguimento e na

adesao do paciente ao tratamento proposto.
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A avaliacdo global do paciente diabético, considerando aspectos clinicos,
angiograficos e funcionais, € fundamental para a melhor tomada de deciséo e
escolha da melhor proposta de tratamento para o paciente.

A proposta do SYNTAX escore de utilizar apenas parametros de complexidade
angiografica € insuficiente para a decisdo da melhor estratégia de
revascularizacdo em pacientes diabéticos com DAC multiarterial.

Além disso, o0 SYNTAX escore possui diversas limitacdes e criticas quanto a
metodologia para a qual foi desenvolvido e também na sua forma de anélise de
parametros angiograficos, como:

e O SYNTAX escore nao foi feito para ser um escore preditor de risco
(19). A proposta inicial era desenvolver uma ferramenta para avaliacédo
detalhada da complexidade da DAC dos pacientes incluidos no estudo
SYNTAX. O critério de escolha das variaveis que foram incluidas no
escore foi baseado na opinido de especialistas da area, e ndo da forma
mais adequada, que seria a realizacdo de um estudo prospectivo, no
qual seriam avaliadas diversas variaveis angiograficas, clinicas e
laboratoriais, sendo incluidas no escore apenas varidveis que
comprovadamente aumentassem o0 risco de ECAM de forma
independente, com 0S Seus respectivos pesos.

e O SYNTAX escore ndo faz uma discriminagdo entre o percentual de
obstrucdo coronaria. Ele leva em conta apenas dois graus de obstrucéo
coronaria: lesdo maior que 50% ou oclusdo total do vaso. Portanto,
lesbes em um mesmo local e com graus diferentes de obstrucéo
(Exemplo: 50% ou 70% ou 80% ou 90 ou 99%) recebem exatamente a

mesma pontuacdo no escore SYNTAX.
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O SYNTAX escore ndo leva em conta caracteristicas angiograficas
comuns na pratica clinica que possam sugerir instabilidade da placa de
ateroma, como a ulceracdo de placa, retencéo de contraste local e fluxo
TIMI. O SYNTAX considera apenas a imagem de trombo no seu
algoritmo como critério de gravidade associado a provavel instabilidade
de placa de ateroma. Portanto, poderdo receber a mesma pontuacéo,
pacientes com lesdo no mesmo territorio arterial, porém, com aspectos
angiograficos totalmente diferentes, e prognosticos de eventos adversos
opostos. Por exemplo: um paciente assintomatico, com lesdo Unica
moderada de 50% de obstrucdo, no terco proximal da artéria
descendente anterior, sem evidéncia objetiva de isquemia local recebera
a mesma pontuacdo de um paciente com uma lesao isolada no mesmo
local, com 95% de obstrucédo, de aspecto ulcerado (placa rota), fluxo
TIMI 2, em paciente sintomatico, em vigéncia de sindrome coronaria
aguda e com alteracdo isquémica na parede anterior ao
eletrocardiograma.

Muitas das lesGes que sé&o pontuadas no escore ndo possuem indicacao
precisa de revascularizacdo. Ex: lesbes moderadas de 50% e sem
documentacédo de isquemia associada.

O escore contempla pontuacdo para vasos finos de 1,5 a 2,0mm de
diametro, que, na maioria das vezes, nao seréo revascularizados.

O escore ndo considera a presenca de isquemia do territério da lesdo
coronaria.

O escore ndo contempla pacientes com cirurgia de revascularizagcéao

miocardica prévia.
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e O célculo do escore ¢é trabalhoso, necessita conhecimento angiogréafico
coronario alto e demanda tempo, ndo sendo muito pratica a sua

realizacédo rotineira.

Essas limitacGes citadas de aspectos e caracteristicas angiograficas relevantes
nao contempladas no algoritmo do SYNTAX escore podem, inclusive, inferir
limitacdo do escore na analise da real complexidade coronariana. A nao
inclusédo de fatores angiograficos classicamente associados a pior prognéstico,
como por exemplo, o fluxo TIMI coronério (75), pode contribuir para diminuicédo

da capacidade discriminatoria de eventos adversos do escore.

Os resultados limitados do SYNTAX escore para predicdo de eventos
cardiacos adversos encontrados em nosso estudo, valorizam o médico como
ator central na decisdo da estratégia terapéutica para pacientes diabéticos com

doenca aterosclerética coronaria obstrutiva.

A discussdo pormenorizada em grupos de “Heart Team” da estratégia de
tratamento, contemplando as particularidades, peculiaridades e a globalidade
de cada individuo é a forma mais correta de conduc¢éo do cuidado ao paciente

diabético com doenca aterosclerdtica coronaria multiarterial.
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Limitacdes do estudo

Este trabalho possui como limitacdes a amostra fixa de pacientes, pois trata-se
de uma analise post hoc. Quando dividimos a populagéo total do estudo em
dois grupos (Cirurgia e Angioplastia) e categorizamos em trés faixas de
SYNTAX escore, a amostra fica reduzida, desta forma, diminuindo a chance de
atingir diferenca e significancia estatistica nos resultados encontrados.

Com a categorizacdo do SYNTAX escore e consequente subdivisdo do grupo
Angioplastia, o0 numero de pacientes nas diferentes categorias do SYNTAX
ficou reduzido, em especial nos pacientes com SYNTAX escore alto, que pode
ter influenciado na maior incidéncia de ECAM nos pacientes com SYNTAX

escore intermediario no grupo Angioplastia.
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6. Conclusoes
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1- Nos pacientes diabéticos com DAC multiarterial, a cirurgia de
revascularizacdo miocardica apresentou menor incidéncia de eventos
cardiovasculares adversos maiores, quando comparada a angioplastia

coronaria com stent farmacolégico.

2- Nos pacientes diabéticos com DAC multiarterial, o SYNTAX escore néo
demonstrou ser um fator de risco independente para eventos cardiacos

adversos maiores, nos pacientes dos grupos Angioplastia e Cirurgia.

3- Pacientes diabéticos com SYNTAX escore intermediério apresentaram maior
incidéncia de ECAM no grupo Angioplastia com stent farmacoldgico, em
comparacdo ao grupo cirurgia de revascularizacdo miocardica. Nao foram
observadas diferencas de ECAM nos pacientes com SYNTAX escore baixo e

alto entre a cirurgia e angioplastia coronaria.
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