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RESUMO

Carvalho GF. Mortalidade associada com o numero de artérias comprometidas
e estratégias de tratamento em pacientes com doenca arterial coronariana:
estudo de longo prazo [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2023.

Introdugao: Acredita-se que o numero de artérias coronarias com lesdes
ateroscleroticas obstrutivas aumente o risco associado a doenga arterial
coronariana, levando a uma maior incidéncia de eventos cardiacos. No entanto,
faltam dados conclusivos sobre a relacdo entre a extensao da aterosclerose
coronariana e os desfechos clinicos. Métodos: trata-se de uma coorte
retrospectiva, observacional, unicéntrica a qual incluiu pacientes com doenca
arterial coronariana estavel e fungao ventricular esquerda preservada que eram
elegiveis para qualquer uma das estratégias terapéuticas (tratamento clinico,
percutdneo ou cirurgico), incluidos no Registro MASS. Os pacientes foram
estratificados de acordo com o numero de artérias com lesdes obstrutivas e,
posteriormente, de acordo com a estratégia de tratamento inicialmente adotada.
O desfecho primario foi mortalidade por qualquer causa. Os desfechos
secundarios incluiram um desfecho composto de morte por qualquer causa,
infarto do miocardio nao fatal e necessidade de reintervencao coronariana, bem
como os componentes individuais do desfecho composto. Resultados: Entre
maio de 1988 e janeiro de 2018, 2.000 pacientes foram incluidos no banco de
dados MASS. Desses, 1.855 pacientes foram incluidos nesta analise e
acompanhados por 5 anos. Entre eles, 224 (12%) tinham doenga uniarterial
(SVD), 536 (29%) tinham doencga biarterial (2VD) e 1.095 (59%) tinham doenca
triarterial (3VD). A mortalidade por qualquer causa para SVD, 2VD e 3VD foi de
14 (6,3%), 57 (10,6%) e 115 (10,5%), respectivamente (p = 0,054). Ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os desfechos secundarios (p = 0,2).
Resultados semelhantes foram encontrados apds estratificagdo adicional de
acordo com a estratégia de tratamento inicial. Conclusdo: N&o houve
associagdo entre a maior gravidade angiografica da doenga coronariana e a
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mortalidade entre pacientes com uma, duas ou trés artérias coronarias

epicardicas com lesdes obstrutivas.

Palavras-chave: Anatomia coronariana. Angiografia. Prognostico. Mortalidade.
Vasos coronarios. Doenca da artéria coronariana. Revascularizagao

miocardica.
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ABSTRACT

Carvalho GF. Mortality associated with the number of diseased vessels and
therapeutic strategies for coronary artery disease: long-term follow-up [thesis].

Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2023.

Introduction: It is admitted that the number of diseased coronary arteries has an
adverse impact on the prognosis of coronary artery disease, leading to a higher
incidence of cardiac events. However, conclusive data on the association
between the extent of coronary atherosclerosis and outcomes are not conclusive.
Methods: This retrospective, single-center, observational cohort study included
patients with stable coronary artery disease and preserved ventricular function
who were eligible to any of the three therapeutic strategies (medical, angioplasty,
or surgery) included in the MASS-Trials database. Patients were stratified
according to the number of diseased arteries and subsequently according to the
initial treatment strategy. The primary endpoint was overall mortality. Secondary
endpoints included the composite of all-cause death, nonfatal myocardial
infarction, and need for reintervention, as well as the individual components of
the composite endpoint. Results: Between May 1988 and January 2018, 2,000
patients who met the inclusion criteria in the MASS-Trials database were
included. Of these, 1,855 patients were enrolled and followed for 5 years. Among
them, 224 (12%) had single-vessel disease (SVD), 536 (29%) had double-vessel
disease (2VD), and 1,095 (59%) had triple-vessel disease (3VD). All-cause
mortality for SVD, 2VD, and 3VD was 14 (6.3%), 57 (10.6%), and 115 (10.5%),
respectively (p = 0.054). There was no statistically significant difference observed
for the secondary endpoints as well (p = 0.2). Similar results were found upon
further stratification according to the initial treatment strategy. Conclusion:
Overall survival was similar regardless of the number of diseased arteries. There

was no association of the initial treatment strategy with mortality.

Keywords: Keywords: Anatomy coronary. Angiography. Prognosis. Mortality.

Coronary vessels. Coronary artery disease. Myocardial revascularization.



1.Introducao

1.1. Doencga Multiarterial - Perspectiva Histérica

Desde a segunda metade do século 20, a angiografia coronariana tem sido
utilizada rotineiramente como ferramenta para fins diagnésticos, progndsticos
e, posteriormente, possibilitou 0 avancgo para a execugao de procedimentos
terapéuticos. Anteriores ao surgimento das intervengdes coronarianas, alguns
estudos observacionais sinalizaram que pacientes com doeng¢a multiarterial
coronariana sintomatica apresentavam maior ocorréncia de eventos
cardiovasculares quando comparados com aqueles portadores de doenca em
somente uma artéria coronariana (1).

Com o surgimento, inicialmente, das intervengdes cirurgicas e
posteriormente das intervengdes percutaneas, os estudos observacionais
direcionados para comparar seus resultados indicaram superioridade das
intervengdes coronarianas comparadas aos tratamentos conservadores (2,3).
Todavia, de forma analoga aos observacionais, esses resultados foram obtidos
de amostras muito selecionadas e com envolvimento de um vaso coronariano
(3,4). Posteriormente, com o avango tecnolégico e maior curva de aprendizado,
esses tratamentos foram expandidos para portadores de doenca multiarterial
coronariana mais complexa.

Partindo-se da premissa que o prognostico da doenga coronariana esta
relacionado a complexidade da doenga e a carga aterosclerdtica, esforgos
foram direcionados para o aperfeicoamento das técnicas de revascularizagao
em pacientes com acometimento multiarterial, buscando reduzir seu impacto no
prognostico dessa populagéo. Entretanto, pela influéncia de diferentes variaveis
e fatores de riscos adicionais, estudos de prognostico de longo prazo em
pacientes submetidos a essas intervengdes nao observaram reducgao linear do
risco apos os tratamentos instituidos (5-9).

Adicionalmente, variaveis outras, como diferentes graus de fungéo

ventricular, a agudizag&o dos sintomas e a presenga de doengas associadas



(10) contribuiram para modificar a compreensao da evolugao desses pacientes

independentemente do padréo arterial.

1.2. Prognoéstico Relacionado ao Numero de Artérias

Comprometidas

Os estudos iniciais que avaliaram o progndstico da doenga arterial
coronariana sinalizaram que a maior carga aterosclerotica implicou em
aumento da ocorréncia de eventos cardiovasculares em longo prazo nos
pacientes com doenga coronariana estavel (11,12).

Bruschke et al. publicaram os resultados de uma coorte observacional de
pacientes mantidos em tratamento clinico, a qual sugeriu que haveria uma
associagao entre o numero de artérias comprometidas e o prognostico em
pacientes com DAC e FEVE preservada, com mortalidade observada nos
doentes multiarteriais cerca de 5 vezes maior do que nos portadores de doencga
uniarterial (1).

Trabalhos subsequentes, entretanto, ndo observaram esse achado de
forma uniforme. De forma interessante, o grupo de pacientes pertencentes ao
registro do estudo VA (pacientes ndo randomizados para cirurgia ou tratamento
medicamentoso e que foram tratados a partir da decisdo meédica), néo
apresentou mortalidade diferente entre pacientes uniarteriais em comparagéo
com a dos multiarteriais (13).

Tais achados discrepantes devem ser analisados em seu contexto histérico
cientifico, uma vez que a época eram utilizadas amostras sequenciais e de
conveniéncia, sem que houvesse necessariamente sistematizagdo no rastreio e
selecao dos pacientes incluidos nas coortes.

Subsequentemente, a realizagado de ensaios clinicos aleatorizados para
avaliar a efetividade das intervengdes coronarianas permitiu a observacéo dos
desfechos em populagdo adequadamente selecionada, acompanhada de forma
sistematica e com caracteristicas clinicas iniciais comparaveis.

Um desses trabalhos iniciais que testaram a eficacia da cirurgia de
revascularizagdo miocardica na reducédo de mortalidade em pacientes com

DAC, o estudo Coronary Artery Surgery Study (estudo CASS), incluiu pacientes



com acometimento uniarterial, biarterial e triarterial e fragdo de ejecdo maior
que 35%. De forma geral, os autores observaram uma mortalidade anual de
1,4% nos pacientes uniarteriais, 1,2% nos pacientes biarteriais e de 2,1% nos
pacientes triarteriais, resultados estes ndo ajustados para outras variaveis
clinicas dessas populacdes (11). Essa pequena diferenga de mortalidade
observada nos pacientes triarteriais, associada a auséncia de um gradiente
dose-resposta, ou seja, uma mortalidade crescentemente maior a medida que
0 numero de vasos acometidos também era maior, trouxe e ainda traz até os
dias atuais, a controvérsia da informagao progndstica relacionada a extensao
da DAC, analisada sob uma o6tica estritamente anatémica.

Além de uma série de outras caracteristicas relacionadas a anatomia
coronariana também poderem se relacionar a ocorréncia de eventos
cardiologicos e mortalidade, a estabilidade ou n&o da placa aterosclerética,
seus determinantes e suas caracteristicas evolutivas podem tornar complexa
essa avaliagao progndostica relacionada ao numero de vasos coronarianos
acometidos (14).

Com base em algumas evidéncias, a diretriz atual da sociedade americana
de cardiologia estima uma incidéncia de eventos cardiovasculares de 1 a 3%
ao ano nos pacientes com comprometimento obstrutivo uni ou biarterial. Por
outro lado, pacientes com comprometimento mais amplo, caracterizado por
doenca multiarterial com estenoses luminais = 70% ou lesao no tronco da
artéria coronaria esquerda, essa diretriz sinalizou um aumento na taxa de
eventos, maior que 3% ao ano (15). Ha de se ressaltar, contudo, que a maior
taxa de mortalidade nos pacientes com acometimento de tronco de coronaria
esquerda pode ter superestimado a ocorréncia de eventos nessa populagio
com doencga coronariana triarterial.

Resultados semelhantes foram observados em um estudo de meta-analise,
gue observou aumento de 35% no risco de eventos cardiovasculares para cada
estenose proximal grave. Ja a presenca de doenca triarterial - mesmo que
distal - traduziu-se em aumento de 39% na incidéncia de eventos em
comparagao com a doencga uniarterial, indicando que o impacto da associagao
das lesdes adicionais contribuiu para agravar o prognostico da doencga arterial
coronariana estavel (16).



Observagdes mais contemporaneas realizadas a partir dos dados do estudo
ISCHEMIA refutaram a hipétese original do trabalho de que a maior carga de
isquemia miocardica estaria relacionada a maior ocorréncia de eventos.
Entretanto, dentre seus achados de relevancia, este estudo observou que a
maior extensdo da doenca coronariana avaliada sob o aspecto anatémico, a
partir da estratificacdo dos pacientes em uniarteriais, biarteriais e triarteriais por
meio da angiotomografia coronariana mostrou relagdo com maior risco de
eventos. Diferentemente da carga de isquemia, o padréo anatémico foi
associado a maior ocorréncia do desfecho primario proposto pelo estudo — a
combinagao de morte por causas cardiovasculares, infarto do miocardio,
hospitalizagao por angina instavel, insuficiéncia cardiaca ou parada cardiaca
ressuscitada. Nesse sentido, pacientes uniarteriais apresentaram taxa de 8,9%
na ocorréncia desses desfechos, enquanto pacientes com acometimento
biarterial apresentaram taxa de 11%, e os triarteriais de 22,3% (17).

Por outro lado, outro estudo também recente renovou o interesse e a
controvérsia na relagéo entre a anatomia coronariana e mortalidade em
pacientes com DAC. Este trabalho realizado em nosso meio observou que a
carga aterosclerotica, avaliada pelo escore SYNTAX, n&o esteve associada
com maior mortalidade em uma amostra de 1719 pacientes com doencga
coronariana acompanhados por periodo de 5 anos (18).

Dessa forma, fica evidente que mesmo apds décadas de estudos e
subanalises direcionadas ao tema, persiste a controvérsia acerca do impacto
do padrao de acometimento da anatomia coronariana no prognaostico de
pacientes com doencga arterial coronariana estavel.

Este estudo objetivou avaliar o prognostico em longo prazo de pacientes
portadores de doenga coronariana estavel estratificados pelo numero de
artérias comprometidas. Além disso, relacionou-se os efeitos dos tratamentos

conservador e intervencionistas no prognostico em seguimento de longo prazo.



2. Métodos

O presente estudo é uma subanalise de uma coorte prospectiva de
pacientes com Doenga arterial coronariana estavel, que foram seguidos em
longo prazo. Os dados foram armazenados em banco de dados da unidade de
pesquisa MASS, no qual foram incluidos pacientes ambulatoriais do Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo com doenca arterial coronariana estavel sintomatica e com
funcao ventricular preservada.

Definiu-se obstrugéo coronariana epicardica grave aquela em que o grau de
estenose estimado visualmente fosse = 70%. Os pacientes foram incluidos em
acordo com decisdo da equipe médica que incluiu cardiologista clinico,
intervencionista, e cirurgido cardiovascular, sendo que as decisdes terapéuticas
foram tomadas de comum acordo entre a equipe. Além disso, foram
identificadas caracteristicas clinicas que incluiam presenga ou auséncia de
diabetes, idade, obesidade, taxa de filtracdo glomerular limitrofe, presenga de
angina limitante, além de variaveis ndo quantificaveis por sua natureza
subjetiva (ex: capacidade do paciente de realizar seguimento regular e aderir
ao tratamento), além de resultados de exames laboratoriais, teste de esforco e
fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo.

Os pacientes incluidos tiveram suas angiografias avaliadas de forma visual
por ao menos 2 examinadores experientes. Eram consideradas lesdes
anatomicamente importantes aquelas com obstru¢do luminal = 70% em vasos
epicardicos com didmetro = 1,5 mm. A partir dessas defini¢cdes, os pacientes
foram classificados como portadores de doencga uniarterial, biarterial e
triarterial. Pacientes com lesdes em tronco de coronaria esquerda nao foram
incluidos neste estudo. Parte dos pacientes tiveram suas angiografias
avaliadas para calculo do escore SYNTAX.

Apos a incluséo, todos os pacientes foram seguidos rotineiramente com
consultas ambulatoriais periddicas apds 1, 3, 6, 12 meses e semestralmente
até ao menos o 5° ano de seguimento, de forma pré-especificada.

Nao foram incluidos neste estudo pacientes com sindrome coronariana

aguda, indicac&o de revascularizagdo miocardica de urgéncia, disfungao



ventricular esquerda grave, contra-indicagdo a algum dos componentes do
tratamento clinico, doenca valvar anatomicamente importante, doenca renal
cronica avangada (creatinina = 2,0 mg/dL), doenga reumatoldgica ativa, sepse,
embolia pulmonar ou trombose venosa profunda nos ultimos 6 meses e
neoplasia maligna em tratamento.

Como potenciais fatores de riscos, foram avaliadas as seguintes variaveis:
idade, género, hipertensao, tabagismo, creatinina, valor de LDL, HDL,
triglicerideos, glicemia de jejum, hemoglobina glicada e fung&o ventricular.

O desfecho primario avaliado no estudo foi morte por qualquer causa em
longo prazo. O desfecho secundario foi composto pela associagdo de morte por
qualquer causa, infarto ndo-fatal e necessidade de revascularizagao adicional.
Considerou-se para diagnéstico de infarto agudo do miocardio a 42 definicdo
universal de infarto do miocardio desenvolvido conjuntamente pela Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC), pelo Colégio Americano de Cardiologia (ACC),
pela Associacdo Americana de Cardiologia (AHA) e pela Federagdo Mundial do
Coragéo (WHF) (19).



3. Analise Estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa R
Statistics Statistics 4.0.4 ou mais recente. Variaveis quantitativas foram
expressas como medias e desvios padroes ou medianas e intervalos
interquartis. As variaveis qualitativas serdo expressas como frequéncias
absolutas e relativas e analisadas pela razdo de verossimilhanga ou X 2 ou o
teste exato de Fisher. As variaveis continuas foram avaliadas quanto a
normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk e comparadas com a Analise de
Variancia (ANOVA) e o teste de Kruskal-Wallis. Foi realizada uma estimativa da
taxa de eventos pelo método de Kaplan-Meier, sendo as diferengas entre os
grupos avaliadas utilizando-se do teste de log-rank. Utilizou-se um nivel de

significancia estatistica com um valor de p < 0,05.



4. Resultados

Entre maio de 1988 e janeiro de 2018 foram selecionados 2000 pacientes
com doenca arterial coronariana referenciados para a unidade no Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas da FMUSP. Dessa amostra, foram incluidos
1855 pacientes nesta coorte. As 145 exclusbes ocorreram por retirada de
consentimento para participagao, por perdas precoces de seguimento e por
indisponibilidade de dados essenciais, tais como dados e eventos clinicos
necessarios para analises. Os pacientes incluidos nesse estudo tiveram
seguimento médio de 76 meses e seu “status vital” foi conhecido durante a
analise dos dados.

2000 pacientes elegiveis

Excluidos 145 pacientes:
117 faltando dados essenciais
L21 perdas precoces de seguimento

7 retiradas de consentimento

1855 pacientes incluidos

[ ]
[ 224 uniarteriais ] [ 536 biarteriais ] [ 1095 triarteriais ]
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4.1. Caracteristicas Iniciais

A amostra estudada foi composta por pacientes com mediana de idade de
61 anos, majoritariamente do sexo masculino (69%). Do total de 1855
pacientes incluidos, 224 (12%) tinham apenas uma artéria acometida, 536
(29%) tinham duas e 1095 (59%) tinham trés. Dessa amostra, 913 (49%)
foram submetidos inicialmente a revascularizagao cirurgica do miocardio, 492
(27%) a intervengao coronariana percutanea e 450 (24%) ao tratamento
medicamentoso como primeira estratégia terapéutica. Dentre os dados de
exames laboratoriais, a mediana do LDL no momento da inclusdo era de 128
mg/dL e a mediana da hemoglobina glicada, era de 7,1%.

Estratificada pelo numero de artérias acometidas, a amostra manteve
caracteristicas clinicas e laboratoriais semelhantes, a excec¢ao de algumas
caracteristicas dos pacientes com acometimento uniarterial, como a
hemoglobina glicada (6,3%) e o LDL (3,8 mmol/L — 150 mg/dL). Além disso,
havia proporcionalmente mais pacientes submetidos a revascularizagao
cirurgica no grupo com acometimento triarterial, conforme mostrado na Tabela

1 abaixo.



Tabela - 1 Caracteristicas Basais da Amostra

10

Caracteristicas

Uniarterial (n= 224)?

Biarterial (n = 536)'

Triarterial (n = 1095)7 p?

Perfil demografico

|dade 58 (49 — 64) 60 (53 — 67) 62 (55 — 68) <0,001
Masculino, n° (%) 158 (71) 354 (66) 762 (70) 0,3
Antecedentes
Tabagismo atual, N° (%) 85 (38) 216 (40) 455 (42) 0,6
Hipertensao, N° (%) 83 (37) 359 (67) 814 (74) <0,001
Diabetes mellitus, N° (%) 49 (22) 338 (63) 691 (63) <0,001
Angina CCS-Classe II/11, N° (%) 150 (71) 235 (87) 590 (88) <0,001
Exames Laboratoriais (mmol/L)
Colesterol Total 5,9 (4,9 — 6,9) 5,5 (4,8 —6,3) 4,9 (4,0-5,8) <0,001
LDL-colesterol 3,8 (3,1-4,5) 3,3(2,5-4,0) 3,1(2,4 —4,0) <0,001
HDL-colesterol 1,0 (0,9 —1,1) 1,0 (0,8 —1,1) 1,0 (0,8 -1,1) 0,019
Triglicerideos 2,0 (1,4-2,0) 1,7(1,3-2,5) 1,8(1,3-2,5) 0,042
Escore Syntax 7(7-7) 16 (12 — 20,75) 22 (17 - 22) 0,017
Fragio de Ejegio 60 (59 — 69) 65 (59 — 70) 65 (60 — 70) 0,6
Tratamento <0,001
Cirurgico, n° (%) 71 (32) 217 (40) 625 (57)
Percutaneo, n° (%) 77 (34) 145 (27) 228 (21)
Farmacoldgico, No, (%) 76 (34) 174 (32) 242 (22)
Teste de Esteira Positivo, N° (%) 156 (75) 207 (79) 575 (79) 0,816
" Mediana (IQR); n (%)
2 Kruskal-Wallis; Teste Qui-quadrado de Pearson
4.2. Ocorréncia de Eventos Cardiovasculares
Associados ao Numero de Artérias
Comprometidas
A ocorréncia de desfecho primario e dos desfechos secundarios de cada
um dos subgrupos de pacientes estratificados pelo numero de artérias
coronarianas acometidas estao apresentados abaixo, na Tabela 2.
Tabela 2 - Mortalidade e Desfechos Durante o Acompanhamento
Uni (n=224)1 Bi (n = 536)7 Tri (n=1095)"  valor de p?
Mortalidade Geral 14 (6,3%) 57 (10,6%) 115 (10,5%) 0,054
Infarto do miocardio 14 (6,3%) 44 (8,2%) 72 (6,6%) 0,277
Revascularizagao adicional 37 (16,5%) 72 (13,4%) 105 (9,6%) 0,019*
Eventos Combinados 53 (23,7%) 143 (26,7%) 236 (21,6%) 0,2

N (%)
2 Log-rank



11

Em uma analise inicial, observou-se uma mortalidade numericamente maior
nos pacientes multiarteriais quando comparados aos pacientes com
acometimento uniarterial, entretanto ndo houve evidéncia de que esta diferenga
fosse estatisticamente significativa (p = 0,054).

No que diz respeito ao desfecho secundario, ndo foi observada diferenca na
sobrevida livre de eventos combinados ao longo do seguimento. A taxa
discretamente maior taxa de revascularizagcédo adicional nos pacientes
uniarteriais contrabalanceou matematicamente o discreto aumento de
mortalidade observado nos pacientes com acometimento biarterial e triarterial.
De forma muito interessante e contra-intuitiva, a taxa de infarto do miocardio foi
numericamente semelhante e ndo apresentou diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos de pacientes (p=0,277). Adicionalmente, ndo se
observou nem mesmo um gradiente dose-resposta entre o numero de vasos

acometidos e as taxas de infarto do miocardio.

4.3. Sobrevida Associada ao Numero de Artérias

Comprometidas, Estratificada por Tratamento

A sobrevida de cada um dos subgrupos de pacientes estratificados pelo
tratamento inicial € apresentada abaixo, na Tabela 3.
Em linhas gerais, os achados sdo semelhantes aos observados na analise

Tabela 3 - Sobrevida Associada ao Numero de Artérias Comprometidas, Estratificada por Tratamento

Uni (n=224)" Bi (n = 536)’ Tri (n =1095)"  valor de p 2
Tratamento Clinico 6 (7,8%) 26 (17,9%) 41 (18,0%) 0,063
Tratamento Percutaneo 6 (7,9%) 14 (8,0%) 26 (10,7%) 0,46
Tratamento Cirargico 2(2,8%) 17 (7,8%) 48 (4,4%) 0,2
N (%)
2 L og-rank

geral, de forma que novamente foi observada sobrevida semelhante entre os
pacientes com acometimento de uma, duas ou trés artérias coronarias,

independente do tipo de tratamento ao qual foram submetidos inicialmente.
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4.4. Estimativas de Sobrevida ao Longo do Tempo

A curva de Kaplan-Meier com a estimativa de sobrevida em longo prazo
esta representada abaixo, na Figura 1. Quanto ao desfecho secundario, sua
curva de Kaplan-Meier correspondente esta na Figura 2. Ressaltam-se em
ambas as curvas a similaridade na evolugédo dos eventos entre os 3 grupos
estratificados pelo numero de artérias acometidas, e o numero substancial de
pacientes presentes até o quinto ano de seguimento cardiolégico.

Figura 1. Probabilidade de Sobrevida
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Figura 2. Sobrevida Livre de Eventos Combinados
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A sobrevida livre de Infarto do miocardio esta representada nas curvas
de Kaplan-Meier, da Figura 3. Observa-se que a ocorréncia do infarto
aconteceu de forma semelhante entre os grupos de pacientes com

acometimento uniarterial, biarterial ou triarterial.

Figura 3. Sobrevida Livre de Infarto Agudo do Miocardio
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4.5. Estimativas de Sobrevida Estratificadas por

Tratamento Instituido

A amostra de pacientes foi estratificada de acordo com o tratamento
inicialmente instituido e os resultados do desfecho primario se mostraram
consistentes com os resultados de toda a amostra, conforme observa-se nas

curvas de Kaplan-Meier representadas nas Figuras 4, 5 e 6.

Figura 4. Sobrevida — Tratamento Clinico
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Figura 5. Sobrevida — Tratamento Cirurgico
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Figura 6. Sobrevida — Tratamento Percutaneo
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5. Discussao

Os resultados acima relatados descrevem a mortalidade e a incidéncia
de eventos cardiovasculares combinados em uma amostra de pacientes
com DAC estavel e fungao ventricular esquerda preservada estratificada
pelo padrédo de acometimento arterial. A analise desta coorte de 1855
pacientes seguidos por periodo de 5 anos identificou mortalidade
semelhante entre pacientes com acometimento de uma, duas ou trés
artérias coronarias. Por meio da constru¢cao de estimativas de sobrevida
utilizando o método de Kaplan Meier, ndo foi observada diferenca
estatisticamente significante na mortalidade dos trés subgrupos de
pacientes estudados.

Ressalta-se que a mortalidade observada nio foi estatisticamente
diferente entre os grupos, embora possa aparentar haver algum
distanciamento entre as curvas dos uniarteriais em comparagao a dos
multiarteriais. Todavia, mesmo considerando que eventualmente se tratasse
de falta de poder para deteccao de uma real diferenca (erro tipo 2), ha de se
destacar que as taxas de infarto entre os trés grupos foram similares, de
forma que tal discreto distanciamento poderia hipoteticamente ocorrer em
decorréncia de um aumento na mortalidade associado a causas nao
cardiacas. De fato, a maior carga aterosclerodtica cardiaca podera também
se refletir em maior carga aterosclerética sistémica e esta pode contribuir
para um eventual aumento de morte por causas ateroscleréticas néao
cardiacas, como AVC, doenga renal crénica e doenga arterial periférica.

No que tange o desfecho secundario do presente estudo, foi avaliada a
sobrevida livre de eventos cardiovasculares maiores, um composto de
morte por qualquer causa, infarto agudo do miocardio nio fatal e
necessidade de revascularizagao adicional, seja esta percutédnea ou
cirurgica. De forma interessante, observamos que mesmo a taxa de eventos
cardiacos combinados foi semelhante entre os trés padrdes de
acometimento coronariano, tal qual observado na analise de mortalidade

por todas as causas.
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A observacgao de taxas similares de mortalidade, infarto do miocardio e
necessidade de revascularizagao entre pacientes com doenca uniarterial,
biarterial e triarterial reforga o conceito de que mais importante do que a
carga aterosclerodtica em si, as caracteristicas qualitativas dessas placas
que possam lhes conferir maior propenséao a instabilizacéo e rotura talvez
sejam os principais determinantes para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. O entendimento dessas complexas rela¢des sdo o grande
desafio para a identificagado precoce das placas com maior potencial de
complicagdes aterotromboticas, visto que tais caracteristicas da placa séo
de avaliagao extremamente complexa em virtude de sua provavel natureza
dindmica e de suas relagdes com diversas outras variaveis, como aquelas
relacionadas aos elementos vasculares, a influéncia de comorbidades e ao
uso de medicamentos.

Os dados observados neste presente estudo sdo congruentes com os
dos trabalhos com maior numero de pacientes incluidos. O estudo
Veteran’s Administration Coronary Bypass Surgery Study (Estudo VA) em
sua fase inicial de coorte observou a evolugao de pacientes com diferentes
padroes de acometimento arterial e fungao ventricular, tendo observado
taxas de sobrevida por volta de 95% apo6s 18 meses de seguimento no
grupo de pacientes sem les&do de tronco de coronaria esquerda e com
funcao ventricular preservada, achado este semelhante ao do presente
estudo (13). De forma interessante, o estudo CASS, previamente descrito
neste trabalho, também encontrou taxas semelhantes de morte ao término
de 5 anos de seguimento em pacientes com DAC estavel e fungéo
ventricular preservada independentemente do numero de artérias
comprometidas — por volta de 10%, valor semelhante ao observado no
grupo de pacientes do presente estudo (11).

Em trabalhos mais contemporaneos, também ha convergéncia de
resultados. Estudo recentemente conduzido em nosso meio avaliou a carga
aterosclerética estimada pelos diferentes escores SYNTAX como preditores
de eventos cardiovasculares, ndo sendo observada associagao entre a

anatomia avaliada por esta ferramenta e a mortalidade (18).
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Por outro lado, em subanalise do estudo ISCHEMIA os autores
observaram relag&o entre a gravidade anatémica da doenga arterial
coronariana e o prognostico. Neste sentido, cabe destacar que os
resultados divergentes devem ser observados a luz de um método de
avaliagcao anatémica distinto (angiotomografia de artérias coronarias) em
uma populagdo com caracteristicas basais diferentes, na qual havia
predominio de isquemia de grau importante, de forma que ndo podem ser
comparados de forma sumaria a populagao do presente estudo ou dos
demais ensaios clinicos ja mencionados. Além disso, a classificagado do
padrao de acometimento da doenca coronariana foi realizada utilizando-se
do Escore de Duke, que ndo avalia somente o numero de artérias
acometidas, mas também pelo grau de estenose e pela localizagdo da lesao
(17).

No que tange as estratégias de tratamento inicialmente adotadas, a
analise de subgrupos novamente ndo mostrou associagao entre o numero
de artérias comprometidas e a mortalidade. Ainda que no subgrupo
submetido a tratamento clinico exista visualmente pequeno distanciamento
entre os pacientes com doenca uniarterial dos multiarteriais, essa diferenca
novamente nao foi estatisticamente significativa, em linha com os achados
principais do trabalho. Também em conformidade com o desfecho primario
observado em toda a amostra, a mortalidade foi semelhante entre pacientes
com o mesmo padréo angiografico submetidos inicialmente aos tratamentos
percutaneo e cirurgico. Trata-se de dado relevante, uma vez que n&o ha
estudos com esse numero de pacientes comparando aqueles com doencga
uniarterial, biarterial e triarterial agrupados pelo tipo de tratamento ao qual
foram submetidos inicialmente.

Os achados deste estudo também confirmaram os resultados relatados
em estudos de coortes e em subanalises de diversos ensaios clinicos. Em
uma subanalise do Estudo VA, por exemplo, os autores estratificaram os
pacientes em tercis de risco de acordo com variaveis clinicas e
angiograficas, tendo encontrado, no entanto, mortalidades semelhantes
entre os subgrupos submetidos ao tratamento clinico e cirurgico quando

estratificados pelo numero de artérias comprometidas (5). Também a
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subanalise do estudo ISCHEMIA previamente citada também n&o observou
diferengas entre as estratégias conservadoras e as intervencionistas,
independente do padrao de gravidade anatémica avaliado pelo Escore de
Duke (17).

O conjunto dos achados do presente estudo, somado ao corpo de
evidéncias disponiveis na literatura reforgam (14) que a avaliagéo
anatdmica realizada de forma isolada nao é suficiente para avaliar o risco
para a ocorréncia de eventos cardiovasculares em pacientes com doencga
arterial coronariana. Embora fatores diversos — como idade, comorbidades
e angina — tenham sua importancia, o maior impacto talvez decorra da
caracteristica individual de cada placa, sendo aquelas ditas mais
vulneraveis as de maior risco. Nesse sentido, trabalhos subsequentes sao
necessarios para aprimorar a detec¢ao dessas placas e eventualmente

direcionar estratégias para redugao do risco.
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6. Conclusao

Os achados do presente estudo permitem inferir que uma maior
gravidade angiografica da doenga coronariana ndo € acompanhada de
maior gravidade clinica da doenca, sendo a mortalidade observada
semelhante entre pacientes com uma, duas ou trés artérias coronarias

epicardicas acometidas.
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