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RESUMO

Seleme VB. Impacto do cancer para carga aterosclerética e complexidade anatdmica coronaria
na presenca de Sindromes Coronérias Agudas [tese]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Introducéo: Doencas cardiovasculares e cancer representam as principais causas globais de
mortalidade, compartilhando fatores de risco comuns. No entanto, o impacto especifico do
cancer na carga da placa aterosclerética e na complexidade da lesdo coronaria na sindrome
coronariana aguda (SCA) permanece pouco estudado. Métodos: Estudo observacional
multicéntrico e ambispectivo, com coleta de dados entre setembro de 2016 a dezembro de 2022,
para analise de dados clinicos e angiografias coronérias. Os pacientes foram categorizados em
trés coortes: pacientes com SCA e historico de cancer (SCAC), pacientes com SCA sem
historico de cancer (SCASC) e individuos com sindromes coronarias cronicas (DACESC). A
correspondéncia de pontuacdo de propensdo garantiu a comparabilidade entre os grupos SCAC
e SCASC. Resultados: Foram incluidos 618 pacientes, compreendendo 206 individuos em
cada um dos grupos SCAC, SCASC e DACESC. Um total de 3.752 lesbes coronarias foram
analisadas. Os tipos mais comuns de cancer foram préstata, hematoldgico e colorretal. Pacientes
com apresentacdo aguda apresentaram lesdes coronarianas mais excéntricas e ulceradas,
envolvendo bifurcacbes, e resultaram em piores escores SYNTAX e Leaman quando
comparados a doenca arterial coronaria crénica (valores de p < 0,01 para todos). Apés escore
de propensdo, 234 pacientes dos grupos SCAC e SCASC foram comparados, revelando maior
complexidade anatémica em SCAC, evidenciada por escores SYNTAX elevados (p = 0,02),
lesbes B2/C (p < 0,01) e ruptura de placa (p = 0,03). SCAC também mostrou maior prevaléncia
de ruptura de placa nos segmentos proximais dos vasos (p < 0,01). Concluséo: Nosso estudo
revela que historico de cancer pode influenciar significativamente a complexidade da leséo
coronaria em pacientes com SCA. Pacientes do grupo SCAC apresentam maior complexidade
anatdmica e maior ruptura de placa em comparacdo com pacientes com SCASC e DACESC.

Palavras-chave: Cancer, Carga de placa aterosclerotica, Escore de SYNTAX, Sindrome
coronariana aguda, Doenga arterial coronariana.



ABSTRACT

Seleme VB. Impact of cancer on atherosclerotic burden and coronary anatomical complexity in
the presence of Acute Coronary Syndromes [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Background: Cardiovascular diseases and cancer represent leading global causes of mortality,
sharing common risk factors. However, the specific impact of cancer on atherosclerotic plaque
burden and coronary lesion complexity in acute coronary syndrome (ACS) remains
understudied. Methods: Multicenter, ambispective observational study spanning from
September 2016 to December 2022, clinical data and coronary angiographies were analyzed.
Patients were categorized into three cohorts: ACS patients with a history of cancer (ACSC),
ACS patients without cancer history (ACSNC), and individuals with chronic coronary
syndromes (CCAD). Propensity score matching ensured comparability between ACSC and
ACSNC groups. Results: 618 patients were included, comprising 206 individuals each in the
ACSC, ACSNC, and CCAD groups. A total of 3,752 coronary lesions were analyzed. The most
common types of cancer were prostate, hematological, and colorectal cancer. Patients with
acute presentation had more eccentric and ulcerated lesions, involving bifurcations, and resulted
in worse SYNTAX and Leaman scores when compared to chronic coronary artery disease (p
values < 0.01 for all). Post-matching, 234 ACSC and ACSNC patients were compared,
revealing higher anatomical complexity in ACSC, evidenced by elevated SYNTAX scores (p
=0.02), B2/C lesions (p <0.01), and plaque rupture (p =0.03). ACSC also showed a higher
prevalence of plaque rupture in the proximal segments of the vessels (p<0.01). Conclusion:
Our study reveals that a history of cancer may significantly influence coronary lesion
complexity in ACS patients. ACSC patients exhibit heightened anatomical complexity and
increased plague rupture compared to ACSNC and CCAD patients.

Keywords: Cancer, Atherosclerotic plaque burden, SYNTAX score, Acute coronary
syndrome, Coronary artery disease.
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1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares e as neoplasias sdo as duas principais causas de
mortalidade na populagdo mundial, considerando todas as faixas etarias!®. No ano de 2040,
espera-se que o diagndstico de novos casos de cancer por ano tenham um aumento de mais de
29 milhGes e que as mortes relacionadas a neoplasias aumentem em mais de 16 milhdes de
casos por ano nos Estados Unidos™®.

A relacdo entre DCV e doencas neoplasicas (e seus tratamentos) € evidente, pois ambas
compartilham fatores de risco (FR), como obesidade, hipertrigliceridemia, tabagismo,
hipertenséo, hiperglicemia, idade, género e raga. Nesse mesmo sentido, a adogéo de medidas
de mudanca de estilo de vida (MEV), como a realizacdo de atividade fisica regular e manter
bons habitos alimentares, estéo relacionados a prevencao priméaria para doencas neoplésicas e,
também, para DCV. O beneficio das MEV também pode ser notado nos pacientes sobreviventes
de canceres tratados, pois € relacionado a reducdo de DCV também nesse contexto'23,

Além desses, fatores socioecondémicos também parecem afetar o aumento de
mortalidade cardiovascular em pacientes com cancer. 1sso ocorre porque pacientes em maior
vulnerabilidade social tém mais custos com tratamentos e maior mortalidade geral, tanto para
pacientes com doencas neoplasicas como para pacientes com doenca cardiovascular®’1415,
Diferencas raciais também foram encontrados em alguns levantamentos populacionais nos
Estados Unidos, mostrando aumento de mortalidade cardiovascular de pacientes negros com
cancer®,

Independentemente do tipo de cancer, o fato do paciente ser diagnosticado com
neoplasia esté relacionado a aumento de incidéncia de doencas cardiovasculares, incluindo
aumento de incidéncias de acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo do miocéardio
(IAM)*®, insuficiéncia cardiaca (IC), tromboembolismo pulmonar (TEP)!’ e mortalidade
cardiovascular. E o aumento de risco parece ser notado desde o primeiro ano do diagndstico da
doenca oncoldgica® 218,

Individuos sobreviventes apds tratamento efetivo para doenca oncoldgica tambéem
apresentam maior risco para o desenvolvimento de DCV e acabam, mais frequentemente, tendo
Obito relacionado a problemas cardiovasculares em comparacao a propria doenca oncologica,
especialmente em idosos®1118,

Esses FR induzem inflamac&o, por diferentes mecanismos fisiopatologicos, sendo essa,

talvez, a principal ligagdo entre DCV e neoplasias®*?°,
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A aterosclerose é elo importante da relacdo desses problemas, podendo acontecer de
maneira mais precoce e envolvendo maltiplos vasos em pacientes submetidos a tratamentos
com radioterapia e quimioterapia. Da mesma forma, o aumento da expectativa de vida nos
pacientes oncolégicos também aumenta a probabilidade de desenvolvimento de doenca
arterial coronariana (DAC) nesses pacientest3141819,

O tipo de cancer e seus respectivos tratamentos também s&o importantes no momento
de entender o risco para desenvolvimento de DCV, apesar de que o entendimento de quanto
tempo o paciente apresentara manifestacdo clinica da DCV (aguda ou indolente, como nos
quadros crénicos) permanece controverso mesmo nos pacientes de alto risco cardiovascular e
sem associacdo com doenca oncolégica. O tratamento quimioterapico dos canceres
hormonais, como cancer de prostata e cancer de mama, por envolvimento de bloqueios neuro-
hormonais, também estéo relacionados ao aceleramento da aterosclerose®®.

Cancer de prostata € comumente tratado com terapias de deprivagcdo hormonal.
Especialmente em relagdo a deprivacdo androgénica (com objetivo de reducdo dos niveis
séricos de testosterona) ocorrem alteragdes sistémicas que também estéo relacionadas ao efeito
indireto de aumento do risco cardiovascular como aumento da gordura visceral, diminuicao
de massa magra, aumento da resisténcia insulinica, aumento da espessura da parede arterial,
diminuicdo da tolerabilidade para realizacdo de atividade fisica, sarcopenia, sindrome
metabolica, aumento de incidéncia de diabetes mellitus e piora do perfil lipidico. Os efeitos
diretos de dano cardiovascular sdo o aumento da ativacdo das células T (associado a
instabilidade da capa fibrosa da placa lipidica), provavel reducéo de contratilidade cardiaca e
cardiotoxicidade. Os efeitos decorrentes da prépria reducdo sérica dos niveis de testosterona
sd0 0 aumento da incidéncia de fenémenos cardioembdlicos e reducdo da vasodilatacéo
arterial. Esses efeitos ja podem ser notados a partir de 12 semanas de exposicdo a esses
tratamentos?0-22,

Os tratamentos para as doencas oncoldgicas aumentam a expectativa de vida dos
pacientes, mas podem resultar em aceleramento da aterosclerose, mesmo em pacientes jovens.
Mulheres em tratamento de cancer de mama com radioterapia mediastinal, submetidas ao
tratamento em mama esquerda, tém risco duas vezes maior de desenvolver DAC em
comparacdo com mulheres expostas a radioterapia mediastinal para cancer de mama direita.
E a DAC, nessas situacGes, ¢ manifestada, geralmente, com mais de 5 anos de seguimento
dessas pacientes. Tratamentos adjuvantes para a neoplasia de mama, como quimioterapia e

terapia hormonal, podem aumentar ainda mais esse risco®%,
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Os principais quimioterapicos comumente associados a lesdo vascular, de acordo com
seus respectivos mecanismos fisiopatoldgicos, sdo: (1) antimetabolicos (Ex.: capecitabina e 5
— fluorouracil), agentes antimicrotubulares (Ex.: paclitaxel) e alcaloides da vinca (Ex.:
vincrastina) estdo associados a vasoespasmo; (2) agentes alquilantes (Ex.: cisplatina e
ciclofosfamida) e inibidores do fator de crescimento endotelial vascular (Ex.: bevacizumabe,
sorafenibe e sunitinibe) promovem trombose aguda; (3) inibidores da tirosina quinase (ITK)
(Ex.: nilotinibe e ponatimibe) estdo associados a aceleramento de aterosclerose; e (4)
Interferon alfa é vinculado a disfuncéo endotelial®3: 1424,

Apesar do termo cardiotoxicidade nédo ter definicdo universalmente padronizada, ele
pode ser utilizado para explicar um efeito colateral de um medicamento (sendo reversivel ou
irreversivel). Geralmente, é utilizado para explicar a queda de fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) associada ao tratamento quimioterapico. Entretanto, o percentual de reducéo
de FEVE relacionado a esse termo também & variavel em diversas publicagdes. Além disso,
outros efeitos colaterais ao sistema cardiovascular podem estar associados ao tratamento
quimioterapico, como doenca arterial coronariana, arritmias, anormalidade de conducéo
elétrica cardiaca e insuficiéncia cardiaca (de uma maneira mais ampla do que apenas reducao
da FEVE).®

Pacientes com cancer tratado ou em tratamento tambeém apresentam risco maior para
desenvolvimento de IC, tanto pelo aumento da expectativa de vida como pelo efeito direto de
cardiotoxicidade com os tratamentos quimioterapicos. Medidas farmacoldgicas e néo
farmacoldgicas relacionadas a prevencdo de cardiotoxicidade diminuem ou previnem
internamentos por IC descompensada, apesar de que muitas delas ainda necessitam de
evidéncia cientifica mais robusta. Exames laboratoriais (como dosagem de troponinas e
peptideos natriuréticos) e de imagem (como ecocardiograma transtoracico e ressonancia
magnética cardiaca) podem detectar precocemente o impacto dos tratamentos no sistema
cardiovasculart?26:27,

E, de fato, a associacdo entre esses mecanismos imunopatolégicos resulta em maior
complexidade de lesdes coronarianas, tornando as decisdes terapéuticas mais desafiadoras. Os
pacientes podem apresentar aumento do risco de sangramento (pelo tipo do cancer ou
condicdes relacionadas a plaquetopenia ou coagulopatia) ou aumento do risco para fenbmenos
tromboembolicos ou podem estar em tratamento paliativo da doenga oncoldgica (em cenério
de SCA, em que todas as decisdes terapéuticas devem ser baseadas em risco e beneficio).
Nesse sentido, a abordagem multiprofissional envolvendo a cardiologia clinica, o oncologista

clinico, o cardiologista intervencionista e o cirurgido cardiaco é importante'#28-3,
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Condicdes relacionadas ao aumento do risco de sangramento ou aumento do risco para
fendmenos tromboembdlicos também sdo significativos para a escolha do melhor esquema
antitrombotico, envolvendo decises em relacdo ao uso adequado de antiagregantes
plaquetarios e anticoagulantes!#3°,

Com a anéalise mais detalhada de estudos de cinecoronariografia e de métodos de
imagem intravascular coronariana, é possivel observar que as placas ateroscleréticas possuem
diferentes caracteristicas, a despeito das comorbidades do paciente e das condicGes clinicas
em que esse se apresenta no atendimento hospitalar. Estudos anatomopatoldgicos
evidenciaram que placas ateroscleréticas nas sindromes coronarianas agudas s&o compostas
por ruptura, ulceragfes, hemorragias e/ou trombose, enquanto as relacionadas com DAC
possuem capa fibrosa intacta®32:33,

Dessa maneira, o reconhecimento de padrdes angiograficos de lesdes coronarianas em
uma populagdo extremamente complexa de pacientes, composta por individuos em tratamento
para doencga neoplasica que se apresentem com SCA ao servigo de saude, pode ajudar ndo
apenas no entendimento do acometimento coronariano, mas, tambem, a estabelecer critérios

angiograficos e auxiliar na estratégia de tratamento.
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2 OBJETIVO

O objetivo principal é definir a carga aterosclerética total e complexidade de lesdes
coronarianas em pacientes com cancer e SCA (grupo SCAC) e comparé-las com o padréo
encontrado em pacientes com SCA, mas sem cancer (grupo SCASC), e com pacientes sem
SCA ou cancer (grupo DACESC).
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3 METODOS

3.1 POPULACAOEM ESTUDO

O presente trabalho faz parte do Registro BRAVAdO (BRAzilian Registry of Acute
Coronary Syndrome in Oncologic Patients, ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04222608).
Trata-se de um estudo multicéntrico, ambispectivo, observacional, baseado em anélise e coleta
de dados clinicos e cinecoronariografias, com data de inicio de coleta de dados em setembro de
2016 até dezembro de 2022. Pacientes com sindrome coronariana aguda e com historia de
cancer (SCAC) foram incluidos de maneira consecutiva. Os grupos-controles foram
constituidos de pacientes com SCA sem historico de cancer (SCASC) e pacientes com DAC
estavel sem cancer (DACESC). Os pacientes dos grupos-controle foram selecionados de forma
randdmica no mesmo periodo da inclusdo dos pacientes do grupo SCAC. Esta randomizacéo
dos grupos-controle se deu de forma eletrénica e cega ao resultado da angiografia.
Adicionalmente, realizamos comparacdo da complexidade angiografica dos grupos SCASC e
SCAC com ajuste por escore de propensao.

Os participantes foram adultos, de ambos os géneros, sendo divididos em 3 grupos de
pesquisa: (1) individuos com histéria de tratamento para doenca oncoldgica (atual ou prévio),
que sdo admitidos no hospital por quadro de SCA (algum desses 3 diagnosticos: infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), infarto agudo do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) ou angina instavel (Al))
(grupo SCAC), (2) individuos sem historia de doenga oncoldgica, mas que sdo admitidos no
hospital por SCA (grupo SCASC) e (3) pacientes sem historia de doenca oncologica, que fazem
exame de cateterismo cardiaco ambulatorial (eletivo) (que ndo foram admitidos por SCA)
(grupo DACESC).

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo sdo pacientes adultos, que ndo apresentaram contraindicacao
para realizacdo de cinecoronariografia (ou angioplastia transluminal coronariana, quando
indicada) e que sdo atendidos exclusivamente nos hospitais vinculados ao presente projeto
(desde o diagnostico quanto ao internamento e realizacdo de cinecoronariografia). Os critérios

de excluséo sdo pacientes que possuem como doenca oncoldgica exclusivamente cancer de pele
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ndo melanoma, cinecoronariografias sem qualidade adequada para anélise das imagens e dados

faltantes em prontudrios.

3.3 INSTITUICOES VINCULADAS AO PROJETO

Os centros participantes foram: Instituto do Coragéo (InCor) e Instituto do Céancer do
Estado de Sdo Paulo (ICESP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (USP), A.C. Camargo (Séo Paulo, SP), Hospital Real Portugués
(Recife, PE), Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo (S&o Paulo, SP), Hospital Sirio-
Libanés (Sdo Paulo, SP), Prevent Senior (Sdo Paulo, SP), Hospital Porto Dias (Belém, PA),
Hospital Angelina Caron (Campina Grande do Sul, PR), Hospital SOS Cardio (Florianopolis,
SC) e Hospital Sao Lucas (Aracaju, SE).

O projeto foi aprovado no comité de Etica e Pesquisa da Universidade de S&o Paulo sob
o Certificado de Apresentacio para Apreciacdo Etica (CAAE) de 95700618.2.1001.0068.

3.4  ANALISE ANGIOGRAFICA

As cinecoronariografias foram analisadas por dois avaliadores independentes (sendo
médicos especialistas em cardiologia intervencionista e com grande experiéncia em analises
quantitativas de lesdes coronarianas em cinecoronariografias). As imagens foram anonimizadas
previamente as analises por uma terceira pessoa e avaliadas para deteccdo e localizacdo das
estenoses luminais, assim como, a verificacdo do padrdo morfoldgico das lesdes.

Os segmentos coronarios foram divididos de acordo com publicacdes prévias e
consagradas na literatura?®34, Os grupos foram comparados para carga aterosclerdtica total e
complexidade anatémica (Escore de SYNTAX)%®, miocardio em risco (Escore de Leaman
modificado)*® e complexidade das lesdes coronarias. O escore de SYNTAX ¢ calculado ao
escolher, inicialmente, a dominancia coronariana (corondria direita (mais comum) ou coronaria
esquerda, definindo qual dos lados emite 0 ramo descendente posterior) e, em seguida,
escolhendo em qual artéria coronaria a lesdo esta localizada. A lesdo precisa ter, ao menos, 50%
de obstrucdo da luz coronéria. Para cada lesdo, deve-se definir pela presenca ou auséncia das
seguintes caracteristicas: (1) ocluséo total, (2) trifurcacéo (lesdo que se localiza na emergéncia
de trés vasos simultaneamente), (3) bifurcacdo (lesdo que se localiza na emergéncia de dois
vasos de maneira simultanea), (4) lesdo localizada em posicdo aorto-ostial da coronaria

esquerda ou direita, (5) lesdo que envolve tortuosidades importantes (uma leséo envolvendo
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uma angulacao de 90 graus ou mais em seu segmento proximal ou uma lesdo que envolve, pelo
menos, trés angulacdes de 45 a 90 graus em seu segmento proximal), (6) comprimento de lesdo
maior que 20 milimetros, (7) calcificacdo importante (definida como maltiplas opacificacbes
da luz do vaso, sendo visiveis em varias projecdes da cinecoronariografia, presentes na
localizagdo da lesdo) e (8) trombo (definido como presenca de imagem negativa ou
preenchimento irregular por contraste na regido da lesdo). Apds todas as lesdes significativas
terem sido preenchidas, deve-se selecionar quais segmentos coronarios apresentam-se
difusamente doentes (quando tém, apds a lesdo coronéria, ao menos, 75% de sua extensdo com
menos de 2 milimetros de didmetro devido a presenca de aterosclerose). O somatorio de cada
pontuacdo de lesdo descrita, acrescenta, quando presente, a pontuacdo de segmentos
difusamente doentes, 0 que resulta na pontuacéo final do escore de SYNTAX. Para cada leséo,
ha uma pontuacéo relacionada a area de miocardio em risco, que representa o escore de Leaman
modificado (Figura 1)1:3032,

Figura 1 - Determinacdo dos segmentos coronarianos e seus respectivos pesos (na presenca
de lesdo coronariana do segmento) na pontuacdo final para calculo do escore de

SYNTAX para definicdo da complexidade anatémica

Dominéncia direita

Fator de
ponderaca@o

4 e

Dominéncia esquerda

Fonte: Adaptado de Diretriz Europeia de Revascularizacdo do Miocérdio (2018).
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Todas as cinecoronariografias foram analisadas de acordo com grau de obstrucgéo, a
presenca de trombo, haziness (irregularidade de placa), ulceracéo, calcificacdo, excentricidade
de placa (de acordo com a Classificacdo de Ambrose modificada, Figura 2) localizagéo, se
ocorre em regido de bifurcacdo (Figura 3)?°%3° fluxo TIMI (de zero a trés):364041
classificagbes de SYNTAX?® e Leaman®?. Cada uma dessas caracteristicas morfoldgicas

foram avaliadas de acordo com o0s seguintes critérios descritos abaixo (respectivamente).

Figura 2 - Classificacdo de Ambrose modificada

oS
S

C)

&

Fonte: Ambrose JA, et al. (1985)%.

Legenda: a) lesBes concéntricas, b) lesGes excéntricas tipo 1A, c) lesdes excéntricas tipo 1B, d) lesdes excéntricas
2A, e) lesdes excéntricas 2B, f) lesdes excéntricas (tipo irregularidades multiplas), g) lesdes excéntricas (tipo lesbes
consecutivas).

Trombo é definido como defeito de enchimento intraluminal consistente com
interrupcao abrupta no fluxo do vaso com retencdo do contraste ou uma falha de enchimento
em vaso patente (“imagem negativa”), sobre ou adjacente a uma regido estenotica. Haziness
(irregularidade da placa), definida por lesdo sem contorno bem definido. Placa ulcerada é
definida pela presenca de contraste e contorno mal definido mas associada a aspecto de

descontinuidade irregular para além da luz do vaso®2.
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A diminuico do fluxo anterdgrado (fluxo TIMI de 0 a 3)**: foi dividida em: (0) ocluséo
total (oclusdo total cronica sera diferenciada pela presenca de ocluséo afilada com colaterais
multiplas, pequenas e finas); (1) opacificacdo lenta e incompleta do vaso com contraste; (2)
opacificacdo lenta com contraste, mas completa do vaso e (3) opacificacdo normal do vaso
pelo contraste.

As lesbGes também serdo classificadas de acordo com a Classificacdo de Ambrose

Modificada (Figura 3), nas seguintes categorias®:

e LesOes concéntricas (letra A da Figura 3): simétricas e lisas;

e LesOes excéntricas tipo 1 (letra B e C da Figura 3): assimétricas e lisas;

e Lesdes excéntricas tipo 2 (letras D e E da Figura 3): lisas ou com bordas irregulares
com pescoco estreito devido a bordas sobrepostas;

e Irregularidades multiplas (letras F e G da Figura 3): lesbes consecutivas ou lesdes

difusas graves.

Figura 3 - Classificacdo de Medina para les6es coronarianas que envolvem bifurcacdes

///\ /I/\ /Q //\
S s

Fonte: Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia e da Sociedade Brasileira de Hemodinamica e
Cardiologia Intervencionista sobre Intervengdo Coronéria Percutanea (2017).

As lesBes que apresentam obstrucdo de 50% ou mais da luz arterial, associado a, pelo
menos, uma das caracteristicas: (1) trombo, (2) ulceracdo, (3) haziness ou (4) fluxo TIMI
menor que 3), foram consideradas como lesGes complexas®2.

Além das classificacdes ja mencionadas, as lesbes coronarianas também serdo
analisadas de acordo com as classificagbes da ACC/AHA (American College of
Cardiology/American Heart Association)?® (Tabela 1) e da SCAI (Society for Cardiovascular

Angiography and Interventions)?® (Tabela 2).
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Tabela 1 - Classificagdo da ACC/AHA para lesdes coronarianas

Focal (comprimento menor que 10 mm)

Facil acesso (sem tortuosidade significativa)

Contorno liso (ou regular)

Obstrucdo ndo oclusiva (estenose da luz do vaso menor que 100%)

Sem envolvimento de ramo lateral

Tubular (comprimento entre 10 e 20 mm)

Tortuosidade moderada

Contorno irregular

Localizac8o ostial

Presenca de trombo

Difusa (comprimento maior que 20 mm)

Angulagdo maior que 90 graus (importante)

Ponte de veia safena degenerada com leséo friavel

Fonte: Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia e da Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia
Intervencionista sobre Intervengdo Coronaria Percutanea (2017).

Tabela 2 - Classificacdo da SCAI para lesdes coronarianas

Lesdo patente, com presenca de morfologia tipo C

Lesdo ocluida, com presenga de morfologia tipo C

Fonte: Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia e da Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia
Intervencionista sobre Intervencdo Percutanea (2017).
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3.5 CALCULO AMOSTRAL

Trata-se de um estudo exploratério, motivo pelo qual ndo foi realizado célculo formal
de tamanho amostral. Foi decidido pela incluséo de todos os pacientes admitidos no periodo do
estudo. Os dados do estudo foram retirados dos registros realizados no prontuério do paciente
e, posteriormente, foram transcritos para o case report form (CRF) eletronico do site REDCap
(sistema eletronico de alimentagdo e interpretacdo de dados de pesquisa) (em
https://redcap.hc.fm.usp.br/redcap_v12.4.29/DataEntry/record home.php?pid=4390).

3.6 ANALISE DE DADOS

Os dados inerentes ao estudo foram tabelados, as analises estatisticas realizadas ap0s
a resolucéo de todas as inconsisténcias e realizacdo do controle de qualidade dos dados. As
variaveis continuas estdo expressas como meédia + desvio padrdo ou mediana (intervalo
interquartil) e comparadas com o teste t-Student ou teste U de Mann-Whitney de acordo com
sua distribuicdo. As varidveis categoéricas foram descritas como frequéncia e percentual, e
comparadas com teste qui-quadrado. Os valores de p<0,05 serdo considerados significantes e
o programa SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences”), versdo 18.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA) e o Stata versdo 12 (StataCorp, USA) tambem foram utilizados.

Como os pacientes do grupo principal (SCAC) foram incluidos de maneira consecutiva
e a inclusdo dos pacientes dos grupos-controle (SCASC e DACESC) aconteceram de maneira
randomizada, houve necessidade de equipar 0s grupos para caracteristicas clinicas similares
para podermos estimar o impacto da doenca oncoldgica nas variaveis de pesquisa para 0s
grupos com apresentacdao de SCA. Desse modo, foi realizado o pareamento por escores de
propensdo (EP) da apresentacdo clinica de IAMCSST e seguintes comorbidades clinicas: sexo,
idade, hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), DAC prévia, histéria de
IAM prévio, historia de ATC prévia, histéria de cirurgia de revascularizacdo miocardica
(CRM) e insuficiéncia renal crénica (IRC), resultando em 117 pacientes para o grupo SCAC
e 117 individuos para o grupo SCASC. O limiar de tolerancia do escore de propensao foi igual
a zero.

Com a homogeneizacdo dos pacientes com apresentacdo e caracteristicas clinicas
similares, foram realizadas analises de presenca de lesbes complexas nos segmentos
coronarianos (como descrito na Figura 1) e realizadas analises envolvendo carga

aterosclerotica e complexidade anatdmica entre os dois grupos.


https://redcap.hc.fm.usp.br/redcap_v12.4.29/DataEntry/record_home.php?pid=4390
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3.7 FINANCIAMENTO DO PROJETO

Esse projeto teve o financiamento pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Séo Paulo (FAPESP), sob o0 nimero 2019/17018-6.

Resumo do numero de pacientes incluidos no total assim como o ndmero de lesdes
coronarianas analisadas, antes e ap0s o escore de propensdo, encontram-se resumidos na Figura
4,

Figura 4 - Fluxograma geral de inclusdo de pacientes e lesdes coronarianas analisadas

618 pacientes
3752 lesbes
SCALC SCASC DALCESC
N = 206 N =206 N = 206
Antes do EP 1269 lesdes | 1471 lesoes 1012 lesdes
) N=117 N=117
Apos o EP 689 lesdes 785 lesdes

Fonte: Producéo do autor (2024)

Legenda: DACESC, grupo-controle com doenca arterial coronariana estavel e sem céancer, EP, escore de
propensdo; SCAC, grupo sindrome coronariana com cancer; SCASC, grupo-controle sindrome coronariana aguda
sem cancer.
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RESULTADOS

4.1  CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULAGAO DE ESTUDO

Como a inclusédo dos pacientes foi realizada de maneira consecutiva, na medida em que
os pacientes do grupo principal (SCAC) eram incluidos pelos hospitais vinculados a pesquisa,
antes da realizagdo do escore de propensédo, a amostra de pacientes foi distinta entre os 3 grupos
(Tabela 3). Foram incluidos 618 pacientes, sendo 206 por cada grupo de pesquisa, sendo o perfil
mais comum de pacientes incluidos: sexo masculino, hipertensos e com 69 anos (em média).
Apesar do principal motivo de inclusdo no grupo SCAC ter sido IAMSSST, no grupo SCASC,
o0 principal motivo foi IAMCSST. Pacientes do grupo SCAC tinham mais comorbidades na
apresentacdo hospitalar que pacientes do grupo SCASC. Em relacdo a fracdo de ejecdo de
ventriculo esquerdo, pacientes dos grupos SCAC e SCASC tiveram valores mais baixos que

pacientes que nao foram admitidos por SCA.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas gerais

Idade, média e DP 69.0+10 67.0+9 69.0+9 0,06

Comorbidades, n (%)

Diabetes Mellitus 78 (37,9) 86 (41,7) 76 (37,1) 0,58

Histdria familiar de DAC precoce 12 (5,8) 24 (11,7) 21 (10,2) 0,10

Histdrico de ATC 23 (11,2) 33 (16,0) 65 (31,7) <0,01

CRM prévia 13 (6,3) 9 (4,4) 23 (11,3) <0,03

IAM prévio 46 (22,3) 36 (17,5) 56 (27,3) 0,06

HIV 6 (2,9) 0(0) 0(0) <0,01

FEVE, média e DP 504+12,4 51 +10,7 54.8 £14,5 <0,01

Legenda: AAS, 4cido acetilsalicilico; AlT, acidente isquémico transitorio; AVE, acidente vascular encefélico;
ATC, angioplastia transluminal coronariana; CRM, cirurgia de revasculariza¢do miocardica; DAC, doenga arterial
coronariana; DP, desvio padrdo; FEVE, fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; HIV, virus da imunodeficiéncia
humana; 1AM, infarto agudo do miocérdio; N.A., ndo aplicével.
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4.2  TIPOS DE CANCER

O céncer mais comumente encontrado (grupo SCAC) foi o de prostata, seguido por
leucose (leucemias e linfomas) e, em terceiro lugar, pelo cancer colorretal (Figura 5). Desses
individuos, 128 (62,1%) estavam realizando ou realizaram tratamento quimioterapico,
independente do esquema de tratamento. Apenas cerca de 7% dos pacientes tiveram historia de
radioterapia mediastinal. A maior parte dos pacientes teve estadiado o cancer como ativo (ou
com diagndstico recente), representando 43% do total de pacientes do grupo SCAC. Pacientes
que ndo tinham mais evidéncia de doenca (curados) representaram 27% do total.

Figura 5 - Tipos de neoplasias (grupo SCAC)

TIPOS DE NEOPLASIAS

CABECA E PESCOCO

11%, 22 MAMA
10%, 20
HEPATICO OU DE VIAS BILIARES
5.8 GINECOLOGICO NAO MAMA
PELE 6%, 13
1%,3
LEUCOSE (LEUOCEMIAS E
LINFOMAS)
15%, 31
PROSTATA

20%, 41

VIAS URINARIAS

6%, 13 LEGENDA

» MAMA » GINECOLOGICO NAQ MAMA
pULMAO
29 15 PROSTATA COLORRETAL
’ ESOFAGO COLORRETAL
i 13%, 28 ¥ ESOFAGO  ESTOMAGO
TOTAL=210 ESTOMAGO » PULMAD u VIAS URINARIAS
neoplasias (100%) %7 » LEUCOSE = pELE

= HEPATICO OU DE VIAS BILIARES = CABECA E PESCOCO

s OUTROS

Fonte: Producéo do autor (2024)

4.3  ANALISE DE LESOES CORONARIANAS

Ao todo, foram revisadas 3.752 lesdes, sendo 1.269 no grupo SCAC, 1.471 no grupo
SCASC e 1.012 no grupo DACESC (Tabela 4). Individuos do grupo SCAC apresentaram maior
complexidade de doenca arterial coronariana e maior carga aterosclerotica. Esse dado é
verdadeiro por apresentar maiores valores de escores de SYNTAX e de Leaman, associado a
maior presenca de lesdes envolvendo bifurcagOes verdadeiras, maior percentual de lesdes

excéntricas (pela classificacdo de Ambrose modificada), mais lesées com fluxo TIMI zero e
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mais lesdes com calcificagio moderada a importante. Todos esses achados tiveram
significancia estatistica em comparagdo com 0s outros 2 grupos.

A diferenca observada nos grupos foi interessante ja que o grupo que apresentou mais
lesbes foi 0 SCASC, que também apresentou o maior nimero de lesGes concéntricas, mais
lesbes do tipo A ou B1 (classificagdo de ACC/AHA), mais lesbes com trombo e mais lesGes
sem obstrucao significativa (obstrugdes menores que 50% da luz do vaso) — com excecao pela
presenca de trombo, todas sdo caracteristicas menos complexas de lesdes coronarianas. O
padrédo de acometimento de DAC por grupo de pesquisa, incluindo envolvimento dos tercos
proximais das principais artérias coronarias, encontra-se descrito na Tabela 5.

Tabela 4 - Caracteristicas gerais das lesdes coronarianas, por grupo de estudo (com 206

pacientes por grupo), total de 3752 lesbes

NuUmero total de les6es, média e DP 6,16 £ 2,93 7,14 +2,88 491 +3,31 <0,01

BifurcacOes verdadeiras (Medina 1-1-1,

0-1-1 e 1.0.1), média e DP 0,90 + 1,02 0,76 +0,88 045+0,75  <0,01

Classificagdo de Ambrose (lesdes
excéntricas — apenas tipo E - hazziness), 0,51 £ 0,59 0,14+0,34 0,07 +0,27 <0,01
média e DP

Classificagdo de Ambrose (lesdes

excéntricas — tipos F e G), média e DP 1374142 1.06+1.27 0,67 +1,04 <0,01

LesOes A e B1, média e DP 2,26 +1,58 4,27 +2,33 2,90+2,01 <0,01

Classificagdo de SCAI —tipo 1 (lesGes

patentes, sem padrao C), média e DP 4,11+223 5,81 +2,80 4,06 +2,69 <0,01

Classificagdo de SCAI —tipo 3 (lesGes

ocluidas, sem padrdo C), média e DP 0,16 +0,37 0,27£0,45 0,02+0.13 <0,01

LesOes intra-stent, média e DP 0,10+ 0,40 0,17 +£ 0,58 0,14+0,42 0,29

LesBes trombdticas, média e DP 0,24 + 0,46 0,36 +0,48 0 <0,01
continua
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concluséo
Tabela 4 - Caracteristicas gerais das lesdes coronarianas, por grupo de estudo (com 206

pacientes por grupo), total de 3752 lesbes

Lesbes com fluxo TIMI 0, média e DP 0,61+0,84 0,53+0,76 0,42 +0,85 0,06

LesBes com fluxo TIMI 2, média e DP 0,07+0,30 0,06 +0,29 0,01+0,09 0,03

LesBes com calcificacdo moderada ou

importante, média e DP 0,44 +0,85 0,14 +0,45 0,18 +0,49 <0,01

LesBes com obstrucdo de 50% a 69%,

L 1,41+1,39 0,81 +0,89 0,57 £ 0,85 <0,01
média e DP

LesBes com obstrucdo de 90% a 95%,

L 0,26 £ 0,58 0,26 £ 0,53 0,17 £ 0,47 0,14
média e DP

LesBes com obstrucdo maior que 90%,

L 0,54 +£0,91 0,64 +£0,79 0,32+ 0,68 <0,01
média e DP

Escore de SYNTAX, média e DP 23,15+ 16,48 15,57 +10,77 8,86+ 12,37 <0,01

Legenda: DP, desvio padrao.

Tabela 5 - Padrdo de doenca arterial coronariana, com 206 pacientes por grupo

DAC Uniarterial 43 (20,9) 75 (36,4) 41 (19,9) <0,01

DAC Triarterial 89 (43,2) 72 (35,0) 41 (19,9) <0,01

Paciente com CRM 8 (3,9) 8 (3,9) 11 (5,3) 0,70

Envolvimento de ACX proximal 69 (33,5) 51 (24,8) 22 (10,7) <0,01

Legenda: ACD, artéria corondria direita; ACX, artéria circunflexa; ADA, artéria descendente anterior;
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Na Tabela 6, hd& um resumo das métricas angiograficas da carga aterosclerdtica,

complexidade anatémica coronariana (e de lesdo) e nimero de pacientes e lesdes analisadas.

Tabela 6 - Métricas angiograficas da carga aterosclerotica, complexidade anatdmica e de leséo

Caracteristicas

Escore de Leaman Miocardio total em risco.

Ndmero de Varios parametros que avaliam a complexidade anatbmica das

i = lesd ronarias, incluindo localizaca leséo, gravi
pacientes N=618 Escore SYNTAX esdes coronarias, inclu do ocalizagdo da lesdo, gra dade, i
extensdo e complexidade anatémica, como bifurcagdes, oclusdes
totais, calcificacdo, lesBes distais e comprimento da leséo, etc.

Classifica lesdes coronarias com base em sua morfologia e
auxilia na estratificagdo de risco e orienta decisdes de
tratamento para pacientes com doenca arterial coronariana.

Classificacdo de
Ambrose

Numero de lesdes

N=3752 ClassificagBes de Classifica lesGes coronarianas com base em sua complexidade,

lesbes de AHA/ACC auxiliando na predicao de dificuldade para ATC.

Indicativo de placa instavel, sendo associado a risco elevado

Ruptura de Placa -
P do vaso ser culpado de um evento coronariano agudo.

44 COMPARACAO DE SINDROME CORONARIANA AGUDA APOS ESCORE DE
PROPENSAO

Para equalizar a interferéncia dos fatores de risco entre 0s grupos com apresentacao
clinica de IAMCSST, foi realizado o escore de propensdo entre os grupos SCAC e SCASC,
equilibrando as variaveis de sexo, idade, HAS, DM, DAC prévia, histéria de 1AM prévio,
historia de ATC preévia, historia de CRM e IRC entre esses grupos.

Na Tabela 7, sdo comparadas as caracteristicas clinicas dos grupos SCAC e SCASC

(pbs-escore de propensdo).
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Tabela 7 - Caracteristicas clinicas (ap0s escore de propensdo, com 117 pacientes por grupo)

Idade, média e DP 69.0+10 68.0+8 0,59

Comorbidades, n (%0)

Diabetes Mellitus 50 (42,7) 50 (42,7) 1,00

Tabagismo atual 20 (17,1) 30 (25,6) 0,11

AVE ou AIT prévios 6 (5,1) 10 (8,5) 0,3

Historia de DAC prévia 28 (23,9) 30 (25,6) 0,76

Insuficiéncia renal
Dialitica 1(0,9) 1(0,9) 1,00
Ndao dialitica 20 (17,1) 20 (17,1)

Uso de AAS nos 7 dias que antecederam a

internagéo 27(23,1) 33(28,2) 0,36

Legenda: AAS, acido acetilsalicilico; AlT, acidente isquémico transitorio; AVE, acidente vascular encefalico;
ATC, angioplastia transluminal coronariana; CRM, cirurgia de revascularizagdo miocardica; DAC, doenca arterial
coronariana; DP, desvio padrédo; FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; HIV, virus da imunodeficiéncia
humana; 1AM, infarto agudo do miocardio.

Apos a realizacdo do escore de propensdo, as carateristicas angiograficas dos grupos
agudos foram comparadas novamente (Tabela 8), resultando na comparacédo total de 1474
lesGes, sendo 689 do grupo SCAC e 785 do grupo SCASC.

Tabela 8 - Caracteristicas gerais das lesdes coronarianas (ap0s escore de propensdo, com 117

pacientes por grupo), total de 1474 lesbes

Ndmero total de lesdes, média e DP 5,88 + 2,57 6,70 £ 2,51 0,29

BifurcacOes verdadeiras (Medina 1-1-1, 0-1-1e 1-

0-1), média e DP 0,71+0,86 0,76 +0,92 0,66

continua
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Tabela 8 - Caracteristicas gerais das lesGes coronarianas (ap06s escore de propensdo, com 117

pacientes por grupo), total de 1474 lesbes

Classificagdo de Ambrose (lesbes excéntricas —

apenas tipo E — hazziness), média e DP 0,51+0,63 0,16 0,37 <0,01

Classificacdo de Ambrose (lesbes excéntricas —

+ +
tipos F e G), média e DP 1,09+1,26 1,06+1,16 0.87

LesGes A e B1 por paciente, média e DP 2,32+1,62 3,96 + 2,45 <0,01

Classificagdo de SCAI —tipo 1 (lesBes patentes,
sem padrédo C), média e DP

3,90+2,20 5,43+2,93 <0,01

Classificagdo de SCAI —tipo 3 (lesGes ocluidas,

+ +
sem padrdo C), média e DP 0,19+039 021043 0,63

LesOes intra-stent, média e DP 0,11+0,43 0,11+0,43 1,00
LesOes trombéticas, média e DP 0,30+0,49 0,29 +£0,45 0,89
Lesoes com fluxo TIMI 0, média e DP 0,49 + 0,66 0,48 £0,72 0,92

Lesdes com fluxo TIMI 2, média e DP 0,08 +£0,35 0,06 £ 0,23 0,66

LesBes com calcificacdo moderada ou importante,

+ +
média e DP 0,34 +0,76 0,19 + 0,55 0,08

LesBes com obstrucdo de 50% a 69%, média e DP 1,32+ 1,40 0,82 +£0,91 <0,01

LesBes com obstrucdo de 90% a 95%, média e DP 0,22 £0,54 0,24 £0,53 0,80

LesBes com obstrucdo maior que 90%, média e DP 0,44 £0,77 0,64 + 0,80 0,05

Escore de SYNTAX, média e DP 19,21 +£12,70 15,69 £ 11,76 0,02
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E, em seguida, foi comparada a localizag&o de lesdes complexas entre eles (Tabela 9 e
Figuras 7 e 8), resultando em maior nimero de leses complexas no grupo SCAC, como
também maior presenca dessas lesdes em tercos proximais dos vasos em comparagao com 0

grupo SCASC. Ambos os dados tiveram relevancia estatistica.

Tabela 9 - Comparagdo da localizacdo de lesbes complexas em tercos proximais das
coronarias entre 0s grupos SCAC e SCASC (versus outras localizacoes)

Grupo SCAC  Grupo SCASC Total \;i'gr
Lesdes complexas em tergos proximais das 69 (43.9) 29 (22.9) 98 (36,9) <001
coronérias, n (%)
Total, n (%) 157 (100) 109 (100) 266 (100)

LesGes proximais envolvem segmentos (do syntax) 1 (coronéria direita), 5 (tronco de coronéria esquerda), 6
(artéria descendente anterior) e 11 (artéria circunflexa).

Pearson Chi-Square <0,01, Continuity Correction < 0,01, Likelihood Ratio < 0,01, Linear-by-Linear Association
<0,01

Lesdes complexas foram definidas como lesdes com obstrugdo luminal arterial de 50% ou mais, associado a, pelo
menos, uma das caracteristicas a seguir: (1) trombo, (2) ulceracado, [33] hazziness ou (4) fluxo TIMI menor que 3.
Para localizacdo geral de lesdes complexas, ndo houve correlacao estatistica.

A relacdo entre lesdes complexas e maiores valores de escore de SYNTAX também foi

positiva para o grupo SCAC em comparacgédo ao grupo SCASC (Figura 6).

Figura 6 - Grafico 2D — comparacdo entre escore de Syntax e presenca de lesdes complexas
entre os grupos SCAC (esquerda) e SCASC (direita)

SYNTAX score SYNTAX score

Complex Lesions/Patient
Complex Lesions/Patient

Fonte: Producéo do autor (2024)
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Corroborando um padrdo de maior complexidade de lesbes arteriais coronarianas, o
grupo SCAC teve maior prevaléncia de acometimento triarterial, assim como, mais lesdes

proximais, ambos resultados com significancia estatistica (Figuras 7 e 8).

Figura 7 - Presenca de lesbes complexas no grupo SCAC, divididas por nimero absoluto de

lesGes e porcentagem. Grupo SCAC com 157 lesdes complexas.

N=20
12.7%

N4
25%

4

3.8%

LEGENDA: - 20 ou mais - 14 ou mais 9 ou mais 4 ou mais 1a3 Sem lesoes

Fonte: Producédo do autor (2024)

Figura 8 - Presenca de lesbes complexas no grupo SCASC, divididas por nimero total de

les6es. Grupo SCASC com 109 lesdes complexas.

LEGENDA: - 20 ou mais - 14 ou mais \ 9 ou mais 4oumais | | 1a3 Sem lesées

Fonte: Producéo do autor (2024)
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5 DISCUSSAO

As incidéncias de cancer e DCV caminham juntas, ao passo que interferem uma com
a outra. Além de compartilharem os mesmos fatores de risco, também compartilham
mecanismos fisiopatoldgicos que sdo inflamacao, estado pr6-coagulante, disfungdo endotelial,
vasoespasmo e aceleramento de aterosclerose!?4,

A aterosclerose, a despeito de ser inicialmente entendida como doenca de depdsito
lipidico exclusivamente, na verdade, tem a inflamacdo como responsavel por mediar todas as
etapas de seu desenvolvimento, como aumento da expressdo de moléculas de adesdo, atividade
leucocitaria e inclusive trombose. A proteina C reativa, importante marcador inflamatorio, tem
seus niveis sericos elevados nos eventos cardiovasculares. Por outro lado, o papel da
inflamacdo ao promover carcinogénese e progressdo tumoral tambem estd bem
estabelecidol351943,

Outros mecanismos responsaveis pela fisiopatologia tanto da aterosclerose como das
doencas neoplasicas sdo: estresse oxidativo e acdo de especies reativas de oxigénio, aumento
de citocinas, hormdnios (como a leptina), reacbes metabdlicas e fatores de crescimento
tecidual®*,

Além disso, o tratamento das DCV pode influenciar o desenvolvimento de céncer,
assim como, o contrario. O uso de estatinas, por exemplo, estd associado a aumento da
sobrevida geral em pacientes com diagnostico de cancer. Da mesma maneira, 0 uso da aspirina
parece ter um importante papel em alguns tipos de cancer (relacionados ao consumo de alcool,
tabagismo e obesidade), diminuindo sua prevaléncia. Por outro lado, a cardiotoxicidade
relacionada ao tratamento quimioterapico é a principal causa de mortalidade e morbidade
relacionada ao tratamento dos sobreviventes das neoplasias, e pode estar envolvida ndo s6 na
disfuncdo ventricular esquerda, mas, também, em doencas do pericardio, endocardio,
vasculatura coronariana e mediastino?. A exposicéo a radiacdo ionizante durante o tratamento
de cancer de mama com radioterapia também esteve associada ao aumento da incidéncia de
doenca isquémica do coragdo, sendo proporcional a dose recebida?#4%6, Os tratamentos para
doenca neoplasica também estdo associados a ocasionar vulnerabilidade de placa
aterosclerética®’°.

A associacdo desses mecanismos fisiopatologicos entre o cancer e a DCV acaba
resultando em padrdo de lesGes coronarianas mais complexo, o que, consequentemente,
também esta relacionada ao aumento de mortalidade desses pacientes. E justamente esses

dados se refletem na complexidade de lesdes de pacientes em SCA e foram confirmados pelos
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resultados encontrados no grupo SCAC, em comparagdo com 0s outros 2 grupos de pesquisa
(SCASC e DACESC). O resumo dos parametros angiograficos utilizados nas anélises dos
exames dos pacientes esta escrito na Tabela 7.

A analise de 3752 lesbes no presente estudo revelou uma importante disparidade de
carga aterosclerética dos grupos com SCA em comparagdo com o grupo de DAC estavel (grupo
DACESC). Essa diferenca foi percebida ndo s6 pelo nimero de lesdes por paciente, mas,
também, pelas analises de miocardio em risco e complexidade anatémica, refletidas pelos
escores de Leaman e SYNTAX, respectivamente. A frequéncia observada de caracteristicas
angiograficas de ruptura de placa e lesdes excéntricas tipo 2 (pela classificacdo de Ambrose
Modificada) em pacientes com SCA sdo corroboradas pelo mecanismo de doenca PAN arterial
vista em pacientes com placas instaveis desse contexto®>?,

A comparacdo ndo ajustada entre os grupos SCAC e SCASC revela um cenario
paradoxal em que a auséncia de historia de cancer se relacionou com um nimero maior de
lesBes, porem com menores valores de escore de SYNTAX. Essa dicotomia é elucidada pela
maior prevaléncia de lesdes B2/C (segundo a classificacdo e ACC/AHA, Tabela 1) e elevado
miocardio em risco nos pacientes com histérico de cancer, sugerindo interacdo entre a
patologia do cancer e caracteristicas de lesbes coronarianas. Isso representa maior
complexidade de lesGes coronarianas e, possivelmente, mais desafios no momento de
intervencGes coronarianas terapéuticas futuras®?. Além disso, os valores mais baixos de
escores de SYNTAX no grupo SCASC, apesar da prevaléncia de mais lesbes, sugerem que
esses pacientes podem ter doenca arterial coronariana menos complexa, 0 que poderia
influenciar estratégias terapéuticas de curto a longo prazo. Além disso, outro ponto crucial na
analise de mais miocardio em risco e maiores pontuacdes de escore de SYNTAX é que
pacientes do grupo SCAC apresentaram mais lesbes complexas em ter¢os proximais dos
vasos, com valor estatisticamente significativo.

A aplicacdo do escore de propensdo permitiu criar duas coortes clinicamente
comparaveis entre os grupos SCAC e SCASC, facilitando a comparacdo das caracteristicas
coronarianas anatbmicas. Apesar das apresentacdes clinicas correspondentes, a reanalise de
1474 lesBes desses grupos agudos ndo revelou diferenca significativa em namero total de
lesbes ou miocardio em risco (mensurado pelo escore de Leaman). Entretanto, uma analise
mais cuidadosa da complexidade anatdmica, incluindo ruptura de placa, lesGes excéntricas
B2/C e escore de SYNTAX, revelou um perfil maior de risco na coorte de pacientes com SCA

e cancer.
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Previamente, estudos menores também documentaram maior gravidade de DAC em
pacientes oncolégicos, documentada pelo escore de SYNTAX, especialmente em pacientes
com doencas inflamatdrias®***. Em nosso projeto, entretanto, se oferecem insights adicionais,
pois € um estudo de larga escala e que mapeou a DAC em pacientes com SCA e cancer,
analisando caracteristicas de instabilidade de placas coronarianas (Tabela 12, Figura 7) e a
correlagdo com a complexidade anatomica (Figura 6) resultam em ensinamentos fundamentais
no entendimento dos mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de DAC em pacientes
oncoldgicos. Nesse contexto, é importante frisar que a carga aterosclerética total e miocardio
em risco foram semelhantes nos dois grupos que incluiram pacientes em SCA. Entretanto, as
diferencas de complexidade de lesbes foram responsaveis pelas distingdes encontradas entre
0S grupos.

A ruptura de placa coronariana (ou erosao) ja foi estudada como fator precipitante de
SCA>>%, Foi demonstrado que, apesar de muitas vezes a instabilidade de uma Unica lesdo
coronariana ja poder ser responsavel por SCA, o quadro clinico parece estar associado a
instabilidade global coronariana. Nosso estudo demonstrou que essa instabilidade coronariana
pode ser ainda mais pronunciada nos pacientes com historia de cancer. Um melhor
entendimento desses fatores podem guiar linhas de tratamento nesses pacientes, assim como,
estimular futuros projetos de pesquisa. Ao passo que os tratamentos para doencas oncoldgicas
oferecem beneficios inquestionaveis, esses necessitam de constante acompanhamento médico,
pois podem trazer impactos negativos a salde cardiovascular durante o acompanhamento
desses pacientes. Esses entendimentos fazem com que 0s méedicos possam diminuir 0s riscos
para seus pacientes.

Estudos recentes evidenciaram um crescente nimero de diagnésticos de neoplasias em
pacientes que sofreram quadro de IAMP"], Apesar disso, observa-se que pacientes com cancer
tendem a ser submetidos a exames menos invasivos e, também, acabam recebendo menos
procedimentos terapéuticos de revascularizagdo coronaria®”*8. As complexidades terapéuticas
inerentes a doenca neoplasica, associadas a menor nimero de evidéncias para guiar condutas
e a gravidade de acometimento de DAC nesses pacientes, podem contribuir para os piores
desfechos em pacientes oncoldgicos que séo acometidos por SCA®’,

As neoplasias de préstata e mama (canceres do aparelho ginecoldgico) sdo comuns em
homens e mulheres, respectivamente, e, muitas vezes, sdo tratados com terapias que diminuem
0s niveis séricos hormonais. A terapia de deprivacdo androgénica promove aumento de risco

cardiovascular, tanto pelo efeito direto de ativagdo de células T e instabilidade das placas



5 Discussao 43

lipidicas, como pelo proprio efeito de cardiotoxicidade, além de aumentar a prevaléncia dos
fatores de risco cardiovasculares?®-22,

Os tipos de cancer mais comumente relacionados a SCA sdo pulmdo, préstata e de
mama. Em nosso projeto, o tipo de neoplasia mais comum foi o de prdstata (pela maior inclusdo
de pacientes do género masculino, com 20% do total), sequido por neoplasias hematolégicas
(quase 15%) e, em terceiro lugar, pelo cancer colorretal (com mais de 13% dos casos). A
neoplasia de pulmé&o representou mais de 7% dos casos, enquanto o0 cancer de mama teve
prevaléncia de, aproximadamente, 10% dos individuos.

Em relacdo a amostra, o grupo DACESC, apesar de ter a inclusao exclusiva de pacientes
sem SCA e sem historico de cancer, foi o que mais teve inclusdo de pacientes com DAC
conhecida (e histéria de angioplastia coronariana e cirurgia de revascularizacdo miocardica
prévias). O fato de IAMCSST ter sido o principal motivo de inclusdo de individuos no grupo
SCASC diverge da literatura. Dados consistentes de outras amostras mostram que as SCA sem
supradesnivelamento do segmento ST s&o mais comuns#19°9,

As limitacGes desse projeto séo o fato de a escolha de inclusdo dos pacientes ter sido
consecutiva, 0 que resultou em grupos similares mas ndo idénticos de pacientes, havendo
necessidade da realizacdo de escore de propensdo com nimero menor de pacientes. Além disso,
o fato do registro BRAVAdO permitir a inclusao retrospectiva de pacientes pode ocasionar um
viés de selecdo. Entendendo que a inclusdo de pacientes ocorreu com a participacdo de centros
terciarios envolvidos no projeto, os achados da pesquisa podem nédo representar a populacédo
em geral. Para mitigar vieses, a coleta de dados clinicos e de dados angiograficos foi
centralizada no InCor pelos pesquisadores principais do projeto.

Adicionalmente, a inclusdo de pacientes que sabidamente tinham sido submetidos a
cinecoronariografia pode ter resultado em generalizacdo dos nossos resultados. Mesmo com a
aplicacdo do escore de propensdo na tentativa de minimizar divergéncias entre a populagéo de
estudo, essa estratégia também pode ndo ter sanado todos os possiveis fatores confundidores.

Por fim, a amostra de pacientes do grupo SCAC ¢€ significativa, com poucos
levantamentos similares na literatura, mas, se houvesse amostra maior, poderiamos ter mais

correlacdo dos tipos mais comuns de neoplasias do que é encontrado na literatura.
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6 CONCLUSOES

Esta tese destaca uma importante conexao entre cancer e doenca arterial coronariana no
cenario de SCA. ldentificamos que a presenca de cancer esteve associada a gravidade de
apresentacdo de aterosclerose coronariana, resultando em maior carga aterosclerotica.

A realizacdo do escore de propensdo permitiu concluir que pacientes com cancer
apresentam maior complexidade anatdmica e maior prevaléncia de ruptura de placa,
enfatizando a maior necessidade de manejo personalizado e monitoramento constante desses

pacientes.
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Cancer and cardiovascular disaase are the leading causes of mortality in the world.
The prevalence of cardiovascular risk factors and coronary artery disease in cancer
pationts is elovated, and it is associated with high mortality. Several mechanisms,
such as the proinflammatory and procoagulant states present in cancer patients,
may contribute to these scenarios. Oncological therapy can predispose patients to
acute thrombosis, accelerated atherosclercsis and coronary spasm. Treatmeant decisions
must be individualized and based on the cancer history and balancing bleeding and
thrombosis risks.

Keywords: scute coronary syndrome, cancer, cardi icity, coronary di

oardic legy

BACKGROUND

Cancer and its treatment are highly associated with coronary artery disease (CAD), which is an
important cause of mortality in cancer survivors (1-4). The state of chronic inflammation present
in cancer patients, which is associated with their predisposition to present arterial and venous
thromboembolic events, may favour adverse events in the cardiovascular system (5, 6). In addition,
several oncological therapies may cause severe coronary lesions due to the predisposition
to  accelerated atherosclerosis, endothelial dysfunction, acute coronary thrombosis and
coronary spasm (7).

Motably, cancer and CAD share several risk factors, such as hypertension, diabetes, obesity,
sedentarism, and smoking. Moreover, some factors commonly present in cancer patients, such as
anaemia, hypoxaemia and hyperviscosity, are factors that trigger acute coronary syndrome (ACS)
due to the imbalance in oxygen supply and consumption ().

In the largest registry published on acute myocardial infarction {AMI) in cancer patients, the
maost common types of cancer associated with ACS were as follows: lung, prostate and breast
cancer. Lung cancer was associated with the highest rates of in-hospital mortality and major adverse
cardiovascular and cerebrovascular complications (MACCEs). In addition to this higher ischaemic
risk, cancer patients also have a higher bleeding risk; colon cancer presented the highest risk of
major bleeding (81

Thus, the interaction between cancer and ACS is frequent and extremely complex, which is
reflected in the higher mortality of cancer patients in this scenario (9, 10). Alterations in oxidative
metabolism play important roles in the pathophysiological mechanisms underlying cancer and
heart disease, especially in elderly patients. The concentrations of antioxidant enrymes are redoced
in elderly subjects and may explain the reduced cardiac tolerance to oxidative stress, thus favouring
the development of cardiovascular alterations. Additionally, elderly patients are more susceptible
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