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Resumo

1. RESUMO

INTRODUGAO: As estratégias terapéuticas actuais para as sindromes corondrias agudas
incluem frequentemente o recurso a medidas de revascularizagdo coronaria, ndo sendo ainda
unanime qual a melhor modalidade a empregar.

OBJECTIVOS: Avaliar o impacto da realizacdo prévia de cirurgia coronaria ou
angioplastia coronaria na ocorréncia de eventos adversos major, fatais e ndo fatais, no
contexto de sindromes coronarias agudas.

METODOLOGIA: Estudo observacional, longitudinal, retrospectivo em que se procedeu
a analise de uma base de dados unica, onde foram incluidos todos os doentes
consecutivamente admitidos por sindromes coronarias agudas entre os anos de 2004 e 2006.

Na populacdo em estudo foram considerados dois grupos, o dos doentes ndo sujeitos a
medidas de revascularizagdo (grupo A) e o daqueles a elas submetidos (grupo B). Este ltimo
foi ainda subdividido em tré€s subgrupos, dependendo da realizacao de angioplastia corondria,
de cirurgia coronaria ou de ambas as técnicas (grupos Bl, B2 e B3, respectivamente). Foi
realizada a caracterizacdo basal da populagdo e analisado, em cada grupo, o risco de
ocorréncia de acidente vascular cerebral, reenfarte, insuficiéncia cardiaca e necessidade de
nova revascularizagdo nos primeiros 36 meses apos a alta hospitalar.

RESULTADOS: Foram incluidos 1877 doentes; os do grupo B apresentavam com maior
frequéncia historia de stresse/sedentarismo, antecedentes de doenca corondria, recurso a
medicacdo cardiovascular e cateterismo prévios (p<0,05). A diabetes mellitus foi mais
frequente nos doentes do grupo B2 (p=0,038). Os pacientes do grupo A tinham uma classe
Killip superior na admissdo e valores mais favoraveis de frac¢do de ejeccdo do ventriculo
esquerdo, triglicerideos ¢ HDL (p<0,05). Porém, apresentavam niveis mais elevados de CK-

MB (p=0,013) e uma maior prevaléncia de enfarte agudo do miocardio com
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supradesnivelamento do segmento ST (p<0,001), enquanto o enfarte agudo do miocardio sem
supradesnivelamento foi mais frequente nos doentes do grupo B2. Os doentes do grupo B3
apresentavam com maior frequéncia angina instavel e maior extensdo da doenca coronaria
segundo critérios angiograficos. Os doentes do grupo Bl revelaram menos complicagdes a
nivel intra-hospitalar, traduzindo-se numa menor mortalidade neste periodo (p=0,048).
Quanto a ocorréncia de eventos cardiovasculares major, a cirurgia de revascularizagdo
miocardica apresentou resultados superiores em relacdo a angioplastia coronaria, tendo sido
identificado um pior progndstico nos doentes do grupo B3.

CoNCLUSOES: O estudo aponta para a necessidade de escolha criteriosa na abordagem
de revascularizacdo inicial. Aconselham-se novos estudos no sentido de esclarecer qual o
melhor método de revascularizagdo a ser empregue no tratamento das sindromes coronarias

agudas.

PALAVRAS-CHAVE: sindromes coronarias agudas, revascularizagdo, cirurgia de

revascularizagdo miocardica, angioplastia coronaria transluminal percutanea, prognostico.
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2. ABSTRACT

INTRODUCTION: Current treatment strategies for acute coronary syndromes frequently
include the use of coronary revascularization. However it is still not unanimous which one is
the best method, percutaneous coronary intervention or coronary artery bypass grafting.

OBJECTIVES: To evaluate the impact of previous coronary surgery or percutaneous
coronary intervention in the occurrence of major adverse events, fatal and non fatal, in the
context of acute coronary syndromes.

METHODS: Observational, longitudinal and retrospective study based on a database
which included all patients consecutively admitted for acute coronary syndromes between
2004 and 2006.

Two groups were considered in the study population: patients not submitted to
revascularization (group A) and those submitted to it (group B). The later was still subdivided
into three subgroups, depending on the performance of percutaneous coronary intervention,
coronary artery bypass grafting and both techniques (group B1, B2 and B3, respectively).
Population’s baseline characteristics were ascertained, and each group was evaluated for the
risk of stroke, reinfarction, heart failure and the need for a new revascularization procedure in
the first 36 months upon discharge.

RESULTS: 1877 patients were included; group B patients had more frequently a history
of stress/sedentary life, known coronary artery disease and previous cardiovascular
medication and catheterization (p<0.05). Diabetes mellitus was more frequent in patients from
group B2 (p=0.038). Patients from group A had a higher Killip class at admission, and better
left ventricle ejection fraction, triglycerides and HDL (p<0.05). Nonetheless, they had higher
levels of CK-MB (p=0.013) and a larger prevalence of ST segment elevation myocardial
infarction, whereas non-ST segment elevation myocardial infarction was more frequent in

group B2. Patients from group B3 more frequently presented with unstable angina and,
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according to angiography, more extensive coronary artery disease. Group B1 patients revealed
fewer in-hospital complications, and a lower mortality in this period (p=0.048). There were no
significant differences between the groups in terms of mortality, occurrence of
cerebrovascular disease and congestive heart failure at three years of follow-up. Regarding
major adverse cardiovascular events, surgery showed better results than percutaneous
coronary intervention. A worse prognosis was verified in group B3 patients.

CoNcLUsIONS: The study points toward the need for a criterious thinking when it
comes to choosing the initial revascularization procedure. Therefore, new studies should be
performed in order to clarify which technique should be applied for the treatment of acute

coronary syndromes.

KEY WORDS: acute coronary syndromes, revascularization, coronary artery bypass

grafting, percutaneous coronary intervention, prognostic.
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3. INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) constituem uma das principais causas de morte
em todo o mundo, numa dimensdao equivalente a mortalidade conjunta por doengas
infecciosas, caréncias nutricionais e doencas maternas e perinatais (WHO, 2005). Segundo a
Organizacdo Mundial de Satde (WHO), em 2005 terdo falecido cerca de 17,5 milhdes de
pessoas por DCV (WHO, 2007), estimando-se que a doenca coronaria isquémica venha a
constituir a principal causa de morte e incapacidade a nivel mundial em 2020 (WHO, 2002).

A doenga corondria isquémica ¢ caracterizada pelo inadequado suprimento sanguineo
ao miocardio, condicionando um desequilibrio entre o aporte e as necessidades de oxigénio e
nutrientes por parte do musculo cardiaco. A isquémia miocardica ¢ habitualmente causada por
doenca aterosclerdtica com diminuicdo do fluxo sanguineo, gerando assim uma inadequada
perfus@o de um ou mais territorios miocardicos.

Os doentes com cardiopatia isquémica podem ser incluidos em dois grandes grupos:
aqueles com doenca coronaria estavel, e os que apresentam sindromes corondrias agudas
(SCA). Enquanto o primeiro inclui os doentes com angina estavel (AE), o ultimo compreende
os que apresentam enfarte agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST (EAMST),
enfarte sem elevacdo do segmento ST (EAMNST) ou angina instavel (Al).

O conhecimento mais aprofundado da fisiopatologia dos SCA permitiu o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas baseadas na optimizacdo do tratamento
farmacologico, incluindo novos farmacos (Maynard et al, 2000; Fox et al, 2002), e a
aplicagdo de técnicas de revascularizacdo coronaria, destacando-se a cirurgia de
revascularizagdo miocardica (CRM) e a angioplastia corondria transluminal percutanea
(ACTP).

No contexto da doenca corondria estdvel, varios ensaios randomizados ajudaram a

definir o papel da ACTP ¢ CRM (Hamm et al, 1994; CABRI Investigators, 1995; BARI
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Investigators, 1996; Henderson et al, 1998; Serruys et al, 2001; SoS Investigators, 2002),
verificando-se resultados semelhantes em termos de mortalidade a longo prazo para as duas
técnicas, com excepc¢ao dos doentes com diabetes mellitus e doenga coronaria multivaso, nos
quais a CRM parece estar associada a um melhor prognostico (BARI Investigators, 2000). No
entanto, em pacientes com SCA, a estratégia Optima de revascularizagdo ndo estd ainda
completamente definida. Por um lado, nos casos de EAMST, ¢é consensual a escolha de ACTP
ou trombdlise sistémica como métodos de reperfusdo (Antman et al, 2008), reservando-se a
CRM sobretudo para situagdes potencialmente fatais, nomeadamente o envolvimento grave
do tronco comum da artéria coronaria esquerda ou a presenca de complicacdes mecanicas do
enfarte (Eagle et al, 2004). Por outro lado, nos casos de Al ou EAMNST recomenda-se a
aplicagdo de um sistema de estratificacdo de risco, baseado na dor toracica, nas alteracdes
electrocardiograficas e nos marcadores cardiacos (Anderson et al, 2007). Nos doentes de alto
risco preconiza-se a realizacdo de angiografia coronaria, seguida, se necessario, de
revascularizacdo. Esta estratégia invasiva precoce parece estar associada a melhores
resultados em termos de sobrevida e de recorréncia de episodios isquémicos (FRISC II
Investigators, 2001; Cannon et al, 2001; Fox et al, 2002a). Porém, ndo existe ainda consenso
quanto ao melhor modo de revascularizagdo a ser empregue, se ACTP ou CRM.

No sentido de ajudar a esclarecer esta questdo, o objectivo do presente trabalho
consiste na avaliacdo do impacto que a realizagdo prévia de cirurgia coronaria ou angioplastia
coronaria tem na ocorréncia de eventos adversos major, fatais ¢ nao fatais, no contexto de
SCA.

Para cumprir este propdsito, o estudo foi realizado recorrendo a uma base de dados da
Unidade de Cuidados Intensivos de Cardiologia dos H.U.C., sendo seleccionados os doentes

previamente sujeitos a medidas de revascularizagdo (CRM e ACTP) e avaliado, em cada um
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dos grupos, o risco de ocorréncia dos seguintes eventos: acidente vascular cerebral, reenfarte,

insuficiéncia cardiaca ¢ necessidade de nova revascularizagao.



POPULACAO E METODOS

4. POPULACAO E METODOS

Estudo observacional, longitudinal, retrospectivo, em que foram incluidos, de forma
consecutiva, todos os doentes admitidos por SCA na Unidade de Cuidados Intensivos
Cardiacos dos Hospitais da Universidade de Coimbra (UCIC), entre os anos de 2004 e 2006.

O diagnoéstico de SCA foi estabelecido pela presenca de dor tordcica de natureza
isquémica, com pelo menos 20 minutos de duragdo em repouso, com inicio nas 48 horas que
antecederam o internamento e/ou pela elevacdo dos biomarcadores cardiacos (creatina
fosfoquinase — CK e/ou troponinas) em relagao as valores laboratoriais de referéncia e/ou por
alteragdes no ECG de apresentagao sugestivas de isquémia miocardica (elevacdo do segmento
ST maior ou igual a 0,2 mV no homem ou 0,15 mV na mulher em V2 e V3, ou de pelo menos
0,1 mV nas outras derivagdes e/ou depressdao do segmento ST no ECG de apresentacdo maior
ou igual a 0,05 mV ou inversdo da onda T de pelo menos 0,1 mV).

Para critica comparativa, a populacdo em estudo foi dividida em 2 grupos: Grupo A —
doentes ndo submetidos a medidas de revascularizacdo; Grupo B — Doentes submetidos a
medidas de revascularizacdo. Os pacientes do grupo B foram ainda divididos em 3 subgrupos:
aqueles submetidos a ACTP (grupo B1), os que foram submetidos a CRM (grupo B2) e os
que foram sujeitos as duas técnicas de revascularizacdo, ACTP e CRM (grupo B3). Cada um
destes grupos foi sujeito a uma analise retrospectiva das suas caracteristicas basais e a uma
avaliacdo dos principais eventos cardiovasculares e cerebro-vasculares ocorridos durante o
internamento € nos primeiros 36 meses apoOs a alta hospitalar, sendo o seguimento clinico
realizado presencialmente e mediante contacto telefonico.

A terapéutica aplicada a cada doente, incluindo a necessidade de revascularizagdo
miocardica, foi estabelecida pela equipa de Cardiologistas assistente, respeitando as

indicagoes de Anderson et al (2007) ¢ Antman et al (2008).
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O diagnostico de acidente vascular cerebral baseou-se no aparecimento de sintomas
caracteristicos resultantes do subito déficit neuroldgico de origem vascular, designadamente
hemiparésia, hemiandpsia, afasia, agnosia ou apraxia, ou por aspectos imagioldgicos
compativeis com a presenca de enfarte ou hemorragia cerebral, que persistiram por mais de 24
horas ou condicionaram a morte do doente neste periodo de tempo. O diagnoéstico de acidente
isquémico transitorio foi feito mediante o aparecimento de quadro clinico semelhante
completamente resolvido nas primeiras 24 horas apos o seu inicio.

A identificacdo de reenfarte, na fase intra-hospitalar, baseou-se na elevagdo do valor
da fraccdo MB da creatina fosfoquinase (CK-MB) em pelo menos 20% acima do limite
superior da normalidade e/ou na recorréncia de elevagdo do segmento ST de pelo menos 0,1
mv nos pacientes com menor grau de elevagiao do segmento ST ou no aparecimento de ondas
Q patognomonicas, em pelo menos duas derivagdes contiguas, com ou sem sintomas
isquémicos.

O diagnodstico de insuficiéncia cardiaca congestiva foi estabelecido mediante o
reconhecimento de sintomas como dispneia, fadiga ou limitagao da tolerancia ao exercicio, ou
sinais clinicos caracteristicos como a presenca de edemas periféricos, engorgitamento jugular,
hepatomegalia, refluxo hepato-jugular, auscultacdo de fervores pulmonares ou do terceiro tom
cardiaco (S3) ou ainda alteragdes radioldgicas designadamente aumento do indice cardio-
toracico, cefalizacdo da vasculatura, linhas de Kerley ou edema intersticial.

A realizacdo de nova revascularizagdo (nao programada), a ocorréncia de nova SCA ¢

de AVC/AIT apds a alta hospitalar, foram questionadas durante o follow-up.

4.1.  ANALISE ESTATISTICA
A analise estatistica dos dados foi realizada através do programa SPSS® (Statistical

Package for the Social Sciences), versao 13.0, Chicago, Illinois, USA.
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As varidveis continuas sdo expressas nas respectivas unidades como média e
respectivo desvio padrdo, tendo sido utilizado o teste ANOVA para a analise de significancia.
As variaveis categoriais sao apresentadas em termos de frequéncia e percentagem, tendo sido
analisadas através do teste do x*. Considerou-se existir significado estatistico para um valor de
p menor ou igual a 0,05. A analise de Kaplan-Meier e o teste Log-Rank foram utilizados a fim
de avaliar o impacto da realizacdo de revascularizacdo na sobrevivéncia e ocorréncia de

MACE (major adverse cardiovascular events), AVC/AIT e ICC no follow-up.

10
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5. RESULTADOS

5.1.  CARACTERIZACAO GERAL DA POPULACAO

Foram incluidos 1877 doentes, 1608 (85,7%) dos quais ndo foram submetidos a
qualquer medida de revascularizagdo (Grupo A), e 269 (14,3%) em quem foi aplicada pelo
menos uma técnica de revascularizagdo (Grupo B).

Na tabela I sdo apresentadas as caracteristicas gerais da populagdo em estudo no que
respeita aos dados demograficos, factores de risco, antecedentes de patologia vascular e
medicagdo cardiovascular prévia.

O sexo masculino representava 69,3% da populacao em estudo e era mais prevalente
nos doentes submetidos a revascularizagdo, em particular a CRM (grupos B2 e B3). A média
de idades era de 67,0£12,6 anos, sendo os doentes do grupo B2 mais idosos. Quanto aos
factores de risco de doenga coronaria, em especial hipertensdo arterial (HTA), dislipidémia,
habitos tabagicos e antecedentes familiares, as diferengas entre os grupos nao apresentavam
significado estatistico. Ja a diabetes mellitus, conhecida em 29,7% da populagdo, era mais
prevalente no grupo B2, enquanto o stresse e estilo de vida sedentario estavam mais presentes
nos doentes do grupo B1. Dos antecedentes de doenga vascular destaca-se a maior frequéncia
de doenga coronaria prévia, EAM prévio e angor prévio nos doentes do grupo B, o que se
reflecte também na maior frequéncia de cateterismo prévio e na maior utilizagdo de
medicacdo cardiovascular com impacto na sobrevivéncia nestes doentes. No que toca aos
antecedentes de doenca cerebrovascular verificava-se ser o grupo A o mais afectado, seguido

do grupo B3.
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Tabela ]
Comparaciie de dades demograficos, factores de risco de doenca coronaria, antecedentes de doenca

vascular e medicaciio prévia nos 4 grupos.

Grupo B
n=269
Grupo A Grupo Bl Grupo B2 Grupo B3
n=1608 n=170 n=81 n=18
Dados demograficos
Sexo masculino 67% 80% 88.9% 88.9% =0,001
Idade (anos) 67.2+12,8 64.3=11.6 70.0+9,2 66.83x11.6 0.005
Factores de risco de doenca coronaria
HTA 70.6% 75.2% 76,6% 88.9% 1.5.
Dislipidémia 69.9% 76.7% 76,7% 83.3% 1n.8.
Diabetes mellitus 28.5% 34.5% 41.8% 27.8% 0.038
Tabagismo 17.6% 16.5% 9.9% 5.6% 1n.s.
Antecedentes familiares 11,9% 13.6% 7.0% 14,3% 1n.5.
Stresse/Sedentarismo 16.1% 25.3% 18.5% 16.7% 0,025
Antecedentes de doenca vascular
Doenga coronaria prévia 53.4% 100,0% 100.0% 100,0% =0,001
EAM prévio 10,2% 64.4% 60,0% 64,3% =0,001
Angor prévio 55,4% 90,5% 88.8% 94.,4% =0,001
Cateterismo prévio 8.0% 96.5% 98.8% 88.9% =0,001
Antecedentes AVC/AIT 7.5% 2,9% 1,3% 5.6% 0,027
Antecedentes DAP 3.6% 2.9% 3.8% 0% n.s.
Medicaciio prévia
AAS 31,1% 77.6% 77.,0% 87.5% <0,001
Clopidogrel 13,3% 26.8% 11.1% 33.3% 0,001
B-bloqueante 17.8% 59,9% 37.7% 50,0% <0,001
iECA 40,3% 54,4% 50,8% 56,3% 0,004
BEC 24,1% 29.3% 19.7% 37.5% n.s.
Estatina 27.4% 61,9% 54,1% 75,0% <0,001

AAS — Acido acetilsalicilico; AIT — Acidente isquémico transitério; AVC — Acidente vascular cerebral; BEC — Antagonistas
dos canais de cdlcio; DAP — Doenga arterial periférica; EAM — Enfarte agudo do miocdrdio; HTA — Hipertensdo arterial;
iECA — Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina

Na tabela II estdo indicadas as principais caracteristicas hemodindmicas,
electrocardiograficas e laboratoriais da populacdo em estudo.

A frequéncia cardiaca (FC) média era de 77,8+16,4 b.p.m., apresentado o grupo B3 o
valor mais baixo. Nao se verificavam diferencas estatisticamente significativas quanto aos

valores tensionais nos varios grupos. Quanto aos sistemas de estratificagdo de risco,

12
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verificava-se no grupo B, em particular nos doentes do grupo B1, uma tendéncia para se
apresentarem numa classe Killip mais baixa. O score TIMI obtido foi habitualmente superior
nos doentes submetidos a revascularizagdo cirargica (grupos B2 e B3), seguido dos doentes
do grupo B1 e finalmente A.

A fracgdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo (FEVE) era superior nos doentes do
grupo A. No primeiro electrocardiograma (ECG) realizado apds admissao hospitalar, 25,9%
dos doentes ndo apresentavam alteragdes. O bloqueio completo do ramo esquerdo, presente
em 4,3% da populacao, era significativamente mais prevalente nos doentes do grupo B3. Os
valores dos marcadores de necrose miocardica, em particular da CK-MB, estavam mais
frequentemente elevados nos doentes do grupo A, sendo muito inferiores nos doentes do
grupo B3. No que respeita a ficha lipidica verificava-se uma maior tendéncia para
hipertrigliceridémia (grupo B2) ou niveis borderline (grupo B1 e B3) nos doentes submetidos
a revascularizagdo. Os niveis de HDL maximos eram mais favoraveis nos doentes do grupo
A, enquanto os valores de LDL se apresentavam mais elevados nos doentes do grupo B3.
Relativamente aos parametros de avaliagdo da fung@o renal, os doentes do grupo Bl
apresentavam valores de clearance da creatinina significativamente mais elevados, sendo que
o grupo B2 apresentava os valores mais elevados de creatinina inicial e maxima. Os niveis de
hemoglobina (Hb) minima mais baixos verificavam-se nos doentes do grupo A, apesar de néo
existirem diferencas estatisticas entre os grupos relativamente aos niveis de Hb inicial. O
nivel de plaquetas inicial era mais baixo nos doentes do grupo B3, sendo mais elevado nos

doentes do grupo A.
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Tabela IT
Caracterizacio hemodinimica, electrocardiogrifica e laboratorial da populacio.
Grupo B
=269
Grupo A Giupo Bl Girupe B2 Grupo B3
n=1608 n=170 n=81 n=18 r
Parametres hemodinamicos
FC (b.p.m) 78,6x16.4 72.0=17,0 75,713 .4 66.4=10,2 =0,001
TA Sistolica (mmHg) 137,0+£24.6 1382422 4 137.2430,3 14594248 n.s.
TA Diastélica (mmHg) 73,8+143 72.6=13,4 72,78+12.4 78,17+14.5 n.s.
Classe Killip na admissdo 1,21+0,56 1,08+0,30 1,12+0.43 1,18+0,53 0,016
Score TIMI 2,51+1.31 3,72+1,35 4,10£1,56 3,94+1.43 =0,001
FEVE (%) 51,6+11,0 50,9+11,4 48,0£10,2 44,6+13,0 0,010
Parametres Electrocardiograficos
Normal 25,5% 31,8% 22.0% 28,6% 1.8,
Fibrilhagdo auricular 9,1% 4.8% 6,3% 0% 1n.s.
BCRE 3,9% 4,8% 8,9% 16,7% 0,010
Biomarcadores cardiacos
Troponina [ max (pg/L) 35.20+58.48 29.69+70,70 21,23+43,78 3414716 ns.

CK méx (ug/L)
CK-MB massa max (ng/L)

1176,94+1699,15
112,09+180,10

1058,91+2422.60
68,62+118,95

725,06+£1036,19
73,23£135.23

130,83+£95.39 n.s.

Dados metabélicos
Colesterol total max (mg/dL)
Triglicerideos mdx (mg/dL)
HDL méx (mg/dL)

LDL méx (mg/dL)

Glicémia jejum méx (mg/dL)

191,43+4924
165,56+116,74
43.16x11.16
128,66x37,12
140,20x68,46

178,76+45,84
190,76+142,24
39,96+9,19
118,07+£32,50
134.81£53,15

189,11+74.26
225,032477.84
39,30+9,68
120,62+37,59
139,77+£58,53

6,80=11.25 0,013
197,23+£58,34 ns.
186,62+115,72 0,013

41,38+9.82 0,002
132,77+£42,35 0,013

147,67+115,34 n.s.

HbAI1C méx (%) 6,55+1.41 6.41+1.41 7,19+1.89 6,87+1,60 n.s.
Avaliacio da funcio renal

Clearance da Creatinina (mL/min) 67,39+36,52 80,54+70,39 55,56+28,60 66,00£32,70 0,003
Creatinina inicial (mL/min) 1.24+0,80 1,35+1,06 1,95+2,39 1,54+0,82 =0,001
Creatinina max (mL/min) 1,53+1,15 1,56+1.30 2,32+2.65 1,63+0,85 <0,001
Valores hematologicos

Hb inicial (g/dL) 13,68+1,83 13,84+1,78 13,68+1.87 13,39+1.04 1.8,
Hb min (g/dL) 11,98+1,86 12,48+1.85 12,09+1,83 12,52+1.14 0,027
Plaquetas inicial 233,80+£74,32 227,85+68.30 211,94+59.47 201,38+35.26 0,042
Plaquetas min 191,94+63,18 189,50+58,54 174,03+£50,52 181,69+33.77 n.s.

BCRE - Bloqueio completo do ramo esquerdo; CK — Cretina fosfoquinase; Col — Colesterol; FC — Frequéncia cardiaca;
FEVE - Fracgio de ejecgdo do ventriculo esquerdo; Hb — Hemoglobina; Mdx — Médximo; Min — Minino; Supra dST — Supra-

desnivelamento do segmento ST; TA — Tensdo arterial
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5.2.  CARACTERIZACAO DA SCA

Na populagdo geral, verificou-se uma frequéncia de 33,5% de EAMST, 45,5% de
EAMNST e 18,4% de Al. Na comparagao entre os grupos, apresentada na tabela I11, destaca-
se a frequéncia elevada de EAMST no grupo A e a sua auséncia no grupo B3, verificando-se

uma maior prevaléncia de EAMNST no grupo B2 e de Al no grupo B3.

Tabela ITT
Comparacio do tipo de SCA nos 4 grupos
Grupo B
n=269

Grupo A Grupo B1 Grupo B2 Grupo B3

1n=1608 n=170 n=81 n=13 P
EAMST 36,9% 16.8% 9,1% 0%
EAMNST 45,7% 37.7% 61,0% 38,9%

<0,001

AT 14,8% 43.7% 27.3% 61.1%
Indeterminado 2.6% 1.8% 2.6% 0%

AT — Angina instavel; EAMNST — Enfarte agudo do miocardio sem supra-desnivelamento do segmento ST; EAMST — Enfarte
agudo do miocardio com supra-desnivelamento do segmento ST

A coronariografia permitiu identificar uma maior frequéncia de lesdes nos doentes do
grupo B2 (tabela 1V), sendo estatisticamente significativas as diferengas entre os grupos
relativamente a lesdes do tronco comum (TC) e territorios da corondria direita (CD) e
circunflexa (CX). As lesdes de 1 vaso eram menos frequentes nos doentes do grupo B2, sendo

neste grupo muito mais prevalentes as lesdoes de 3 vasos em comparagdo com os restantes.

Tabela IV
Comparacio da extensio da doenca coroniria segundo critérios angiograficos nos 4 giupos
Grupo B
n=269

Grupo A Grupo B1 Grupo B2 Grupo B3

n=1608 n=170 n=81 n=18 P
Lesdo DA 59,0% 63,9% 76.,9% 41,7% ns.
Lesdo TC 3.4% 1.6% 15.4% 8.3% 0,001
Lesao CD 46,0% 50.8% 71,8% 33.3% 0,009
Lesao CX 38.4% 40.2% 74.4% 41.7% <0.001
Lesdo de 1 vaso 42.5% 44,0% 14.3% 36.4% 0,037
Lesao de 2 vasos 23.0% 24.0% 11.1% 27.3% 1.8.
Lesdo de 3 vasos 19.2% 17.3% 63% 18,2% <0,001

CD — Coronaria direita; CX — Circunflexa; DA — Descendente anterior; TC — Tronco comum
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5.3. ABORDAGEM TERAPEUTICA COMPLEMENTAR
Relativamente a terapéutica médica inicial instituida no internamento, apenas se

verificam diferencas estatisticas em relacdo a utilizacdo de clopidogrel, mais frequente nos

grupos B3 e B1 (tabela V).

TabelaV
Comparaciio da terapéutica farmacolégica hospitalar instituida nas primeiras 24 horas nos 4 grupos
Grupo B
n=269

Grupo A Grupo B1 Grupo B2 Grupo B3

n=1608 n=170 n=s1 n=18 ?
AAS 96.0% 93,5% 95,1% 100% n.s.
Clopidogrel 66.5% 82,7% 61,0% 85,7% 0,001
Enoxaparina 04.6% 94,.1% 96.3% 88.9% 1.8,
Inibibores GP ITb/Tla 42,0% 48,8% 46,9% 33,3% n.s.
p-bloqueante 81.1% 88.2% 80.2% 72.2% n.s.
iECA 90.0% 85.9% 90.1% 94.4% 1.5.
Estatina 96,6% 08,2% 08,8% 100% n.s.

AAS — Acido acetilsalicilico; GP — Glicoproteinas; iECA — Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina

5.4. PROGNOSTICO INTRA-HOSPITALAR

A duracdo média do internamento foi de 5,1+3,2 dias, ndo existindo diferencas
significativas nos varios grupos (tabela VI). As complicagdes intra-hospitalares, em que se
incluem o re-enfarte, as hemorragias major, a ICC, a angina recorrente, as complicacdes
mecanicas ¢ a morte, foram inferiores no grupo Bl, traduzindo-se igualmente numa menor

mortalidade no internamento neste grupo.

Tabela VI
Comparacio da duraciio do intermamento e progndéstico intra-hospitalar nos 4 grupos
Grupo B
n=269

Grupo A Grupo B1 Grupo B2 Grupo B3

n=1608 n=170 n==81 n=18 P
Duracio do int. (dias) 5.1£3.3 4,7+2.5 5.4=3.3 5.1%3.5 1n.8.
Complicacdes IH 7.8% 0.9% 10.5% 7,1% 0,048
Mortalidade TH 6.5% 1.2% 7.4% 5.6% 0,048

IH - Intra-hospitalar; Int — Internamento
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5.5. SEGUIMENTO CLINICO APOS A ALTA HOSPITALAR

A observacgdo da tabela VII permite constatar a maior utilizagdo, apds a alta hospitalar,
de AAS, iECA e estatinas nos doentes do grupo A. A prescricdo de AAS foi efectuada em
86,7% dos doentes enquanto o recurso ao clopidogrel foi, a semelhanga do que se verificava
no primeiro dia de internamento, maior nos doentes dos grupos B1 e B3. Dos outros farmacos
com valor confirmado na preven¢do secundaria da DCV, as estatinas foram prescritas a 91,2%
dos doentes, os iIECA a 84,2%, sendo que ndo se verificaram diferengas significativas

relativamente ao uso de -bloqueantes nos varios grupos, tendo sido prescritos em 76,0% dos

doentes.
Tabela VII
Comparaciio da terapéutica farmacolégica da alta hospitalar nos 4 grupos
Grupo B
n=269

Grupo A Grupo B1 Grupo B2 Grupo B3

n=1608 n=170 n=81 n=18
AAS 87.7% 20,6% 84,0% 72.2% 0,014
Clopidogrel 52.6% 57.1% 37.0% 61.1% 0.021
B-bloqueante 76.7% 71.8% 71.6% 72.2% 1.8.
{ECA 85.2% 78.2% 80,2% 72.2% 0,034
Estatina 02,5% 82,0% 85,2% 77.8% <0,001

AAS — Acido acetilsalicilico; iECA — Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina

Aos 3 anos de seguimento clinico, a taxa de mortalidade foi de 13,1%, sendo a taxa de
major adverse cardiovascular events (MACE) de 22,9%, a de AVC de 4,2% e a de ICC de
7,3%. Na tabela VIII e figuras 1 a 4 indicam-se as frequéncias relativas destes eventos nos
varios grupos. Apenas a ocorréncia de MACE apresenta diferencas estatisticamente

significativas, verificando-se ser o grupo B3 o mais afectado.
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Tabela VIIT

Comparacio dos resultados do follow-up nos 4 grupos: end-peint aos 3 anos
Grupo B
n=269

Grupo A Grupo Bl Grupo B2 Grupo B3

n=1608 n=170 n=81 n=18
Mortalidade 14% 6.2% 11,9% 7.1% n.s
MACE 22,2% 27,9% 18,8% 53.3% 0,011
AVC/AIT 4.3% 4.4% 3.9% 0% 1.8
ICC 6.6% 11.7% 10,6% 14.3% 1.8
AIT - Acidenteisquémico transitorio; AVC — Acidente vascular cerebral; ICC — Insuficiéncia cardiaca congestiva; MACE —

Major Adverse Cardiac Events
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Figura 1. Sobrevivéncia aos 3 anos nos 4 grupos. Nao se verificam diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos quanto a mortalidade aos 3 anos. Teste Log-Rank p=0,064 (eventos censurados: 87,5%)
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Figura 2. MACE aos 3 anos nos 4 grupos. Verifica-se uma tendéncia para a ocorréncia mais precoce de MACE
no grupo B3. As diferencas entre os grupos A, B1 e B2 manifestam-se sobretudo a partir do segundo ano,
verificando-se aos 3 anos melhores resultados para o grupo B2, seguidos do grupo A e B1. Teste Log-Rank
p=0,019 (eventos censurados: 76,6%)
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Figura 3. AVC/AIT aos 3 anos nos 4 grupos. Nio se verificam diferengas estatisticamente significativas entre
os grupos quanto a ocorréncia de AVC/AIT aos 3 anos. Teste Log-Rank p=0,900 (eventos censurados: 95,7%).
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Figura 4. ICC aos 3 anos nos 4 grupos. Nao se verificam diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos quanto & ocorréncia de ICC aos 3 anos. Teste Log-Rank p=0,085 (eventos censurados: 90,7%)
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6. DISCUSSAO

O diagnostico, caracterizagdo e tratamento das SCA sofreu importantes modificacdes
nos ultimos anos, desde logo na propria remodelagdo da definigdo do EAM (Thygesen et al,
2007). A estratégia invasiva precoce, fruto da maior disponibilidade da angiografia coronaria,
¢, a luz do conhecimento actual, a abordagem a adoptar no manuseamento das SCA (Cannon
et al, 2001), apesar de ndo unanimemente aceite (Riezebos et al, 2008). Por outro lado, a
introdugdo dos stents farmacologicos e o desenvolvimento de novos farmacos, como os
inibidores das glicoproteinas IIB/IIIA e o clopidogrel, tém vindo a condicionar uma reducao
progressiva do recurso a CRM (Levine et al, 2005).

Varios ensaios clinicos randomizados compararam a CRM e a ACTP no tratamento da
doenca coronaria multivaso. Naqueles, ambos os métodos parecem apresentar resultados
semelhantes em termos de sobrevivéncia e EAM a longo prazo (Reynolds et al, 2003), mas a
ACTP esta associada a uma maior necessidade de revascularizagdo adicional. Se, por um
lado, os avancos atras referidos no dominio da Cardiologia tém melhorado a eficacia e os
resultados dos procedimentos invasivos, por outro lado, os progressos na area da Cirurgia
Cardio-Toracica tém sido mais limitados, destacando-se no entanto a CRM, sem circulagio
extra-corporea. No entanto, deve ressaltar-se o facto de alguns estudos observacionais
recentes apontarem em sentido contrario, atribuindo vantagem a CRM (Brener et al, 2004;
Hannan et al, 2005; van Domburg et al, 2005; Bair et al, 2007).

O presente estudo foi realizado numa era em que a ACTP ganha cada vez mais
aceitagdo como método invasivo, em detrimento da CRM, e em que os stents farmacoldgicos
e novos farmacos sdo cada vez mais utilizados. A modalidade de revascularizacdo aplicada a
cada doente foi definida pelo critério do cardiologista assistente mediante a aceitacdo do

doente.
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Na “vida real”, verifica-se uma heterogeneidade marcada nas popula¢des com SCA de
estudos conduzidos na pratica clinica, com diferengas substanciais em relacdo as populacdes
seleccionadas para integrar os ensaios clinicos (Caro et al, 1999). Desta forma, o recurso a
registos de bases de dados ¢ extremamente Util no fornecimento de informacdo acerca de
doentes que ndo sdo habitualmente incluidos nos ensaios clinicos, como idosos e mulheres
(Steg et al, 2002). Por outro lado, estes arquivos permitem aferir a aceitagdo e aplicacdo de
novos tratamentos pela comunidade médica, que tende a resistir & mudanga, ndo obstante a
publicacdo de estudos bem fundamentados e o lancamento de linhas orientadoras detalhadas
de boas praticas clinicas no sentido da adopc¢ao de novas modalidades terapéuticas (Alexander
et al).

No presente artigo foi incluida a populacdo total de pacientes admitidos por SCA na
Unidade de Cuidados Intensivos Cardiacos dos Hospitais da Universidade de Coimbra
(UCIC), no periodo decorrido entre 2004 ¢ 2006, pelo que foi possivel caracteriza-la no que
as modalidades de revascularizacdo aplicadas diz respeito, tragando assim o seu perfil. Em
comparagao ao trabalho apresentado por Ferreira et al (2004), relativo aos resultados da fase
hospitalar de 2002 do Registo Nacional de SCA, os dados sdo semelhantes no que toca a
idade média de aparecimento das SCA e a prevaléncia relativa nos dois sexos. No entanto,
verifica-se que, em confronto com os resultados de Ferreira et al, o presente estudo revela
uma menor propor¢do de EAMST na populagdo (33,5% vs 45,4%) e maior de EAMNST
(45,5% vs 38,9%) o que podera ser explicado pela modificacdo dos critérios de inclusao
utilizados, com base na redefinicio de EAM de 2007 por Thygesen et al. A frequéncia
relativa de Al é sobreponivel nos dois estudos (18,4% vs 15,7%), mas claramente inferior a
observada nos registos internacionais ENACT (46%) e GRACE (38%).

A morfologia das lesdes coronarias foi altamente significativa na seleccdo do

tratamento. Verifica-se assim que, apesar de muitos dos doentes com lesdes de 2 e 3 vasos
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poderem beneficiar de ambas as técnicas, a ACTP foi sobretudo utilizada em doentes com
lesdes de 1 vaso, situagdo em que a CRM esta mais raramente recomendada (Anderson et al,
2007). As lesdes de 3 vasos e as lesdes envolvendo o tronco comum da artéria corondria
esquerda foram alvo preferencial de abordagem cirirgica, o que vai de encontro aos
resultados do estudo FRISC II (2001) e das recomendagoes clinicas actuais.

No que toca ao tratamento farmacolégico, ¢ evidente que os doentes submetidos as
diferentes modalidades de revascularizacdo, todos eles com antecedentes de doenga coronaria
previamente diagnosticada, apresentam um maior recurso a medicagdo prévia com farmacos
de ac¢do cardiovascular de reconhecido impacto na sobrevida, fruto de uma intervengao
médica mais activa. A maior utiliza¢do de clopidogrel nos doentes dos grupos Bl e B3 esta
provavelmente relacionada com a implantacdo de Stents coronarios, situacdo em que a
associagdo de um segundo anti-agregante plaquetar por um periodo ndo inferior a um ano ¢
fortemente aconselhada (Fox et al, 2004; Banerjee et al, 2008). Destaca-se igualmente a
optimizacdo terapéutica dos doentes, mesmo daqueles ndo submetidos a medidas de
revascularizacdo (grupo A), manifesta no maior recurso aos varios grupos farmacoldgicos
durante o internamento e apds a alta hospitalar, a semelhanca do ocorrido em outros estudos
observacionais (Ferreira et al, 2004).

A analise dos dados referentes ao prognostico intra-hospitalar permite identificar uma
mortalidade mais elevada nos doentes submetidos a cirurgia (Grupos B2 e B3), associada a
maior nimero de complicagdes intra-hospitalares, acompanhando os primeiros resultados do
estudo ERACI II, descritos por Rodriquez et al (2001), mas revelando-se algo contraditoria
em relacdo a outros estudos. De facto, em relacdo aos resultados apresentados por Monteiro
(2006), o presente trabalho apresenta uma mortalidade intra-hospitalar semelhante para os
doentes ndo submetidos a revascularizagdo (6,5% vs 6,8%), mas manifestamente diferente no

que diz respeito ao grupo submetido a CRM (7,4% vs 1,1%) ou mesmo a ACTP, apesar de a

23



DISCUSSAO

diferencga ser, neste caso, menos evidente (1,2% vs 2,2%). A tendéncia para um maior niimero
de complicag¢des nos doentes submetidos a CRM foi, no entanto, idéntica nos dois estudos.

Na avaliacdo dos resultados do seguimento clinico apos a alta hospitalar, a 3 anos, nao
se verificaram diferencas estatisticamente significativas quanto a ocorréncia de AVC/AIT,
ICC ou mortalidade, entre os grupos. Sao varios os indicios na literatura que apontam neste
mesmo sentido, incluindo os resultados do seguimento clinico dos estudos ARTS, ERACI Il e
MASS 11, que indicam valores de mortalidade idénticos, a 5 anos, para os doentes submetidos
a CRM ou ACTP (Serruys et al, 2005; Rodriguez et al, 2005; Hueb et al, 2007). No entanto,
esta opinido nao ¢ consensual, tendo o recente artigo referente ao follow-up a 6 anos do ensaio
SoS atribuido vantagem, em termos de sobrevida, aos doentes submetidos a CRM. (Booth et
al, 2008).

A meta-analise efectuada por Mercado et al (2005), indica igualmente ndo existir
diferenca na mortalidade a 1 ano para doentes submetidos a CRM ou PCI, atribuindo as duas
modalidades de revascularizagdo indicadas um grau semelhante de protec¢do contra a
ocorréncia de EAM ou AVC/AIT, indicando apenas uma necessidade acrescida de repeticao
do procedimento de revascularizagcdo para a ACTP. De facto, o presente estudo aponta para
valores claramente diferentes entre os grupos no que respeita a ocorréncia MACE,
verificando-se serem estes eventos mais frequentes no grupo Bl em relacdo ao grupo B2, mas
destacando-se o grupo B3 como o mais afectado. De facto, em 2006, Thielmann et al sugeriu
que os pacientes submetidos a CRM apos ACTP com colocacdao de stent apresentam uma
maior mortalidade e complica¢des a nivel intra-hospitalar em comparagdo com os doentes ndo
submetidos previamente a ACTP. Apesar destas observagdes ndo se confirmarem nos
resultados do presente trabalho, o que pode estar relacionado com o pequeno nimero de

doentes incluido no grupo B3, verifica-se efectivamente um pior progndstico a longo prazo
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neste grupo quanto a ocorréncia de MACE, indo de encontro ao reportado por Rao et al
(2008).

Varios estudos indicam que cerca de 8 a 20% dos doentes submetidos a colocagao de
stent coronario terdo de realizar CRM nos 5 anos seguintes (SoS Investigators, 2002; Serruys
et al, 2005; Rodriguez et al, 2005, Hannan et al, 2005; Cutlip et al, 2004). Por outro lado,
constata-se que um numero progressivamente maior de doentes submetidos a CRM tem
antecedentes de ACTP (Keogh, 2004).

Os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes ao pior progndstico do grupo B3 nao
estdo ainda completamente esclarecidos, existindo no entanto varias hipoteses: 1) a presenca
de stents pode condicionar a unido do enxerto a um nivel mais distal; 2) a medicacdo anti-
agregante plaquetar pode causar um maior numero de hemorragias major pds-operatorias, mas
a sua interrupg¢ao tem sido associada a trombose in stent principalmente em doentes que
realizam CRM sem circulagdo extra-corporea (Gao et al, 2006; Vicenzi et al, 2006); 3) a
resposta fisiopatologica a presenga de um corpo estranho intravascular pode afectar
negativamente o prognoéstico cirtrgico; de acordo com Gomes et al (2003, 2006) e Caramori
et al (1999), os stents podem provocar disfungdo endotelial prolongada, uma resposta
inflamatoria local persistente e a ruptura da parede vascular; 4) Gaudino et al (2005) aponta
que a re-estenose in stent esta associada a um maior risco de faléncia precoce do enxerto
venoso. Por outro lado, nesta mesma publicagdo, surge indicada a possibilidade de o pior
prognostico cirurgico poder dever-se ndo propriamente a implantacdo do stent mas antes ao

processo aterosclerotico corondrio, particularmente agressivo nestes doentes.

6.1. LIMITACOES
O estudo incluiu dados observacionais, ndo randomizados. Apesar de vdrias

publicacdes confirmarem que os estudos observacionais bem desenhados fornecem resultados
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validos quando comparados com os resultados de ensaios controlados randomizados (Benson
et al, 2000; Concato et al, 2000), existem naturalmente limitagdes inerentes as diferentes
caracteristicas basais dos grupos e a presenca de varidveis de confundimento ndo
consideradas. Por outro lado, a analise estatistica no presente estudo pode ter sido menos
assertiva no estabelecimento dos efeitos do tratamento instituido, devido ao reduzido niimero

de pacientes em alguns subgrupos da populagio e a elevada percentagem de eventos

censurados, o que limita naturalmente a interpretagdo dos dados.

6.2.  CONCLUSOES

Este estudo permitiu avaliar o impacto da realizagdo prévia de ACTP e CRM no
prognodstico dos doentes com SCA. Tendo em conta as limitagdes atrds referidas, os
resultados a 3 anos apontam para a inexisténcia de diferencas significativas entre os grupos
quanto a mortalidade, ocorréncia de AVC/AIT e ICC. Quanto ao aparecimento de MACE, a
realizacdo de CRM apresenta-se mais vantajosa do que a ACTP, enquanto os doentes
submetidos as duas técnicas de revascularizacdo revelam um pior prognoéstico, pelo que a
abordagem de revascularizagao inicial devera ser cautelosamente seleccionada.

O esclarecimento quanto ao melhor método de revascularizagdo a ser empregue no
contexto das SCA carece por isso de mais investigacdo, quer sob a forma de trabalhos
prospectivos e randomizados, quer mediante a execucdo de estudos observacionais bem
desenhados, por forma a tentar acompanhar o acelerado ritmo de mudanga condicionado pelos

avancos continuos das técnicas de revascularizagdo, em prol do beneficio ultimo do doente.
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