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“It is often said it takes three months to learn how to
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Resumo

Este estudo avalia efetividade das estratégias terapéuticas em prevenir oObito e eventos
cardiovasculares maiores e compara desempenho de preditores progndsticos em uma coorte
de 814 pacientes, com doenga arterial coronariana (DAC) diagnosticada por coronariografia
eletiva, com tempo de seguimento médio de 6 + 1,9 anos. Desfechos foram morte, infarto
agudo do miocéardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e revasculartizacdo
tardia. Ndo houve diferenca significativa de mortalidade entre grupos de tratamento. Nos
diabéticos, desfechos foram melhores com tratamento clinico e piores com revascularizagdo
percutanea do que com cirurgia. Os grupos apresentaram perfil similar de concordancia entre
0s metodos de avaliacdo de gravidade, considerados Escore SYNTAX (SXscore) e avaliacdo
padrdo. Pacientes com DAC tiveram pior progndstico com cirurgia em comparacao com
tratamento clinico. Submetidos a revascularizacdo percutanea tiveram menor incidéncia de
morte, embora mais revascularizagdes adicionais. Avaliacdo padrdo da coronariografia é mais

facil e com desempenho semelhante ao SXscore para prever desfechos.



1 Introducéao

1.1 Doenca coronariana crénica: definicdo e magnitude do problema

Cardiopatia isquémica é decorrente de um desequilibrio entre a oferta e o consumo de
oxigénio pelo miocardio. E causada por situagdes de diminuida oferta de oxigénio
(aterosclerose, trombose e espasmo coronarianos) ou de excessivo consumo de oxigénio
(hipertrofia miocardica ou tireotoxicose). Delas, a predominante € aterosclerose coronariana,
associada ou ndo a trombose. Por isso, a cardiopatia delas decorrente € referida como doenca
arterial coronariana (CAD), que é uma doenca crbnica, de origem multifatorial, que se
manifesta em individuos adultos, usualmente a partir dos 40 anos. Juntamente com doencas
cerebrovasculares e arteriais de outros territdrios, as cardiovasculares constituem a maior

causa de morte nos paises desenvolvidos e, também, no Brasil.

Pacientes com doenca arterial coronariana podem ser assintomaticos (com e sem isquemia) ou
apresentarem sintomas que vao desde angina estavel até sindrome coronariana aguda e morte

stbital.

No Brasil, informagcdes do Sistema Unico de Satude (DATASUS) para o0 ano de 2016 mostram
um total de 499.479 pacientes internados para tratamento de doengas cardiolégicas, sendo que
145.908 (29,2%) apresentaram doenca arterial coronariana e, desses, 69.807 (14,0%) tiveram
infarto agudo do miocardio (IAM). Dos 49.431 ébitos por cardiopatia, 13.269 (26,8%) foram
atribuidos a CAD, sendo 10.205 (20,6%) por IAM. Ainda, no mesmo ano, foram gastos
R$ 641.580.172,99 para tratamento hospitalar de doencas cardioldgicas, sendo
R$ 219.134.338,88 (34,2%) para DAC?. O Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM)
do Ministério da Saude registrou um total de 1.227.039 6bitos no ano de 2014, sendo 340.284
(27,7%) por doencas cardiovasculares, dos quais 87.234 (25,64%) foram por infarto agudo do
miocérdio (IAM)?,

A doenca cardiovascular é a causa mais comum de morte na Europa, sendo responsavel por
45% dos 6bitos, totalizando mais de 4 milhdes a cada ano, sendo 1,4 milhdo antes dos 75 anos
de idade, custando a economia da Unido Europeia quase 196 bilhdes de euros por ano,
conforme dados publicados conjuntamente pela European Heart Network e a European
Society of Cardiology, no European Cardiovascular Disease Statistics*®. Nos dltimos 30
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anos, a mortalidade por CAD tem diminuido nos paises do norte e oeste da Europa e, também,

nos paises do centro e leste europeu nos Gltimos 15 anos®.
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Figura 1. Taxas de dbito por doenca cardiovascular em homens com menos de 65 anos de idade em paises europeus
selecionados”.

A doenca cardiovascular também € a principal causa de morte nos Estados Unidos sendo que,
no ano de 2014, a cada sete mortes, uma foi em decorréncia de DAC®. E responsavel por 17%
das despesas nacionais com a saude, sendo de 11,5 bilhdes de dolares para IAM e 10,4 bilhGes
de dolares para CAD no ano de 2011 e, a medida que a populacdo envelhece, espera-se que
esses custos aumentem substancialmente’®. Conforme relatério da American Heart
Association, as taxas de obito por doencas cardiovasculares também tém caido desde 1968

nos Estados Unidos®"

(Figura 2). A predigdo de risco medio de 10 anos de doenca
coronariana, considerando adultos entre 30 e 74 anos, diminuiu de 7,2%, entre 1999 e 2000,
para 6,5%, entre 2009 e 2010 (P=0,005). De 2004 a 2014, as taxas de mortalidade ajustadas
por idade atribuiveis a doenca cardiovascular (DCV) diminuiram 25,3%. No mesmo periodo,
o nimero real de mortes por DCV diminuiu 6,7% por ano®. A causa da reducdo da taxa de
Obito é desconhecida. Uma andlise do National Health and Nutrition Examination Survey
(National Center for Health Statistics) procurou determinar, entre os anos de 1980 e 2000, o
quanto o declinio desses Obitos poderia ser explicado pelo uso de tratamentos clinico e

cirurgico versus mudancas em fatores de risco cardiovascular. Os resultados apontaram que,
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aproximadamente, 44% da reducdo desses bitos foram atribuidos as mudancas nos fatores de
risco na populacdo relacionados ao estilo de vida e fatores ambientais. Os 47% restantes
foram atribuidos ao aumento do uso de terapias médicas baseadas em evidéncias para a
prevencdo secundaria: terapias profilaticas secundarias apos infarto do miocardio ou
revascularizacdo (11%), tratamento precoce para infarto do miocéardio ou angina instavel
(10%), tratamento para insuficiéncia cardiaca (9%), revascularizagdo por angina crénica (5%)
e outras terapias, incluindo uso de anti-hipertensivos e de hipolipemiantes (12%)*2. Apesar
desta queda, a prevaléncia de CAD ¢ de 15,5 milhdes de norte americanos (6,2%) com mais
de 19 anos de idade. Aproximadamente, a cada 42 segundos, um norte-americano sofrera um
IAM, com uma incidéncia estimada de 550.000 novos casos e 200.000 casos recorrentes por
ano’. ProjecBes para 2030 evidenciam uma prevaléncia da doenca 18% superior & estimativa

atual e aumento dos gastos em 100%°".
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Figura 2. Mortes atribuiveis a doencas cardiovasculares adquiridas (Estados Unidos: 1900-2014), de acordo com o National
Center for Health Statistics®.

No Brasil, ao contrario dos registros norte-americanos e europeus, dados do DATASUS, entre
2008 e 2016, evidenciam acréscimo no numero de oObitos ocorridos em internacdes

hospitalares para tratamento de infarto agudo do miocardio, sindrome coronariana aguda e
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cardiopatia isquémica cronica (Figura 3), bem como para tratamento de doencas cardiacas em

geral (Figura 4)°.
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Figura 3. Obitos em internaces hospitalares para tratamento de infarto agudo do miocardio, sindrome coronariana aguda e
cardiopatia isquémica cronica, obtidos no Sistema Unico de Satide (DATASUS), para 0s anos de 2008 a 2016°.

O conjunto de dados revisados demonstra a magnitude do problema e a necessidade de
esforcos para diminuir suas repercussoes. Pela prevaléncia de doenca, sua identificagéo,
tratamento e prevencdo sdo de grande importancia para a saude puablica. Entre as iniciativas,
destacam-se a avaliacdo de efetividade de intervencdes e a validacdo de escores progndsticos

que permitam atuar diretamente sobre a populagdo em risco.
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Figura 4. Obitos em internaces hospitalares para tratamento de doenca cardiaca em geral, obtidos no Sistema Unico de Satide
(DATASUS), para os anos de 2008 a 20162

1.2 Histdria natural e estratégias preventivas e terapéuticas

A DAC resulta do blogueio progressivo das artérias coronarias pela doenca aterotrombotica.

Fatores de risco incluem HAS, dislipidemia, diabete melito, tabagismo e obesidade™.

A DAC ¢é caracterizada pelo seu amplo espectro de apresentacdo clinica, que vai desde a
doenca assintomatica até sua forma mais grave, a morte stbita. A angina é a manifestacéo
clinica mais benigna de DAC, causada por uma resposta vasodilatadora insuficiente a

demanda contratil aumentada.

A doenca ndo evolui, necessariamente, de maneira linear, sendo que alguns pacientes
apresentam a morte subita como primeiro sintoma. Por outro lado, muitos pacientes
permanecem com a doenga por muitos anos, sem nunca manifestar quadros de instabilizagéo.
Esta heterogeneidade pode ser explicada, em parte, por diferencas na morfologia e
remodelamento vascular entre DAC estavel e as sindromes coronarianas agudas (SCA). As
placas aterosclerdticas responsaveis pelas sindromes coronarianas agudas podem ser
vulneraveis ou estaveis. As placas estaveis estdo associadas ao remodelamento constritivo,

provocando estenose no limen coronariano, resultando em isquemia e sintomas anginosos,
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sendo menos propensas a resultarem em uma SCA. Por outro lado, placas vulneraveis
geralmente ndo causam estenoses significativas e provocam sintomas apenas quando rompem.
Desta forma, lesdes coronarianas instaveis, que causam o infarto do miocardio, ndo sédo

sempre graves e lesdes angiograficamente graves ndo sao, necessariamente, instaveis*.

O processo de ruptura da placa aterosclerética pode evoluir para a formagdo de um trombo
oclusivo da luz do vaso, provocando um infarto transmural e manifestando-se, em geral, como
sindrome coronariana com supradesnivel do segmento ST (SCACSST). Quando 0 mesmo
processo de ruptura da placa resulta na formacao de um trombo nao oclusivo, mas obstrui a
luz do vaso, estamos diante do diagndstico de angina instavel ou infarto agudo do miocéardio
sem supradesnivel do segmento ST, diagnosticos agrupados na chamada sindrome

coronariana sem supradesnivelamento do segmento ST (SCASSST)™.

A intervencdo sobre a histéria natural da cardiopatia isquémica pode ser feita em trés niveis.
Primeiramente, é possivel empregar farmacos ou outras medidas em individuos livres da
doenca - prevencao primaria - com intuito de evitar sua ocorréncia. Para tanto, controlam-se
seus fatores de risco. Em segundo lugar, tratam-se manifestacdes clinicas de DAC, como
angina estavel e instavel, infarto do miocardio, arritmias, insuficiéncia cardiaca, choque,
sincope e manejo da morte subita. Por fim, tenta-se evitar recorréncia dessas sindromes e

morte por cardiopatia isquémica - prevencao secundaria.
1.2.1 Prevencao primaria

Inimeros estudos de coorte realizados em paises desenvolvidos identificaram caracteristicas
associadas com probabilidade aumentada de desenvolver DAC. Classico exemplo é o estudo
de Framingham, conduzido h& mais de 60 anos na cidade de mesmo nome, no estado de
Massachusetts, Estados Unidos.

O escore de Framingham foi desenvolvido para predizer a incidéncia de DAC pelo conjunto
de fatores de risco maiores. Mais recentemente, foi desenvolvido o escore de risco
cardiovascular, baseado em diversas coortes norte-americanas®, que incluiram AVC como
desfecho. Aplicativos para computadores (http://tools.cardiosource.org/ASCVD-Risk-
Estimator/) e smartphones calculam o risco de individuos apresentarem evento cardiovascular

maior em 10 anos.
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Prevencdo priméaria de DAC e doenca cardiovascular (DCV) como um todo passa pelo
controle de seus fatores de risco maiores. Para tanto, sdo recomendadas mudancas de estilo de
vida, principalmente dietas, exercicios fisicos e abstencdo do habito de fumar, além do

controle da obesidade, de diabete melito e da hipertenséo arterial sistémica.

N&o existem ensaios clinicos que investiguem exclusivamente o impacto de redugdo de fumo
sobre incidéncia de DAC. Evidéncias obtidas em estudos de coorte demonstraram que 0 risco

de desenvolver a doenca diminui progressivamente apos a cessacao daquele habito.
1.2.2 Manejo das sindromes coronarianas agudas

Manifestacdes agudas de cardiopatia isquémica, angina instavel e infarto do miocardio, tém
rotina diagndstica e terapéutica inicial comum. A apresentacao de tipica dor no peito dessas
condicdes deve ser diagnosticada como sindrome coronariana aguda (SCA), requerendo
pronta realizacdo de eletrocardiograma (ECG). Elevacao de ponto J e segmento ST em duas
derivagOes contiguas caracteriza a sindrome coronariana aguda com elevacéo (supradesnivel)
do segmento ST. Na auséncia de elevacdo do segmento ST, com ou sem infradesnivel, se
estabelece o diagnostico de sindrome coronariana aguda sem supradesnivel do segmento ST.
Pacientes com sindrome coronariana aguda com supradesnivel tém elevacdo sérica de
biomarcadores cardiacos e a maioria desenvolve, subsequentemente, onda Q patoldgica no
ECG, duas condi¢cdes que confirmam o diagnostico de infarto transmural. Pacientes sem
elevacdo do segmento ST podem ter marcadores elevados, diagnosticando-se infarto do
miocardio sem supradesnivel. Na auséncia de elevacdo dos marcadores, caracteriza-se angina

instavel.

Identificacdo de elevacdo do segmento ST € ponto crucial nesse fluxo diagnostico, a qual
requer imediata reperfusdo coronariana, por trombolitico ou angioplastia coronariana. Na
SCA sem supradesnivel, a revascularizacdo emergencial ndo se mostrou necessaria em
ensaios clinicos randomizados, podendo ser realizada nos dias subsequentes, exclusivamente

com angioplastia, em pacientes de maior risco.
1.2.2.1 Sindrome coronariana aguda com supradesnivelamento do segmento ST

Medidas de reperfusio: Acido acetilsalicilico e trombédlise
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Estudos cléssicos da literatura cardiolégica demonstraram a eficacia da reperfusdo miocérdica

farmacolégica no infarto do miocardio. No estudo GISSI*®

, pacientes randomizados para
receber o trombolitico estreptoquinase nas primeiras 12 horas apds o inicio da dor tiveram
mortalidade 18% menor do que o grupo controle (10,7% com estreptoquinase e 13% nos

controles, NNT em torno de 37 pacientes).

Dois anos apds, publicou-se o estudo 1S1S-2'7, demonstrando que a administracdo por em
cinco semanas de acido acetilsalicilico (160mg) e estreptoquinase reduziu significativamente
mortalidade cardiovascular comparativamente a grupo que recebeu placebo (8% versus

13,2%, respectivamente; NNT de aproximadamente 19 pacientes).

Meta-andlises desses e de outros ensaios clinicos confirmaram a eficacia da terapéutica
trombolitica acompanhada de &cido acetilsalicilico, além de afirmarem que o tamanho do

beneficio é inversamente proporcional ao tempo de tratamento apds o inicio da dor.

A eficécia da intervencdo se estende a outras complicacdes do infarto (insuficiéncia cardiaca,
angina pdés-infarto, entre outas) e é mais acentuada nas primeiras 6 horas, mas persiste pelo
menos até 12 horas. Embora ndo pareca haver beneficio sobre mortalidade com uso rotineiro
de trombolitico entre 12 e 24 horas de evolucdo, esse agente deve ser considerado em
individuos mais jovens (< 65 anos) e com evidéncia de isquemia continuada, na
impossibilidade de submeter o paciente a revascularizacdo percutanea. Independentemente da
forma de reperfusdo, menor tempo decorrido entre inicio da dor e instalacdo do tratamento é

fundamental, correspondendo a menores areas de necrose miocardica.

Varios tromboliticos mostraram-se eficazes neste contexto. Estreptoquinase, alteplase (rt-PA)
e tenecteplase sdo 0s representantes disponiveis no Brasil. Alteplase e tecneteplase
promoveram maiores graus de paténcia coronariana do que estreptoquinase em estudos

comparativos, mas ndo se mostraram superiores quanto a desfechos clinicos.
Angioplastia primaria

Intervencédo corondria percutanea é o padrdo para 0 manejo de pacientes com infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST'®. Em hospitais com laboratério de
hemodinamica disponivel, angioplastia primaria é superior a reperfusdo farmacoldgica em
prevencdo de diversos desfechos clinicos. Revisdo sistematica de 23 ensaios clinicos
randomizados®®, com 7.437 pacientes, mostrou diminuicdo de mortalidade em 30 dias,
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reinfarto ndo fatal, AVC e desfechos maiores combinados. A vantagem foi maior em
pacientes de alto risco, particularmente na presenca de choque cardiogénico. Com a realizacdo
de angioplastia, também se antecipa o conhecimento e a correcdo de outras lesdes
coronarianas, reduzindo, em geral, o tempo de internacdo. Angioplastia estd indicada em
pacientes que apresentam evidéncia de instabilidade apos terem recebido trombolitico, como
dor recorrente e insuficiéncia cardiaca (angioplastia de resgate). Em pacientes estaveis,
realizacéo rotineira de angioplastia pds-trombolise reduziu somente isquemia miocardica, mas
a maioria dos pacientes do grupo controle terminou por fazer angioplastia nos meses

subsequentes®.

A hipotese de que a administracdo de trombolitico imediatamente antes da angioplastia
diminuisse desfechos primordiais (angioplastia facilitada) foi avaliada em diversos estudos.
Em meta-analise que incluiu 17 ensaios clinicos (n = 4.504), reinfarto ndo fatal, sangramentos
maiores e mortalidade foram mais frequentes na angioplastia facilitada®’, descartando essa

pratica.

Stents eluidos em drogas se mostraram superiores a stents convencionais para prevencao de
reintervencdo, mas ndo para prevencdo de desfechos cardiovasculares®. Infartos, no segundo
ano, foram mais frequentes nos pacientes tratados com DES. Em ensaio clinico
dinamarqués®®, mortalidade cardiovascular durante cinco anos de seguimento foi maior nos

pacientes tratados com DES.

1824 realizado

Ainda, no estudo CvLPRIT (Complete versus Lesion-only Primary PCI Trial)
em 7 centros do Reino Unido, 296 pacientes com infarto do miocardio com elevacdo do
segmento ST e doenga multivascular foram randomizados para intervengdo coronariana
percutanea primaria somente para a artéria relacionada ao infarto ou revascularizacdo
completa. No seguimento de 12 meses, a taxa do desfecho primario combinado (mortalidade
por todas as causas, infarto do miocardio recorrente, insuficiéncia cardiaca, revascularizacdo

induzida pela isquemia) foi inferior apds a revascularizagdo miocardica completa.
Terapia farmacoldgica adjuvante

No manejo da sindrome coronariana aguda com supradesnivel do segmento ST deve-se
utilizar, ainda, terapia farmacoldgica adjuvante: anticoagulantes, antiplaquetarios, analgésicos

opioides, oxigénio, betablogueadores, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
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(IECA), nitratos, além de antiarritmicos, sulfato de magnésio e bloqueadores de canais de

calcio.
1.2.2.2 Sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST

Sindrome coronariana aguda sem supradesnivel do segmento ST no eletrocardiograma
(SCASSST) engloba individuos com angina instavel ou infarto do miocéardio que ndo se
manifesta com elevacdo de ST. Essas duas entidades apresentam muitas semelhangas em
fisiopatologia, manifestacéo clinica e resposta a tratamento, sendo abordadas de forma similar

em sala de emergéncia.

Em muitos aspectos, seu manejo assemelha-se ao da SCA com supradesnivel de segmento
ST. Embora as medidas de reperfusdo imediata ndo tenham mostrado claro beneficio em
reduzir mortalidade e eventos isquémicos nos pacientes acometidos por SCA sem

supradesnivel, a terapia adjuvante tem eficacia aproximadamente similar.
1.2.3 Prevencao secundaria

Em torno de 10% dos pacientes que sobrevivem as primeiras horas ap6s infarto do miocérdio
morrem na fase aguda ou dentro do primeiro ano de seguimento. Apos essa fase, a
mortalidade é de 2 a 5% ao ano. Proporcdo adicional apresenta novo infarto ou outras
manifestacbes de cardiopatia isquémica, algumas vezes sUbita. A frequéncia dessas
complicacdes e a falta de sinais prodromicos em muitos pacientes reforcam a importancia do
emprego de medicamentos ou outros procedimentos com intuito de preveni-las, mesmo em
pacientes assintomaticos. Isso se considera como prevencdo secundaria. Estende-se a
pacientes que apresentaram outros eventos isquémicos primarios além de infarto, como
angina instavel ou estavel, morte subita reanimada, arritmia e insuficiéncia cardiaca. A esses
se somam individuos que, por algum motivo, tiveram diagndsticos anatémico (lesdo
coronariana detectada por imagem) ou funcional (testes de isquemia) de cardiopatia
isquémica, identificados por busca ativa. Esses pacientes com DAC assintomatica ou

minimamente sintomatica tém risco aumentado de apresentar seu primeiro evento.

Medidas dietéticas e farmacologicas indicadas para prevencdo primaria também o sdo para
prevencdo secundaria. Muitos estudos de intervencbes em prevencdo priméaria foram
realizados com pacientes com DAC conhecida, estabelecendo uso de dieta do Mediterraneo,
estatinas, acido acetilsalicilico, entre outras medidas. Em prevencdo secundaria, beneficios
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relativos similares aos observados na prevencdo primaria se expressam por maior beneficio
absoluto (menores NNTSs), pela maior incidéncia de eventos nesses pacientes. As grandes
diferencas na prevencdo secundaria sdo 0s programas de reabilitacdo cardiaca e a
possibilidade de usar dois antiplaquetarios (dupla antiagregacdo plaquetaria). Além disso,
deve-se considerar a indicacdo de terapias de revascularizacdo miocardica, cirurgica ou
percutanea naqueles ndo tratados dessa forma na fase aguda da doenca e nos individuos com

DAC assintomatica.
1.2.4 Manejo da doencga coronariana crénica

Angina estavel cronica caracteriza-se por dor toracica ou sintomas equivalentes,
desencadeados por esforco fisico dindmico ou outras condi¢Bes que demandam maior
consumo de oxigénio. Ha alivio rapido frente a cessacdo da demanda. A condicdo estavel
requer que o quadro tenha alguns meses, sem acentuacdo. Inicio recente e desencadeamento

com menores esforgos caracterizam instabilidade.

Tratamento de angina objetiva prevencdo e alivio de crises. Adicionalmente, deseja-se evitar
evolucdo para quadros mais graves de cardiopatia isquémica e morte pela doenca. Esse ultimo
objetivo também se aplica a pacientes que apresentam outras manifestacGes clinicas de
cardiopatia isquémica, como infarto do miocéardio, insuficiéncia cardiaca, morte subita,

arritmias, constituindo-se em intervencgdes de prevencao secundaria.

As diretrizes nacionais e internacionais para manejo de pacientes com DAC estavel
recomendam, com objetivo de melhorar a sobrevida, a revascularizacdo cirtrgica para
pacientes sintoméaticos com doenca de tronco de coronaria esquerda, doencga de 3 vasos, com
ou sem comprometimento da artéria coronaria descendente anterior proximal, ou doenca de 2
vasos com acometimento da artéria corondaria descendente anterior proximal (Recomendacéo
Classe ). Para 0os mesmos pacientes, indicam intervencdo coronaria percutanea com
Recomendacdo Classe lla. Entretanto, todas as recomendacOes de revascularizagdo para
melhora da sobrevida estdo baseadas em Niveis de Evidéncia B ou C. As diretrizes enfatizam
a importancia de a decisdo estratégica terapéutica estar baseada na opinido de um grupo de
especialistas, incluindo hemodinamicistas, cirurgides cardiacos e cardiologistas clinicos,
demonstrando que a opcdo da melhor terapéutica nem sempre é um consenso e deve ser

tomada com base em midltiplos aspectos **.
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H& clareza (evidéncia) sobre eficdcia de medidas de prevencdo priméaria e manejo das
sindromes agudas; resta, no entanto, estabelecer a melhor conduta na DAC crénica, motivo

desta tese e extensamente discutido a seguir.
1.3 Deciséo clinica

O tratamento mais apropriado para pacientes com doenca arterial coronariana crénica,
considerando todas as suas peculiaridades, continua incerto. H& consenso na indicagdo de
terapias de revascularizacdo miocardica, cirdrgica ou percutanea, em pacientes com sintomas

limitantes apesar do tratamento medicamentoso.

A revascularizagdo na doenga coronariana cronica pode, eventualmente, ndo ser benéfica, pois
nem toda estenose anatomicamente grave produz isquemia ou resulta em morte cardiaca ou
IAM. Inversamente, muitos casos de morte cardiaca ou IAM decorrem de lesbes coronarianas
anatomicamente moderadas, sem indicacdo de revascularizacdo miocardica’. Ainda, alguns
estudos observacionais sugerem que a magnitude da isquemia esta associada com desfechos

adversos e que o alivio da isquemia poderia melhorar o prognéstico®™%.

Considerando terapias de revascularizacdo miocardica, a cirurgia continua sendo o tratamento
padrdo para pacientes com lesGes complexas de trés vasos ou de tronco de coronéria esquerda.
Entretanto, a intervencdo coronaria percutanea progrediu de uma simples angioplastia com
baldo para stents metalicos e, atualmente, eluidos em farmacos e bioabsorviveis, buscando
uma alternativa para revascularizagdo daqueles pacientes. Adicionalmente, embora o
tratamento percutdneo continue evoluindo, as técnicas cirdrgicas também foram
aperfeicoadas, com melhor manejo perioperatério, maior uso de enxertos arteriais € melhores
técnicas, através de cirurgias minimamente invasivas e sem circulacdo extracorpérea. O
tratamento clinico destes pacientes também sofreu evolucdo nos ultimos 20 anos, incluindo

tratamento mais intensivo da hipertensao arterial, uso de estatinas e drogas antitrombaticas.

Uma caracteristica dos estudos comparando interven¢Ges coronarianas cirurgicas ou
percutdneas com tratamento clinico otimizado € a heterogeneidade na complexidade da
doenca coronariana dos participantes. A falta de uma classificacdo de gravidade da doenca
coronariana e da comparacdo da complexidade das lesdes baseada em critérios angiogréaficos

pré-tratamento impde limitacGes as interpretacdes clinicas.
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O papel da cirurgia de revascularizacdo miocardica para pacientes com doenga multivascular
comegou a ser rigorosamente avaliado no inicio dos anos 1970, com o Coronary Artery
Surgery Study (CASS)?"?, o Veterans Administration Cooperative Study®® e o European
Coronary Surgery Study. Eles geraram a nocéo de que a cirurgia prolonga a sobrevida em
pacientes com doenca de 3 vasos, 2 vasos com envolvimento proximal ou disfuncdo
ventricular esquerda. Entretanto, o tratamento realizado durante estes ensaios clinicos pode

ser considerado limitado levando em conta os padrdes atuais.

Com o desenvolvimento da intervencdo coronaria percutanea (ICP), lesdes em coronarias
isoladas, particularmente em nédo diabéticos com funcdo ventricular preservada, comegaram a
ser tratadas por esse método. Assim, a ICP passou a ser o principal método de
revascularizacdo na doenca coronariana cronica, apesar da falta de ensaios randomizados e

controlados comparando a efetividade de CRM, ICP e tratamento clinico.

Nos anos 1980 até o inicio dos anos 2000, muitos ensaios clinicos compararam ICP com

3141 'Nio houve

CRM no tratamento de pacientes com doenca coronariana multivascular
diferencas significativas entre os estudos para os desfechos mortalidade e infarto do
miocardio, embora tempo livre de revascularizagdes repetidas e de angina tenham sido
maiores no braco cirdrgico. Poucos estudos incluiram AVC nos desfechos, o que favorece o
tratamento cirdrgico. No Arterial Revascularization Therapies Study (ARTS trial)®,
entretanto, o desfecho combinado de sobrevida livre de infarto do miocéardio e AVC foi

similar entre 0s grupos em 3 anos.

Mais tarde, os resultados de trés grandes ensaios clinicos randomizados para 0 manejo de
doenca coronariana cronica (MASS 11*** COURAGE® e BARI-2D*) estimularam debates
sobre o papel da revascularizacdo miocardica versus tratamento clinico otimizado. A
prevencdo secundaria € um componente essencial das duas estratégias terapéuticas, mas as
indicacdes do melhor momento e do melhor método de revascularizagcdo miocérdica ainda s&o

controversas.

Para a selecdo da melhor estratégia de revascularizacdo para pacientes com lesdes de trés

vasos principais ou de tronco de coronaria esquerda existem trés requisitos principais*’:

1. Realizacdo de um estudo “all comers” (pacientes com caracteristicas mais

proximas a populagdo do mundo real, refletindo a pratica clinica atual);
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2. Consenso entre o cardiologista clinico, o intervencionista e o cirurgido
cardiovascular no plano de tratamento;

3. Quantificacdo da complexidade da doenca coronariana, considerando, além do
numero de lesdes significativas e de sua localizacdo, a complexidade de cada lesdo
isolada.
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2 Revisao da Literatura

2.1 Revascularizacao versus terapéutica clinica otimizada isolada

O Coronary Artery Surgery Study (CASS)? foi organizado em 1973, com o apoio do
National Heart, Lung, and Blood Institute, com selecdo de pacientes entre 1975 e 1979, com
seguimento até maio de 1983. Consistiu em um ensaio clinico randomizado, prospectivo e
multicéntrico para comparar resultados do tratamento clinico com o cirlrgico em uma
amostra de 780 pacientes com doenca coronariana comprovada e um registro de 24.959
pacientes consecutivos submetidos a coronariografia em 15 centros norte-americanos e
canadenses. Em 5 anos, a taxa média anual de mortalidade dos pacientes submetidos ao
tratamento cirurgico foi de 1,1% e a dos submetidos a tratamento clinico isolado foi de 1,6%.
As taxas anuais de mortalidade em pacientes submetidos a tratamento cirdrgico com doenca
de uma, duas ou trés coronarias foram 0,7%, 1,0% e 1,5%, sendo as taxas correspondentes nos
submetidos a tratamento clinico de 1,4%, 1,2% e 2,1%, sem diferenca estatisticamente
significativas entre os grupos. Quase 75% dos pacientes tiveram fracdo de ejecdo,
inicialmente de, pelo menos, 50%. A taxa anual de cirurgia em pacientes que foram
inicialmente selecionados para tratamento clinico isolado foi de 4,7%. Considerando as
excelentes taxas de sobrevivéncia e as similaridades nas taxas de sobrevida observadas nos
dois grupos dessa casuistica, 0s autores concluiram que, com seguranca, seria possivel adiar a
cirurgia de revascularizacdo miocardica até a piora dos sintomas, quando a paliacdo cirdrgica
é necessaria. Andlise post-hoc evidenciou que pacientes com doenca de trés vasos ou dois
com comprometimento da artéria descendente anterior proximal e disfuncdo sistélica (ou
insuficiéncia cardiaca) se beneficiaram da cirurgia. Ainda, o European Coronary Surgery
Study™® foi um ensaio clinico randomizado desenhado para avaliar as taxas de sobrevivéncia
em 767 homens com funcdo ventricular normal. Apds 5 anos de seguimento, foi observado
uma taxa de sobrevivéncia mais alta no grupo tratado cirurgicamente quando comparado
aqueles submetidos a tratamento clinico. Nos 7 anos subsequentes, entretanto, houve uma

reducdo mais acentuada na taxa de sobrevida no grupo inicialmente submetido a cirurgia.

O estudo COURAGE® (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Agressive drug
Evaluation) foi desenhado para determinar se a terapéutica clinica otimizada seria melhor de
forma isolada ou combinada com revascularizagdo percutanea em reduzir o risco de morte de

qualquer causa e infarto do miocéardio ndo fatal em pacientes com doenca coronariana estavel.
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Entre junho de 1999 e janeiro de 2004, um total 2.287 pacientes foram selecionados para o
estudo em 50 centros norte-americanos e canadenses. Destes, 1.138 foram designados
randomicamente para o grupo submetido a tratamento clinico isolado e 1.149 para o associado
com revascularizacdo percutanea, com seguimento médio de 4,6 anos e maximo de 7 anos. Os
participantes incluidos tinham estenose minima de 70% em pelo menos uma coronéria e
evidéncia objetiva de isquemia miocérdica (alteragdes significativas no segmento ST ou
inversdo de onda T no eletrocardiograma de repouso ou isquemia induzida com exercicio ou
estresse farmacoldgico) ou pelo menos uma coronaria com estenose minima de 80% e angina
classica sem teste provocativo. Foram excluidos pacientes com angina classe 1V (Canadian
Cardiovascular Society), um teste de estresse positivo (depresséo importante do segmento ST
ou resposta hipotensora durante estdgio 1 do Protocolo de Bruce), insuficiéncia cardiaca
congestiva ou choque cardiogénico, fracdo de ejecdo inferior a 30%, revascularizagdo nos
ultimos 6 meses e anatomia coronariana desfavoravel para procedimentos percutaneos. N&o
foram evidenciadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos no desfecho
composto por morte, infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral (P=0,620),
hospitalizacdo por sindrome coronariana aguda (P=0,560) ou infarto agudo do miocéardio
(P=0,330). Terapéutica clinica otimizada isolada ndo aumentou as taxas de morte ou infarto
do miocérdio ndo fatal durante o periodo de seguimento (P=0,620), mas foi associada a maior
taxa de conversédo para revascularizacao (30% no primeiro ano, P<0,001). N&o houve reducgéo
substancial na prevaléncia de angina a favor do grupo submetido a intervengdo coronariana
percutanea (P=0,350). Entretanto, pacientes com mais de 10% de isquemia residual na
cintilografia miocérdica perfusional de estresse tiveram uma taxa mais alta de morte ou
infarto do miocérdio do que aqueles sem isquemia (39% versus 0%, P<0,0001), sugerindo
uma potencial importancia da imagem cardiaca na estratificacdo de risco de pacientes com
uma maior carga isquémica e que sdo mais suscetiveis a se beneficiar de revascularizacdo do
que aqueles sem ou somente com isquemia leve. Apo6s o periodo de seguimento, os autores
concluiram que ICP ndo reduziu o risco de morte, infarto do miocardio e outros eventos
cardiovascular maiores quando associada ao tratamento clinico. Nessa analise, a
randomizacdo foi quebrada, sendo comparada a incidéncia de eventos em pacientes com
maior ou menor isquemia provindos dos dois grupos. Recentemente, foram publicados
resultados de andlise por pacientes com e sem isquemia basal, randomizados para tratamento

48,49

clinico e percutaneo™™, sem vantagem de qualquer tratamento para essa amostra. Dado o

pequeno numero de pacientes dessa analise post-hoc, requerem-se novos estudos. O ensaio
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clinico ISCHEMIA (International Study os Comparative Health Effectiveness With Medical
and Invasive Approaches)*’ pretende responder a esta questao.

O estudo MASS-1I (Medicine, Angioplasty, or Surgery Study)**

comparou terapias de
revascularizacdo miocardica com tratamento clinico isolado para o tratamento de pacientes
com doenga coronariana multivascular com angina estavel e preservada funcdo ventricular.
611 pacientes com angina estavel classe IlI-l1l1l (Canadian Cardiovascular Society) ou
isquemia no estresse foram randomicamente selecionados para cirurgia (n=203, 33%),
intervencdo coronariana percutanea (n=205, 34%) ou terapéutica clinica (n=203, 33%), em
um Unico centro brasileiro, entre maio de 1995 e maio de 2000. O desfecho primério foi
composto por mortalidade cardiaca, infarto do miocardio com onda Q ou angina refrataria
necessitando revascularizacdo apds um ano. Sobrevida de um ano sem infarto do miocéardio
foi 98% para cirurgia, 92% para intervencdo coronaria percutanea e 97% para terapéutica
farmacoldgica isolada, com 10,5%, 13,3% e 8,3% de pacientes, respectivamente, necessitando
intervencdes adicionais, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Apos um
ano, 88% dos pacientes selecionados para cirurgia, 79% para intervencdo coronaria
percutanea e 46% para tratamento farmacoldgico estavam livres de angina (P<0,0001). Os
autores concluiram que o tratamento clinico isolado, para doenga coronariana multiarterial, foi
associado com uma incidéncia mais baixa de eventos em curto prazo e uma reducdo da
necessidade de revascularizacdo adicional, quando comparado com intervengdo percutanea.
Adicionalmente, a cirurgia foi superior ao tratamento clinico isolado na reducdo da angina.
Com cinco anos de acompanhamento®, todos os tratamentos foram comparaveis, com
relativamente baixas taxas de morte. Tratamento clinico isolado foi associado com uma
incidéncia de eventos em longo prazo e taxas de revascularizagdo adicional similar aqueles
submetidos a tratamento percutaneo. A cirurgia foi superior ao tratamento clinico isolado
neste periodo, alcancando uma reducéo significativa de 44% nos desfechos priméarios. Apds
dez anos de seguimento**, comparando com tratamento cir(irgico, o tratamento clinico isolado
esteve associado com uma taxa significativamente mais alta de infarto do miocérdio,
revascularizac@es adicionais, morte cardiaca e, consequentemente, 2,29 vezes maior risco de
desfechos combinados. ICP foi associada com uma necessidade maior de revascularizagoes
adicionais, alta incidéncia de infarto do miocardio e um risco 1,46 vezes maior de desfechos
combinados em comparagdo com a terapéutica cirargica. Ainda, a cirurgia foi melhor que o

tratamento clinico isolado na reducéo de angina nesta casuistica.
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O ensaio clinico BARI-2D* (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation type-2
Diabetes) investigou se revascularizacdo, percutanea ou cirdrgica, combinada com terapéutica
clinica otimizada seria melhor do que terapéutica clinica otimizada isolada em pacientes com
doenca coronariana estavel e diabetes mellitus tipo 2. Foram selecionados randomicamente,
de 49 centros nos Estados Unidos, Canada, Brasil, México, Republica Tcheca e Austria, entre
janeiro de 2001 e margo de 2005, 2.368 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca
coronariana estavel diagnosticada pela coronariografia (estenose>50% de uma coronéria
principal associada com um teste de estresse positivo ou estenose>70% associada a angina
classe I-1l da Canadian Cardiovascular Society) para um dos dois grupos de tratamento.
Todos os incluidos necessitavam apresentar anatomia coronariana passivel de intervencao
coronariana eletiva percutanea ou cirargica. Isquemia miocardica foi sintomatica em 82,1%
dos casos. Foram excluidos pacientes com necessidade de revascularizacdo imediata, lesdo de
tronco de corondria esquerda, creatinina sérica superior a 2mg/dL, hemoglobina glicosilada
superior a 13%, insuficiéncia cardiaca classe Il ou IV (New York Heart Association),
disfuncdo hepatica ou revascularizacdo prévia nos ultimos 12 meses. O desfecho primario de
mortalidade de qualquer causa, apo6s 5 anos, ndo diferiu significativamente entre as duas
estratégias de tratamento, sendo de 88,3% para 0 grupo submetido a revascularizacdo e de
87,8% para os submetidos a tratamento farmacoldgico isolado (HR=0,5; IC 95%=-2,0-3,1;
P=0,970), bem como sobrevida livre de infarto agudo do miocardio ou acidente vascular
cerebral (HR=1,3; IC 95%=-2,2-4,9; P=0,700). Entretanto, no mesmo periodo, 42,1% dos
pacientes manejados com tratamento farmacolégico isolado foram submetidos a subsequente
revascularizacdo. Houve uma significativa reducdo de infarto do miocérdio fatal apds a
cirurgia, em comparacdo com o0s submetidos a terapéutica clinica isolada, o que nao foi
evidenciado nos submetidos a tratamento percutdneo. Os autores concluiram que taxas de
Obito e de eventos cardiacos adversos maiores ndo diferiram significativamente entre os
grupos. Além disso, pacientes com doenca coronariana mais complexa, que foram submetidos
a intervengdo cirdrgica, tiveram maiores beneficios com a revascularizagdo precoce e menos

reintervencdes tardias.
2.2 Comparando procedimentos de revasculariza¢cdo miocardica

Hannan e colegas™ conduziram anélise em coorte de pacientes com doenca multiarterial
coronariana que receberam stents farmacoldgicos (n=9.963) ou foram submetidos a cirurgia

de revascularizacdo miocéardica (n=7.437), no Estado de Nova lorque, nos Estados Unidos,
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entre outubro de 2003 e dezembro de 2004, sendo comparados os desfechos adversos morte
hospitalar ou até 30 dias ap0s tratamento, morte ou infarto do miocéardio e repeticdo de
revascularizacdo até dezembro de 2005. Foram excluidos pacientes previamente submetidos a
revascularizacdo miocardica, com lesdo de tronco da coronéria esquerda, infarto do miocardio
recente (até 24h antes do tratamento) ou residentes em outro estado. Entre pacientes com
lesBes em trés coronarias submetidos a cirurgia comparados com aqueles que receberam stent,
0 Hazard Ratio para morte foi 0,80 (IC 95%=0,65-0,97) e a taxa ajustada de sobrevida foi de
94,0% versus 92,7% (P=0,030). O Hazard Ratio ajustado para morte ou infarto do miocardio
foi 0,75 (IC 95%=0,63-0,89) e a taxa ajustada de sobrevida livre de infarto do miocardio foi
92,1% versus 89,7% (P<0,001). Entre pacientes com lesGes em duas coronarias submetidos a
cirurgia comparados com aqueles que receberam stent, o Hazard Ratio para morte foi 0,71
(IC 95%=0,57-0,89) e a taxa ajustada de sobrevida foi de 96,0% versus 94,6% (P=0,003). O
Hazard Ratio ajustado para morte ou infarto do miocéardio foi 0,71 (IC 95%=0,59-0,87) e a
taxa ajustada de sobrevida livre de infarto do miocérdio foi 94,5% versus 92,5% (P<0,001).
Pacientes submetidos a cirurgia também apresentaram taxas inferiores de revascularizacao
repetida. Os autores concluiram que, para pacientes com doenca multiarterial, a cirurgia
continua associada com taxas de mortalidade mais baixas quando comparada a intervencao
percutanea com implante de stents farmacoldgicos e, ainda, estd associada com taxas

inferiores de morte e infarto do miocardio e menos revascularizagdes repetidas.

Dados do estudo SCAAR (Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry)
mostraram, no seguimento entre seis meses e trés anos, aumento de mortalidade e de infarto
agudo do miocardio em pacientes submetidos ao implante do stent Taxus®, quando
comparado ao grupo de pacientes submetidos a implante de stents convencionais®™, o que néo

foi confirmado com cinco anos de acompanhamento®.

Ainda, em uma meta-analise recente®®, foram reunidos resultados dos ensaios clinicos BEST>
(Randomized Comparison of Coronary Artery Bypass Surgery and Everolimus Eluting Stent
Implantation in the Treatment of Patients With Multivessel Coronary Artery Disease),
PRECOMBAT®***® (Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery vs. Angioplasty
Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients With Left Main Coronary Artery Disease), e
SYNTAX™?" (Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac Surgery) para comparar
desfechos entre cirurgia de revascularizagdo miocardica e intervengdo coronaria percutanea

com implante de stents farmacoldgicos, em longo prazo, em 3.280 pacientes com doenca
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multivascular coronariana ou de tronco de coronéria esquerda. A cirurgia foi associada com
mais baixo risco do desfecho composto por morte, infarto do miocardio e AVC em
comparagdo com a intervencdo percutanea. A necessidade de revascularizacdes adicionais foi
notavelmente menor apos a cirurgia, o que indica que essa diferenca entre os grupos ainda é
importante, mesmo na era dos stents farmacologicos. Esses achados corroboram com a
recomendacdo atual de que a cirurgia ainda é a melhor opcéo para os pacientes mais graves

com doenca de tronco de coronaria esquerda ou multivascular.
2.3 Estudo SYNTAX

O Estudo SYNTAX®(SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus®
and Cardiac Surgery Study), foi o primeiro estudo que comparou os resultados clinicos da
melhor tecnologia para intervencdo corondria percutanea com uso de stents farmacoldgicos,
no caso o stent eluido com paclitaxel (TAXUS®, Boston Scientific), com a melhor prética
disponivel atualmente em cirurgia de revascularizacdo miocardica, em pacientes com doenca

coronéria triarterial ou lesdo de tronco de artéria coronaria esquerda.

Ensaio clinico randomizado multicéntrico, desenvolvido em 62 centros europeus e 23
americanos, financiado pela Boston Scientific Corporation (fabricante do stent TAXUS®), a
um custo aproximado de 50 milhdes de dolares, apresentou desenho do tipo “all comers”,
possibilitando inclusdo de pacientes com caracteristicas mais proximas a populacédo do mundo
real, refletindo a prética clinica atual. O objetivo principal do estudo foi analisar o desfecho
clinico definido como MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebral Events), composto por
morte de qualquer causa, acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e necessidade de
revascularizacdo repetida por intervencdo percutdnea ou cirdrgica aos 12 meses de
seguimento®. Foram recrutados 3.075 pacientes, com 1.800 apresentando os critérios para
inclusdo e randomizacdo para o estudo, 897 no grupo cirdrgico e 903 no grupo da intervengéao
percutanea. Os 1.275 restantes formaram o registro SYNTAX (41,1%), onde foram agrupados
pacientes submetidos a cirurgia e inaptos para procedimentos percutaneos (n=1.077) e 0s

submetidos & intervengo corondria percutanea e inaptos para cirurgia (n=198)".

Ao final de um ano®, o estudo SYNTAX demonstrou melhores resultados para pacientes
tratados cirurgicamente em comparagdo a intervencdo coronaria percutanea com stents
farmacologicos no grupo de pacientes de mais alto risco. Neste periodo, 17,8% dos pacientes
do grupo submetido a implante de stent apresentaram MACCE, contra 12,4% nos pacientes
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submetidos a cirurgia (P=0,002). A mortalidade por causas cardiacas em 12 meses foi de
3,7% no grupo com stent e de 2,1% no grupo cirdrgico (P=0,050). A cirurgia mostrou forte
tendéncia a promover maior sobrevida no periodo do estudo, com beneficio relativo de 23%
sobre a intervencdo percutanea. Foi evidenciada interacdo significativa entre o Escore
SYNTAX e o grupo de tratamento (P=0,010): pacientes com escores baixos ou intermediarios
tiveram taxas de MACCE similares entre os grupos submetidos a qualquer procedimento de
revascularizacdo, enquanto os com escores altos, o grupo submetido a revascularizacéo
percutanea apresentou ocorréncia significativamente mais elevada de MACCE. Ainda,
resultados do Registro SYNTAX evidenciaram, neste periodo, para 0s submetidos a
tratamento cirdrgico em comparagdo com percutaneo, taxas inferiores de morte por qualquer
causa, infarto do miocardio, nova revascularizacdo, MACCE total e desfecho composto por
morte, acidente vascular cerebral e infarto do miocérdio, ao contrério do desfecho acidente

vascular cerebral isolado, que foi inferior nos casos submetidos a intervencéo percutanea™.

Essas tendéncias se mantiveram ao final de trés anos de seguimento, com as taxas de
MACCE, revascularizacdes repetidas, infarto agudo do miocardio e morte por causas
cardiacas significativamente mais altas em pacientes submetidos a revascularizacdo
percutdnea em comparacdo com cirGrgica®®. Embora a incidéncia de acidente vascular
cerebral tenha aumentado significativamente em um ano para o grupo submetido a tratamento
cirtrgico, essa diferenca ndo foi confirmada durante o intervalo de um a trés anos de

seguimento, permanecendo semelhante entre os grupos®.

Ainda, ao final de cinco anos de seguimento do estudo, a taxa de MACCE foi
significativamente mais alta em pacientes submetidos a revascularizacdo percutanea em
comparagao com os cirurgicos (P<0,001), confirmando os achados dos seguimentos iniciais.
Procedimento percutaneo resultou em taxas mais altas de morte de qualquer causa (P=0,006),
IAM (P=0,001), revascularizacdes repetidas (P<0,001) e do desfecho composto por morte,
AVC e IAM (P<0,001). A incidéncia de AVC manteve-se similar entre os grupos (P=0,660)
ao final do periodo. Para pacientes com Escores SYNTAX baixos, as taxas de MACCE foram
similares entre os grupos (P=0,210), com taxas mais altas de revascularizagOes repetidas
(P=0,038), evidenciando a superioridade do tratamento cirlrgico para 0S escores

intermediério e alto em termos de MACCE, morte, IAM e revascularizacdes repetidas®’.
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2.4 Escore SYNTAX

O Escore SYNTAX foi desenvolvido como parte do estudo SYNTAX com o0 objetivo de
caracterizar e quantificar objetivamente a gravidade e a extensdo da doenca arterial
coronariana (CAD), considerando nimero de lesdes e seu impacto funcional, localizacao e
complexidade, com intencdo de estratificar pacientes para a selecdo do melhor

procedimento®.

As avaliacdes subsequentes desse escore, tanto no ensaio SYNTAX como em conjuntos de
dados externos, demonstraram a sua capacidade preditiva de eventos isquémicos em pacientes

submetidos & intervengéo coronariana percutanea®>®®,

Escores SYNTAX mais elevados s@o indicativos de doenca com maior complexidade e,
potencialmente, com pior progndéstico. Dessa forma, sua aplicacdo demonstrou que pacientes
de médio e alto risco beneficiam-se com a terapéutica cirtirgica®®. Aqueles com risco mais
baixo, com escores menores, tiveram beneficios similares entre os tratamentos percutaneo ou
cirdrgico. E indicativo, ainda, que os pacientes com risco mais baixo se enquadrem nas
caracteristicas dos pacientes dos estudos MASS-2**** e COURAGE® e necessitem de

avaliacdo adicional para determinacédo de beneficios dos procedimentos.

O Escore SYNTAX foi desenvolvido com base em classificacfes que priorizam parametros

funcionais e anatdmicos das lesdes, baseado no seguinte®:

1. Classificacdo da American Heart Association® de lesdo de trés vasos coronarianos
modificado pelo estudo ARTS®;

2. Escore Leaman®’;

3. Sistema de classificacdo de lesbes do ACC/AHA (American Collegy of
Cardiology/American Heart Association)®;

4. Classificacdo Duke®® e ICPS™ para lesdes em bifurcacées;

5. Opinido de especialistas.

A aplicacdo de Escore SYNTAX foi ampliada para uma variedade de outras configuragdes
clinicas’"®. Além disso, a integragdo de variaveis clinicas ao Escore SYNTAX proporcionou

uma melhora significativa no processo de estratificacao de risco 91-98,
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2.4.1 Avaliacao de desempenho preditivo do Escore SYNTAX em contexto clinico

Capodanno et al”

avaliaram a utilidade do Escore SYNTAX para auxiliar na selecdo de
pacientes para intervencdo percutanea ou cirirgica em uma coorte contemporanea de 819
pacientes, com lesdo de pelo menos 50% de tronco da coronaria esquerda, submetidos a
revascularizacdo, entre marco de 2002 e dezembro de 2008, em dois centros italianos. Foram
comparados desfechos clinicos de intervencdo percutanea versus cirurgia em pacientes com
Escore SYNTAX<34 e pacientes com Escore SYNTAX>34. As taxas de mortalidade em dois
anos foram similares entre cirurgia e intervencdo percutanea no grupo de pacientes com
Escore SYNTAX<34 (6,2% versus 8,1%, P=0,461). Entre pacientes com Escore
SYNTAX>34, aqueles tratados com cirurgia tiveram taxas de mortalidade inferiores em
comparagdo com os submetidos a tratamento percutaneo (8,5% versus 32,7%, P<0,001). Apds
ajuste estatistico, revascularizacdo por intervencdo percutanea resultou em risco de morte
similar quando comparado com cirurgia em pacientes com Escore SYNTAX<34 (Hazard
Ratio 0,81, IC 95%: 0,33-1,99, P=0,640) e significativamente superior em pacientes com
Escore SYNTAX>34 (Hazard Ratio 2,54, IC 95%=1,09-5,92, P=0,031). Assim, 0s autores
concluiram que um Escore SYNTAX superior a 34 pode ser util para identificar pacientes
com leséo de tronco de coronéria esquerda, que se beneficia da revascularizagdo cirdrgica, em

termos de mortalidade, em um periodo de dois anos.

Mack et al® avaliaram desfechos clinicos em pacientes com (n=452) e sem (n=1.384)
diabetes, integrantes da coorte do Estudo SYNTAX em trés anos. Ainda, 258 pacientes com
diabetes mellitus também tinham diagnéstico de sindrome metabodlica. Entre os pacientes com
diabetes mellitus, a incidéncia de MACCE (desfecho composto por morte por qualquer causa,
acidente cerebrovascular, infarto do miocéardio e revascularizacdo repetida) e de
revascularizacdo repetida foi significativamente mais alta no grupo submetido a intervencéo
percutanea. Sindrome metabdlica ndo foi preditora dos dois desfechos. Em pacientes com
lesdes de menor complexidade (Escore SYNTAX<22), MACCE foi similar entre os grupos,
diabéticos e ndo diabéticos, submetidos a revascularizagdo percutanea ou cirdrgica, sem
diferenca significativa em revascularizagdes repetidas. Entretanto, foi significativamente
maior nos pacientes com Escores SYNTAX mais altos, de ambos os grupos, quando
submetidos a revascularizacdo percutanea em comparagdo com cirdrgica. Houve um modesto
aumento de MACCE no grupo percutaneo com Escores SYNTAX intermediarios (ndo

significativo em ndo diabéticos). O Escore SYNTAX foi preditor significativo de eventos na
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andlise multivariada nos pacientes submetidos a intervencdo percutanea, enquanto o
EuroSCORE™® (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) foi preditor de
eventos adversos no grupo submetido a revascularizagdo cirdrgica. O estudo sugeriu, dessa
forma, que a intervencdo percutanea pode ser uma op¢éo de tratamento para pacientes com
lesBes menos complexas triarteriais ou de tronco de coronaria esquerda, enquanto a cirurgia
de revascularizacdo miocéardica deve ser a opgcao de escolha para pacientes com lesdes mais

complexas, especialmente os diabéticos.

Considerando pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST, um estudo derivado dos ensaios clinicos STRATEGY (Single High-Dose Bolus
Tirofiban and Sirolimus-Eluting Stent Versus Abciximab and bare-Metal Stent in Acute
Myocardial Infarction) e MULTISTRATEGY (Multicenter Evaluation os Single High-Dose
Bolus Tirofiban Versus Abciximab With Sirolimus-Eluting Stent or Bare-Metal Stent in Acute
Myocardial Infarction Study)®” avaliou a habilidade do Escore SYNTAX na predicdo de
mortalidade, reinfarto, revascularizacdo de vaso alvo direcionado por sintomas clinicos,
MACE (desfecho composto por morte, reinfarto e revasculariza¢do de vaso alvo) e trombose
do stent em um ano de seguimento. Uma vez que os pacientes com infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST foram excluidos do algoritmo original
do Escore SYNTAX, a sua utilidade nesse grupo de pacientes permaneceu indefinida. Assim,
nesse estudo, o Escore SYNTAX foi identificado na analise multivariada como um preditor
independente de mortalidade, MACE e trombose de stent no grupo de pacientes com escore

superior a 16.

O valor preditivo do Escore SYNTAX em um ano foi avaliado através da analise do ensaio
clinico multicéntrico ACUITY (Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage
StrategY) por Palmerini e colegas®, incluindo apenas pacientes com sindrome coronariana
aguda sem supradesnivelamento do segmento ST submetidos a intervencdo coronariana
percutanea (n=2.627). O desfecho primario foi avaliar o impacto do Escore SYNTAX sobre a
mortalidade por qualquer causa, mortalidade cardiaca, infarto do miocardio e revascularizagdo
em vasos alvo. O Escore SYNTAX de cada coronariografia foi avaliado por trés
cardiologistas intervencionistas experientes cegados para o tipo de tratamento e desfechos
clinicos. Entre pacientes com Escore SYNTAX<7, >7 ¢ <13 e >13, a mortalidade foi de 1,5%,
1,6% e 4,0%, respectivamente (P=0,0005); a mortalidade cardiaca foi de 0,2%, 0,9% e 2,7%,
respectivamente (P<0,0001); o infarto do miocardio foi de 6,3%, 8,3%, e 12,9%,
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respectivamente (P<0,0001) e a revascularizagcdo de vasos alvo foi de 7,4%, 7,0% e 9,8%,
respectivamente (P=0,020). Pela analise multivariada, os autores concluiram que o Escore
SYNTAX foi um preditor independente de ébito por qualquer causa (HR: 1,04, IC 95%: 1,01-
1,07; P=0,005), de morte cardiaca (HR: 1,06, IC 95%: 1,03-1,09; P=0,0002), de infarto do
miocéardio (HR: 1,03, IC 95%: 1,02-1,05; P<0,0001) e de revascularizacdo de vasos alvo (HR:
1,03, IC 95%: 1,02-1,05; P<0,0001). Também, dados semelhantes foram encontrados por
Garg e colegas®!, através da analise dos dados de 6.508 pacientes selecionados em sete
ensaios clinicos contemporaneos, com a confirmacdo da habilidade do Escore SYNTAX
como preditor independente de eventos adversos, tais como mortalidade, infarto do miocérdio
e eventos cardiacos adversos maiores. Todos 0s estudos incluiram somente pacientes
submetidos a revascularizacdo percutanea e nenhum deles considerou pacientes com doenca

coronariana cronica.

Recentemente, diversos autores tém considerado adicionar caracteristicas clinicas ao Escore
SYNTAX com o propdsito de aumentar ainda mais a sua utilidade para estratificar riscos em

191 Garg et al® verificaram aumento na capacidade preditiva do Escore SYNTAX

longo prazo
em predizer mortalidade e MACCE (desfecho composto por morte, acidente vascular cerebral
e revascularizagdo cirurgica ou percutanea) ao incorporar idade, fracdo de ejecdo e depuracao
da creatinina para formar o Escore SYNTAX Clinico. Serruys e colegas'®, avaliando os
pacientes do Estudo SYNTAX em trés anos, concluiram que a Classificagdo de Risco Global,
calculado pela combinacdo do Escore SYNTAX com o EuroSCORE, aumentou
substancialmente a identificacdo de pacientes com baixo risco que poderiam ser tratados de
forma segura e eficaz com revascularizagdo percutanea ou cirargica. Outro estudo, realizado
por Capodanno e colegas®, em dois centros italianos, avaliou a habilidade da Classificagdo de
Risco Global e do Escore SYNTAX Clinico em predizer mortalidade cardiaca em pacientes
com lesdo de tronco de coronaria esquerda submetidos a revascularizagdo percutanea ou
cirurgica. Os autores concluiram que, em pacientes tratados com revascularizagdo percutanea,
escores combinados melhoram a preciséo progndstica das ferramentas clinicas e angiograficas
em relacdo ao seu uso isolado. Naqueles submetidos a revascularizagdo cirargica, o Escore
ACEF'® (Age, Creatinine, Ejection Fraction) apresentou melhor precisdo prognéstica quando
comparado com outros escores isolados ou combinados. Conforme os autores, a boa
habilidade preditiva no cenario da revascularizagdo percutanea ao lado da pobre capacidade
preditiva no cendrio da revascularizacdo cirdrgica fazem do Escore SYNTAX a ferramenta

preferencial para guiar a tomada de deciséo na doenca de tronco de corondria esquerda.
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Ainda, Farooq et al*®

analisaram 6.309 pacientes submetidos a intervengdo coronéria
percutdnea de 6 ensaios clinicos contemporaneos combinando componentes individuais do
Escore SYNTAX Clinico (idade, creatinina ou depuracéo da creatinina e fracdo de ejecéo) ao
Escore SYNTAX para formacdo do Logistic Clinical SYNTAX Score. Os desfechos para a
andlise do progndstico foram todas as causas de 6bito e MACE (composto por todas as causas
de o6bito, infarto do miocérdio e revascularizacdo). Esse modelo combinado demonstrou uma
substancial melhora na habilidade preditiva de dbito por qualquer causa em um ano quando
comparado com Escore SYNTAX isolado (area sob a curva ROC de 0,753 e de 0,660,
respectivamente), o que ndo aconteceu com o desfecho MACE (area sob a curva ROC de

0,609 e 0,605, respectivamente).

1'% avaliaram a

Finalmente, na primeira analise da coorte base da presente tese, Fuchs et a
capacidade do Escore SYNTAX em predizer eventos cardiovasculares adversos maiores
(morte cardiaca, infarto agudo do miocardio e revascularizacdo tardia) em 895 pacientes com
suspeita clinica de doenca coronariana cronica, submetidos a coronariografia eletiva, com
seguimento de 1,8+1,4 anos. Esses eventos ocorreram em 2,2%, 15,3% e 20,4% dos
individuos com os Escores SYNTAX zero (55,4% da amostra), baixo (0-23) e alto (>23),
respectivamente. Considerando todas as causas de 6bito, 0 HR (Hazard Ratio) para Escore
SYNTAX baixo foi de 0,8 (IC 95%=0,4-1,7) e para alto foi de 4,1 (IC 95%=1,8-0,3). Dessa
forma, os autores concluiram que o Escore SYNTAX foi atil em predizer eventos

cardiovasculares maiores na coorte estudada.

Head e colegas'® compararam resultados da cirurgia de revascularizagdo miocéardica em 259
pacientes nos Estados Unidos e 1.251 na Europa, utilizando a coorte de pacientes do estudo
SYNTAX, com a finalidade de avaliar o impacto das caracteristicas geograficas nos
desfechos. Em 5 anos de seguimento, pacientes tratados no Estados Unidos tiveram incidéncia
comparavel do desfecho composto por morte, AVC e IAM (P=0,430) aos tratados em
instituicdes europeias, embora tenham apresentado taxas mais altas de revascularizagdes

repetidas (P=0,011) a custa de mais intervengdes percutaneas.

Evidéncias de muitos estudos, principalmente provenientes do Estudo SYNTAX, mostraram
gue os pacientes com lesdo de tronco de corondria esquerda e alto risco (Escore SYNTAX
igual ou superior a 32) tiverem maior beneficio com tratamento cirurgico. Entretanto, persiste
a duvida quanto ao melhor tratamento para os pacientes com risco intermediario e baixo, que

parecem ter resultados similares com as duas terapias. Com o intuito de determinar qual o
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melhor tratamento para esse grupo, o qual o Estudo SYNTAX né&o teve poder para definir,

L7 um estudo internacional,

foram necessarios estudos adicionais. Assim, o EXCE
multicéntrico, randomizado e ndo-cego, com 1.905 pacientes, foi realizado para comparar 0 0S
resultados da revascularizacdo percutanea e cirdrgica para o tratamento de pacientes com
lesdo de tronco de coronaria esquerda e Escore SYNTAX igual ou inferior a 32. Os autores
concluiram que, com 3 anos de acompanhamento, o tratamento percutdneo com stents eluidos
com everolimus foi ndo-inferior a revascularizacdo cirargica, considerando o desfecho
composto por morte por qualquer causa, AVC e IAM. Como o beneficio de sobrevida
conferido a cirurgia tende a aparecer apo6s 5 anos de seguimento, necessita-se aguardar
resultados futuros para conclusdes mais apuradas, até porque as curvas do desfecho “Death
from Any Cause” comega a apresentar maior mortalidade para o grupo submetido a tratamento
percutaneo apés 18 meses de seguimento. O Estudo NOBLE® foi desenhado para avaliar se
a revascularizagdo percutdnea com stents eluidos iria produzir resultados clinicos néo
inferiores & CRM em pacientes com lesdo de tronco de coronéria esquerda. Neste ensaio
clinico, também randomizado e multicéntrico, apesar do acompanhamento de 3 anos nao ter
evidenciado diferencas entre os grupos quanto aos desfechos estudados, ap6s 5 anos o0s
autores concluiram que a CRM parece ser melhor que a revasculariza¢do percutanea para esse
grupo de pacientes (P=0,0066), pois as taxas de MACCE foram de 29% e 19% para
procedimentos percutaneos e cirdrgicos, respectivamente, excedendo o limite de néo-
inferioridade. Ambos os estudos foram financiados pelos fabricantes dos dispositivos intra-
coronarianos empregados, necessitando da avaliacdo dos possiveis vieses que essa relacao

pode ser capaz de impor.
2.5 Diabetes mellitus e as terapias de revascularizacdo miocardica

Diabetes mellitus é um fator de risco importante para doenca cardiovascular, aumentando 2 a
4 vezes o risco de DAC'®®, sendo associada com mais eventos adversos apds terapias de
revascularizacdo miocardica. Nos Estados Unidos, aproximadamente um terco de todos os

pacientes submetidos a intervencdes percutaneas sdo diabéticos'®”.

O melhor método de revascularizagdo miocardica no paciente diabético é controverso, pois
estes apresentam uma forma acelerada e mais agressiva de aterosclerose com taxas de

reestenose mais elevadas e uma sobrevida, em longo prazo, menos favoravel do que os

110

pacientes ndo diabeticos . Apesar de muitos ensaios clinicos randomizados, com um tempo

de seguimento de até 5 anos, terem demonstrado um perfil de seguranga semelhante para a
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intervengdo coronaria percutanea e cirurgia de revascularizagdo miocardica, essa permanece
associada a um risco significativamente menor de revascularizagdes repetidas, principalmente
se comparada com tratamento percutaneo com implante de stents metélicos** S
Entretanto, com o surgimento dos stents eluidos em farmacos, houve uma grande expectativa
na reducédo da necessidade de revascularizagdes repetidas, com associacdo destes dispositivos
nos bragos de tratamento dos estudos vigentes *®**". Deste modo, os resultados de 1 ano do
estudo ARTS-I1 (Arterial Revascularization Therapies Study — Part 11)**° e do estudo ERACI-
I11*" (Argentine Randomized Trial of Coronary Angioplasty With Stenting Versus Coronary
Artery Bypass Surgery in Patients With Multivessel Disease) sugeriram que a ICP com stents
eluidos em sirolimus eram seguros e eficazes e poderiam ser uma alternativa viavel para o
tratamento da doenca coronariana multivascular. No entanto, a maior suscetibilidade a
repeticdo de eventos cardiacos adversos entre pacientes diabéticos faz com que permanecam
duvidas quanto a esses achados para essa populacdo. Apesar de o diabete melito ser um
preditor forte e consistente de trombose tardia do stent, incluindo os farmacoldgicos, alguns
autores defendem o tratamento percutdneo usando stents eluidos como uma alternativa a
cirurgia para casos selecionados de pacientes diabéticos com lesdes multivasculares, mesmo
sabendo que o tratamento cirlrgico é superior ao percutdneo em relacdo a reducdo de

repetidas revascularizacées™™.

O ensaio clinico randomizado CARDia (Coronary Artery Revascularization in Diabetes)"*?,

ainda, comparou resultados do tratamento cirurgico com revascularizacdo percutanea em
pacientes diabéticos. Com um ano de acompanhamento, 0s autores ndo conseguiram
demonstrar que ICP é ndo-inferior & CRM, com maior incidéncia do desfecho composto
morte, IAM, AVC ou revascularizagdes repetidas no primeiro grupo.

Posteriormente, no ensaio clinico COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization
and Aggressive Drug Evaluation)®, em pacientes com doenca coronariana estavel, ICP nio
reduziu o risco de morte, infarto do miocardio ou outros eventos cardiovasculares adversos
maiores quando associado ao tratamento clinico otimizado, mesmo nos diabéticos.
Similarmente, no estudo BARI-2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation type-
2 Diabetes)*®, naqueles em que a cirurgia foi considerada o tratamento mais apropriado, a
revascularizagdo imediata reduziu a taxa de eventos cardiovasculares maiores (morte, infarto
do miocardio ou AVC), enquanto ndo houve reducgédo deste desfecho no grupo submetido a

revascularizacdo percutanea.
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Também, um estudo derivado do SYNTAX Trial® comparou desfechos clinicos em 452
pacientes diabéticos submetidos a revascularizagdo cirlrgica ou percutanea com stent eluido
em paclitaxel, com 3 anos de acompanhamento. Os diabéticos apresentaram um aumento
significativo de MACCE (desfecho composto por morte, AVC, infarto do miocardio e
revascularizacgdes repetidas; P=0,002) e de repetidas revascularizagfes (P < 0,001) no grupo
submetido, inicialmente, a revascularizacdo percutdnea em comparagdo com os submetidos a

tratamento cirdrgico.

Mais recentemente, 0 FREEDOM (Future Revascularization Evaluation in Patients with

1 também,

Diabetes Mellitus: Optimal Management of Multivessel Disease) Tria
demonstrou um beneficio similar da cirurgia sobre o procedimento percutaneo, com taxas
mais baixas do desfecho composto por morte, infarto do miocéardio ndo-fatal e AVC néo-fatal

(P=0,005).
2.6 Estudos observacionais

Embora os resultados de varios estudos observacionais comparando a cirurgia de
revascularizacdo miocardica e o implante de stents farmacologicos tenham sido

50,115,120-125

publicados , @ maioria destes estudos teve curtos periodos de seguimento (12 a 24

meses).

Em uma meta-analise de estudos observacionais, com 24.268 pacientes com doenca
coronariana multiarterial tratados com cirurgia (n=10.728) ou stents farmacoldgicos
(n=13.540), as incidéncias de Obito e infarto do miocardio foram semelhantes para os dois
procedimentos, com quatro vezes mais revascularizacdes repetidas e quase duas vezes mais
MACCE no grupo submetido intervencdo percutanea. O tempo médio de seguimento foi de
20 meses. Assim, na prética clinica do mundo real, os eventos adversos cardiacos e
cerebrovasculares continuam a ser mais altos no grupo submetido & revascularizacdo
percutdnea com implante de stents farmacol6gicos devido ao excesso de revascularizagdes

tardias em comparacao com a cirurgia'?®.
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3 Justificativa da Pesquisa

Devido aos recentes avangos nos tratamento clinico, percutaneo e cirdrgico, além das
comorbidades inerentes ao aumento da idade da populacdo, em alguns casos pode ser dificil
determinar a melhor estratégia de tratamento para pacientes com DAC cronica, especialmente
quando se documentam lesdes complexas de tronco de coronéria esquerda ou trés vasos

principais.

Os resultados do seguimento final do Estudo SYNTAX favorecem o tratamento cirdrgico para
pacientes com escores intermediario e alto, considerando sua superioridade na reducdo de
MACCE, morte, IAM e revascularizagdes repetidas. O melhor tratamento para 0s pacientes
com doenca coronariana estavel, considerando reducdo de morte e de desfechos adversos
cardiovasculares maiores e melhora da qualidade de vida (QoL), representa uma das maiores

incertezas da cardiologia contemporanea’.

As evidéncias revisadas demonstram que a revascularizacdo € benéfica para pacientes com
doenca coronariana sintomatica, particularmente com insuficiéncia cardiaca, e que a cirurgia é
superior a ICP para certas condi¢cdes anatbmicas e na presenca de diabetes. Ainda deve ser
estabelecido se qualquer método de revascularizacdo € superior ao tratamento clinico isolado
para pacientes com doenca arterial coronariana crénica e estavel. Fora do contexto dos
ensaios clinicos randomizados, no entanto, é menos conhecida a efetividade clinica
comparativa das trés terapias em pacientes com indicacdo tradicional para revascularizacdo
por qualquer método e, particularmente, em pacientes com doenca estavel. A efetividade
dessas terapias no mundo real foi pouco investigada. Neste contexto, esta coorte comparou 0s
tratamentos clinico isolado, percutaneo e cirdrgico, com a finalidade de avaliar a efetividade
das estratégias terapéuticas possiveis na previsdo de morte e de eventos adversos maiores
cardiacos e cerebrais em pacientes com CAD cronica encaminhada para angiografia

diagnostica.
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4 Objetivos

4.1 Artigo 1

Avaliar a efetividade das possiveis estratégias terapéuticas na prevencdo de oObito e eventos
cardiacos e cerebrais (MACCE) em pacientes com doenca arterial coronariana crénica
diagnosticada por coronariografia eletiva.

4.2 Artigo 2

Comparar o desempenho de preditores prognosticos em pacientes referidos para diagndstico

angiografico eletivo de cardiopatia isquémica cronica.
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Abstract

Obijectives: To evaluate the effectiveness of therapeutic strategies to prevent death and major
adverse cardiac and cerebral events in patients with stable coronary artery disease diagnosed

by elective coronary angiography.

Background: The most appropriate treatment for patients with chronic coronary artery disease
remains uncertain. There is a consensus for the indication of myocardial revascularization
therapies in patients with limiting symptoms despite of drug treatment. The best treatment for

patients with chronic, stable, coronary artery disease is still not unveiled.

Methods: This is a prospective cohort study of 814 patients with suspected coronary artery
disease (CAD) referred for elective diagnostic coronary angiography from 2006 to 2014, at a
University-affiliated hospital, who were followed up on average for 6 £ 1.9 years. Outcomes
were all-cause and cardiovascular death, myocardial infarction, stroke, heart failure, late
revascularization and combinations of these outcomes as major adverse cardiac and cerebral
events (MACCE): MACCE-1 was defined by cardiovascular death, nonfatal myocardial
infarction, and stroke; MACCE-2 was MACCE-1 plus late revascularization. Survival curves
and Cox proportional hazard models were used to explore the association between the type of
treatment and outcomes, adjusting for models with potential confounding.

Results: There wasn’t a significant difference between the event-free survival curves of the
different types of treatment considering all-cause death. Compared to clinical treatment,
CABG had an overall trend for poorer outcomes, with the exception of all-cause death, even
after adjustment for the full set of confounding variables (HR, 95% CI): all-cause death 0,72
(0.20 — 2.64), CV death 2.53 (0.42 — 15.10), MACCE-1 2.15 (0.73 — 6.31) and MACCE-2
2.17 (0.86 — 5.49). For patients submitted to PCI there was a trend for more favorable
incidence of outcomes, with the exception of MACCE-2: all-cause death 0,41 (0.16 — 1,03),
cardiovascular death 0.27 (0.05 — 1.43), MACCE-1 0.77 (0.32 — 1.84) and MACCE-2 2,35
(1,16 — 4.77). There was no interaction of treatment with blood pressure levels, left
ventricular ejection fraction and previous MI. When evaluating the MACCE-2, significant
interaction was observed between diabetes mellitus and the type of treatment, whereas
diabetic patients submitted to PCI had a significantly higher risk of MACCE-2 than diabetics
submitted to CABG.
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Conclusions: Patients with confirmed CAD by elective coronary angiography do not have
better prognosis when submitted to CABG comparatively to medical treatment. Patients
treated with PCI may have lower incidence of all-cause and cardiovascular death, but at the
expense of additional revascularization procedures. These findings are overall in line with the
best evidence from randomized clinical trials, suggesting that clinical management is

preferable in patients with chronic CAD.

Keywords: Coronary Artery Disease, Coronary Heart Disease, SYNTAX Score, Coronary
Artery Bypass Grafting, Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty, Percutaneous

Coronary Intervention, Myocardial revascularization, Stable coronary artery disease
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1 Introduction

Sound evidences from clinical trials support the strategies for the primary prevention of CAD
and the management of acute coronary syndromes. The most appropriate treatment for
patients with chronic coronary artery disease (CAD), however, remains uncertain. There is a
consensus for the indication of myocardial revascularization therapies, whether surgical or
percutaneous, in patients with limiting symptoms despite of drug treatment’. It remains to be

determined the best treatment for patients with chronic, stable, coronary artery disease.

Results of three large randomized clinical trials for the management of chronic and stable
coronary artery disease®® stimulated debates on the role of myocardial revascularization
versus optimal medical treatment. MASS 11°* compared myocardial revascularization
therapies with medical therapy alone for treating multivessel coronary artery disease with
stable angina and preserved ventricular function. At the 10-year follow-up*, compared with
CABG, MT was associated with a significantly higher incidence of subsequent myocardial
infarction, a higher rate of additional revascularization, a higher incidence of cardiac death,
and consequently an increased risk of combined events; PCI was associated with an increased
need for further revascularization, a higher incidence of myocardial infarction, and an
increased risk of combined events compared with CABG; and CABG was better than MT at
eliminating anginal symptoms. The COURAGE? trial was designed to determine whether the
optimal clinical therapy would be better alone or combined with percutaneous
revascularization in reducing the risk of all-cause death and nonfatal myocardial infarction.
After average follow-up of 4.6 years, PCI did not reduce the risk of death, myocardial
infarction or other major cardiovascular events when associated to medical treatment. Results
of analyses have recently been published for ischemic and non-ischemic patients, randomized
for medical and percutaneous treatment, and there was no advantage of any treatment in
patients with and without baseline ischemia’®. Further studies are required given the small
number of patients of this post-hoc analysis and ISCHEMIA? clinical trial aims to answer this
question. The BARI-2D® investigated whether percutaneous or surgical revascularization
combined with optimal medical therapy would be better than optimal medical therapy alone in
patients with stable coronary artery disease diagnosed by coronary angiography and type 2
diabetes mellitus and the results were not significantly different among the groups.
Furthermore, patients with more complex coronary artery disease who underwent surgical

intervention showed greater benefits with early revascularization.
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Several trials compared PCI versus CABG strategy in treatment of patients with multivessel
CAD™?_ There were no significant differences between the trials as for mortality and
myocardial infarct, although free-time of repeated procedures and angina was higher in the
surgical arms. The SYNTAX Study®* was the first study to compare the clinical results of the
best technology for percutaneous coronary intervention using pharmacological stents and the
best practice currently available for myocardial revascularization surgery, in patients with
multivessel or left main coronary artery disease. At the end of five years of follow-up of the
study, the MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebral Events) rate was significantly
higher in patients subjected to percutaneous revascularization compared to surgical
revascularization, and the incidence of stroke was similar between the groups?. The
SYNTAX Score (SXscore) was developed to characterize coronary vessels, considering the
number of lesions and their functional impact, location and complexity, with the intention to
stratify patients for the selection of the best procedure®®. For patients with low SXscore, the
MACCE rates were similar between the groups, with higher repeat revascularization rates,
evidencing the superiority of surgical treatment for the intermediate and high scores in terms
of MACCE, death, MI and repeat revascularization?’. More recently, two studies selected
patients with left main coronary artery disease to compare percutaneous treatment with
everolimus-eluting stents versus surgical revascularization, considering the endpoint
comprised of death from any cause, stroke and MI. After a 3-year follow-up in EXCEL?*, for
patients with SXscore equal to or lower than 32, the results for PCI was non-inferior than
CABG. As the survival benefit conferred on surgery tends to appear after 5 years of follow-
up, it is necessary to wait future results for more accurate conclusions. Also in NOBLE?,
after 5 years, CABG may be better than PCI, with higher rates for the same composite
outcomes plus repeat revascularization, exceeding the non-inferiority limit. Also,
corroborating previous findings, a meta-analysis of randomized clinical trials®®, among
patients with multivessel disease, compared with PCI, CABG leads to an unequivocal
reduction in myocardial infarction, long-term mortality, and repeated CABG
revascularizations, regardless of whether the patients were diabetic. The effectiveness of these
therapies in the real world was scarcely investigated. Although the results of several
observational studies comparing myocardial revascularization therapies have been published

2139 most of these studies had short follow-up periods (12 to 24 months).

The evidences herein revised demonstrate that revascularization is beneficial for patients with

symptomatic coronary disease, particularly with heart failure, and that surgery is superior to
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PCI for certain anatomical conditions and in the presence of diabetes. It remains to be
established if any method of revascularization is superior to medical treatment for patients
with chronic, stable coronary artery disease. Outside the randomized clinical trials context,
however, less is known about the comparative clinical effectiveness of the three therapies in
either patients with traditional indication for revascularization by any method and particularly
in patients with stable disease. Within this context, this cohort compared medical treatment
alone, PCI and CABG for evaluate the effectiveness of three possible therapeutic strategies in
preventing death and MACCE in patients with chronic CAD referred for diagnostic
angiography.

2 Methods

Study design: cohort study.
2.1 Population

Patients with suspected coronary heart disease (CHD) referred for elective diagnostic
coronary angiography in a reference tertiary university-affiliated hospital from November
2006 to July 2014 were sequentially enrolled in the study. Patients were referred by
cardiologists and clinicians from the public health system and private practices. Data for this
analysis were prospectively collected, and included the clinical indication of the cardiologist
and a summary clinical evaluation done at the cath lab. All patients with 40 years of age or
over were enrolled without questioning the clinical decision to order the coronary angiogram.
Patients with acute coronary syndromes, valvar heart disease, aortic diseases, previous
coronary revascularization, class Il or IV heart failure, chronic renal disease (previous
medical diagnosis or serum creatinine greater than 1.5 mg/dL), history of cancer, or severe

psychiatric illness were excluded.
2.2 Baseline evaluation

The baseline interviews were performed immediately before the coronary angiography,
pertaining demographic information, lifestyle characteristics, education and past medical
history, using a standardized questionnaire. Demographic data were gathered by self-report
skin color, education by self-report years of schooling, and age was calculated subtracting

birth from interview date.
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Weight was measured (with subject in light clothing and barefoot) to the nearest 100 g with a
scale (Plenna®, model TINN 00088 Plenna — S.A., Sdo Paulo, Brazil), and height was
measured maintaining the Frankfort plane, to the nearest 1 cm. Body mass index was

calculated with the average of three measurements.

Three blood pressure measurements were performed using a validated automatic device
(OMRON-CP705, Dupont, France)* according to guidelines*'. Hypertension was defined as
the average of the last two among three blood pressure measurements greater than 140/90

mmHg, or the use of blood pressure-lowering medication.

Blood samples were collected before coronariography to measure the lipid profile, high-
sensitivity C-reactive protein, creatinine, and glucose. Diabetes mellitus was defined as
subject’s report of a physician’s diagnosis of diabetes or use of medication for diabetes
(hypoglycemic agents or insulin). Subjects who reported having smoked at least 100
cigarettes during their lifetime were identified as ever smoking. Current smokers were those
who reported smoking every day or some days at the time of the interview*.

The SXscore was calculated to evaluate the presence e severity of coronary disease, with
higher scores indicating more complex coronary disease. Angiographic visual analysis was
independently done by two certified interventional cardiologists, blinded for clinical features,
for the assessment of the SXscore, trained using the SXscore tutorial®®. In case of
disagreements, a third interventionist was consulted and the final decision was reached by
consensus. For each patient was calculated prospectively by scoring all coronary lesions
producing a > 50% diameter stenosis in vessels > 1.5 mm, using the SXscore calculator®,
Subsequently, they were categorized as high (>32), intermediate (23-32) and low SXscore
(<23)* and no significant CAD (reference category). The SXscore was not used for

therapeutic decision.

Assessment of ten-year risk for a first hard atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD)
event (defined as first occurrence of nonfatal myocardial infarction or CHD death, or fatal or
nonfatal stroke) was calculated according to the Guideline on the Assessment of
Cardiovascular Risk* using a calculator available at http://www.cardiosource.org/scienceand-

quality/practice-guidelines-and-quality-standards/2013-prevention-guideline-tools.aspx.
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2.3 Criteria for treatment allocation

The coronary angiogram was evaluated by the routine of the Hemodynamic Service. Patients
without coronary artery diameter stenosis above 50% were not considered for surgical or
percutaneous treatment*®. The physicians received the interpretation of the examination and
were informed about the therapeutic decision, usually with the recommendation optimizing

the clinical treatment.

The therapeutic decision for patients with coronary lesions of at least 50% in at least one
proximal epicardial coronary artery and objective evidence of myocardial ischemia
(substantial changes in ST-segment depression or T-wave inversion on the resting
electrocardiogram or inducible ischemia with either exercise or pharmacologic vasodilator
stress) or at least one coronary stenosis of at least 70% and classic angina without provocative
testing, was preliminarily assessed by the interventional cardiologist and were selected for the
revascularization procedure*®. Complex lesions that could be treated by either method, were
evaluated by the surgeon as well, and the clinician. The final allocation of these patients to the
therapeutic alternatives was done according the decision of the heart team or let to the
discretion of attending physicians. Scores of coronary lesion severity were not used and the

Syntax score was not available.
2.4 Outcome definitions

The endpoints were all-cause and cardiovascular death, myocardial infarction, stroke, heart
failure, late revascularization and combinations of these outcomes as major adverse cardiac
and cerebral events: MACCE-1 was defined by cardiovascular death, nonfatal myocardial

infarction, and stroke; MACCE-2 was MACCE-1 plus late revascularization.

Deaths were classified according to the ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study)
protocol’’*®. Myocardial infarction and revascularization followed by death in the same
hospitalization were adjudicated as cardiovascular death. Sudden death was defined,

additionally, as cardiovascular death, unless obvious noncardiac causes could be identified.

Heart failure (HF) was defined by history and medical records. Incident heart failure was

defined by hospitalization.
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Myocardial infarction was diagnosed by an increase or decrease of biomarkers, in the
presence of symptoms, and ECG abnormalities suggestive of ischemia*®*®. Some patients
were treated for acute MI in other hospitals and the diagnosis was defined on the basis of the
discharge diagnosis. Stroke was diagnosed by computed tomography (CT) scanning and
clinical findings compatible with the disease and medical records®®>. Late revascularization
was done either by PCI or CABG. Percutaneous and surgical revascularizations based on
diagnostic angiography findings, performed until three months after the angiography, were
defined as index procedures and not considered outcomes. Interventions performed during
follow-up, non-directly related to the diagnostic angiography, were defined as late
revascularizations and included in the MACCE-2 outcome.

2.5 Follow-up participants

The follow-up of participants combined different strategies: telephone interviews, registered

letters, medical records, death certificates, and interviews of next-of-keen in some cases.

Death certificates were obtained at the State Health Department or hospital records. Verbal
autopsy”? with next-of keen were done, including information on hospitalizations, physician
visits, coronary artery disease symptoms, other diseases and treatments, circumstances

surrounding the death, and the use of emergency medical services.

All data were evaluated by at least two authors independently, with control of quality on data
entry to verify amplitude and consistency. For quality control of the team’s performance, 20%

of the protocols were randomly selected to be reviewed by the main investigator.

The methodology of this study was based on the STROBE guidelines (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology).

2.6 Statistical analysis

The sample size calculation was performed in the PEPI program (Programs for
Epidemiologists) version 4.0. The estimate was based on studies by Hueb et al'®%
maintaining statistical power of 80% and a significance of 5%, with a minimum difference in
the incidence of the composite endpoint consisting of death or cardiovascular death,

myocardial infarction and refractory angina with revascularization of 12% among the
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treatment groups. Thus, a minimum of 366 subjects with CAD was estimated, with more 20%
to account for potential losses (total of 440 participants).

The main comparisons in the incidence of cardiovascular events were done between patients
with evidence of coronary artery disease (any stenosis in epicardial vessels) submitted to
clinical, percutaneous or surgical treatments. Incidence of cardiovascular events was also
recorded in the cohort of participants without coronary artery disease in the coronary
angiography.

Quantitative variables were described by mean and standard deviation, in cases of
symmetrical distribution, or median and interquartile range, in case of asymmetric
distribution, and qualitatives through absolute and relative frequencies. Both groups were
compared using Analysis of Variance (ANOVA) and the Scheffé test (symmetrical
distribution), or the Kruskal-Wallis test followed by the Dunn’s test (asymmetrical
distribution), in case of quantitative variables, and the Pearson’s chi-squared test or the

Fisher’s exact test for qualitative variables (rates and proportions).

Crude and adjusted incidence of all-cause mortality, cardiovascular mortality, MI, stroke,

revascularization, MACCE-1 and MACC-2 by treatment were computed.

The association between treatments and outcomes was explored in Cox proportional hazard
models and described by Kaplan-Meier survival curves.

Unadjusted survival curves and of models adjusting for confounding were computed. Model 1
included sociodemographic variables; model 2 included the variables from model 1 plus
clinical variables; model 3 added the angiographic evaluation (SXscore). Models were run in
stratified analyses for clinical baseline conditions (MI, DM and categories of SBP). The
variables included in the models were those traditionally associated with the incidence of
cardiovascular outcomes and those that achieved P value greater or equal 0.2 in the crude

analysis.

The level of significance was 5% and data were analyzed with SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) version 21.0.
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2.7 Ethical aspects

The study protocol was approved by the hospital's Ethics Committee, registered under
no. 13-0171, which is accredited by the Office for Human Research Protections as an

Institutional Review Board. All participants provided informed consent.

3 Results

3.1 Baseline characteristics and angiographic data

Study flowchart is presented in Figure 1. From 1,028 patients electively submitted to
diagnostic coronary angiography, 814 were included in the cohort and were followed up on
average for 6 + 1.9 years (median 5.7 years), from 0.02 to 9.8 years. For vital status the
follow-up was 100%. For non-fatal outcomes, 93,4% of patients had detailed information

collected.

Table 1 shows the baseline clinical and angiographic characteristics according therapeutic
options and the cohort without CAD. As expected, patients with CAD had higher prevalence
of traditional risk factors than patients without CAD, for example, diabetes mellitus and blood
glucose, hypertension and systolic blood pressure and smoking, 10-year ASCVD risk, and
morbidity, as heart failure. The complaints of chest pain and dyspnea, however, were more
frequent among participants without CAD.

Among patients with CAD, those subjected to surgical revascularization presented a higher
prevalence of heart failure and lower ejection fraction when compared to those patients in the

group subjected to percutaneous revascularization.

Patients undergoing medical treatment alone presented lower SXscore than the other groups
and those subjected to CABG presented significantly higher scores. When SXscore was
stratified into categories, the group subjected to medical treatment alone and to PCI showed
more individuals in the low category and the group subjected to CABG showed higher
prevalence in intermediate and high categories.
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3.2 Incidence of major cardiovascular events

Table 2 shows the incidence of outcomes in patients with and without CAD. All-cause death
was significantly more frequent in patients subjected to medical treatment and to CABG.
Cardiovascular death was higher in patients submitted to CABG than others groups. The
incidence of MI and MACCE-2 was higher patients subjected to myocardial revascularization
procedures than in patients without CAD. Late revascularizations, surgical or percutaneous,
were more frequent in patients initially subjected to PCI. HF and MACCE-1 were more
frequent in patients subjected to CBAG. Patients without CAD had, in general, a better
prognosis than patients with CAD treated by any method.

Figure 2 shows the event-free survival curves for all-cause death, cardiovascular death,
MACCE-1 and MACCE-2. All-cause death (Panel A), cardiovascular death (Panel B) and
MACCE-1 (panel C) was not different by treatment strategies. The groups presented shorter
MACCE-2-free time were the one subjected to CABG and PCI, but only those submitted to
PCI had a significantly higher risk than those submitted to clinical treatment (Panel D).

Table 3 shows the risks of death and major cardiovascular events by treatment, taking medical
treatment as reference. Deaths by any cause were less frequent in patients submitted to PCI,
being marginally significant in the full model. CABG showed a qualitatively similar but not
significant association with all-cause deaths in the full model. PCI was also associated with
lower incidence of CV deaths, while the estimates for CABG were all in the risk side in the
three models, but the estimates were not formally significant. The associations with
myocardial infarction, stroke and heart failure were not significant for PCl and CABG, while
the HR for late revascularization was significantly higher in the PCI group. PCI had protective
but no significant association with the combined incidence of cardiovascular outcomes
(MACCE-1), but was a risk for the incidence of these events plus late revascularization.
Surgery did not protect against the incidence of major cardiovascular events combined
(MACCE-1) or associated with late revascularization (MACCE-2).

The risks for MACCE-2 were significantly higher for patients treated by PCI than CABG in
patients with diabetes (but both significantly higher than in patients treated clinically) (Figure
3). There was no significant interaction with LVEF, systolic BP and previous MI. For other

outcomes (all-cause death, cardiovascular death, myocardial infarction, stroke, heart failure
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and MACCE-1), there was no interaction between those conditions and the association with
PCl and CABG.

4 Discussion

This real world cohort investigated the influence of the diagnosis of CAD and of therapeutic
alternatives on the prognosis of patients referred for coronary angiography for suspicion of
coronary artery disease. All comers were meticulously evaluated at baseline and followed by
on average for 6 + 1.9 years. After adjusting for an extense set of potential confounding
variables, patients submitted to PCI had lower all-cause mortality rate than patients treated
clinically. Non-significant trend for lower cardiovascular mortality was also observed in
patients treated by PCI. The benefit in the prevention of all-cause mortality occurred at the
expense of repeated revascularization procedures. Patients treated by CABG had more severe
disease and higher comorbidity than patients treated clinically or by PCI. Even after adjusting
for the worse baseline prognosis, patients submitted to CABG did not have a better prognosis
than patients treated clinically. On the contrary, patients treated by surgery had higher risk for
the occurrence of cardiovascular mortality combined with the incidence of major
cardiovascular events. These results were not influenced by the presence of diabetes mellitus,
blood pressure levels, left ventricular ejection fraction and previous MI. The incidence of non-
fatal cardiovascular events was not influenced by PCI or CABG. Patients without CAD in the
angiogram had an overall better prognosis than their counterparts with CAD, despite of

having more frequently complaints of dyspnea and chest pain at the baseline evaluation.

The higher risk for cardiovascular mortality associated with major non-fatal CV events in
patients submitted to CABG may have resulted from residual confounding, i.e., the absence of
control for confounding not available in the database. Nonetheless, most clinical and
angiographic differences between patients treated clinically or CABG was included in the
models. Strictly, it is unlikely that the risks of surgery identified in the full model would turn
to protection with the adjustment of unknown confounders. The interpretation that CABG was
not able to diminish the worse baseline prognosis of patients submitted to surgery in
comparison with those treated clinically is valid. In someway, our findings confirm the results
of the classical Coronary Artery Surgery Studies (CASS)>**, Veterans Administration
Cooperative Study®® and European Coronary Surgery Study®’ that did not demonstrate

superiority of surgery over clinical treatment in the main cohorts. The beneficial effects in
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patients with multiarterial disease (or main left disease), particularly in patients with heart

54-57

failure®™", could not be explored in our cohort, because the small sample and relatively good

health status of our patients.

Overall, our findings are in agreement with MASS 11°*, COURAGE?® and the BARI-2D°. In
the BARI-2D®, a strategy of revascularization associated to medical-therapy was no better
than medical-therapy alone to reduce the risk of death or major cardiovascular events
(MACE: death, MI, or stroke). Similarly, in the COURAGE trial®, PCI did not reduce the risk
of death or MI, even in those with diabetes. Furthermore, medical-therapy was associated
with the incidence of long-term events similar to those for PCI, like in 5 and 10-year follow-
up results of the MASS Il trial**. Also, many studies do not show association of the
combination of percutaneous and medical treatment with the reduction of the major

5265859 Even when

cardiovascular endpoints compared to the medical treatment alone
adjusted for all confounders, the risk of late revascularization remains high for patients
subjected to PCI against the medical treatment, meaning that PCI, by itself, is an important
risk factor for this outcome?® %2 Recently, analyses of patients with and without baseline
ischemia, randomized to clinical and percutaneous treatment’®, were published, with no
advantage of any treatment for this sample. Subgroup analysis in patients with ischemia from
COURAGE® and a meta-analysis of the COURAGE with four additional studies®
demonstrated that revascularization was ineffective in preventing events in patients with
asymptomatic or mildly symptomatic CAD. The ongoing ISCHEMIA?® clinical trial intends to

answer this question definitively.

There are many clinical trials comparing the effectiveness of PCI and CABG**% %547 oy

study was not primarily designed to investigate this question and lacks statistical power for
direct comparisons. The trend for beneficial effects of PCI over all-cause and cardiovascular
mortality, in comparison with the reduced evidence of beneficial effects of surgery, was in
someway unexpected. Although the patients subjected to surgical treatment have presented
higher probability of death, there was no significant difference among the groups during the
follow-up period, similar to the results of the 5-year follow-up of the SYNTAX trial®” and of
a meta-analysis of randomized trials conducted by Sipahi et al*®, except for cardiovascular
death. Results of the final follow-up of the SYNTAX trial®” and NOBLE trial® showed that
the surgical group presented significantly less MACCE than the group subjected to

percutaneous treatment, in patients with more complex coronary artery disease, similar to the
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present study. Also, meta-analyses of observational studies® or randomized clinical

triaI364'65'72

, comparing surgical to percutaneous treatment, the long-term mortality and
outcomes was similar among the treatments in patients with multivessel CAD, except for late
revascularization. The present cohort showed that, in the real world, the percutaneous
treatment is associated with a four-fold increased risk of repeat revascularization when
compared to medical-therapy alone. Similar data were found in a meta-analysis of
observational studies of 24,268 patients with multivessel CAD treated with surgery or drug-
eluting stents, in which the frequency of repeat revascularization was, also, roughly 4-fold
higher after DES implantation®. The possibility of residual confounding cannot be fully
discarded in our study, and the severity of disease and anatomy can be the underlining reason

for the indirect superiority of PCI over CABG.

Our study has limitations that deserve mention. The non-randomized design precludes to fully
controlling for confounding. Even with adjustment for a full set of risk factors, the possibility
of residual confounding cannot be ruled out. On the other hand, the proposal of the study was
to assess beneficial effects of treatments in the real world. The only design with more power
to identify the superiority of any therapeutic alternative would be the pragmatical clinical
trial, but none was published to date in the field. Our sample size was small for patients
submitted to CABG. In face of the higher incidence of combined cardiovascular morbidity
and death in patients submitted to surgery, it is unlikely that this risk would be reversed in a

study with larger sample size. And finally, our study was performed at a single center.
5 Conclusions

Patients with confirmed CAD by elective coronary angiography did not have better prognosis
when submitted to CABG comparatively to medical treatment. Patients treated with PCI had a
trend for lower incidence of all-cause and cardiovascular death, but at the expense of
additional procedures for revascularization. These findings are overall in line with the best
evidence from randomized clinical trials. Patients without significant CAD at the angiography
had, in general, a similar prognosis than their counterparts subjected to medical treatment
alone. Unless new findings from randomized clinical trial shows the superiority of surgical or
percutaneous therapies, patients with chronic, stable, coronary heart disease should be

preferentially managed with medical therapy.
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Table 1. Baseline clinical and angiographic characteristics

Baseline characteristics” MT alone PCI CABG Without CAD P value
(n=124) (n=251) (n=79) (n=360)

Age (years) 61.9+10.2° 60.8+9.4% 61.7+84° 581+103"  <0.001
Male 69 (55.6) 173 (68.9)* 54 (68.4)* 165 (45.8)**  <0.001
Race white 87 (70.2) 176 (70.1) 61(77.2) 269 (74.7) 0.424
Years at school 5(3-8)* 5(4-9)° 6 (4-10* 5(3- 8)° 0.001
BMI (kg/m?) 289+52% 281+43° 214+42° 293+56° 0.002
SBP (mmHg) 1419+235%°  1411+239%°  1448+206° 1379+211° 0036
DBP (mmHg) 79.7+119 815+129 832+116 805+116  0.154
Diabetes mellitus 42 (339) 71(283) 31(39.2)* 81(225**  0.006
Hypertension 114 (91.9) 236 (94)* 76 (96.2)* 293 (8L.4)**  <0.001
Previous myocardial infarction 45 (36.3)** 127 (50.6) 51 (64.6)* - <0.001
LVEF (%) 62.6+14.1% 632+14.7° 58.3+15.9° 675+10.7°  <0.001
HF 19 (15.3) 40 (15.9) 17 (21.5)* 27 (7.5)** 0.001
Glucose (mg/dL) 1034 +33.1° 1065+27.8°  1147+459" 1030274 0016
Total Cholesterol (mg/dL) 1704 £47.3 170.6 £45.3 176.6 +51.8 172.0+40.0 0.734
HDL-C (mg/dL) 414+111% 39.7+99° 40.7+10.1% 445+114°  <0.001
Triglycerides (mg/dL) 119.5(87.0-173.8) 125(90.0-169.0) 122 (91-176) 115(81-158.0) 0.238
Creatinine (mg/dL) 0.69+0.21 0.71+0.21 0.72+0.22 066+024  0.105
hs-CRP (mg/dL) 25(0.85.8) 2.8(0.9-7.0) 2.1(0.85.0) 22(0851) 0127
Smoking 85 (68.5) 168 (66.9)* 44 (55.7) 207 (575  0.026
Current smoking 16 (12.9) 40 (15.9) 3(3.8)** 51(14.2) 0.050
Chest Pain 29 (234) 44 (17 5)** 15.0 (19) 139(386)*  <0.001
Dyspnea 44 (35.5) 68 (27.1)** 26 (32.9) 167 (46.4)*  <0.001
10-year ASCVD risk 16.7(82-242)" 156(9.1-234)" 196(11.2-281) 109(58-117)7* <0.001
SXscore 43(0-11) 8(5-13)° 215 (13- 265 - <0.001

Low SXscore 117 (94.4)* 235 (93.6)* 49 (62)** -

Intermediiate SXscore 5@ 156y~ 21(286)* - <0.001

High SXscore 2(16) 104y 9 (114)* -
Indication of coronary angiography

Suggestive symptoms of CAD 100 (80.6)** 209 (83.3)** 72(91.1) 338(939)*  <0.001

With a positive noninvasive test 50 (40.3) 86 (34.3)** 38(48.1) 160 (44.4) 0.043

Other complaints 11(8.9) 16 (6.4) 8(10.1) 32(89) 0.616

* Statistically significant positive association by adjusted residuals test to 5% of significance.

** Statistically significant negative association by adjusted residuals test to 5% of significance.

ab¢ Equal letters do not differ by the Scheffé’s or Dunn’s Test at 5% significance..

! Low SXscore < 23; Intermediate SXscore = 23 - 32; High SXscore > 32.

*\ariables were described by mean + SD, median (P25-P75) or as number (percentage).

Abbreviations: ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; BMI = body mass index; CABG = coronary artery bypass
grafting; CAD = coronary artery disease; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; hs-CRP = high-sensitivity C-reactive
protein; DBP = diastolic blood pressure; HF = heart failure; L\VVFE = left ventricular fraction ejection; MT = medical-therapy;
PCI = percutaneous coronary intervention; SBP = systolic blood pressure; SXscore = SYNTAX score.
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Table 2. Major clinical outcomes according to the treatment of the patients

Type of Event” MT alone PCI CABG Without CAD P value
(n=124) (n=251) (n=79) (n=360)
All-cause death 24 (19.4)* 25 (10) 16 (20.3)* 41(114) 0.012
Cardiovascular death 11 (8.9) 13(5.2) 13 (16.5)* 29(8.1) 0.016
Myocardial infarction 13(10.5) 28(11.2)* 15 (19)* 2 (0.6)** <0.001
Stroke 432 7(2.8) 6 (7.6) 16 (4.4) 0.268
Heart failure 19(15.3) 40 (15.9) 17 (21.5)* 27 (1.5)* 0.001
Late Revascularization 18 (14.5) 66 (26.3)* 9(114) 3(08)** <0.001
MACCE-1 24 (194) 39(155) 24 (30.4)* 41 (11.4)y=* <0.001
MACCE-2 30(24.2) 82 (32.7)* 30 (38)* 42 (11.7)** <0.001

* Statistically significant positive association by adjusted residuals test to 5% of significance.

** Statistically significant negative association by adjusted residuals test to 5% of significance.

MACCE = major adverse cardiac and cerebral events; MACCE-1 = composite of cardiovascular death, myocardial infarction
and stroke; MACCE 2 = all components of MACCE-1 plus late revascularization; MT = medical-therapy.

* Variables were described as number (percentage).
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Table 3. Cox regression analysis to evaluate the effect of the treatment on the outcomes after diagnostic
coronary angiography with adjustment for confounding factors.

Outcome Models! PCI* CABG*
HR (95% IC) P value HR (95% CI) P value
All-cause death 1 0.49 (0.28-0.87) 0.014 1.15(0.61-2.17) 0.676
2 0.41(0.16-1.05) 0.062 0.88(0.28—-2.74) 0.828
3 0.41(0.16-1.03) 0.057 0.72 (0.20-2.64) 0.622
Cardiovascular death 1 0.61(0.27-1.36) 0.226 2.21(0.98-4.98) 0.056
2 0.26 (0.05-1.41) 0.120 2.28(0.49-10.59) 0.293
3 0.27 (0.05-1.43) 0.123 2.53(0.42-15.10) 0.309
Myocardial infarction 1 1.10 (057 —2.14) 0.772 1.94 (092 —4.10) 0.082
2 112 (038—3.29) 0.835 207 (0.66—647) 0211
3 1.12(0.38-3.29) 0.839 1.66 (0.45-6.10) 0.447
Stroke 1 0.91(0.26-3.12) 0.879 2.53(0.71-9.03) 0.154
2 0.67 (0.06—7.18) 0.670 8.67 (0.91—-82.98) 0.061
3 0.69 (0.06—7.54) 0.760 9.97 (057 —174.58) 0.115
Heart failure 1 110 (0.63-192) 0.740 1.71(0.87—334) 0.119
2 1.31(052-3.28) 0.566 1.99(0.78-5.08) 0.152
3 1.34(053—339) 0.542 1.66 (061 —453) 0.328
Late revascularization 1 1.78 (1.05-3.03) 0.034 0.85(0.38—1.90) 0.689
2 4.15(1.67-10.29) 0.002 2.08 (0.63-6.88) 0.230
3 363 (1.46—9.04) 0.006 124 (0.34—455) 0.750
MACCE-1 1 0.82(0.49-1.37) 0.448 1.78(1.01-3.14) 0.048
2 0.80(0.34—-1.89) 0.603 257 (1.05-6.30) 0.039
3 0.77(0.32—-1.84) 0.562 2.15(0.73-6.31) 0.165
MACCE-2 1 1.31(0.86—-1.99) 0.216 1.82(1.09-3.02) 0.021
2 256/(127-517) 0.009 328 (L45-7.41) 0.004
3 2.35(1.16-4.77) 0.018 2.17 (0.86-5.49) 0.100

* Medical treatment as reference treatment.

"Model 1: adjusted for age, sex, and school degree; Model 2: adjusted for age, sex, school degree, BMI, DM, hypertension, chest
pain, HDL-C, creatinine, hs-CRP, smoking, HF, LV ejection fraction and MI before the index procedure; and Model 3:
adjusted for age, sex, school degree, BMI, DM, hypertension, chest pain, HDL-C, creatinine, hs-CRP, smoking, HF, LVEF, MI
before the index procedure and SXscore.

MACCE = major adverse cardiac and cerebral events; MACCE-1 = composite of cardiovascular death, myocardial infarction
and stroke; MACCE-2: outcomes of MACCE-1 plus late revascularization.

Abbreviations as in Table 1.

74



Patients referred to
elective diagnostic coronary

angiography
n=1028
Refuse to participate n=5
Exclusion criteria n=209
With CAD Without CAD
n=454 n=360
Physician's decision
MT alone PCI CABG
n=124 n=251 n=79
All-causes death Cardiovascular I\{hocarr:hcal Stroke
=106 death infarction =33
- n=66 n=58 -
. Late
Heart failure revascularization MACCE1 MACCE2
n=103 h=96 n=128 n=184

Figure 1. Study flowchart. PCI: percutaneous coronary intervention; CABG: coronary artery bypass grafting; CAD: coronary
artery disease; MACCE: major adverse cardiac and cerebral events, as defined in methods section.
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Figure 2. Event-free survival curves for all-cause death, cardiovascular death, MACCE-1, and MACCE-2 adjusted for age, sex,
school degree, BMI, DM, hypertension, chest pain, HDL-C, creatinine, hs-CRP, smoking, HF, LVEF, Ml before the index
procedure and SXscore. CABG: coronary-artery bypass grafting; MT: medical-therapy; PCI: percutaneous coronary

intervention. Abbreviations as in Table 1.
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MACCE-2

Subgroup analysis Hazard Ratio Interaction
(C1 95%0)* P value
Diabetes mellitus
Yes PCI 5.45 (1.91-15.60) e R 0.006
CABG  2.77(0.72-10.70) -
No PCI 1.48 (0.63-3.45) — 0.587
CABG 1.67 (0.57-4.87) =
Myocardial infarction
Yes PCI 1.52 (0.54-4.29) = 0.412
CABG 2.20 (0.69-7.03) -
No PCI 2.27 (0.94-5.48) - 0.127
CABG 1.06 (0.27-4.23) -
SBP (mmHg)
<120 PCI 5.32 (0.53-53.8) = 0.345
CABG 7.35(0.35-155.62) -
120-139 PCI 5.39 (0.52-55.58) = 0.076
CABG  0.84(0.03-25.47) =
> 140 PCI 1.13(051-2.52) S 0.692
CABG 1.53(057-4.13) S
LVEF (%)
Normal** PCI 2.02 (0.89-4.58) 4 = 0.246
CABG 1.86 (0.60-5.78) -
Others PCI 3.16 (0.46-21.90) = 0.404
CABG  4.09(0.49-34.48) =
0: 1 0!2 025 1 é g IIO
Favors MT Favors PCI/CABG

Figure 3. Hazard ratio for MACCE-2 in participants stratified by diabetes mellitus, myocardial infarction, categories of systolic
blood pressure, and left ventricular ejection fraction. *Adjusted for model 3 as table 3. **Normal for male > 52% and for female

> 54%%. Abbreviations as in Table 1.
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Abstract

Obijective: To evaluate the performance of the SXscore versus the standard evaluation of the
coronary angiogram in the prediction of major cardiovascular outcomes in patients with

chronic coronary artery disease (CAD) referred for diagnostic angiography.

Methods: This is a prospective cohort study of 454 patients with CAD referred for elective
diagnostic coronary angiography from 2006 to 2014, at a University-affiliated hospital, which
were followed on average for 6 + 1.9 years. Agreement between the scores was evaluated by
Kappa statistics. The performance of the scores to predict all-cause death and major adverse
cardiac and cerebral events (MACCE) was evaluated by Cox proportional hazard models. The
area under the ROC curves (c-statistics) were computed for the two predictive scores and

compared by the DeLong test.

Results: The kappa statistics was not significant in patients submitted to medical treatment,
poor for patients treated by PCI and fair for the whole sample and treated with CABG.
Patients with moderate to high SXscores or with left main or multivessel CAD (LMMCAD)
had higher rates of all-cause death and MACCE than their counterparts with low SXscore or
without LMMCAD. However, when adjusted for demographic and clinical factors, only
LMMCAD remained a statistically significant risk factor for all-cause death in the total
sample (HR = 2.81; 95%CI = 1.17 — 6.74) and for MACCE in patients undergoing clinical
treatment (HR = 8.72; 95%CI = 1.73 — 44.10). C-statistics for the prediction of all-cause death
were significant for LMMCAD and presented a trend for significance for SXscore; for
MACCE, the C-statistics was significant for SXscore and presented a trend for significance

for LMMCAD; the ROC curves were not statistically significant for any outcome.

Conclusions: Risk stratification by SXscore and by the standard coronary angiogram
overview had low agreement in the classification of patients submitted to coronary
angiography for suspicion of CAD. Severity of coronary atherosclerosis defined by the
standard coronary angiogram evaluation and by the Syntax score provides similar prediction
of the occurrence of most cardiovascular events in patients submitted to clinical, PCI and
CABG therapies. C-statistics for prediction of all-cause deaths and MACCE were marginally
significant for both scores and not different between the scores. Standard evaluation of the
coronary angiogram is easier to do and have a similar performance to the SXscore to predict
all-cause mortality and major cardiovascular events.
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1 Introduction

Coronary disease is the main cause of ischemic heart disease and death in developed
countries™?. Although, nowadays, no imaging technique can accurately identify the vulnerable
plaque to prevent acute cardiac events, the conventional coronary angiography allows
visualizing the coronary tree and detecting the likely culprit and other stenotic coronary
plaques’. Currently, coronary angiography is the gold standard for evaluating coronary artery
disease (CAD)*. Coronary anatomy combined with clinical data drive the decisions on the
treatment for patients with coronary artery disease. Such exams are performed, mostly, to
determine the presence and severity of coronary stenosis, playing a key role in the selection of
patients for revascularization*®. In the clinical practice, the severity of stenosis is determined
during or right after a procedure and it is more commonly based on the visual estimate by
physicians, with an inherent subjectivity problem in the assessment of the vessels. The rapid
development of new interventions and devices for myocardial revascularization has required
standardized methods of CAD evaluation and the effectiveness of these new interventions has
impacted the natural history of the disease®. Intuitively, the characteristics and number of
coronary lesions with significant stenosis would predict outcomes of patients presenting with
coronary artery disease’.

Since the introduction of coronary angiography, several scores of severity coronary heart
disease were proposed to predict survival in subsets of patients. The original characterization
of the severity of CAD was the description of the number of coronary arteries with severe
lesions’. Among them, the SDTML disease classification (Single-, Double-, Triple-vessel and
Main Left) and the score of Gensini®. Many different arteriographic indices have been
developed to predict survival in subsets of patients ®*2. With the data of the CASS study,
Ringqvist and co-workers proposed another prognostic score’® obtained from a combination
of left ventricular function and arteriographic extent of disease. Nonetheless, these scores did
not gain clinical utility, and the description of the severity of coronary atherosclerosis has
been predominantly based on the number, sites, and percentage of coronary occlusion by the

atherosclerotic plaque.

The SYNTAX Score (SXscore)*, the first developed for risk stratification for patients
submitted to coronary artery bypass grafting (CABG) or percutaneous coronary intervention

(PCI), was developed by the SYNTAX Study™™® to characterize the severity of coronary
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atherosclerosis, considering the number of lesions and their functional impact, location and
complexity, with the intention to stratify patients for the selection of the best procedure. The
prognostic performance of SXscore has been validated in different contexts, including in

patients with left main or multivessel coronary artery disease who underwent PCI or CABG.

One characteristic of studies comparing surgical or percutaneous coronary interventions and
optimal medical treatment is the heterogeneity in the severity of the coronary artery disease of
the participants. In addition, the lack of an ideal classification of coronary artery disease
severity and of the comparison of the complexity of lesions based on pre-treatment
angiographic criteria determines limitations to clinical interpretation; an issue SXscore aims
to solve. As far we know, there is no comparative assessment of the performance of standard
coronary artery disease severity evaluation and the SXscore in the prediction of
cardiovascular events in patients with chronic, stable, coronary artery disease submitted to
CABG, PCI or medical-therapy (MT). Within this context, the purpose of this cohort was
evaluates, in the real world, the performance of the SXscore versus the standard evaluation of
the coronary angiogram in the prediction of major cardiovascular outcomes in patients with

chronic CAD referred for diagnostic angiography.

2 Methods

Design: cohort study.
2.1 Population

Patients with suspected cardiovascular heart disease (CHD) referred for elective diagnostic
coronary angiography in a reference tertiary university-affiliated hospital from November
2006 to July 2014 were sequentially enrolled in the study. Patients were referred by
cardiologists and clinicians from the public health system and private practices. Data for this
analysis were prospectively collected, and included the clinical indication of the cardiologist
and a summary clinical evaluation done at the cath lab. All patients with 40 years of age or
over were enrolled without questioning the clinical decision to order the coronary angiogram.
Patients with acute coronary syndromes, valvar heart disease, aortic diseases, previous
coronary revascularization, class Il or IV heart failure, chronic renal disease (previous
medical diagnosis or serum creatinine greater than 1.5 mg/dL), history of cancer, or severe

psychiatric illness were excluded.
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2.2 Baseline evaluation

The baseline interviews were performed immediately before the coronary angiography,
pertaining demographic information, lifestyle characteristics, education and past medical
history, using a standardized questionnaire. Demographic data were gathered by self-report
skin color, education by self-report years of schooling, and age was calculated subtracting

birth from interview date.

Weight was measured (with subject in light clothing and barefoot) to the nearest 100 g with a
scale (Plenna®, model TINN 00088 Plenna — S.A., Sdo Paulo, Brazil), and height was
measured maintaining the Frankfort plane, to the nearest 1 cm. Body mass index was
calculated with the average of three measurements.

Three blood pressure measurements were performed using a validated automatic device
(OMRON-CP705, Dupont, France)™ according to guidelines®. Hypertension was defined as
the average of the last two among three blood pressure measurements greater than 140/90
mmHg, or the use of blood pressure-lowering medication.

Blood samples were collected before coronariography to measure the lipid profile, high-

sensitivity C-reactive protein, creatinine, and glucose.

Diabetes mellitus was defined as subject’s report of a physician’s diagnosis of diabetes or use

of medication for diabetes (hypoglycemic agents or insulin).
Heart failure (HF) was defined by history and medical records.

Subjects who reported having smoked at least 100 cigarettes during their lifetime were
identified as ever smoking. Current smokers were those who reported smoking every day or

some days at the time of the interview?".

The SXscore was calculated to evaluate the presence e severity of coronary disease, with
higher scores indicating more complex coronary disease. Angiographic visual analysis was
independently done by two certified interventional cardiologists, blinded for clinical features,
for the assessment of the SXscore, trained using the SXscore tutorial®’. In case of
disagreements, a third interventionist was consulted and the final decision was reached by
consensus. For each patient was calculated prospectively by scoring all coronary lesions

producing a > 50% diameter stenosis in vessels > 1.5 mm, using the SXscore calculator®.
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Subsequently, they were categorized as high (>32), intermediate (23-32) and low SXscore
(<23)*® and no significant CAD (reference category). Thus, higher scores indicate a more
complex condition a potentially with worst prognosis. The SXscore was not used for

therapeutic decision.

Multivessel coronary artery disease is characterized by involvement of greater than 1
epicardial coronary artery or the unprotected left main®*. Considering standard coronary
angiogram overview, left main or multivessel CAD of intermediate and high risk was defined,
through visual characterization, with reduction of the vessel diameter of at least 50% in
vessels > 1.5 mm, as follows: 1) stenosis de left main coronary artery disease; or 2) stenosis of
three main vessels (coronary anterior descending, circumflex and right); or 3) stenosis of two
main vessels, provided that one of them is the proximal anterior descending artery. The
degree of stenosis, on visual analysis, was classified as 0%, lower 20% (wall irregularities),
lower than 50% (without significant disease), and higher than 50% (significant disease).
Angiographic visual analysis was independently done by two certified interventional
cardiologists and a cardiovascular surgeon, blinded for clinical features. In case of
disagreements, a fourth interventionist was consulted and the final decision was reached by
consensus of all, with the purpose of minimizing significant potential intraobserver and

interobserver variability.

Assessment of ten-year risk for a first hard atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD)
event (defined as first occurrence of nonfatal myocardial infarction or CHD death, or fatal or
nonfatal stroke) was calculated according to the Guideline on the Assessment of
Cardiovascular Risk?>% using a calculator available at
http://www.cardiosource.org/scienceand-quality/practice-guidelines-and-quality-

standards/2013-prevention-guideline-tools.aspx.
2.3 Criteria for treatment allocation

The coronary angiogram was evaluated by the routine of the Hemodynamic Service. Patients
without coronary artery diameter stenosis above 50% were not considered for surgical or
percutaneous treatment’. The physicians received the interpretation of the examination and
were informed about the therapeutic decision, usually with the recommendation optimizing

the clinical treatment.
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The therapeutic decision for patients with coronary lesions of at least 50% in at least one
proximal epicardial coronary artery and objective evidence of myocardial ischemia
(substantial changes in ST-segment depression or T-wave inversion on the resting
electrocardiogram or inducible ischemia with either exercise or pharmacologic vasodilator
stress) or at least one coronary stenosis of at least 70% and classic angina without provocative
testing was preliminarily assessed by the interventional cardiologist and were selected for the
revascularization procedure’. Complex lesions that could be treated by either method, were
evaluated by the surgeon as well, and the clinician. The final allocation of these patients to the
therapeutic alternatives was done according the decision of the heart team or let to the
discretion of attending physicians. Scores of coronary lesion severity were not used and the

Syntax score was not available.
2.4 Outcome definitions

The primary endpoint of this study was all-cause death and major adverse cardiac and
cerebral events (MACCE), defined by cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction,
stroke, and late revascularization. Furthermore, cardiovascular death, myocardial infarction,

stroke, heart failure and late revascularization were considered as isolated outcomes.

Deaths were classified according to the ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study)
protocol?”?, Myocardial infarction and revascularization followed by death in the same
hospitalization were adjudicated as cardiovascular death. Sudden death was defined,

additionally, as cardiovascular death, unless obvious noncardiac causes could be identified.

Myocardial infarction was diagnosed by an increase or decrease of biomarkers, in the
presence of symptoms, and ECG abnormalities suggestive of ischemia®®?°. Some patients
were treated for acute MI in other hospitals and the diagnosis was defined on the basis of the

discharge diagnosis.

Stroke was diagnosed by computed tomography (CT) scanning and clinical findings

compatible with the disease and medical records®*>".

Incident heart failure was defined by hospitalization.

Late revascularization was done either by PCl or CABG. Percutaneous and surgical

revascularizations based on diagnostic angiography findings, performed until three months
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after the angiography, were defined as index procedures and not considered outcomes.
Interventions performed during follow-up, non-directly related to the diagnostic angiography,

were defined as late revascularizations and included in the primary outcome.
2.5 Follow-up participants

The follow-up of participants combined different strategies: telephone interviews, registered
letters, medical records, death certificates, and interviews of next-of-keen in some cases.

Death certificates were obtained at the State Health Department or hospital records. Verbal
autopsy*? with next-of keen were done, including information on hospitalizations, physician
visits, coronary artery disease symptoms, other diseases and treatments, circumstances

surrounding the death, and the use of emergency medical services.

All data were evaluated by at least two authors independently, with control of quality on data
entry to verify amplitude and consistency. For quality control of the team’s performance, 20%

of the protocols were randomly selected to be reviewed by the main investigator.

The methodology of this study was based on the STROBE guidelines (Strengthening the

Reporting of Observational Studies in Epidemiology)®.
2.6 Statistical analysis

The sample for these analyses came from studies planned to evaluate the effectiveness of
therapeutic strategies to prevent death and major adverse cardiac and cerebral events in
patients with stable coronary artery disease diagnosed by elective coronary angiography®**.
The sample sizes were not calculated in advance to reject Ho. Anyway, the similar c-statistics
for both methods strongly suggest that the absence of statistical power was not responsible for

the lack of inferiority of any prognostic score.

Quantitative variables were described by mean and standard deviation, in cases of
symmetrical distribution, or median and interquartile range, in case of asymmetric
distribution, and qualitatives through absolute and relative frequencies. Both groups were
compared using Analysis of Variance (ANOVA) and the Scheffé test (symmetrical
distribution), or the Kruskal-Wallis test followed by the Dunn’s test (asymmetrical
distribution), in case of quantitative variables, and the Pearson’s chi-squared test or the

Fisher’s exact test for qualitative variables (rates and proportions).
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Exposure was defined by the presence of high Syntax score (> 23), yes or no, and by the
presence of left main or multivessel CAD, yes or no. All analyses were stratified by the
therapeutic option (medical, PCI, CABG), in order to control for variation in the effectiveness
of the methods.

Agreement between the SXscore and standard coronary angiogram overview was estimated
using the kappa measure of concordance. To calculate kappa, WInPEPI (Program for
epidemiologists for windows) version 11.43 was used. A kappa ranging below 0.21 was
classified as “poor”, from 0.21 to 0.40 was classified as “fair”, from 0.41 to 0.60 as

“moderate”, from 0.61 to 0.80 as “good”, and 0.81 to 1.00 as “very good”.

The Kaplan-Meier curve was used to assess time until all-cause death, cardiovascular death,
MI, stroke, late revascularization and MACCE. Was applied the chi-square log-rank test to
compare curves between groups. For this purpose, the SXscore was categorized into low
(SXscore < 23) and intermediate-high (SXscore > 23).

The association between treatments and outcomes was explored in Cox proportional hazard
models and described by Kaplan-Meier survival curves. Analyses were stratified by SXscore
and by the presence or absence of left main or multivessel CAD and adjusted for the type of

treatment and clinical variables.

The receiver-operating characteristic (ROC) curves were used to estimate the predictive
performance of each method of assessment of the coronary disease of the study, which were
compared using the DeLong Test” by the Program for the Epidemiological Analysis of
Tabulated Data (EPIDAT) version 3.1. The area under the ROC curves (c-statistics), with
95% Cl, sensitivity and specificity for each method, were calculated. After, the best cut point
for each curve was determined in order to try to equilibrate sensitivity and specificity. Values

for the area under the curve below 0.7 suggest no discrimination®.

The level of significance was 5% and the other data were analyzed with SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) version 21.0.
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2.7 Ethical aspects

The study protocol was approved by the hospital's Ethics Committee, registered under
no.13-0171, which is accredited by the Office for Human Research Protections as an

Institutional Review Board. All participants provided informed consent.

3 Results

3.1 Baseline characteristics and angiographic data

Study flowchart is presented in Figure 1. From 1,028 patients electively submitted to
diagnostic coronary angiography, 454 were included in the cohort and were followed up on
average for 6 = 2.0 years (median 5.7 years), from 0.02 to 9.8 years.

Table 1 shows the baseline clinical and angiographic characteristics according to patient

categories classified by the treatment.

As to SYNTAX, low scores were more frequently associated with patients who received
clinical treatment only and PCI, while patients who underwent CABG showed intermediate
and high scores more frequently. Left main or multivessel CAD was also more frequent in the

CABG group when compared to the other groups.

The kappa statistics was not significant in patients submitted to medical treatment, poor for
patients treated by PCI and fair for the whole sample and treated with CABG. This study
reports the lack of substantial agreement between SXscore and standard coronary angiogram

overview (kappa < 0.3), as shown in Table 2.
3.2 Survival and events-free outcomes

As shown in Table 3, both the SXscore and left main or multivessel CAD could have helped
select the type of treatment for preventing the endpoints all-cause death, cardiovascular death,
myocardial infarction and MACCE, since these occurred earlier in patients with intermediate
and high scores in SXscore or in those with diagnosis of left main or multivessel CAD in the

total sample.

When the type of treatment is assessed, the SXscore helped in the prediction of all-cause

death, stroke and MACCE only for the patients subjected to percutaneous treatment.
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Similarly, left main or multivessel CAD diagnosis could have helped in the prediction of all-

cause death and cardiovascular death in those subjected to percutaneous treatment.

Cumulative survival Kaplan-Meier curves stratified by types of treatment, SXscore and left
main or multivessel CAD diagnosis are shown in Figure 2. Panels A, C, E, and G show a
significant difference between the groups. In the total sample, patients presenting intermediate
or high SXscores had a risk of death 1.94-fold higher when compared to patients in the same
group who had low SXscores (Panel A). Additionally, patients with left main or multivessel
CAD showed a risk of death 2.07-fold higher when compared to patients without the disease
(Panel E). When the type of treatment was assessed, patients who underwent PCI and had
intermediate or high SXscores had a risk of death 3.43-fold higher when compared to patients
in the same group who had low SXscores (Panel C) and patients with left main or multivessel
CAD showed a risk of death 2.75-fold higher when compared to patients without the disease
(Panel G).

Figure 3 shows Kaplan-Meier curves for time until the occurrence of MACCE stratified by
types of treatment, SXscore and left main or multivessel CAD diagnosis. Panels A and C
show a significant difference between the groups. In the total sample, patients presenting an
intermediate or high SXscore presented a 70% higher risk of MACCE when compared to
those with lower risk (Panel A). Patients who underwent PCI and had intermediate or high
SXscores had a risk of MACCE 2.48-fold higher when compared to patients in the same
group who had low SXscores (Panel C). Those patients with left main or multivessel CAD
tended to present a higher risk of MACCE in the total sample when compared to those

without the multivessel disease (Panel E).

As observed in Table 4, after the adjustment for confounding factors, the presence of left main
or multivessel CAD remained helping in the prediction of all-cause death, showing a 2.81-
fold higher risk for this endpoint when compared to those without the disease. Also, when the
patients subjected to medical treatment alone were assessed, those with left main or
multivessel CAD had a 8.72-fold higher risk of MACCE when compared to those without the
left main or multivessel CAD. For the SXscore, the differences among the groups
(intermediate and high SXscore versus the low one) did not remain significant, but bordering
for all-cause death in the group undergoing medical treatment, and for MACCE in the group

subjected to percutaneous revascularization (Table 4).
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The comparison of the ROC curves of the two methods in predicting all-cause death and
MACCE is shown in Figure 4. The area under the curve of both methods represents values
below expected (< 0.7) and there was no statistically significant difference among them in the

prediction of these two endpoints.
4 Discussion

Complexity of disease and lesion characteristics are well recognized predictors of
periprocedural complications and long-term mortality. The SXscore was developed to
comprehensively assess lesion characteristics and is based on the combination of
classifications from the American Heart Association/American College of Cardiology,
modified BARI classification, chronic total occlusion and bifurcation scores, and Leaman
classification®. Before the present study, o SXscore had previously been associated with the
occurrence of major ischemic events, mostly in stable patients with left main or multivessel
CAD*_ It has previously been applied in both the SYNTAX trial and the ARTS 11 (Arterial
Revascularization Therapies Study I1), both of which demonstrated the good predictive value
of the SXscore in patients with multivessel disease, with the highest tertile patients having

4 and long-term*’ follow-up. More recently,

significantly more MACE during short-term
the SXscore was found to independently predict major ischemic events and mortality in the
all-comers population of the LEADERS trial*®, comparing outcomes between percutaneous
procedures with 2 types of eluted stents, with up to 360 months of follow-up. Moreover,
Palmerini et al*; in a substudy of the ACUITY trial, evaluated the prognostic value of the
SXscore in patients with acute coronary syndromes undergoing percutaneous coronary
intervention and concluded that the SXscore was an independent predictor of the 1-year rates
of death, myocardial infarction, and target vessel revascularization. In the present study,
SXscore was able to predict risk of all-cause death and MACCE in the adjusted total sample
for the type of treatment and for those undergoing percutaneous intervention over the follow-
up time. The presence of left main or multivessel CAD had similar behavior for all-cause

death, not influencing the risk of MACCE in this series.

It is known that patients with higher SXscore and with left main or multivessel CAD were the
most severe in this case-based reasoning. Thus, the adjustment by demographic and clinical
data was necessary for controlling confounders. After the adjustment, only the population

assessed with the presence of left main or multivessel CAD remained presenting significant
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risk factor for death in the total sample and for MACCE in the patients subjected to medical
treatment, which did not occur with the SXscore. These findings evidenced that the SXscore
was more susceptible to the influence of demographic and clinical factors, losing significance

after the adjustment for confounders.

Comparing the ROC curves, there was no statistically significant difference between the
performance of the SXscore and the standard evaluation of the coronary angiography in
predicting the endpoints all-cause death and MACCE. However, it is important to highlight
that the analysis of the ROC curve cannot be adjusted for possible confounding factors, which

could change the results of the C-statistics.

As expected with any scoring system, the SXscore has limitations, as well as the standard
visual assessment. First, they are a purely anatomic score and do not integrate clinical
variables that could be relevant for the patient’s risk stratification. Second, they are subject to
interobserver variability, inherent to the visual estimate of the vessels stenosis. However, the
SXscore, or any other derived scoring, is not capable of taking into account the variation in
the patient’s coronary anatomy (diameters of the vessel, presence and location of the main
branches, myocardial perfusion area, and others) or the impact of the presence or absence of
viability beyond the stenosis, which is possible to assess by standard visual assessment
performed by an experienced hemodynamic specialist. Also, these scores are subject to the
inability to properly weigh significant differences in the skills of the assessor, experience in
performing complex procedures and impact of novel revascularization techniques or in the
improvement of the technology of the devices. Finally, while the SXscore seems to
successfully predict several adverse ischemic events, in different clinical settings, the
predictive power of its components is not known. Indeed, the SXscore integrates
heterogeneous angiographic variables that can have a different weight with regard to different
endpoints associated with ischemic events>. These differences between the two methods may
be a possible explanation for the low concordance index between them, defined by the kappa
coefficient.

This study has limitations that deserve mention. The non-randomized design precludes to
fully controlling for confounding. On the other hand, the proposal of the study was to evaluate
the performance of the SXscore versus the standard evaluation of the coronary angiogram in
the prediction of major cardiovascular outcomes in patients with chronic coronary artery

disease in the real world. It is a study performed at a single center.
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5 Conclusions

Risk stratification by SXscore and by the standard coronary angiogram overview had low
agreement in the classification of patients submitted to coronary angiography for suspicion of
CAD. Severity of coronary atherosclerosis defined by the standard coronary angiogram
evaluation and by the SXscore provides similar prediction of the occurrence of most
cardiovascular events in patients submitted to clinical, PCI and CABG therapies. C-statistics
for prediction of all-cause deaths and MACCE were marginally significant for both scores and
not different between the scores. Standard evaluation of the coronary angiogram is easier to
do and have a similar performance to the SXscore to predict all-cause mortality and major
cardiovascular events. Moreover, all-cause death and MACCE seems to be better anticipated

by the standard evaluation after adjustment for confounding factors.
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Table 1. Baseline clinical and angiographic characteristics

Baseline characteristics” MT alone PCI CABG P value
(n=124) (n=251) (n=79)

Age (years) 61.9+10.2 60.8+94 61.7+84 0.496
Male 69 (55.6)** 173(68.9) 54 (68.4) 0.032
Race white 87(70.2) 176 (70.1) 61(77.2) 0.449
School degree (years) 5(3-8) 54-9 6(4-10) 0.227
BMI (kg/m?) 289+52° 281+43° 214+42° 0.050
SBP (mmHg) 14194235 14114239 144.8 +20.6 0473
DBP (mmHg) 79.7+119 8151129 832+11.6 0.130
Hypertension 114 (91.9) 236 (94) 76 (96.2) 0.460
Diabetes mellitus 42 (339) 71(28.3) 31(39.2) 0.158
Previous myocardial infarction 45 (36.3)** 127 (50.6) 51 (64.6)* <0.001
HF 19(15.3) 40(15.9) 17 (21.5) 0.452
LVFE (%) 626+14.1 6321149 583+15.9 0.054
Glucose (mg/dL) 1034+331 1065+27.8 114.7+459 0.054
Total Cholesterol (mg/dL) 1704 +47.3 170.6 £45.3 176.6 +51.8 0.575
HDL-C (mg/dL) 414+111 39.7+99 40.7+10.1 0.284
Triglycerides (mg/dL) 119.5(87.0- 173.8) 125(90.0 - 169.0) 122 (91-176) 0.896
Creatinine (mg/dL) 069+0.21 0.71+£0.21 0.72+0.22 0.805
hs-CRP (mg/dL) 25(0.8-5.8) 28(09-7.0) 2.1(08-5.0) 0.242
Smoking 85(68.5) 168 (66.9) 44 (55.7) 0.129
Current smoking 16 (12.9) 40 (15.9)* 3(3.8)** 0.020
Chest Pain 29(234) 44 (17.5) 15.0 (19) 0.400
Dyspnea 44 (355) 68 (27.1) 26 (329) 0.218
10-year ASCVD risk 16.7 (8.2-24.2) 15.6 (9.1-23.4) 19.6 (11.2-28.1) 0.061
SXscore! 4.3 (0-11)° 8(5-13)" 215 (13-26.5 <0.001

Low SXscore 117 (94.4)* 235 (93.6)* 49 (62)**

Intermediiate SXscore 5@+ 156y~ 21 (286)* <0.001

High SXscore 2(16) 104y 9 (11.4)*
LMMCAD 20 (16.1)** 75 (29.9)** 62 (78.5)* <0.001
Indication of coronary angiography

Suggestive symptoms of CAD 100 (80.6) 209 (83.3) 72(911) 0.128

With a positive noninvasive test 50 (40.3) 86 (34.3) 38(48.1) 0.076

Other complaints 11(8.9) 16 (6.4) 8(10.1) 0.469

* Statistically significant positive association by adjusted residuals test to 5% of significance.

** Statistically significant negative association by adjusted residuals test to 5% of significance.

ab¢ Equal letters do not differ by the Scheffé’s or Dunn’s Test at 5% significance..

! Low SXscore < 23; Intermediate SXscore = 23 - 32; High SXscore > 32.

*\ariables were described by mean + SD, median (P25-P75) or as number (percentage).
Abbreviations: ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; BMI = body mass index; CAD = coronary artery disease;
HDL-C = High-density lipoprotein cholesterol; hs-CRP = high-sensitivity C-reactive protein; DBP = diastolic blood pressure;
HF = Heart failure; LVVFE = left ventricular fraction ejection; LMMCAD = left main or multivessel CAD; MT = Medical-
therapy; SBP = systolic blood pressure; SXscore = SYNTAX score.
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Table 2. Agreement between methods to evaluation of cardiovascular events prediction

_ SXscore>23 Kappa™
Therapeutic method Yoo+ No* (95% Cl) P value
Total sample 0.29 (0.20-0.37) <0.001
Yes 43(95) 114 (25.1)
No 10(2.2) 287 (63.2)
ZDE) MT alone 0.07 (-0.11-0.26) 0.178
2 Yes 2(16) 18 (145)
é No 5(4.0) 99 (79.8)
€  pcl 0.18 (0.07-0.28) <0.001
% Yes 12 (4.8) 63(25.1)
é No 4(16) 172 (685)
- CcABG 0.24(0.11-0.38) 0.001
Yes 29(36.7) 33(41.8)
No 1(13) 16 (20.3)

*Variables were described as number (percentage).
** < 0.21 Poor; 0.21-0.40 Fair; 0.41-0.60 Moderate; 0.61-0.80 Good; 0.81-1.00 Very Good.

Abbreviations as Table 1.
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Table 3. Incidence of cardiovascular events and time until the occurrence of outcomes with different types of treatment stratified by the SXscore and presence of multivessel or
LM coronary disease

Treatment/Outcome SXscore<23 SXscore>23 Pvalue  No left main or multivessel CAD  Left main or multivessel CAD P value
n (%) Free-time:mean n(%)  Free-time: mean n (%) Free-time: mean n (%) Free-time: mean
(95% CI) (95% Cl) (95% ClI) (95% CI)
Total sample (n=454) n=401 n=53 n=297 n=157
All-cause death 53(132) 88(869.1)  12(226) 7.4(6583) 0036 33(1L1) 8.6(8.4-8.9) 32(204) 82(7.787) 0.006
Cardiovascular death 28(7.0) 9.3(9.1-95) 9(17.0) 7.8(7.0-87) 0006  14(4.7) 9.1(8.99.2) 23(14.6) 8.7(8.2:9.1) <0.001
Myocardial infarction 45(11.2) 89(8.7-9.2 11(20.8) 7.7 (6.8-8.5) 0033  27(91) 8.8(85-9.0) 29 (185) 8.3(7.8-88) 0.003
Stroke 14(35) 9.6(9.4-9.7) 3(5.7) 8.8(8.4-9.3) 0412  9(30) 9.2(9.1:93) 8(5.1) 9.4(9.1:9.7) 0.263
Late Revascularization 84(209) 8.1(7.5-8.8) 9(17.0) 8.2(7.9-85) 0752  61(205) 8.2(7.9-84) 32(20.4) 8.3(7.8-8.8) 0.952
MACCE 120(299)  75(71-78)  22(415)  62(52-72) 0021  81(27.3) 7.6(7.3-7.9) 61 (38.9) 6.8 (6.2-7.4) 0.009
MT alone (n=124) n=117 n=7 n=104 n=20
All-cause death 22(188) 8.4(7.9-89) 2(286) 6.7 (4.4-89) 0470 17(16.3) 8.1(7.6-86) 7(350) 7.3(5.8-88) 0.051
Cardiovascular death 10(85) 9.1(8.7-95) 1(4.3) 7.9(6.6:9.1) 0629  7(67) 8.7(8.3:9.1) 4(20.0) 8.2(6.8-9.6) 0.051
Myocardial infarction 11(94) 9.2 (8.8-95) 2(28.6) 7.0(5.1-8.9) 0091  9(@87) 8.7(8.39.0) 4(20.0) 8.4(7.1-9.7) 0.107
Stroke 4(34) } 0(0.0) } 3 3(29) 89(8.79.2) 1(5.0) 84(8.1-87) 0.621
Late Revascularization 17 (145) 8.3(7.9-8.7) 1(14.3) 7.9(68-9.1) 0926  13(125) 85(8.1-88) 5(25) 7.4(6.5-8.3) 0.075
MACCE 28(239)  76(71-81)  2(286) 7.0(5.1-8.9) 0862  23(221) 7.8(7.3-83) 7(350) 6.3(5.0-7.7) 0.132
(to be continued)
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(conclusion)

Treatment/Outcome SXscore<23 SXscore>23 Pvalue  No left main or multivessel CAD  Left main or multivessel CAD P value
n (%) Free-time: mean n (%) Free-time: mean n (%) Free-time: mean n (%) Free-time: mean
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
PCI (n=251) n=235 n=16 n=176 n=75
All-cause death 21(8.9) 9.2(8.9-9.5) 4 (25.0) 6.3 (4.9-7.6) 0017  12(68) 89(8.7-9.2) 13(17.3) 85(7.89.2) 0.008
Cardiovascular death 11 (4.7) 95(9.39.7) 2(125) 7.9(6.6:9.2) 0.122 6(24) 9.2(9.094) 7093) 9.1(8.6-9.6) 0.044
Myocardial infarction 26 (11.1) 8.9(8.6-9.3) 2(12.5) 7.8(65-9.2) 0798  17(9.7) 8.7 (84-9.0) 11(14.7) 8.6 (8.0-9.3) 0.224
Stroke 5(2.1) 9.7 (9.5-9.8) 2 (125) 7.7(6.7-8.7) 0014  3(L7) 9.3(9.2-9.4) 4(5.3) 9.4(9.0-9.8) 0.114
Late Revascularization 63 (26.8) 8.0(7.6-833) 3(1838) 7.6(6.4-89) 0.783  47(26.7) 7.9(7.5-83) 19 (25.3) 8.1(7.4-87) 0.717
MACCE 64 (31.5) 75(7.1-7.9) 8(50.0) 49 (34-65) 0013  53(30.1) 75(7.1-8.0) 29(38.7) 6.9(6.1-7.8) 0.208
CABG (n=79) n=49 n=30 n=17 n=62
All-cause death 10 (20.4) 7.2(65-7.9) 6 (20.0) 75(6.3-8.7) 0961  4(235) 6.7 (5.5-7.9) 12 (194) 7.7 (6.9-85) 0.639
Cardiovascular death 7(143) 75(6.8-8.1) 6 (20.0) 75(6.3-8.7) 0.463 1(5.9) 7.6 (6.7-85) 12(19.4) 7.7 (7.0-85) 0.229
Myocardial infarction 8(16.3) 7.7 (6.9-84) 7(23.3) 7.5(6.3-8.6) 0.417 1(5.9) 7.8(6.7-85) 14 (22.6) 7.6(6.8-8.3) 0.155
Stroke 5(10.2) 8.1(7.5-8.7) 1(33) 9.0 (85-9.5) 0261  3(176) 7.3(6.1-85) 3(48) 8.9(85-9.3) 0.054
Late Revascularization 4 (8.2) 85(8.2-8.8) 5(16.7) 8.1(7.2-9.0) 0259  1(59) 8.1(7.6:8.7) 8(12.9) 85(7.9:9.0) 0524
MACCE 18(36.7) 6.3(5.5-7.1) 12 (40.0) 6.2 (4.9-7.5) 0758  5(294) 6.3(4.9-7.6) 25(40.3) 6.4 (5.6-7.3) 0.650
Abbreviations as Table 1.
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Table 4. Cox regression analysis to evaluate the predictive effect of SXscore and standard assessment on the outcomes with adjustment for confounding factors.

All-cause death MACCE

Treatment HRous(@5%Cl)  Pvalle  HRugeed® (5% Cl)  Pvalle  HRuge(95%Cl)  Pvaltle  HRugued™ (95%Cl) P value
MT alone

SXscore>23 169(040721) 0475 7.93(0.86-73.3) 0068  114(027-479)  0.862 2,99 (0.20-45.80) 0431

Left main or multivessel CAD 234(097-566) 0058 413 (096-17.7) 0056  189(081-443) 0139 8.72 (1.73-44.10) 0.009
PCI

SXscore>23 343(117-1000) 0024 4,83 (0.41-57.00) 0211  248(119518) 0016 3.16 (097-10.30) 0.055

Left main or multivessel CAD 275(126603) 0011 3,65 (0.67-19.9) 0134 134085213 0210 1.28(058-2.86) 0541
CABG

SXscore>23 103(037282) 0961 0.75 (0.08-7.22) 0802  112(054233)  0.758 1.73(046-651) 0416

Left main or multivessel CAD 076(025238) 0640 0.66 (0.02-18.6) 0808  125(048-328)  0.651 1.36 (0.33-5.56) 0,670
Total sample

SXscore>23 194(103362 0039  183(052-630p* 0344  170(L08-269p* 0022  142(097-208)**  0.069

Left main or multivessel CAD 207(119361 0010  28L(L17-674p~* 0021  188(0.86-400)> 0112  171(094-313y~* 008l

*Adjusted for age, male, BMI, diabetes mellitus, hypertension, previous myocardial infarction, HDL-C, creatinine, LVEF, current smoking, and chest pain. **Adjusted for therapeutic method.
***Adjusted for therapeutic method, age, male, BMI, diabetes mellitus, hypertension, previous myocardial infarction, HDL-C, creatinine, LVEF, current smoking, and chest pain.

Abbreviations as Table 1.
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Patients referred to
elective diagnostic coronary

angiography
n=1028
Refuse to participate n=5
Exclusion criteria n=209
Withou CAD n=360
With CAD
n=454

Physician's decision

MT alone PCl CABG
n=124 n=251 n=79
Cardiovascular Miocardical
All-causes death . . Stroke
=65 death infarction =17
- n=37 n=56 -
Lat
Heart failure @ e. . MACCE
revascularization
n=76 n=142
n=93

Figure 1. Study flowchart. CABG: coronary artery bypass grafting; CAD: coronary artery disease; MACCE: major adverse
cardiac and cerebral events, as defined in methods section. MT: Medical-therapy; PCI: percutaneous coronary intervention.
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Figure 2. Kaplan-Meier’s curve for time-free of all-cause death among the study patients, according to treatment group, and
SXscore category (Panels A, B, C and D) or presence of LMMCAD (Panels E, F, G and H). *Adjusted for therapeutic method.
Abbreviations as Table 1.
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Figure 3. Kaplan-Meier’s curve for time-free of major adverse cardiac or cerebral events (MACCE) among the study patients,
according to treatment group, and SXscore category (Panels A, B, C and D) or presence of left main or multivessel CAD (Panels

E, F, G and H). *Adjusted for therapeutic method. Abbreviations as Table 1.

111



ROC curves for all-cause death

ROC curves for MACCE
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Figure 4. Receiver Operator Characteristic (ROC) curve analysis demonstrating the association between SXscore and
multivessel or left main coronary disease with major outcomes. Abbreviations as Table 1.
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ANEXO A - Ficha para Coleta de Dados

APLICACAO DO ESCORE SYNTAX PARA AVALIACAO DE PACIENTES COM
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA CRONICA: DESEMPENHO PREDITIVO E
AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

PREENCHER ANTES DE TELEFONAR, COM DADOS DO QUESTIONARIO DO
CATETERISMO E PRONTUARIO

1. Numero:

2. Data da entrevista: / /20
3. Nome:

4. Telefone residencial: /

5. Celular: /

6. Endereco:

7. Nome do contato:

8. Parentesco: 1. Irmé(ao) 2. Filho(a) 3. Sobrinho(a) 4. Amigo(a) 5. Outro

9. Telefone residencial: /

10. Celular: /

11. Data de nascimento? / /

12. Sexo: 1. Masculino 2. Feminino
13. Diabetes mellitus? 1. Sim 2. N&o
14. HAS? 1.Sim 2. Néo

15. Dislipidemia? 1. Sim 2. Néo

16. IAM? 1.Sim 2. N&o

17. ldade no 1° IAM?

18. Fracéo de ejecdo: %

19. Tabagista (Fumou 100 cigarros ou mais na vida?): 1. Sim 2. N&o
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20. Tabagismo ativo? 1. Sim 2. Ndo 3. NSA
21. Situagédo conjugal: 1. Solteiro/Nunca casou 2. Casado 3. Companheiro (a)

4. Divorciado/Separado 5. Viavo 6. Outro:

22. Escolaridade (Até que série estudou na escola?)

Nunca estudou

Primeiro grau ou ensino fundamental incompleto
Primeiro grau ou ensino fundamental completo
Segundo grau ou ensino médio incompleto
Segundo grau ou ensino médio completo

Ensino superior incompleto

Ensino superior completo

Outros:

ONoGa~wWwNE

23. Raga ou cor? 1. Branca 2. Mista/Mulata 3. Negra 4. Oriental 5. india
6. Negro + indio 7. Mulata + indio 8. indio + Branco 9. Outra 10. IGN

24. Data do cateterismo: / /20

25. Motivo que foi encaminhado para fazer cateterismo?

Dor toracica
Dispnéia

IAM prévio
Exames alterados:

Arritmias
Outros sintomas:

Noogok~wdPE

Ignorado

26. Apos o cateterismo, precisou colocar “molinha”? 1. Sim 2. Nao

Se SIM:

Data: [/ [/

Stents: metéalicos (1) farmacoldgicos (2)
Marca Stent:

Obito transprocedimento: ndo (0 ) sim ( 1) Causa:

27. Ap0s o cateterismo, precisou CRM? 1.Sim 2. Nao

Se SIM:
Nome do Hospital

Cidade

Data internacdo hospitalar: __ /_/ Data alta hospitalar___ /_/

Data CRM: [
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Enxertos: venosos: (0) (1) (2) (3) (4) arteriais: (0) (1) (2) (3) (4)
Obito transoperatorio: ndo (0) sim (1) Causa:

28. PA (mmHg)

PAS1 PAD?2
PAS2 PAD2
PAS3 PAD2
29. Peso (KQg): Peso 1 Peso 2 Peso 3
30. Altura (cm): Altura 1 Altura 2 Altura 3

31. Dados laboratoriais:

Creatinina: mg/dL
Glicemia: mg/dL
Trigliceridios: mg/dL
Colesterol Total: mg/dL
HDL.: mg/dL

LDL: mg/dL

PCR US: mg/dL

32. Caracteristicas angiograficas basais

Data: [/ /

Dominancia direita: ndo (0 ) sim (1)

N° lesBes por paciente:

Total de oclusdes: (0) (1) (2) (3) (4)
Bifurcacdes: (0) (1) (2) (3) (4)

Vasos pequenos/doenca difusa: (0) (1) (2) (3) (4)
Coronarias obstruidas:

Tronco coronéria esquerda: ndo (0) sim (1)
Descendente anterior: ndo (0)sim (1)
Circunflexa: ndo (0)sim (1)

Coronéria direita: ndo (0) sim (1)

Doenga em 1 vaso: ndo (0)sim (1)

Doenca multiarterial ou tronco esquerdo: ndo (0)sim (1)

Score SYNTAX: Baixo—0a22(1) Médio—-23a32 (2)Alto->32(3)
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ATENCAO: AS PERGUNTAS QUE SEGUEM DEVEM SER FEITAS PARA O PACIENTE. SE
ELE(A) ESTIVER INCAPACITADO, OUTRA PESSOA PODERA RESPONDER. ESSA PESSOA
DEVE SER A QUE ESTA MAIS PROXIMA, RESIDE COM ELE OU SABE OS DETALHES
SOBRE A VIDA E A DOENCA DO PACIENTE. CUIDE PARA QUE ELA ENTENDA QUE AS
PERGUNTAS SE REFEREM AO PACIENTE E NAO A ELA. CASO O PACIENTE TENHA
FALECIDO, ALEM DESSA FICHA DEVE SER PREENCHIDA A DE NECROPSIA VERBAL.

APRESENTE-SE:

Eu gostaria de falar com Sr(a) . E possivel?

Meu nome ¢é . Eu sou do projeto de pesquisa do

Laboratorio de Hemodindmica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, onde Sr(a) fez um
cateterismo em <MES/ANO>. Estou ligando para ver como Sr(a) esta e Ihe fazer algumas

perguntas. E possivel?

Caso o paciente tenha falecido:

Meu nome ¢é . Eu sou do projeto de pesquisa do

Laboratorio de Hemodindmica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, onde Sr(a) fez um
cateterismo em <MES/ANO>. Estou ligando para saber como Sr(a) <NOME> passou € 0 que

aconteceu depois do exame. Posso lhe fazer algumas perguntas?

1. Quem é a pessoa que cuida(va) ou conhece(ia) melhor como estava a satde do <NOME
DO PACIENTE>? 1. Esposa 2. Filho

3. Irmao 7.0utro:

2.<NOME DO POTENCIAL RESPONDENTE> estd em casa? 1.Sim 2. N&o

3. Eu poderia falar com ele(a)? 1. Sim 2. N&o

REPITA A EXPLICACAO PARA ESSA PESSOA SOBRE O QUE ESTAMOS FAZENDO (SE
PESSOA JA OUVIU A EXPLICACAO, PULAR)

4. Informe quem respondeu o questionario e o grau de parentesco

AGORA, VAMOS LHE PERGUNTAR SOBRE COMO SR(A) ESTA SE SENTINDO DESDE
O CATETERISMO NO HCPA EM <ANO>
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5. Desde a ultima vez que falamos ( / /20 ), como Sr/Sra esta se
sentindo? [REGISTRE AS PALAVRAS DO PACIENTE]

6. O Sr/Sra teve algum problema depois da ultima vez que falamos? 1. Sim 2. N&o

SE SIM: Que tipo de problema?

7. O Sr/Sra precisou fazer outros cateterismos? 1. Sim 2. N&o

SE SIM: Quantas vezes fez cateterismo?

Quando? Data / / ou ldade anos
Por qué? Vide item 25 (1°
parte)

Precisou colocar “molinha”? 1. Sim 2. Nao

Quando? Data / / ou ldade anos
Por qué? Vide item 25 (1° parte)

Precisou colocar “molinha”? 1. Sim 2. Nao

Quando? Data / / ou ldade anos
Por qué? Vide item 25 (1° parte)

Precisou colocar “molinha”? 1. Sim 2. Nao

8. Ap0s 0 novo cateterismo, o Sr/Sra precisou de cirurgia cardiaca? 1. Sim 2. N&do

SE SIM: Quantas vezes fez cirurgia cardiaca?
Que tipo de cirurgia ou procedimento no coragéo o Sr(a) fez?

Onde hospitalizou? Nome do Hospital
Cidade:
Quantos dias ficou hospitalizado?

9. Desde essa cirurgia ou procedimento, Sr(a) precisou hospitalizar novamente? 1. Sim 2. N&o
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10. Quantas vezes hospitalizou?

11. Por que motivo(s) hospitalizou?

12. Quantos dias ficou hospitalizado?

13. Quando hospitalizou pela tltima vez? / (més e ano)

Por que motivo(s) hospitalizou?

Nome do hospital:
Cidade:
Quantos dias ficou hospitalizado?

Obs. Dias de hospitalizacdo por causas cardiovasculares

14. Atualmente, quais sdo os remédios que o Sr(a) toma todos os dias?

dose: mg quantas vezes por dia?
dose: mg quantas vezes por dia?
dose: mg quantas vezes por dia?
dose: mg quantas vezes por dia?
dose: mg quantas vezes por dia?
dose: mg quantas vezes por dia?
dose: mg quantas vezes por dia?
dose: mg quantas vezes por dia?
dose: mg quantas vezes por dia?
dose: mg quantas vezes por dia?

AGORA VOU FAZER PERGUNTAS SOBRE DOENCAS QUE O SR(A) PODE TER OU TER
TIDO DEPOIS DE FAZER O CATETERISMO NO HOSPITAL DE CLINICAS EM <ANO>.
RESPONDA MESMO QUE NAO TENHA MAIS ESSAS DOENCAS

15. Tem ou teve faltade ar? 1. Sim 2. Ndo=pule para 17

16. Falta de ar impede(ia) de fazer suas atividades (afazeres) diarios? 1. Sim 2. Ndo 8. NSA
17. Tem asma ou bronquite? 1.Sim 2. N&o

18. Tem ou teve dor no peito? 1. Sim 2. Ndo=pule para 35
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19. Quando tem ou tinha dor no peito, como comega(va)? 1. de repente 2. gradualmente
3. IGN 4.NSA
20. Quanto tempo dura(va)? 1. Menos de %2 hora 2.%2a24h 3.+24h 4. NSA 5. IGN
21. Onde é(era) a dor?
1. no peito a esquerda, abaixo das costelas
2. no peito a esquerda e irradia para o brago esquerdo
3. no peito a direita
4. no esterno (0sso no meio do peito)
5.NSA
6. IGN
22. A dor é(era) 1.continua 2.iae vinha 3. NSA
23. A dor piora(va) quando tosse(ia) ou respira(va)? 1.Sim 2. Ndo 3. NSA
24. Piora(va) quando faz(ia) esfor¢go? 1.Sim 2. N&do 3. NSA
25. Fica(va) palido(a) e sua(va)? 1.Sim 2. Ndo 3. NSA
26. Tem(inha) palpitac6es (coracdo acelerado) ao mesmo tempo? 1. Sim 2. Ndo 3. NSA

27. Tem(inha) paralisia em um lado do corpo? 1. Sim 2. Ndo=pule para 40

28. Em que parte do corpo?

29. Por quanto tempo durou? _ dias
30. Como comegou? 1. De repente 2. Rapidamente (num dia)
3. Lentamente (muitos dias) 4.NSA
31. Que lado do corpo ficou paralisado? 1. Direito 2. Esquerdo
3. Dos dois lados 4. NSA

32. Desde o cateterismo no Hospital de Clinicas de Porto Alegre em <ANO>, médico disse

que Sr(a) teve:

Infarto do miocardio? 1.Sim 2. Ndo 3.IGN
Derrame (acidente vascular cerebral)? 1. Sim 2. Ndo 3.IGN
Outra doenca do coragdo? 1. Sim 2. Ndo 3.IGN

33. Estado atual

Tratamento cirurgico: Data: [/ /
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Tratamento percutaneo: Data: [/ [/
Obito: ndo (0) sim(1)
SeSIM: Data: /[

Local do 6bito:

Domicilio (1) Hospital (2) Via publica (3)
Outro estabelecimento de satde (4) Outro (5) Ignorado (6)
Né&o se aplica (888)

Causa 0bito:

Cardiovascular (1)
AVC hemorragico (2)
AVC isquémico (3)
IAM fatal (4)
Morte subita (5)
Qualquer causa (6)
Infecciosa (7)
Neoplasica (8)
Trauma (9)
Causa do o6bito (atestado de 6bito):
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QUESTIONARIO SOBRE QUALIDADE DE VIDA - SF 12
1. Em geral, vocé diria que sua salde esta:

CITAR OPCOES: 1. Excelente 2. Muito boa 3.Boa 4.Razoavel 5.Ruim

OS ITENS A SEGUIR SAO SOBRE ATIVIDADES QUE VOCE PROVAVELMENTE FAZ
DURANTE UM DIA COMUM

A sua saude limita vocé nestas atividades? Se for o caso, o quanto? [CITE AS OPCOES]

2. Atividades moderadas, tais como arrastar uma mesa, varrer a casa ou jogar bola?

1. Sim, limita muito 2. Sim, limita um pouco 3. Néo, néo limita nem um pouco
3. Subir varios lances de escada?

1. Sim, limita muito 2. Sim, limita um pouco 3. Nao, ndo limita nem um pouco

AGORA VOU FAZER DUAS PERGUNTAS SOBRE SUA SAUDE FISICA E SUAS
ATIVIDADES DIARIAS

Nas ultimas 4 semanas, durante quanto tempo vocé teve algum dos problemas abaixo com o

seu trabalho ou com alguma outra atividade diéria habitual, por causa de sua saude fisica?
[CITE OPCOES]

4. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?
1. O tempo todo 2. A maior parte do tempo 3. Alguma parte do tempo
4. Uma pequena parte do tempo 5. Nunca

5. Esteve limitado/a no tipo de trabalho que vocé faz ou em outras atividades?
1. O tempo todo 2. A maior parte do tempo 3. Alguma parte do tempo

4. Uma pequena parte do tempo 5. Nunca

AGORA VOU FAZER TRES PERGUNTAS SOBRE SUAS EMOCOES E SUAS ATIVIDADES
DIARIAS

Nas ultimas 4 semanas, durante quanto tempo vocé teve algum dos problemas abaixo com o

seu trabalho ou com alguma outra atividade diaria habitual, por causa de gualquer problema

emocional (como se sentir deprimido/a ou ansioso/a)? [CITE OPCOES]

6. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?
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1. O tempo todo 2. A maior parte do tempo 3. Alguma parte do tempo
4. Uma pequena parte do tempo 5. Nunca

7. Trabalhou ou fez qualquer outra atividade sem o cuidado habitual?

1. O tempo todo 2. A maior parte do tempo 3. Alguma parte do tempo
4. Uma pequena parte do tempo 5. Nunca

8. Nas ultimas 4 semanas, 0 quanto alguma dor interferiu em seu trabalho normal, incluindo

tanto o trabalho fora de casa quanto dentro de casa?
1. Nem um pouco 2. Um pouco 3. Moderadamente 4. Bastante 5. Extremamente

Estas perguntas sdo sobre como voceé se sente e COmo as coisas aconteceram com VOCé nas

ultimas 4 semanas. Para cada pergunta, por favor, dé a resposta que mais se aproxime da

maneira como vocé tem se sentido:

Nas ultimas 4 semanas, durante quanto tempo... [CITE AS OPCOES]

9. Vocé se sentiu calmo/a e tranquilo/a?
1. O tempo todo 2. A maior parte do tempo 3. Alguma parte do tempo
4. Uma pequena parte do tempo 5. Nunca

10. Vocé se sentiu com muita energia (disposi¢ao)?
1. O tempo todo 2. A maior parte do tempo 3. Alguma parte do tempo
4. Uma pequena parte do tempo 5. Nunca

11. Vocé se sentiu desanimado/a e deprimido/a
1. O tempo todo 2. A maior parte do tempo 3. Alguma parte do tempo
4. Uma pequena parte do tempo 5. Nunca

12. Nas ultimas 4 semanas, durante quanto tempo sua saude fisica ou seus problemas

emocionais interferiram em suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)?
[CITE AS OPCOES]

1. O tempo todo 2. A maior parte do tempo 3. Alguma parte do tempo
4. Uma pequena parte do tempo 5. Nunca

Pesquisador:
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ANEXO B - Ficha para Adjudicacao dos Dados Hospitalares

APLICACAO DO ESCORE SYNTAX PARA AVALIACAO DE PACIENTES COM
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA CRONICA: DESEMPENHO PREDITIVO E
AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

NuUmero:

Data: [ !

Nome:

1. Dados Internacao

Hospital:
Cidade:
Data Internagéo: /I Dataalta: /[
Motivo:
Tratamento cirurgico: ndo (0) sim (1) Data: /| |/

Procedimento:

Obito transprocedimento: ndo (0) sim (1)

Causa:

2. Cateterismo

Cateterismo: ndo (0) sim (1) Data: [/ [/

Motivo: Angina (1) Teste ndo invasivo positivo (2)

Outros (3)

Caracteristicas angiograficas:
Dominéancia direita: ndo (0) sim (1)
N° lesGes:

Total de oclusdes: (0) (1) (2) (3) (4)
Bifurcagdes: (0) (1) (2) (3) (4)

Vasos pequenos/doenca difusa: (0) (1) (2) (3) (4)
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Coronarias obstruidas:

Tronco coronéria esquerda: ndo (0) sim (1)
Descendente anterior: ndo (0) sim (1)
Circunflexa: ndo (0) sim (1)

Coronaria direita: ndo (0) sim (1)

Doenca em 1 vaso: ndo (0) sim (1)

Doenca multiarterial ou tronco esquerdo: ndo (0) sim (1)

3. Angioplastia

Angioplastia: ndo (0) sim (1) Data: /[
Stents Metalicos: ndo (0) sim (1) Quantidade: Marca:
Stents Farmacoldgicos: ndo (0) sim (1) Quantidade: Marca:

Obito transprocedimento: no (0) sim (1) Causa:

4. Cirurgia de Revascularizacdo Miocardica

CRM: nédo (0) sim (1) Data: /| |/

Enxertos: venosos: (0) (1) (2) (3) (4) arteriais: (0) (1) (2) (3) (4)

Obito transoperatorio: ndo (0) sim (1) Causa:

5. Obito

Obito: ndo (0) sim (1) Data: _ / /

Local 6ébito no hospital:
Enfermaria (1) UTI (2) UCE — Unidade de Cuidados Especiais (3)

Bloco cirargico (4) Outros (5):

Causas do 6bito (conforme registro hospitalar):

Causa do 0bito (atestado de 6bito):

6. Eventos cardiovasculares
Infarto do miocardio: ndo (0) sim (1) Ign (2) Data: /I
Acidente Vascular Cerebral: ndo (0) sim (1) Ign (2) Data: [/ [/
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Outra doenca do coragéo/aorta: ndo (0) sim (1) Ign (2) Data: /[

Qual?  Valvaadrtica (1) Valvamitral (2)  Patologia congénita (3)

Aneurisma (4)  Disseccdo (5) Outra (6):

Pesquisador:
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ANEXO C - Necropsia Verbal

APLICACAO DO ESCORE SYNTAX PARA AVALIACAO DE PACIENTES COM
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA CRONICA: DESEMPENHO PREDITIVO E
AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

NECROPSIA VERBAL

Ndmero: Data: [/

Nome do paciente:

Nome da mae;:

Data de nascimento: _ / / Idade: __ anos completos

Data do 6bito: [

Qual seu parentesco com o(a) falecido(a)?

Filho(a) (0) Esposo(a) (1) Irmdo(a) (2) Outro (3)

Breve historico da doenca ou situacao que levou a morte,

nas palavras do(a) entrevistado(a):
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ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

APLICACAO DO ESCORE SYNTAX PARA AVALIACAO DE PACIENTES COM
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA CRONICA: DESEMPENHO PREDITIVO E
AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

CONSENTIMENTO INFORMADO

O senhor(a) esta sendo convidado a participar de um conjunto de estudos que tém o
objetivo de investigar o desempenho do tratamento da doenca das coronarias (vasos
sanguineos do coracdo). Isto poderia ajudar na indicacdo do tratamento mais adequado para

este tipo de doenca.

O estudo envolve algumas perguntas sobre habitos de vida, doengas prévias e
medicacgdes que esteja usando. Apds, serd realizada uma série de medidas corporais utilizando
fita métrica e balanca, além da medida da pressao arterial. Na sequéncia sera realizada coleta
de sangue e armazenamento para posterior analise de colesterol, triglicerideos e glicose. Apds
as andlises, o material bioldgico restante serd descartado. Posteriormente, serd feito contato
telefonico para realizar um questionario sobre a evolucéo clinica do paciente. Os participantes

ndo terdo despesas decorrentes da participacdo na pesquisa.

N&o haverd modificacdo na realizacdo do seu exame (chamado cinecoronariografia)
em virtude do estudo, sendo executado o0 exame da mesma maneira que é feito em quaisquer
outros pacientes. Apenas depois de realizado € que o exame seré analisado para saber se ha
doenca nas suas coronarias e qual sua gravidade. Estes dados serdo anotados para a pesquisa,
sendo que o laudo do seu exame serd entregue ao senhor da maneira usual, ndo sofrendo
qualquer mudanca em decorréncia de sua participacdo neste estudo e sem gastos adicionais.

Em razdo deste estudo, podera ser necessario consultar seu prontuério.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados apenas em meio académico, em conjunto,

sem que aparega 0 nome do participante.

A decisdo de participar ou ndo do estudo é voluntaria e ndo lhe trara nenhum prejuizo

a sua assisténcia médica caso opte por ndo participar. Sua participacdo neste estudo nao trara
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qualquer risco ou desconforto para sua salde, entretanto poderd tomar um pouco da sua

atencéo e do seu tempo.

Durante o estudo, em qualquer momento, sera garantida a possibilidade de desistir,

bastando comunicar sua deciséo, nao precisando qualquer justificativa.

No caso de qualquer ddvida ou necessidade, podera entrar em contato com: Dra.
Sandra Costa Fuchs (pesquisadora responsavel) ou Adriana Silveira de Almeida (médica
pesquisadora) — Fone: (51) 3359-7621 — Centro de Pesquisa Clinica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre — Rua Ramiro Barcelos 2.350, bairro Rio Branco, Porto Alegre/RS. Se
desejar, mais informagdes podem ser obtidas junto ao Comité de Etica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, pelo telefone (51) 3359-8304. Este documento € elaborado em duas vias,

ficando uma com o participante.

Caso o senhor(a) decida participar do estudo, declarando que o acima exposto lhe foi
devidamente explicado, as davidas eventuais solucionadas e que concorda com a estocagem

de sangue, assine a linha abaixo, ap6s colocar seu nome por extenso e data.

DATA: / /

Nome do Participante: Ass:

Nome do Pesquisador: Ass:
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ANEXO E - Carta/SEDEX para Pacientes ndo Encontrados

Prezado Sr. XXXXXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX XXX (primeiro nome apenas)

Estamos entrando em contato para verificar como o senhor estd passando. Quando fez um
cateterismo do coracdo no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, o senhor aceitou
participar de um projeto de pesquisa. Lembrando, a pesquisa tem como objetivo
verificar o resultado do tratamento da doenca do coragdo. Tentamos entrar em contato,

mas o seu telefone ndo completou a ligacéo.

Temos algumas perguntas a fazer, mas ndo conseguimos contato através do telefone
informado. Se o senhor puder fazer a gentileza de nos informar o seu nimero de telefone
atual, através dos telefones (51) 3359-7621 ou (51) 3359-8449, podemos combinar horéario de

sua conveniéncia.

Caso o senhor tenha divida sobre o Projeto, pode ligar para um dos nimeros: (51) 3359-7621
ou (51) 3359-8449 ou diretamente para o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA:
(51) 3359-7640. O Professor responsavel é o Professor Flavio Fuchs (Projeto n° 13-0171).

Antecipadamente agradecemos sua atencdo a esse convite e confirmamos que todas as

informagdes serdo mantidas em sigilo.

Dra. Adriana Almeida
Pesquisadora do Programa de Pds-graduacdo em Cardiologia

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
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