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EPIGRAFE

“Saber ndo é o suficiente; nds devemos aplicar. Desejar ndo é o suficiente, nos
devemos fazer”.

Johann Wolfgang von Goethe



RESUMO

As doencgas cardiovasculares sé&o a principal causa de morte no Brasil e no
mundo. O pilar da terapia da doenga arterial coronariana € o tratamento clinico
medicamentoso; entretanto, muitos pacientes necessitam de abordagem
intervencionista, seja por angioplastia transluminal percutdnea ou por cirurgia de
revascularizagdo do miocardio. As filas de espera para cirurgia de revascularizagao
do miocardio sdo comuns em diversos paises. No Sistema Unico de Saude (SUS)
atualmente observa-se um tempo de espera prolongado até a realizagdo do
procedimento. O objetivo do estudo foi analisar a mortalidade e a morbidade dos
pacientes durante a fila de espera para cirurgia de revascularizacdo do miocardio
(CRVM), identificando os preditores para a ocorréncia de eventos, aléem de avaliar a
associacao entre o tempo na fila de espera com o resultado cirurgico (morte e infarto
perioperatorio). Foram avaliados retrospectivamente, através da anadlise de
prontuarios, os casos de 274 pacientes referenciados a CRVM eletiva no Instituto
Nacional de Cardiologia (INC) de 01 de marco de 2011 a 11 setembro de 2015. As
cirurgias foram realizadas no periodo de 18 de maio de 2011 a 23 de maio de 2016.
A mediana do tempo de espera durante a fila foi de 142,7 dias e intervalo
interquartilico de 74 a 278 dias. O desfecho primario (morte por qualquer causa)
ocorreu em 31 pacientes (11,3%), e o desfecho secundario (conjunto de morte
cardiaca, infarto agudo do miocardio n&o-fatal e angina instavel necessitando de
hospitalizagdo imediata) ocorreu em 42 pacientes (15,3%). Houve a documentagao
de 22 casos de infarto agudo do miocardio na fila (8%), 8 nao-fatais (2,9%) e 14
fatais (5,1%). A mortalidade perioperatéria foi de 5,8%. Nao houve correlagao entre
o tempo de espera para cirurgia e a ocorréncia de eventos durante a fila ou durante
o periodo perioperatorio. O fator de risco estatisticamente significativo para morte
em fila foi a presenca de fragdo de ejecédo abaixo de 45%; n&o foram identificados
fatores de risco para a ocorréncia do desfecho secundario.

Concluséao: Pacientes portadores de disfungdo ventricular esquerda deverdao ser
priorizados, com o objetivo de reduzir a mortalidade durante a fila de espera.

Palavras-chave: Doenca coronariana; Revascularizagao miocardica; Filas de espera



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in Brazil and in the
world. The mainstem treatment of coronary artery disease is optimal medical
treatment; however, many patients may require coronary revascularization, either by
percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) or coronary artery bypass
graft surgery (CABG). The waiting lists for coronary artery bypass surgery are
frequently long in many countries. At the Sistema Unico de Salde in Brazil, currently
there is a long waiting time until the completion of the procedure. The aim of the
study was to analyze the mortality and morbidity of patients during the waiting list for
CABG, to identify predictors for the occurrence of events, and to evaluate the
association between time in queue with perioperative outcomes (death and
perioperative infarction). Data from 274 patients referred to elective CABG at the
Instituto Nacional de Cardiologia from March 01, 2011 to September 11, 2015 were
retrospectively evaluated through the analysis of medical records. Surgeries occurred
from May 18, 2011 to May 23, 2016. Median waiting time in queue was 142,7 days
(interquartile range: 74 days to 278 days). The primary endpoint (death from any
cause) occurred in 31 patients (11,3%), and the secondary endpoint (a composite
outcome that included cardiac death, non-fatal acute myocardial infarction and
unstable angina requiring immediate hospitalization) occurred in 42 patients (15.3%).
There were 22 cases of acute myocardial infarction during waiting time (8%), 8 non-
fatal (2.9%) and 14 fatal (5.1%). Perioperative mortality was 5.8%. No correlation was
found between waiting time for surgery and occurrence of events in the queue or in
the perioperative period. The only risk factor that was statistically significant for
events in queue was the presence of an ejection fraction below 45%; no risk factor
for the secondary endpoint was identified.

Conclusion: Patients with left ventricular dysfunction should be prioritized, in order to

reduce mortality during the waiting period.

Keywords: Coronary disease; Myocardial revascularization; Waiting lists
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1. INTRODUCAO

A doenca arterial coronariana (DAC) é uma das maiores causas de morte no
mundo, sendo foco de grande interesse e de intensa pesquisa cientifica. No Brasil,
as doencas do aparelho circulatério sdo a principal causa de morte da populagao,
tendo sido contabilizados 107.916 6bitos por doengas isquémicas do coragdo no ano
de 2014, dos quais 80% causados por infarto agudo do miocardio (1).

O pilar do tratamento da DAC crbnica é a terapia medicamentosa, embora os
pacientes possam necessitar de procedimentos invasivos, como a angioplastia
transluminal percutédnea coronariana (ATPC) ou a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio (CRVM).

Existe um desequilibrio crénico entre a oferta de cirurgias de revascularizacao
do miocardio e o numero de pacientes com indicagdo para este procedimento (2). O
tempo de espera prolongado pode ocasionar eventos adversos graves, desde infarto
agudo do miocardio até a morte (3). Este problema ocorre em diversos paises (4-7)
especialmente nos que disponibilizam acesso universal aos servigos de saude (8). A
CRVM ¢é uma cirurgia de grande porte, com necessidade de hospitais altamente
especializados e profissionais capacitados ao atendimento dos pacientes, gerando
um elevado custo ao Sistema Unico de Saude (SUS). Esta caréncia de recursos
estruturais e financeiros resulta em priorizagdes, tempo de espera exacerbado e
eventos cardiacos entre os pacientes aguardando a CRVM (9).

Sabe-se que certos grupos pacientes estdo sob maior risco de morte e
eventos na fila de espera do que outros. Ha evidéncia que alguns fatores de risco,
como a presenga de disfuncdo ventricular esquerda e grau de angina estao
associados a pior prognostico (3,10,11). A triagem dos pacientes no INC para
priorizagdo habitualmente é realizada pelo cardiologista e baseada em critérios
informais, como angina e dispneia, sem a utilizagcdo de protocolos de classificagédo
de risco (12). A importancia deste trabalho se da pela necessidade de analisar o
perfil especifico dos pacientes do Instituto Nacional de Cardiologia, com o objetivo
de identificar os fatores de risco que Ihes confiram pior prognostico, com a futura
perspectiva de reduzir a mortalidade e morbidade, através da otimizagdo da gestao
da fila de espera cirurgica.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 — Doenga arterial coronariana

A doenga arterial coronariana (DAC) €& mais comumente causada por
obstrugdo das artérias coronarias por placas de ateroma (13). A aterosclerose
caracteriza-se por um processo lento e gradual que altera a estrutura da parede
vascular, fruto da agressao permanente ao endotélio (14). O nome, derivado do
grego, refere-se ao espessamento da camada intima (sclerosis, “endurecimento”) da
artéria e ao acumulo de lipidios (athere, “papa”) que caracterizam a lesao tipica da
doenga.

A teoria cientifica sobre a patogenia da aterosclerose envolveu duas escolas
de pensamento no século XIX: a teoria lipidica de Virchow e a teoria de encrustagao
de von Rokitansky. Virchow vislumbrou a aterosclerose como uma doenca
proliferativa, sugerindo que o acumulo de lipidios na parede arterial seria secundario
a sua emigracdo do sangue, e a seguir, os lipidios formariam complexos com os
glicosaminoglicanos. Von Rokitansky sugeriu que a deposicdo de fibrina e
subsequente organizagdo pelo fibroblasto levariam a formagdo de trombos e
espessamento da intima, sendo que este processo de espessamento acarretaria um
acumulo secundario de lipidios. A combinacdo dessas duas hipdteses encerra o
ponto de vista atual sobre o inicio do processo aterosclerotico, ja que serviram de
base para que Ross e Glomset, em 1976, formulassem a teoria da resposta a injuria,
na qual apos a exposi¢cao endotelial, a infiltragdo lipidica e a formagdo do trombo
seriam os componentes fundamentais na progressao da placa.

A disfuncdo endotelial € o mecanismo primordial na indugdo do processo
aterogénico, e os fatores que levam a agressao ao endotélio incluem niveis elevados
de LDL; radicais livres gerados pelo tabagismo, pela hipertensao arterial sistémica e
pelo diabetes mellitus, além de alteracdes genéticas.

A deposicao de placas de ateroma pode envolver tanto pequenas quanto
grandes artérias, mais comumente causando estenose por redugdo do lumen do
vaso, mas também podendo causar dilatagdes, levando a ectasias e aneurismas —
como por exemplo na aorta (15). O processo da aterosclerose é lento e silencioso,
com possibilidade de evolugdo a complicacbes apds décadas do seu inicio, como
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infarto agudo do miocardio, doenga cerebrovascular (acidente vascular cerebral) e
doenca arterial periférica oclusiva.

A presenca de placas de ateroma nas artérias coronarias caracteriza a
doenga arterial coronariana (DAC), sendo que estenoses luminais acima de 60%
podem causar limitacbes de fluxo em condicdes de aumento na demanda de
oxigénio, ocasionando isquemia do miocardio, manifestando-se clinicamente por
sintomas de angina do peito ou dispneia (equivalente anginoso).

Muitos casos de infarto agudo do miocardio (IAM) s&o causados por lesdes
coronarianas nao-obstrutivas, isto €, que ndo geram limitacdo de fluxo por
ocasionarem estenoses do lUmen coronariano leves a moderadas e por conseguinte,
sem causar sintomas prévios de angina. Estas placas n&o-obstrutivas podem se
romper, através da fratura de sua capsula fibrosa, gerando a formagao aguda de
trombo intracoronariano e consequente infarto do miocardio.

Os fatores de risco para a DAC confundem-se com os da aterosclerose. O
tabagismo € o principal fator de risco evitavel para DAC (16). Diversos estudos
publicados nas ultimas décadas correlacionam o consumo de vinte ou mais cigarros
ao dia com um aumento de duas a trés vezes a chance de desenvolvimento de DAC
(17), sendo os efeitos dependentes da carga tabagica. O tabagismo acelera a
progresséo da aterosclerose, facilitando a oxidagao do LDL, e reduzindo os niveis de
HDL. Além disso, dificulta a vasodilatagdo coronariana mediada pelo endotélio,
aumenta a inflamagéao tecidual, os niveis de fibrinogénio e a agregacéo plaquetaria.
A suspensao do tabagismo é benéfica, podendo reduzir o risco de IAM em até 65%
(18).

A alteracdo no metabolismo dos lipidios (dislipidemia) é um dos fatores de
risco mais importantes para DAC (19). As dislipidemias podem ser primarias (Qquando
de origem genética) ou secundarias (decorrentes de excesso de consumo de
gorduras na dieta, alcoolismo, sindrome metabdlica ou outras endocrinopatias). As
lipoproteinas sdo nanoparticulas constituidas de lipidios (colesterol e triglicerideos)
no cerne, associados a apoproteinas na superficie, que exercem papel carreador,
por promover hidrossolubilidade plasmatica as moléculas hidrofébicas dos lipidios.
As lipoproteinas sdo habitualmente separadas de acordo com sua densidade apos
centrifugacédo: quilomicrons, lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL),
lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL), lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL). O transporte lipidico do figado e trato
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gastrointestinal para os tecidos periféricos (onde participa da sintese de membranas
celulares e horménios esteroides) € realizado pelas lipoproteinas aterogénicas
(quilomicrons, VLDL, IDL e LDL). Ja o transporte do colesterol proveniente tecidos
para o figado (transporte reverso), sendo posteriormente excretado na forma de
acidos biliares, é realizado pelo HDL, considerado ateroprotetor. O LDL colesterol é
o grande vilao do processo ateroscleroético, ja que sua elevagéo favorece a formagéo
de placas nas artérias, conferindo elevado risco cardiovascular. Todos os pacientes
com aumento de LDL colesterol deverao ser incentivados a realizar dieta hipolipidica
e exercicios fisicos antes do inicio da terapia medicamentosa. Entretanto, o pilar do
tratamento € o uso de medicamentos que inibem a fungdo da enzima HMG CoA
redutase (estatinas), que reduzem a sintese hepatica de colesterol e
comprovadamente reduzem o risco de eventos cardiovasculares (20-22). Como
demonstrado por recente estudo de metanalise, essa classe de medicamentos tem
beneficio na prevengdo primaria e secundaria de eventos cardiovasculares,
reduzindo sua incidéncia em até 38% e podendo reduzir a mortalidade total em 9%,
mesmo nos pacientes sem doenga cardiovascular documentada (23). Ensaio clinico
publicado recentemente corroborou o beneficio destas drogas, demonstrando que o
uso de uma estatina (rosuvastatina) em pacientes com risco intermediario para
doencgas cardiovasculares, sem doenga coronariana estabelecida, reduziu em 24% o
risco de obito em comparagao ao grupo que nao utilizou a medicagéo (24).

A hipertensao arterial sistémica (HAS), caracterizada por niveis elevados e
sustentados de pressao arterial (PA) acima de 140 x 90 mmHg, é fator de risco
independente para DAC, insuficiéncia cardiaca, doenga cerebrovascular, doenga
arterial periférica, insuficiéncia renal cronica e fibrilagdo atrial (25). A prevaléncia da
doenca é elevada, com dados brasileiros mostrando que a HAS acomete cerca de
20% da populagédo em geral (26), aumentando com o avangar da idade. A elevagéo
da presséo arterial leva a alteracbes hemodinamicas, tréficas e inflamatérias, que
conferem pior prognéstico a longo prazo. O risco relativo de doenga cardiovascular
dobra a cada incremento de 20 mmHg na PA sistdlica ou 10 mmHg na PA diastdlica
(15). Varias condi¢cdes aumentam o risco de desenvolvimento de HAS, como por
exemplo, idade avancada, raga negra, histéria familiar de HAS, tabagismo,
obesidade, apneia do sono, e consumo excessivo de sal e alcool na dieta. O nivel
recomendado para controle pressorico € de até 140 x 90 mmHg para a maioria dos

pacientes, e abaixo de 130 x 80 mmHg para os portadores de doenga
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cardiovascular, diabetes mellitus ou insuficiéncia renal crénica (27). O grau de
reducdo da PA correlaciona-se linearmente com a redugéo do risco cardiovascular.
Apesar de a maioria dos pacientes estarem cientes de sua condi¢cédo de hipertensos,
apenas 52,5% tém a sua PA controlada dentro dos limites recomendados (27).
Evidéncias recentes sugerem que o tratamento intensivo da pressao arterial,
mantendo niveis de PA sistdlica abaixo de 120 mmHg, tem beneficio na redugéo em
torno de 25% de morte, IAM, acidente vascular encefalico e insuficiéncia cardiaca.
(28).

A presencga de resisténcia a insulina e diabetes mellitus (DM) implicam em um
dos maiores fatores de risco para doenga cardiovascular aterosclerética. Pacientes
com DM apresentam risco até quatro vezes maior de eventos cardiovasculares,
gquando comparados com individuos do mesmo sexo e idade, com redugao média na
expectativa de vida de 7 anos (29). A prevaléncia da doenga vem aumentando, e a
estimativa € que acometa 4,4% da populagdo mundial no ano de 2030 (30). A
hiperglicemia aumenta o acometimento aterosclerético nas grandes artérias, e
também causa disfungdo das pequenas artérias (microvascular), através da
producdo de citocinas inflamatérias, ocasionado disfungdo endotelial e efeito proé-
agregante plaquetario. Além disso, a resisténcia a insulina por si s6 promove o
desenvolvimento da aterosclerose, mesmo antes de causar diabetes documentado,
sendo fator de risco isolado para doenca cardiovascular. Em boa parte dos
pacientes com elevagdo dos niveis glicémicos, existe a coexisténcia de sindrome
metabdlica - conjunto de intoleréncia a glicose e hiperinsulinemia, acompanhada de
hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL colesterol, obesidade central e hipertenséao
arterial sistémica. Evidéncias sugerem que a terapia com mudangas do estilo de vida
(alimentagcdo adequada e pratica regular de atividade fisica), controle da PA e dos
niveis lipidicos, uso de estatinas e de antiagregantes plaquetarios pode reduzir os
eventos cardiovasculares e a morte total nos pacientes portadores de DM tipo 2 (31).
O tratamento intensivo, seja com insulina ou com hipoglicemiantes orais, objetivando
uma hemoglobina glicosilada abaixo de 7% €& capaz de retardar as complicagbes
microvasculares e prevenir eventos cardiovasculares nos portadores de diabetes
mellitus tipos 1 e 2 (32,33).

Além dos principais fatores de risco relatados, sabe-se que outras variaveis
aumentam a chance de desenvolvimento de DAC, como por exemplo, sedentarismo,

estresse mental, hiper-homocisteinemia e hipoestrogenismo pds-menopausa. A
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historia familiar de DAC precoce € um dos mais importantes fatores de risco n&o-
modificaveis para a ocorréncia da doenga (15). A histéria em parentes proximos (pai,
mae e/ou irmaos) de angina, IAM, angioplastia ou CRVM abaixo de 55 anos para
homens ou abaixo de 65 anos para mulheres aumenta o risco de morte por doenca
cardiovascular em torno de 50% (34).

A deposicdo das placas de ateroma nas artérias coronarias leva a uma
estenose do seu lumen, e consequente redugdo do fluxo sanguineo para o
miocardio, gerando um desbalanco entre a oferta e a demanda de oxigénio, levando
a isquemia tecidual. A manifestacao clinica mais comum da isquemia miocardica é a
angina pectoris, caracterizada por dor ou desconforto na regido precordial,
tipicamente associada aos esforgos fisicos e aliviada minutos apds o repouso ou uso
de nitroglicerina.

Dados do estudo Framingham, antes do advento da terapia medicamentosa
otimizada, mostraram uma mortalidade anual em torno de 4% nos pacientes com
angina estavel cronica (35). A abordagem terapéutica otimizada da doencga arterial
coronariana deve ser focada no tratamento dos fatores de risco, com mudancga dos
habitos de vida e terapia medicamentosa das condicbes de base. Deve ser
enfatizada a importancia do controle dos niveis da pressao arterial, colesterol,
triglicerideos e glicose plasmatica, com estimulo a pratica de atividade fisica regular,
dieta equilibrada e suspensao do tabagismo. O uso crénico de acido acetilsalicilico
tem impacto na reducdo da mortalidade e eventos cardiacos nos pacientes
portadores de doenga cardiovascular conhecida (36), bem como o uso de estatinas
(23). O uso de betabloqueadores tem importante beneficio no controle pressérico e
na reducéo dos episodios de angina, bem como os bloqueadores de canais de calcio
(37). O tratamento com IECA tem impacto na redugdo de eventos isquémicos e na
mortalidade, especialmente nos pacientes portadores de disfungdao ventricular
esquerda (38). Ja os nitratos n&o tém impacto na reduc&o da sobrevida, mas tornam
0s episddios anginosos menos frequentes e duradouros.

Em muitos pacientes a terapia medicamentosa pode nao ser suficiente para
reduzir os sintomas ou reduzir a taxa de eventos coronarianos. Nestes casos,
podem ser utilizados procedimentos invasivos, como a angioplastia transluminal
percutdnea coronariana (ATPC) ou a cirurgia de revascularizagdo do miocardio
(CRVM). Na doencga isquémica crénica, a ATPC cumpre seu maior papel no alivio

dos sintomas anginosos, com beneficio ainda questionavel na reducdo da
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mortalidade (39). Comparativamente a CRVM, a ATPC confere, em médio e longo
prazo, um risco maior de recorréncia dos sintomas anginosos e necessidade de

procedimentos intervencionistas subsequentes (40-42).

2.2 — Cirurgia de revascularizagao do miocardio

Ha aproximadamente 50 anos as técnicas de cirurgia de revascularizagao do
miocardio (CRVM) vem sendo utilizadas e aperfeicoadas, como forma de aumentar
o suprimento sanguineo para o musculo cardiaco. A primeira CRVM em humanos
foi realizada nos Estados Unidos em 1960 por Robert Goetz, porém com uma forma
de anastomose sem sutura, utilizando anéis metalicos e uso de enxerto livre de
artéria mamaria interna (AMI). A primeira CRVM bem sucedida com a utilizacdo de
anastomose da AMI com sutura foi realizada em 1964, pelo cirurgido soviético Vasilli
Kolessov. Diversos cirurgides utilizaram a técnica com enxerto de veia safena na
década de 1960: Sabiston (1962 — primeira ponte venosa aortocoronariana), Garrett,
Dennis e DeBakey (1964), Kahn (1966) e Favaloro (1967). A primeira CRVM
realizada no Brasil foi obra do cirurgidao Adib Jatene, em 1968.

A cirurgia de revascularizagdo do miocardio possui eficacia bem estabelecida
no alivio dos sintomas anginosos (40); ja o seu beneficio em reduzir a incidéncia de
infarto do miocardio subsequente e morte mostra resultados contraditérios em
diferentes estudos, de acordo com o perfil clinico da populagéo avaliada (43,44).

Nos pacientes portadores de DAC trivascular, existe evidéncia de que a
CRVM reduza a incidéncia de infarto agudo do miocardio e morte cardiaca, em
comparagao com a terapia medicamentosa (45,46). Diversos registros e ensaios
clinicos randomizados foram realizados, e a analise global dos resultados indica que
0s pacientes mais graves, isto €, com maior grau de angina, maior grau de isquemia,
mais idosos, com maior numero de vasos acometidos, e portadores de disfuncéo
ventricular esquerda, sao o0s que mais apresentam beneficio em termos de
sobrevida na comparagdo da CRVM com o tratamento clinico (47), além dos
pacientes com sindromes coronarianas agudas (48).

A CRVM prolonga a sobrevida em pacientes com lesdo de tronco de
coronaria esquerda — independentemente dos sintomas, em pacientes com doenca
multivascular e funcdo ventricular esquerda comprometida, e nos pacientes com

doenca trivascular que inclui a artéria descendente anterior proximal
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(independentemente da fung¢ao ventricular esquerda)(44). Existem também indicios
de que a CRVM prolongue a sobrevida de pacientes com doenca bivascular e
disfuncao ventricular esquerda, principalmente quando as lesdes forem proximais ou
na presenca de angina grave. Entretanto, a maioria dos estudos s&o antigos, e tanto
a terapia medicamentosa quanto as técnicas de revascularizagdo cirurgica ou
percutdnea melhoraram muito nos ultimos anos, com o surgimento de stents
recobertos por medicamentos e cirurgia de revascularizagdo sem circulagao
extracorpérea; sendo assim, o beneficio da CRVM pode ser menor atualmente do
gue no passado.

Em pacientes portadores de diabetes mellitus, existe evidéncia de beneficio
em termos de redugcdo de mortalidade naqueles que sado submetidos a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio em comparagdo a angioplastia coronariana (ATPC).
No estudo BARI (41), publicado em 1996, foram randomizados 1.829 pacientes com
doenga coronariana multivascular para receberem tratamento cirurgico ou
percutdneo. A mortalidade em 5 anos foi similar nos 2 grupos. Na analise do
subgrupo dos pacientes diabéticos, a sobrevida em 5 anos foi maior no grupo CRVM
(80,6%) em comparagao ao grupo ATPC (65,5%), p=0,003. Mesmo com o uso de
stents farmacolégicos, a CRVM tem se mostrado superior a ATPC na redugéo de
mortalidade e na incidéncia de IAM nos pacientes diabéticos portadores de doenca
coronariana trivascular. No estudo FREEDOM (49), publicado em 2012, foram
randomizados 1900 pacientes portadores de diabetes e doencga arterial coronariana
bi ou trivascular (pacientes com lesdo de tronco de coronaria esquerda foram
excluidos) para serem submetidos a CRVM ou ATPC com stent farmacologico. O
desfecho primario (conjunto de morte por qualquer causa, IAM nao fatal ou AVC né&o
fatal) ocorreu em 26,6% dos pacientes do grupo ATPC versus 18,7% do grupo
CRVM (p=0,005). Também houve beneficio da CRVM em relagdo a ATPC na
ocorréncia de IAM e morte por qualquer causa, sendo que a incidéncia de AVC foi
maior no grupo CRVM.

O estudo MASS (50) € um ensaio clinico publicado em 1995, que randomizou
pacientes com angina estavel e estenose grave da artéria descendente anterior
isolada para receberem tratamento cirurgico, angioplastia ou tratamento clinico.
Foram selecionados 214 pacientes portadores de angina estavel, fungdo ventricular
normal e estenose de DA proximal > 80%, sendo randomizados para CRVM,
angioplastia por baldo (sem implante de stent) ou tratamento clinico. O desfecho
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primario foi o conjunto de morte cardiaca, infarto do miocardio e angina refrataria
requerendo revascularizagdo. Apdés o periodo de 3 anos de acompanhamento, o
desfecho primario ocorreu em apenas 3% dos pacientes submetidos a CRVM, em
24% dos pacientes submetidos a angioplastia, e 17% dos pacientes que
permaneceram em tratamento clinico, com significancia estatistica em beneficio da
CRVM. Entretanto, ndo houve diferenga entre a mortalidade ou incidéncia de infarto
entre os grupos.

No classico estudo MASS |l foram randomizados 611 pacientes portadores de
doenca arterial coronariana multivascular com angina estavel e fungdo ventricular
esquerda preservada para os grupos de CRVM, angioplastia (ATPC) com implante
de stent ou tratamento clinico. O desfecho primario foi o conjunto de morte por
qualquer causa, IAM com surgimento de onda Q ou angina refrataria necessitando
de revascularizagdo. No seguimento de 5 anos (51), o desfecho primario ocorreu em
21,2% dos pacientes do grupo CRVM, 32,7% no grupo ATPC e 36% no grupo de
terapia medicamentosa isolada (p=0,0026). Entretanto ndo houve significancia
estatistica para a mortalidade total entre os 3 grupos. A necessidade de
procedimentos de revascularizagao foi menor no grupo CRVM, mostrando beneficio
da estratégia cirurgica na redugao de sintomas a meédio prazo. No seguimento de 10
anos (45), também nédo houve diferenga estatisticamente significativa na sobrevida
dos 3 grupos (74,9% para CRVM, 75,1% para ATPC, 69% para tratamento clinico).
A incidéncia de eventos (desfecho primario) foi maior no grupo tratamento clinico em
comparagao a CRVM (HR 2,35), bem como na comparagdo do grupo ATPC com
CRVM (HR 1,78). Em comparagdo com a CRVM, o tratamento clinico foi associado
a uma maior incidéncia de IAM, maior incidéncia de revascularizacdo adicional e
maior incidéncia de morte cardiaca. A ATPC esteve associada a maior incidéncia de
IAM e maior incidéncia de revascularizagao adicional.

O estudo BARI 2D (52) é um ensaio clinico publicado em 2009, que avaliou
2368 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga coronariana estavel (excluidos
pacientes portadores de lesdo de tronco de coronaria esquerda) — foram
randomizados nos grupos: (1) revascularizagdo miocardica associada a terapia
medicamentosa intensiva (TMI) ou (2) terapia medicamentosa intensiva isolada. No
grupo da revascularizagdo, a estratégia a ser adotada (cirurgica ou percutanea) foi
definida pela equipe assistente (clinico, cirurgido e hemodinamicista) no momento da
pré-randomizacgao. No grupo de tratamento clinico, houve divisdo em 2 subgrupos, o



22

primeiro com uso de drogas que aumentam a oferta de insulina — insulina ou
secretagogos (sulfoniluréias e meglitinidas); o segundo com medicamentos que
aumentam a sensibilidade periférica a insulina (biguanidas e tiazolidinedionas). O
desfecho primario foi a incidéncia de morte, infarto do miocardio (IAM) ou acidente
vascular cerebral (AVC). Apos 5 anos de seguimento, ndo houve diferengca na
mortalidade por todas as causas entre os grupos de terapia medicamentosa isolada
(12,2%) versus terapia medicamentosa associada a revascularizagdo - CRVM ou
ATPC (11,7%) (p=0,97). Também n&o houve diferenca estatisticamente significativa
para desfechos combinados. Na comparagéo do grupo TMI com o subgrupo ATPC,
nao houve diferenga entre o numero de eventos; porém na comparagdo com O
subgrupo CRVM, houve redugéo significativa na incidéncia de eventos cardiacos
(morte ou IAM) no grupo da revascularizagdo (21,1% versus 29,2%, com p=0,01).
N&o houve diferenga quanto a mortalidade e eventos cardiacos na comparagao
entre os subgrupos de drogas para o tratamento da DM.

O estudo STICH foi idealizado para avaliar os pacientes portadores de
disfungédo ventricular esquerda grave. O ensaio clinico multicéntrico avaliou 1212
pacientes com doenca arterial coronariana e FE menor ou igual a 35%,
randomizados para terapia medicamentosa isolada ou terapia medicamentosa
associada a CRVM. O desfecho primario foi morte por qualquer causa. No
acompanhamento de 5 anos (53), ndo houve diferenga estatisticamente significativa
no desfecho primario entre os 2 grupos. Ja no acompanhamento de 10 anos —
STICHES (54), o desfecho primario ocorreu em 66,1% dos pacientes do grupo
tratamento clinico e em 58,9% dos pacientes do grupo CRVM (p=0,02). Além da
morte por qualquer causa, a incidéncia de morte cardiovascular e hospitalizagao por
causas cardiovasculares foram significativamente menores no grupo submetido a
CRVM, mostrando claro beneficio da cirurgia em pacientes portadores de
cardiopatia isquémica com disfungao ventricular esquerda grave.

No estudo COURAGE (39), publicado em 2007, foram randomizados 2287
pacientes que apresentavam doencga arterial coronariana significativa e evidéncia de
isquemia miocardica em 2 grupos: angioplastia (ATPC) associada a terapia
medicamentosa otimizada ou terapia medicamentosa otimizada isolada. A terapia
medicamentosa otimizada contemplava uso de terapia antiplaquetaria (acido
acetilsalicilico e/ou clopidogrel), terapia anti-isquémica com uso de betabloqueador
de longa duragdo (metoprolol), bloqueador de canal de calcio (anlodipina) e/ou
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mononitrato isossorbida, além do uso de IECA ou BRA. Todos os pacientes
receberam terapia agressiva para manter o nivel de LDL entre 60-85 mg/dl com uso
de estatina isolada ou estatina associada com ezetimiba. O desfecho primario foi o
conjunto de morte por qualquer causa e infarto agudo do miocardio nao-fatal.
Pacientes com fragdo de ejecdo <30% ou sintomas de insuficiéncia cardiaca foram
excluidos — a média da FE foi de 60,8% no estudo. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa nos desfechos primarios, ou na analise isolada de
morte, IAM ou acidente vascular cerebral entre os 2 grupos. Os pacientes do grupo
ATPC apresentaram menos frequéncia de angina, e menor necessidade de
revascularizagéo adicional do que o grupo da terapia medicamentosa isolada.

Um novo ensaio clinico multicéntrico, o estudo SYNTAX, foi publicado em
2009 (55), onde foram randomizados 1800 pacientes com doenga coronariana
trivascular e/ou lesdo de tronco de coronaria esquerda para serem submetidos a
ATPC com stent farmacologico ou CRVM. Na pré-randomizagéao, todos os pacientes
foram avaliados pelo cirurgido cardiaco e hemodinamicista para confirmar que
ambos os tratamentos eram possiveis. Um algoritmo foi elaborado para avaliar a
complexidade das lesdes, gerando um sistema de pontuagdo (SYNTAX Score). O
desfecho primario definido foi morte por qualquer causa, acidente vascular cerebral
(AVC), IAM ou necessidade de nova revascularizagcdo. Os pacientes foram
acompanhados por 12 meses apds a randomizac¢do. O desfecho primario foi maior
no grupo ATPC (17,8% - contra 12,4% no grupo CRVM, p=0,002), devido
principalmente a necessidade de nova revascularizacdo (13,5% versus 5,9%,
p<0,001). A incidéncia de morte e IAM foi semelhante em ambos os grupos; ja a
incidéncia de AVC foi maior no grupo CRVM 2,2% versus 0,6%, p=0,003). Na
analise de subgrupos, em pacientes com lesdes coronariana menos complexas —
portadoras de SYNTAX Score baixo (menor que 22) ou intermediario (de 23 a 32) —
nao houve diferenga no desfecho primario entre os grupos ATPC e CRVM. Ja para
os pacientes portadores de anatomia coronariana complexa (SYNTAX Score maior
que 32), o grupo CRVM apresentou menor incidéncia de eventos cardiovasculares
maiores - 10,9% versus 23,4% no grupo ATPC (p<0,001). A analise de 5 anos do
estudo (56) mostrou resultados semelhantes: desfecho primario ocorreu em 26,9%
do grupo CRVM versus 37,3% do grupo ATPC (p<0,0001). O risco de IAM e nova
revascularizagdo também foi maior no grupo ATPC. A diferenga na mortalidade e
incidéncia de AVC né&o foi significativa entre os 2 grupos. Na analise de subgrupos,
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os pacientes com SYNTAX scores intermediarios ou altos tiveram maior incidéncia
do desfecho primario em comparagao ao grupo CRVM, mostrando o beneficio da
cirurgia em lesdes coronarianas complexas.

Uma subanalise de 5 anos do estudo SYNTAX (57) avaliou apenas os
pacientes portadores de lesdo de tronco de coronaria esquerda (LTCE) da selecao
inicial (705 pacientes). Apos 5 anos, o desfecho primario ocorreu em 36,9% do
grupo ATPC e 31% do grupo CRVM (sem significancia estatistica); também n&o
houve diferenga significantemente estatistica entre a mortalidade nos grupos ATPC
(12,8%) e o grupo CRVM (14,6%). A incidéncia de AVC foi maior no grupo CRVM,
enquanto que a necessidade de nova revascularizagao foi maior no grupo ATPC.

Ao longo das ultimas décadas foram criados alguns escores de risco com o
objetivo de predizer o risco de morte durante cirurgia de revascularizagdo do
miocardio. Existe duvida se os escores poderiam ser utilizados também para
predizer eventos durante a fila cirurgica. O Cleveland score foi formulado em 1986
na Cleveland Clinic Foundation, tendo sido identificados 13 fatores de risco para
morte, classificando os pacientes em 3 segmentos: baixo risco (escore <3), risco
intermediario (escore 3-6) ou alto risco (pontuagcdo > 6). O Ontario score foi
proposto em 1995 no Canada, e estudos ndo demonstraram o seu beneficio em
predizer mortalidade durante a fila de espera para CRVM (12)(58). O Clinical Priority
Assessment Criteria (CPAC score) da Nova Zelandia é utilizado para definir o
acesso as filas cirurgicas, mas n&o as priorizagées durante a fila de espera para
CRVM (59). Os dois mais importantes sistemas de classificagdo de risco durante
cirurgia cardiaca e amplamente utilizados atualmente sdo o EuroSCORE (European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation) e o modelo do STS (The Society of
Thoracic Surgeons). O EuroSCORE (60) pode subestimar o risco em certos
pacientes quando ha coexisténcia de fatores de risco especificos. Desta forma foi
criado o EuroSCORE Il (versao logistica) no ano de 2011, gerando predigao mais
acurada para pacientes de alto risco. O EuroSCORE Il € amplamente utilizado no
INC para predicdo da mortalidade operatdria durante a CRVM, ndo sendo usado
para priorizagdes na fila de espera.

Os objetivos da CRVM nos pacientes portadores de DAC sao (a) aumentar a
sobrevida e (b) melhorar os sintomas de angina ou dispneia. Sao indicagdes
absolutas de CRVM com objetivo de melhorar a sobrevida, baseadas em estudos

clinicos randomizados:
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a) pacientes com lesdo de tronco de coronaria esquerda (TCE) maior ou
igual a 50% (61);

b) pacientes com lesao significativa (estenose maior ou igual a 70%) de 3
artérias coronarias principais, com ou sem envolvimento a artéria
descendente anterior (ADA) proximal (62);

c) pacientes com lesdo significativa (estenose maior ou igual a 70%) de 2

artérias coronarias principais, sendo uma delas a ADA proximal (63).

As indicagdes de CRVM com o objetivo de melhorar a sobrevida, mas que
devem ser consideradas de acordo com o contexto clinico sao (64):

a) pacientes com estenose = 70% em 2 artérias coronarias principais com
documentagao de isquemia significativa;

b) pacientes com disfuncédo sistdlica leve a moderada (FE 35-50%) e
estenose = 70% em 2 ou mais artérias coronarias principais ou
envolvimento de ADA proximal (65);

c) pacientes com estenose = 70% em ADA e evidéncia de isquemia
significativa;

d) pacientes portadores de diabetes mellitus e estenose = 70% em 2 ou

mais artérias coronarias principais.

2.3 - Filas de espera para cirurgia de revascularizagao do miocardio

Longas filas de espera para procedimentos médicos ocorrem em diversos
paises, principalmente nos que disponibilizam acesso universal aos servigos de
saude. Evidéncias sugerem que exista uma associagéo inversa entre o tempo de
espera em fila e o numero de leitos hospitalares, bem como entre o tempo de fila e o
gasto do governo com saude per capita (66). O gasto anual per capita com saude no
Brasil, no ano de 2009, foi de apenas US$ 943, enquanto que no Chile foi US$
1.186, no Reino Unido no valor de US$ 3.487, no Canada de US$ 4.363 e nos EUA
de US$ 7.960 (67).

A maioria dos paises europeus possui filas de espera para consultas com
especialistas e cirurgias; além disso mantém o6rgaos de controle e monitoramento

das filas a nivel nacional (excegdes incluem Grécia, Franga, Alemanha, Bélgica e
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Luxemburgo). Dados do National Health System da Inglaterra sugerem que em torno
de 3,4 milhdes de pacientes aguardam em filas de espera para procedimentos
cirargicos. Entretanto, as filas mais longas sdo para procedimentos ortopédicos,
ginecologicos e oftalmolégicos. Dados da British Cardiovascular Society de
novembro de 2014 mostram uma mediana no tempo de fila de espera para CRVM
de apenas 10 dias, com tempo maximo de 28 dias (68).

Para a realizagdo da CRVM, é necessario que o hospital seja plenamente
equipado, com equipe multidisciplinar especializada; isso envolve um alto custo
financeiro. Dados dos Estados Unidos da América (EUA) disponibilizados pelo
National Heathcare Cost and Utilization Project Statistics (34) mostram que o custo
de uma CRVM no ano de 2012 foi de em média US$ 149.480. As doencgas do
aparelho cardiovascular custam mais do que qualquer outro grupo diagnostico da
Classificagdo Internacional de Doengas, com custo anual estimado em US$ 316,6
bilhées nos EUA. O valor atual do pacote pago pelo SUS, incluindo a cirurgia de
revascularizagdo miocardica com uso de circulacdo extracorpérea, somado as
diarias de internacao hospitalar é de aproximadamente R$ 14 mil.

Extrapolando a informac&do de dados internacionais, estima-se que temos em
torno de 5,7 milhdes de brasileiros com angina pectoris, baseado na relagdo de
30.000 individuos com angina para cada 1 milhdo de habitantes (69). Estima-se que
nos EUA existam 7 milhdes de individuos portadores de angina, no espectro de 15,5
milhdes de pessoas com doenga arterial coronariana crénica (70). No ano de 2015
foram realizadas 101.119 internagdes por infarto agudo do miocardio no SUS.
Atualmente, no Sistema Unico de Satde (SUS), temos acesso gradativamente maior
aos métodos diagndsticos de doencga aterosclerética coronariana, em especial a
coronariografia, com aumento do numero de procedimentos em torno de 3,5% entre
o periodo de 2011 a 2015, tendo sido realizadas 131.949 coronariografias no ano de
2015 (71). O numero de cirurgias caiu 2,7% entre os anos de 2011 a 2015. Ja o
numero de angioplastias subiu 21% no mesmo periodo, acompanhando a tendéncia
mundial de aumento do numero de intervengbes percutdneas e queda nas
revascularizagbes cirurgicas, com as angioplastias correspondendo a 75% dos
procedimentos de revascularizagédo (67). No ano de 2014 foram realizadas 22.559
cirurgias de revascularizagdo do miocardio pelo SUS, contra 75.074 procedimentos
de angioplastia coronariana. Este percentual de 23% de cirurgias entre todos os

procedimentos de revascularizagdo coronariana € idéntica a ultima estatistica norte-
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americana, onde se observa uma redugao anual em torno de 4% no numero de
CRVM realizadas (72).

Atualmente, no municipio do Rio de Janeiro, ha 6 hospitais da rede publica do
SUS com habilitagdo para procedimentos cardiovasculares de alta complexidade -
incluindo cirurgia cardiaca - segundo dados do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saude (CNES). Entretanto, a maioria das unidades
hospitalares n&o realiza um grande numero de procedimentos, sendo o maior
prestador o Instituto Nacional de Cardiologia. O volume de cirurgias realizadas por
estes centros € insuficiente para suprir a atual demanda de pacientes com indicagao
de cirurgia cardiaca, incluindo a CRVM, gerando filas de espera para os
procedimentos.

A permanéncia prolongada na fila pode ocasionar morte, eventos como infarto
agudo do miocardio e angina instavel, além de repercussdes sociais (incluindo
afastamento do trabalho), alteragbes psicoldgicas e ansiedade. Diversos estudos
foram realizados com o objetivo de avaliar a morbimortalidade na fila de espera para
CRVM e seus preditores clinicos.

Morgan e colaboradores (11) avaliaram prospectivamente 29.293 pacientes
cadastrados em fila de espera para CRVM em 9 centros de cirurgia cardiaca no
Canada, de outubro de 1991 a junho de 1995. A mortalidade foi de 0,4% para CRVM
isolada, com mediana de fila de apenas 18 dias. Fatores independentes para ébito
em fila foram disfungcdo ventricular esquerda, idade avangada, sexo masculino, e
tempo prolongado de espera.

Jackson e colaboradores (58) analisaram os dados de 324 pacientes em um
unico hospital na Nova Zeléndia, de 1994 a 1995. A mediana de fila foi de 106 dias,
com mortalidade de 4%, incidéncia de IAM n&o-fatal de 6% e admissdo com angina
instavel de 34%. A maioria dos pacientes (75%) apresentava FE acima de 50%.
Houve tentativa de correlacdo dos desfechos com escores de prioridade em fila
(Ontario score e Clinical Priority Assessment Criteria — CPAC score of New Zealand),
mas estes ndo conseguiram predizer os eventos ocorridos.

Em um estudo retrospectivo realizado na Alemanha, publicado em 1998 por
Preusse e colaboradores (73) evidenciou mortalidade de 2,3% para pacientes em fila
de espera para CRVM.

Estudo realizado de 1994 a 1995, em 11 centros de cirurgia cardiaca da
Holanda por Plomp e colaboradores (74), analisou retrospectivamente os 181 6bitos
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ocorridos durante fila de espera para cirurgia cardiaca, evidenciando que a maioria
dos obitos (54%) ocorre de forma precoce na fila — até 6 semanas da inclusado na
lista de espera.

Em estudo publicado em 2001, Ray e colaboradores (75) analisaram os
dados de 2.102 pacientes referenciados para CRVM, cirurgia de troca valvar ou
cirurgia combinada em centro unico no Canada, sendo 1.619 pacientes de CRVM
isolada. Os pacientes foram separados em grupos de priorizagdes (urgente, semi-
urgente A, semi-urgente B e eletivo); o grupo eletivo era composto por 221
pacientes, e apresentou mediana de fila de 113 dias, com mortalidade em fila de
0,45%. A mortalidade de todos os grupos foi de 0,7% e a mortalidade operatéria de
2,86%. A mortalidade e incidéncia de complicagdes perioperatérias foi maior no
grupo urgente. Tempo prolongado de fila n&o foi correlacionado a desfechos
cirargicos piores.

Koomen e colaboradores (3) realizaram estudo de coorte prospectiva em
hospital holandés, publicado em 2001, com amostra de 360 pacientes na fila de
espera para CRVM ou CRVM associada a troca valvar. A mediana de tempo de fila
foi de 100 dias para o grupo eletivo e 69 dias para o grupo urgente. A mortalidade foi
de 2,22%; IAM ocorreu em 1,9% e angina instavel requerendo hospitalizagdo em
9,2%. A maioria dos eventos ocorreu de forma precoce (durante os 30 primeiros dias
na fila de espera). Angina instavel diagnosticada menos de 3 meses antes da
inscrigao na lista de espera foi preditor independente de eventos (RR 2,47).

Estudo sueco publicado em 2004 por Rexius e colaboradores (10) avaliou
5.864 pacientes referenciados para CRVM eletiva em centro de cirurgia cardiaca no
periodo de 1995 a 1999. Os pacientes foram divididos em 3 grupos: prioridade,
urgente ou rotina. A mediana de tempo de fila foi de 55 dias. O desfecho d&bito
ocorreu em 77 pacientes (1,3%). Fatores de risco independentes para morte foram
sexo masculino, Cleveland Clinic score, disfungcdo ventricular esquerda, angina
instavel, doenga valvar adrtica concomitante e tempo de espera (o0 risco de oébito
aumentou 11% por més na fila). A cada queda de 10% da FE foi evidenciado um
aumento de 1,27 de risco relativo para obito.

Légaré e colaboradores (76) realizaram estudo com 561 pacientes portadores
de lesdo de tronco de coronaria esquerda (LTCE), incluidos em fila de espera entre
1999 e 2003 no Canada. Os pacientes foram estratificados em 4 grupos:

emergéncia, intra-hospitalar urgente, ambulatorial semi-urgente A e ambulatorial



29

semi-urgente B. A mortalidade foi muito baixa (0,7%), com medianas de fila de no
maximo 49 dias (grupo semi-urgente B). O desfecho composto incluiu eventos
perioperatorios — conjunto de morte intra-hospitalar por qualquer causa, ventilagao
mecanica por mais de 24 horas no pés-operatério, e tempo de internagao
prolongado no pés-operatério (acima de 9 dias). A mortalidade intra-hospitalar foi de
5,5% e o desfecho combinado ocorreu em 26,2% dos pacientes. As variagées no
tempo na fila de espera ndo se correlacionaram com a mortalidade nem com a
morbidade neste estudo; parece ter havido maior mortalidade na fila urgente, porém
sem significAncia estatistica. Os preditores independentes para o desfecho
composto foram |IAM 7 dias antes da internacdo, insuficiéncia renal no pré-
operatério, FE < 40%, idade acima de 70 anos e LTCE acima de 70%.

Com relagao a populacao brasileira, um estudo foi realizado no Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, publicado em 2002 por Haddad e colaboradores (77),
analisando a mortalidade e repercussdes psicolégicas do tempo prolongado na fila
de espera para cirurgia cardiaca, englobando CRVM, cirurgia valvares e cardiopatias
congénitas. No subgrupo de CRVM isolada eletiva, a mortalidade foi de 11,2% - com
mediana de fila de 19 meses, além de importantes repercussdes psicologicas e
sociais (evidenciando que 73% dos homens encontravam-se afastados do trabalho).

Outro estudo realizado no Brasil, publicado em 2004 por Cesena e
colaboradores (78), no desenho de coorte prospectiva com 596 pacientes
referenciados para CRVM eletiva no InCor — Instituto do Coragédo. A média da FE da
populagdo estudada foi de 54%, sendo 21,9% da amostra portadora de disfuncéo
ventricular esquerda grave. A mediana da fila até a cirurgia foi de 126 dias. A
mortalidade foi de 2,5% (morte subita e morte cardiaca), com desfecho combinado
(composto por morte cardiaca, |IAM, angina instavel ou hospitalizagdo por causa
cardiaca) ocorrendo em 22,9%. Infarto agudo do miocardio ocorreu em 1,1%. A
maioria dos desfechos (72,1%) ocorreu em até 120 dias do inicio da fila. Os
preditores relacionados a morte subita ou cardiaca foram insuficiéncia cardiaca com
classe funcional NYHA Ill ou IV e disfungdo ventricular esquerda grave; preditores
do desfecho composto foram angina CCS llI-IV, ICC classe funcional NYHA IlI-IV e
niveis elevados de triglicerideos.

No ano de 2006 foi publicado por Sobolev e colaboradores (79) um grande
estudo canadense de coorte prospectiva, com 8966 pacientes referenciados para
CRVM isolada. Os pacientes foram categorizados em 3 grupos: urgente (indicagéo
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de realizagdo da cirurgia em até 3 dias), semi-urgente (de 3 dias até 6 semanas) e
nao-urgente (cirurgia poderia ser realizada até 12 semanas ap0s a indicagao). A
mortalidade por todas as causas da fila de espera foi de 1,03% (92 pacientes).
Encontrou-se OR de 1,64 para morte no grupo nao-urgente, em comparagado ao
grupo semi-urgente.

Em 2013, Sobolev e colaboradores publicam novo estudo (7) ampliando o
numero de pacientes na coorte prospectiva para 12.030 pacientes, com tempo de
coleta de dados de 1992 a 2005. Foi mantida a estratificacdo em 3 subgrupos de
priorizagdo. A mortalidade nos 3 grupos foi de 0,9% (104 pacientes), com mediana
de fila de 10 semanas. Foi avaliada também como desfecho a necessidade de
cirurgia de emergéncia antes da cirurgia planejada, o que ocorreu em 382 pacientes
(3,2%). Os pacientes que aguardaram mais tempo em fila tiveram maior incidéncia
cumulativa de ébitos — na comparagao entre os grupos semi-urgentes e nao-urgente.
Nao foram avaliados preditores clinicos de eventos em fila.

Observa-se que o cenario mundial das filas de espera vem mudando ao longo
do tempo, havendo a necessidade de aprofundarmos o conhecimento com novos

estudos, através da analise de desfechos e dos preditores de eventos em fila.
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3. OBJETIVOS

3.1 — Objetivo primario

Analisar a mortalidade dos pacientes durante a fila de espera para cirurgia de

revascularizagdo do miocardio no Instituto Nacional de Cardiologia.

3.2 — Objetivos secundarios

Analisar a incidéncia de eventos clinicos (morte cardiaca, infarto agudo do
miocardio e angina instavel) durante a fila de espera para CRVM, identificando os
preditores para a ocorréncia destes eventos.

Avaliar a associagcdo entre o tempo na fila de espera para CRVM com o
resultado cirurgico (morte e infarto perioperatorio).
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4. METODOS

4.1 — Desenho do estudo

Estudo observacional, de coorte retrospectiva com seguimento prospectivo,
em que foram analisados os prontuarios de 274 pacientes com indicagéo de cirurgia
de revascularizacdo do miocardio eletiva, no periodo de 01 de marco de 2011 a 11
de setembro de 2015 no Instituto Nacional de Cardiologia. As cirurgias foram
realizadas no periodo de 18 de maio de 2011 a 23 de maio de 2016 neste hospital.
O tempo de seguimento dos pacientes foi de 15 dias a 1919 dias, com tempo médio
de 971 dias. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituicdo, sob numero 31080214.9.0000.5272. Por ser um estudo observacional, o
termo de consentimento informado foi dispensado, sendo realizado termo de

confidencialidade de dados.

4.2 — Selecao de pacientes

Os pacientes referenciados pelos médicos do ambulatério de Coronariopatia
do INC para realizagdo de cirurgia de revascularizagdo do miocardio em carater
eletivo séo incluidos em um banco de dados, e a amostra foi retirada desta lista de
espera. A selecdo inicial incluiu 472 pacientes consecutivos provenientes deste
ambulatorio especifico, que tiveram as cirurgias indicadas no periodo de 01 de
marco de 2011 a 11 de setembro de 2015.

4.3 — Critério de inclusao

a) Pacientes com idade acima de 18 anos que tenham sido referenciados
pelos meédicos assistentes do ambulatério do Departamento de
Coronariopatia do Instituto Nacional de Cardiologia para realizagdo de

cirurgia de revascularizagado do miocardio em carater eletivo.

4.4 — Critérios de exclusao

a) Presenca de doencga orovalvar cirurgica concomitante;

b) Procedimento contra-indicado por motivos clinicos;
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c) Recusa do paciente em realizar a CRVM,;

d) Casos em que posteriormente optou-se por realizar angioplastia
transluminal percutanea;

e) Angina instavel;

f) Indicag&o de cirurgia em carater de urgéncia ou emergéncia.

4.5 — Coleta de dados

Os dados foram coletados por pesquisador que n&o exercia interferéncia na
indicagao do procedimento, nem no seguimento clinico dos pacientes. Foi realizada
anadlise dos prontuarios meédicos e entrevista por contato telefébnico, quando
necessario. Para os pacientes sem consultas de seguimento no INC, foi efetuado
contato telefénico para atualizagdo do registro. No caso de informagao verbal sobre
ocorréncia de o6bito, o desfecho era confirmado no Servigco de Informagbes sobre
Mortalidade (SIM) do Estado do Rio de Janeiro, bem como nas situagbes de
pacientes nao localizados (perda de seguimento) para exclusado do desfecho o6bito. A
atualizagdo do status de todos os pacientes (vivo x obito) foi realizada em abril de
2016.

O tempo de espera para a cirurgia foi contado a partir da data de entrada na
fila pré-operatoria (apos solicitagdo do médico assistente) até a data da realizagéo
da cirurgia ou da data do 6bito, no caso da ocorréncia de morte em fila. O tempo até
o primeiro evento foi contado a partir da data da inclusdo na fila até a ocorréncia do
primeiro desfecho (morte, IAM ou angina instavel).

4.6 — Desfechos

Os seguintes desfechos foram definidos:
a) desfecho primario — morte por qualquer causa;
b) desfecho secundario — composto pelo conjunto de morte cardiaca,
infarto agudo do miocardio ndo-fatal e angina instavel necessitando de
hospitalizagao imediata.

A morte cardiaca foi definida pelo conjunto de o6bitos por infarto agudo do

miocardio, choque cardiogénico, cardiomiopatia, doenga cardiovascular, doenca
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aterosclerdtica do coracdo ou doenga isquémica do coragao, conforme causa
descrita na declaracao de obito.

O diagnéstico de infarto agudo do miocardio foi feito quando houve evidéncia
de necrose miocardica em um contexto clinico de isquemia com elevagdo de
marcadores de necrose miocardica (preferencialmente troponina) acima do percentil
99 do intervalo de referéncia do meétodo e, pelo menos, um dos seguintes
parametros: (a) sintomas sugestivos de isquemia miocardica; (b) desenvolvimento
de novas ondas Q no eletrocardiograma; (c) novas ou presumivelmente novas
alteragdes significativas no segmento ST, na onda T, ou BRE novo; (d) evidéncia,
em exame de imagem, de perda de miocardio viavel ou de nova alteragcéo
segmentar da contratilidade ventricular; (e) identificagdo de trombo intracoronariano
por angiografia ou necropsia.

Angina instavel foi definida por angina pectoris (ou equivalente isquémico) na
auséncia de elevacdo de marcadores de necrose miocardica. A angina deveria ter
pelo menos uma de trés caracteristicas: (a) ocorrendo no repouso (ou ao minimo
esforgo) e usualmente durando mais que 20 minutos (se n&o interrompida por
administragdo de nitroglicerina); (b) sendo grave e descrita como dor de forte
intensidade e inicio recente (até 1 més); (c) ocorrendo de forma progressiva (mais
severa, prolongada ou frequente do que previamente) (15).

4.7 — Fatores demograficos e progndésticos

Foram analisados dados relevantes: sexo, idade (no momento da indicagao
da cirurgia), eventos cardiacos prévios, como histéria de infarto do miocardio,
angioplastia transluminal percutanea e cirurgia de revascularizagdo do miocardio;
fatores de risco para doenca arterial coronariana, tais como: hipertensao arterial
sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade ou sobrepeso, insuficiéncia
renal cronica (IRC), tabagismo atual ou prévio, historia familiar de doencga arterial
coronariana precoce; dados clinicos incluindo angina estavel, insuficiéncia cardiaca
e disfuncdo ventricular esquerda, além de doenca carotidea e doenga arterial
periférica concomitantes. Também foram coletados os seguintes dados laboratoriais:
colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos, glicemia de jejum e nivel sérico de

creatinina. Também foram avaliados os laudos da coronariografia e do
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ecocardiograma de repouso (afericdo da fragdo de ejecdo e analise subjetiva da
funcao ventricular esquerda).

Foram classificados como portadores de hipertensao arterial sistémica os
pacientes que apresentaram relato em prontuario de pressao arterial maior ou igual
a 140 x 90 mmHg em pelo menos 3 aferigdes isoladas (80).

Para o diagnéstico de diabetes mellitus foram consideradas 2 ou mais
aferigbes de glicose plasmatica de jejum maior ou igual a 126 mg/dl (81), ou uso de
qualquer medicamento hipoglicemiante.

A definigdo de dislipidemia englobou todos os 4 subtipos (82): (a)
hipertrigliceridemia isolada: dosagem de triglicerideos (TG) maior ou igual a 150
mg/dl isoladamente; (b) hipercolesterolemia isolada: elevagdo isolada do LDL
colesterol (LDL-C) maior ou igual a 160 mg/dl; (c) hiperlipidemia mista: valores
aumentados de LDL-C = 160 mg/dl associados a TG = 150 mg/dl; (d) HDL colesterol
(HDL-C) baixo: redugdo do HDL-C (homens < 40 mg/dl e mulheres <50 mg/dl)
isolada ou em associagao a aumento de LDL-C ou de TG. Como o estudo avaliou
apenas pacientes sabidamente portadores de doenga arterial coronariana, foi
considerado, apenas para o LDL-C, um valor de corte mais baixo, sendo
classificados como dislipidémicos os pacientes com LDL maior ou igual a 130 mg/dI.

Com relacdo ao indice de massa corporea, conforme classificacdo da
Organizagao Mundial da Saude (OMS), foram classificados como tendo sobrepeso
os individuos com IMC entre 25 a 29,9 Kg/m? e obesidade os com IMC maior ou
igual a 30 kg/m?. O peso e altura dos pacientes foram registrados para o calculo do
IMC.

Foram considerados portadores de insuficiéncia renal crdénica os pacientes
com taxa de filtragdo glomerular, estimada pelo clearance de creatinina, inferior a 60
ml/min/1,73m? (83). O clearance de creatinina foi aferido pela coleta da urina de 24
horas ou estimado pela férmula de Cockcroft-Gault.

Foram considerados tabagistas atuais pacientes com relato de tabagismo até
1 més antes da internac&o hospitalar, e tabagistas prévios quando havia relato de
suspensao do habito de fumar acima de 1 més antes do momento da internagéo.

A historia familiar positiva para doenga arterial coronariana (DAC) precoce foi
definida pela presenca de parentes de primeiro grau (pai, mae ou irmaos) do sexo
masculino com diagnostico de DAC abaixo dos 55 anos e/ou do sexo feminino
abaixo dos 65 anos (15).
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Foram classificados como tendo infarto do miocardio prévio os pacientes com
ondas Q patologicas ao eletrocardiograma e/ou areas acinéticas ao ecocardiograma
de repouso e/ou ventriculografia.

O diagnostico de doencga carotidea significativa foi considerado em casos de
estenose maior ou igual a 70% de uma ou ambas artérias carétidas comuns e/ou
internas, documentadas por doppler colorido ou angiotomografia.

Foram considerados portadores de doenca arterial periférica oclusiva de
membros inferiores (DAOP) os pacientes com estenose maior ou igual a 70% das
artérias femorais, fibulares ou tibiais anteriores.

A classificacdo de angina estavel foi realizada pela tabela da Canadian
Cardiovascular Society (CCS) — Classe |: angina aos esforcos extenuantes ou
prolongados; classe IlI: angina aos esforcos moderados, causando pequena
limitacdo das atividades diarias; classe lll: angina aos pequenos esfor¢os, causando
grande limitagdo as atividades fisicas habituais; classe IV: angina aos minimos
esforcos ou mesmo em repouso (84).

A classificacdo da capacidade funcional foi realizada de acordo com os
critérios da New York Heart Association (NYHA) — Classe |: sem limitacdo as
atividades fisicas; classe Il: pequena limitagdo as atividades fisicas ordinarias, com
dispneia aos moderados esforgcos; classe lll: significativa limitacdo as atividades
fisicas, com dispneia aos pequenos esforgos; classe IV: inabilidade de realizar
atividades sem desconforto ou dispneia em repouso (85).

A funcao ventricular esquerda foi avaliada pela ecocardiografia bidimensional
transtoracica, preferencialmente através da analise subjetiva, ou através da
quantificacdo da fragdo de ejecédo (FE) — pelo método Simpson ou Teicholz (caso
nao houvesse a aferigdo por Simpson). Foram considerados portadores de fungao
ventricular normal os homens com FE 52-72%, e as mulheres com FE 54-74%;
portadores de disfungao ventricular leve os homens com FE 41-51%, e as mulheres
com FE 41-53%; portadores de disfung¢ao ventricular moderada quando FE entre 30-
40% em ambos os sexos; e disfungéo ventricular grave se FE menor que 30% em
ambos os sexos (86). Na auséncia de dados da ecocardiografia, foi considerada a
analise subjetiva da fung&o ventricular através da ventriculografia.

A anatomia das lesdes coronarianas foi avaliada de acordo com The Coronary
Artery Surgery Study (CASS) (87), sendo analisado o numero de vasos acometidos

€ a presencga ou auséncia de lesdes coronarianas proximais.
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Também foram analisados desfechos perioperatorios como morte e infarto.
Foram contabilizados como morte perioperatoria os obitos ocorridos em até 30 dias
apos a realizagdo da CRVM. O diagnostico de |IAM perioperatério (relacionado a
CRVM - “IAM tipo 5") foi feito quando os niveis de biomarcadores de necrose
miocardica (creatinofosfoquinase fragdo MB ou troponina) elevaram-se acima do
percentil 99 do intervalo de referéncia do método durante as primeiras 72 horas apos
a CRVM, associado ao surgimento de novas ondas Q patologicas no
eletrocardiograma ou novo BRE; ou angiografia coronariana evidenciando nova
oclusdo de coronaria nativa ou do enxerto cirurgico; ou evidéncia, em exame de

imagem, de nova perda de miocardio viavel (88).
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5. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram demonstradas como média e desvio padrao, se
ocorréncia de distribuicdo normal, e através da mediana, nos casos em que n&o
apresentaram distribuicdo normal; e comparadas por teste t de Student ou testes
nao paramétricos, respectivamente.

As variaveis as categoricas foram demonstradas em percentual e comparadas
pelo qui-quadrado.

Para avaliar a sobrevida de pacientes foi utilizada a estatistica de Kaplan-
Meier e o teste de log-rank para analise univariada e o modelo de risco proporcional
de Cox para a analise multivariada. Todos os calculos e graficos foram realizados
utilizando o software R e os pacotes Survival e Survminer versées 3.3.1, 2.39-5 e
0.2.2 respectivamente.



6. RESULTADOS

6.1 — Dados clinicos dos pacientes
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Dentre a amostra inicial de 472 pacientes selecionados, 18 foram excluidos

pela presenga de doenga orovalvar cirurgica concomitante; 16 pacientes foram

excluidos por mudanga para tratamento percutédneo (ATPC); 53 pacientes mantidos

em tratamento clinico (por op¢ao do médico assistente ou do préprio paciente); 31

pacientes realizaram a cirurgia em outra instituicdo; 48 pacientes ainda aguardam a

cirurgia, e houve perda de seguimento em 32 pacientes. O total restante de 274

pacientes foi analisado no estudo.

472 pacientes referenciados a
CRVM eletiva no INC

l

53 pacientes

excluidos por

mudanga para
tratamento clinico

v
16 pacientes excluidos
por mudanca para
tratamento percutaneo

l

18 pacientes
excluidos pela
presenga de doenga
orovalvar cirurgica

385 preencheram os critérios de
seguimento

l

31 pacientes fizeram
a CRVM em outra
instituicao

v

32 pacientes sem
retorno (perda de
seguimento)

l

l

48 pacientes
permanecem em fila
aguardando a
CRVM

274 pacientes avaliados no
estudo

Figura 1. Selecéo de pacientes
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As caracteristicas clinicas dos 274 pacientes do estudo, seu perfil laboratorial

e medicamentos em uso durante a fila de espera sdo demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados clinicos, exames laboratoriais e medicamentos utilizados pelos pacientes

Variavel Pacientes n =274 (%) Média £ DP
Idade (anos) 634283
Sexo Masculino 192 (70,1%)
Hipertensao arterial sistémica® 267 (98,2%)
Diabetes mellitus® 124 (45,6%)
Dislipidemia? 263 (96,7%)
Insuficiéncia renal cronica® 41 (15,1%)
Infarto do miocardio prévio? 139 (51,1%)
Tabagismo atual® 30 (11,0%)
Tabagismo prévio? 133 (48,9%)
Doenga carotidea® 29 (10,7%)
Doenga arterial periférica® 44 (16,2%)
Historia familiar de DAC? 88 (32,4%)
Angioplastia prévia? 29 (10,7%)
CRVM prévia? 3 (1,1%)
Sobrepeso b 100 (40,2%)
Obesidade ? 80 (32,1%)
Altura (m) 1,64 £ 0,08
IMC (kg/m2) 27.8+4.2
Angina — classe funcional (CCS)?
Sem angina 26 (9,6%)
' 12 (4,4%)
. 85 (31,2%)
Il 119 (43,8%)
v 30 (11,0%)

IC — classe funcional (NYHA)a
I
Il
I
vV

220 (80,9%)
34 (12,5%)
18(6,6%)
0

a dois pacientes sem informagéo , b 25 pacientes sem informacéao
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Variavel Pacientes n =274 (%) Média * DP
EcocardiografiaC

Funcéo ventricular normal 181 (66,3%)

Disfuncéo ventricular leve 40 (14,7%)

Disfuncéo ventricular moderada 38 (13,9%)

Disfuncéo ventricular grave 14 (6,3%)

Fragéo de ejecéo (%) 58,3 £ 13,6
Colesterol total (mg/dl) 172 + 47,5
HDL (mg/dl) 36,8 +9,6
LDL (mg/dl) 102,5 £ 38,7
Triglicerideos (mg/dl) d 147,0[100,0 - 199,8]
Glicose (mg/dl) 121,3+43,4
Creatinina (mg/dl) d 09008~ 1.1]
EuroSCORE Il (%) 2,45 + 1,86
Coronariografia

Leséao univascular 8 (3,0%)

Les&o bivascular
Lesao trivascular
Lesao de TCE isolada
Lesédo de TCE

Les&o de DA proximal

Medicamentos ©
Diurético
Beta bloqueador
Blogueador de canal de célcio
Mononitrato
Dinitrato
Acido acetilsalicilico
IECA
BRA
Estatina
Fibrato
Hipoglicemiante oral

Insulina

87 (31,8%)
174 (63,5%)
4 (1,5%)
57 (20,8%)
181 (66,0%)

105 (41,2%)
246 (96,5%)
104 (40,8%)
137 (53,7%)
3 (1,2%)
246 (96,5%)
118 (46,3%)
110 (43,1%)
253 (99,2%)
4 (1,6%)
86 (33,7%)
28 (10,9%)

c . . . d . A g€ . . <
um paciente sem informagéo, = mediana e distancia inter-quartilica, ~ 19 pacientes sem informagao

DP: desvio padrdo; CRVM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio; DAC: doenga arterial coronariana; IMC: indice
de massa corpdrea; IC: insuficiéncia cardiaca; CCS: Canadian Cardiovascular Society; NYHA: New York Heart Association;
TCE: tronco de coronaria esquerda; IECA: inibidor da enzima de conversdo de angiotensina, BRA: inibidor do receptor de

angiotensina Il.
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A analise estatistica das caracteristicas clinicas dos pacientes demonstrou a
distribuicdo dos fatores de risco para DAC, com uma elevada prevaléncia de
hipertensdo arterial sistémica (98,2%), diabetes mellitus (45,6%) e dislipidemia
(96,7%) na populacdo. Em 32,4% dos casos havia relato de historia familiar positiva
para DAC; mais da metade dos pacientes apresentava historia prévia de infarto do
miocardio e 59,9% deles tinham relato de tabagismo atual ou prévio.

Nota-se também elevada prevaléncia de sobrepeso e obesidade na amostra,
com 72,3% dos pacientes apresentando IMC maior ou igual a 25 Kg/m* A maioria
dos individuos (75%) apresentava sintomas de angina com classe funcional Il ou Il
pela classificacdo da CCS. Outra caracteristica importante da amostra foi a presenca
de fungao ventricular sistélica normal na maioria dos pacientes (66,3%), sendo que
80,9% deles mantinha-se em classe funcional | pela NYHA.

Houve relato de uso de medicamentos que melhoram o progndstico da DAC
na imensa maioria dos pacientes. O percentual de utilizagdo de acido acetilsalicilico
betabloqueador e estatina alcangcou niveis acima de 90% para cada uma das
drogas. Os pacientes faziam uso de IECA ou BRA em 89,4% dos casos.

6.2 — Tempo de fila e desfechos

O tempo de espera na fila variou de 15 a 1.117 dias — com mediana de
142,7 dias e intervalo interquartilico de 74 a 278 dias.

O desfecho primario (morte por qualquer causa) ocorreu em 31 pacientes
(11,3%). O desfecho secundario (conjunto de morte cardiaca, infarto agudo do
miocardio n&o-fatal e angina instavel necessitando de hospitalizagdo imediata)
ocorreu em 42 pacientes (15,3%). Houve a documentagdo de 22 casos (8%) de
infarto agudo do miocardio na fila, sendo 8 nao-fatais (2,9%) e 14 fatais (5,1%). Dos
31 obitos ocorridos, 25 deles foram por causa cardiaca (9,1%). A hospitalizagao por
angina instavel ocorreu em 9 pacientes (3,3%). Dois pacientes ainda ndo operaram

apos primeiro evento (IAM) - Figura 2.



31 mortes totais,
25 mortes por
causas cardiacas
(14 por IAM)

2 pacientes ainda
ndo operaram apos
o primeiro desfecho

274 pacientes avaliados no

estudo
z///// 8 IAM nao-fatal
9 Al requerendo
hospitalizagao
4

241 cirurgias de
revascularizagao do miocardio

Figura 2. Desfechos em fila de espera para CRVM
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O tempo até o primeiro evento variou de 17 a 955 dias, com mediana de

174,5 dias. A mediana do tempo de fila nos pacientes com desfecho ébito foi de 338

dias, contra 135 dias nos que ndo morreram — esta diferenga alcangou valores de

(1Pt}

P

préximo a significancia estatistica (p=0,056). Na analise da distribuicdo temporal dos

eventos (0bito e desfecho combinado), ndo houve correlagdo entre tempo de fila e

eventos (Tabela 2).

Tabela 2. Correlagao entre tempo de espera para CRVM e eventos em fila

Periodo Nimero de Desfecho Morte total p valor
pacientes composto (n=42) (n=31)
(n=274)
Até 4 semanas 10 3(7,1%) 3(9,7%) 1
De 4 a 8 semanas 77 5 (11,9%) 6 (19,3%) 0,583
De 8 a 16 semanas 78 9 (21,4%) 2 (6,5%) 0,151
Acima de 16 semanas 109 25 (59,6%) 20 (64,5%) 0,842
p valor - 0,652 0,451
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A curva de sobrevida durante a fila de espera é mostrada na Figura 3.
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Figura 3: Curva de sobrevida durante a fila de espera para CRVM

Também foram analisados desfechos operatérios: a morte perioperatoria
ocorreu em 14 pacientes dos 241 submetidos a CRVM - 5,8%; o infarto
perioperatorio ocorreu em 10 pacientes — 4,1%.

Os pacientes que evoluiram com 6bito perioperatdrio tiveram uma mediana de
fila discretamente maior do que os que n&do morreram (169,5 x 140 dias), porém sem
significancia estatistica (p=0,43). Também ndo houve correlacdo estatisticamente
significativa entre a ocorréncia de infarto perioperatorio e o tempo na fila de espera.

Houve 8 casos de IAM n&o-fatais em fila, sendo que 6 destes pacientes foram
submetidos a CRVM - 1 paciente evoluiu a obito perioperatério (mortalidade de
16,6%). Nove pacientes apresentaram angina instavel em fila, e todos eles foram

submetidos a CRVM, sem nenhum o6bito perioperatorio documentado.
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6.3 — Analise univariada e multivariada dos preditores de risco

Os dados dos 274 pacientes foram analisados para identificacdo de fatores
preditivos de morte durante a fila de espera para CRVM. Nao houve correlagéao
estatistica entre a maioria das variaveis clinicas e da anatomia coronariana com a
ocorréncia de morte, exceto pela presenga de disfungdo ventricular esquerda.
Pacientes com FE < 45% (n=49) apresentaram, na analise univariada, HR 2,45 (IC
[1,13 — 5,29], p = 0,02) para morte (com mortalidade de 20,4%); na analise
multivariada os valores foram de HR 2,33 (IC [1,02 — 5,32], p = 0,04) — Figura 4.

A dislipidemia configurou-se como fator protetor para morte com HR 0,24 (IC

[0,08-0,75], p = 0,01), nas analises uni e multivariadas (Tabelas 3 e 4).

Strata FE < 45=FALSE =+ FE < 45=TRUE
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% 222 148 81 47 34 22 14 10 7 3 2 1
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Figura 4. Curvas de sobrevida durante a fila de espera para CRVM nos pacientes com

FE<45% (curva azul) e FE=245% (curva vermelha)



Tabela 3. Analise univariada dos fatores de risco para ébito durante a fila de espera
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Variavel HR IC -95% p valor
Idade 0,99 0,94-1,03 0,55
Sexo 0,95 0,44-2,08 0,91
IMC>25 0,56 0,12-2,58 0,47
Hipertenséo arterial sistémica 0,26 0,03-2,02 0,28
Diabetes mellitus 0,98 0,47-2,04 0,96
Dislipidemia 0,18 0,06-0,52 0,01
Insuficiéncia renal crénica 1,14 0,39-3,3 0,81
Infarto do miocardio prévio 0,83 0,40-1,7 0,61
Tabagismo atual 0,76 0,18-3,2 0,71
Historia familiar de DAC 0,48 0,17-1,41 0,15
Doenca carotidea 1,1 0,26-4,7 0,89
Doenca arterial periférica 1,08 0,41-2,86 0,87
FE < 45% 2,45 1,13-5,29 0,02
Angina estavel CCS III/IV 0,58 0,27-1,22 0,15
Lesao de tronco (LTCE) 0,70 0,29-1,73 0,43
Tabela 4. Analise multivariada dos fatores de risco para ébito durante a fila de espera
Variavel HR IC - 95% p valor

Dislipidemia 0,24 0,08-0,75 0,01

Historia familiar de DAC 0,57 0,18-1,77 0,33

FE<45% 2,33 1,02-5,32 0,04
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Na analise do desfecho combinado, ndo houve nenhuma variavel que

conferisse maior risco de eventos. As variaveis dislipidemia e IMC > 25 (sobrepeso e

obesidade) mostraram efeito protetor na analise univariada. Na analise multivariada,

apenas IMC > 25 manteve efeito protetor para desfechos — HR 0,31 (IC [0,13-0,73],

p < 0,01); vide tabelas 5 e 6.

Tabela 5. Analise univariada dos fatores de risco para desfecho composto durante a fila de espera

Variavel HR IC -95% p valor
Idade 0,99 0,95-1,03 0,47
Sexo 0,7 0,37-1,32 0,28
IMC>25 0,31 0,13-0,72 <0,01
Hipertenséo arterial sistémica 0,51 0,07-3,77 0,55
Diabetes mellitus 1,24 0,67-2,31 0,49
Dislipidemia 0,24 0,08-0,67 0,02
Insuficiéncia renal crénica 1,71 0,78-3,73 0,20
Infarto do miocardio prévio 0,57 0,30-1,09 0,08
Tabagismo atual 1,84 0,77-4,4 0,20
Historia familiar de DAC 0,7 0,32-1,52 0,35
Doenca carotidea 2,35 0,96-5,75 0,09
Doenca arterial periférica 1,28 0,58-2,1 0,54
FE < 45% 1,80 0,90-3,6 0,12
Angina estavel CCS III/IV 1,08 0,58-2,03 0,81
Lesao de tronco (LTCE) 0,97 0,47-1,98 0,92
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Tabela 6. Analise multivariada dos fatores de risco para desfecho composto durante a fila de espera

Variavel HR IC -95% p valor
IMC>25 0,31 0,13-0,73 <0,01
Dislipidemia 0,15 0,02-1,21 0,08
Infarto do miocardio prévio 0,70 0,26-1,85 0,48
Doencga carotidea 2,07 0,65-6,5 0,22
FE<45% 1,88 0,72-4,92 0,19

Foi realizada também a analise de sobrevida dos 274 pacientes ao longo do
tempo, considerando os que n&o operaram (31 evoluiram com desfecho ébito em fila
e 2 permanecem vivos) versus os 241 pacientes submetidos a CRVM - foi
considerada a sobrevida em meédio e longo prazo apos a cirurgia, conforme status

atualizado de cada paciente em abril de 2016.

Strata Operou=N =+ Operou=S
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Figura 5. Comparagéo da sobrevida ao longo do tempo entre pacientes submetidos a CRVM (curva

azul) e os nao submetidos a CRVM (curva vermelha)
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7. DISCUSSAO

O estudo evidenciou uma elevada taxa de morte e eventos cardiacos durante
a fila de espera para CRVM; a mortalidade na fila, de 11,3%, foi quase idéntica ao
estudo brasileiro publicado por Haddad e colaboradores (77), cuja mortalidade foi de
11,2%. Este estudo, entretanto, apresentou tempo de espera mais prolongado (com
mediana de 19 meses).

A mortalidade foi maior do que a encontrada na maioria dos estudos
semelhantes realizados em outros paises (3,5,11,75) — a maior taxa nessas
populagdes foi de 4%. Estas publicacdes, contudo, apresentam medianas de fila
menores do que a encontrada neste estudo, que foi de 142,7 dias. Ja a taxa de IAM
nao-fatal (2,9%) foi proxima a documentada por Koomen e cols. (3) - de 1,9%, e a
incidéncia dos desfechos secundarios foi menor do que a descrita por Cesena e
cols. (78) (22,9% versus 15,3%), provavelmente pelo fato de neste ultimo ter sido
considerada como desfecho secundario qualquer hospitalizagao por causa cardiaca.
O estudo de Jackson e cols. (58) mostrou uma incidéncia maior de IAM nao-fatal
(6%) e de angina instavel (34% versus 3,3% no presente estudo). A despeito disso,
comparacgdes entre diferentes estudos devem ser realizadas com cautela, ja que as
caracteristicas populacionais podem ser bastante distintas. A amostra deste estudo
mostrou uma elevada prevaléncia dos fatores de risco para doenca arterial
coronariana; outros estudos englobaram pacientes em prioridade (urgentes e semi-
urgentes), os quais foram excluidos desta analise.

A mediana do tempo de fila para os pacientes com desfecho o6bito foi maior do
que nos pacientes que ndo morreram (338 x 135 dias). Apesar de numericamente
relevante, a diferenga ndo alcangou significancia estatistica, provavelmente devido a
limitacdo do numero amostral. A curva de Kaplan-Meier na fila de espera demonstra
evidente reducido da sobrevida dos pacientes apds cerca de 300 dias a contar do
inicio da fila.

Nao houve correlacdes entre os desfechos e a maioria das caracteristicas
clinicas dos pacientes, exceto pela presenca disfungao ventricular esquerda com FE
menor que 45%, sabidamente marcador de pior prognostico, em concordancia com
a literatura (11,78). Existe evidéncia de que o atraso na cirurgia dos pacientes
portadores de disfungdo ventricular esquerda grave aumenta a mortalidade. Em
estudo publicado por Beanlands e cols., foram analisados 35 pacientes com
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indicagdo de CRVM e fragdo de ejecdo menor ou igual a 35%; o grupo com tempo
de espera > 35 dias para o procedimento apresentou mortalidade pré-operatéria de
24% versus 0 no grupo que aguardou até 35 dias para a cirurgia (89).

Fato interessante foi verificar que a presenca de dislipidemia conferiu
protecdo para a ocorréncia de morte em fila. Uma possibilidade € que os pacientes
nao-dislipidémicos poderiam n&o fazer uso de estatina, ou caso utilizassem, com
prescricdo de dose menor do que os pacientes dislipidémicos. As estatinas
comprovadamente possuem beneficio na reducdo de morte e eventos
cardiovasculares (20-24).

O indice de massa corporea > 25 Kg/m2 foi considerado fator protetor para o
desfecho composto na analise multivariada. Este achado pode estar relacionado a
altura dos pacientes; houve uma diferenga de 4 cm na altura dos pacientes no grupo
que apresentou desfecho composto, com a mediana de 1,60 m para os pacientes
com IMC acima de 25 Kg/m? e mediana de 1,56 m nos pacientes com IMC menor ou
igual a 25 Kg/m?. O grupo que nao teve evento composto apresentava a mediana de
altura mais elevada (1,64 m), sem diferenga entre as faixas de IMC. A correlagéo
entre baixa estatura e maior prevaléncia de DAC ¢ relatada classicamente (90).
Supde-se que pacientes com baixa estatura tenham maior incidéncia de eventos
devido a presenca vasos coronarianos mais finos.

Apesar de classicamente se associar a fator independente de pior
prognostico, neste estudo o grau de angina estavel ndo apresentou correlagdo com
desfechos em fila. Isso pode ter ocorrido devido ao fato de que os pacientes com
angina CCS |V n&o sao habitualmente inseridos na fila de CRVM eletiva, sendo
referenciados para CRVM de urgéncia — que nao foi o escopo do estudo. Entretanto
€ importante ressaltar este fato, ja que atualmente as priorizagbes dos pacientes na
fila considera mais a sintomatologia do que a presenga de disfungdo ventricular
esquerda.

A mortalidade perioperatoria (até 30 dias) foi de 5,8% — abaixo da mortalidade
de um estudo epidemiolégico realizado na mesma instituigdo hospitalar, cuja
mortalidade foi de 8,89% (91). A média do EuroSCORE na amostra estudada foi de
2,45%, e sabe-se que este escore pode subestimar o risco de morte (92).

Nao houve associagdo entre o maior tempo na fila de espera com piores
desfechos operatorios (morte ou |AM perioperatorio). A mortalidade perioperatéria foi
elevada nos pacientes que apresentaram |AM durante a fila (16,6%), dado
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consagrado em literatura, evidenciando pior desfecho cirurgico em pacientes com
IAM recente (93).

A curva de sobrevivéncia a longo prazo, comparando o0s pacientes
submetidos ou ndo a cirurgia mostra o claro beneficio da CRVM na redugao de
mortalidade nos pacientes com indicacdo para o procedimento em comparagao ao
tratamento clinico isolado.

O presente estudo apresenta varias limitagdes, ja que é observacional,
retrospectivo e com uma amostra ainda pequena de pacientes. Ha dependéncia do
adequado registro em prontuario meédico da histodria clinica e exames dos pacientes,
com inevitavel auséncia de informagdo em varios casos (principalmente nos
pacientes que evoluiram a ébito em fila), embora a frequéncia tenha sido pequena
para os exames laboratoriais e resultados da ecocardiografia. Além disso, a correta
adesao dos pacientes a terapia medicamentosa nem sempre é registrada de forma
adequada e clara. Nao foi possivel obter dados de exames nao-invasivos para
avaliacdo de isquemia coronariana (teste ergométrico, cintilografia miocardica e
ecocardiograma de estresse) devido a pequena taxa de registro em prontuario.

O numero de eventos do desfecho secundario (IAM e angina instavel) pode
estar subestimado, pois os pacientes podem ter tido eventos com internagcdo em
outra unidade hospitalar e n&do possuimos registro unificado nos hospitais da rede
SUS. Além disso, a nomenclatura utilizada nas declara¢gdes de O6bito, incluindo
mortes declaradas como de causa indeterminada, também podem subestimar o

numero de obitos por doengas cardiovasculares.
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8. CONCLUSAO

Este estudo demostrou que a taxa de eventos cardiacos e morte em
pacientes portadores de doenga arterial coronariana com indicagdo de cirurgia de
revascularizagdo do miocardio € elevada durante fila de espera para o
procedimento, com mortalidade (por todas as causas) de 11,3% e desfecho
composto (conjunto de morte cardiaca, infarto agudo do miocardio n&o-fatal e
hospitalizagao por angina instavel) de 15,3%. A mortalidade por causas cardiacas foi
menor (9,1%); infarto agudo do miocardio ocorreu em 8% dos pacientes e angina
instavel com necessidade de hospitalizacdo em 3,3%.

Foram analisados os preditores clinicos para maior risco de eventos,
evidenciando apenas a presencga de fragao de ejecédo abaixo de 45% como variavel
independente para risco de morte em fila (HR 2,33). A presenca de dislipidemia
mostrou efeito protetor, sendo provavel fator de confundimento pelo beneficio das
estatinas na reducdo de mortalidade. No caso do desfecho composto, nenhuma
variavel esteve associada a risco aumentado de eventos. O grau de angina estavel
nao se correlacionou com a ocorréncia de eventos durante a fila.

Os pacientes que evoluiram com obito em fila apresentaram mediana de
tempo de espera mais prolongado do que os que ndo morreram; entretanto n&o
houve significancia estatistica nesta associacgéo.

Nao houve associagdo entre o maior tempo de espera na fila com piores
desfechos perioperatorios (morte ou IAM).

Priorizagdes em fila devem ser feitas para os pacientes portadores de
disfungéo ventricular esquerda, visando reduzir a mortalidade e morbidade na fila de
espera para CRVM.
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