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RESUMO

Martins EB. Prognoéstico em longo prazo de pacientes submetidos a
intervengd&o cirurgica ou percutédnea avaliados pelos escores SYNTAX I, Il e
residual [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2020.

Introducao: A avaliagcdo da complexidade da doenga arterial coronariana
(DAC), através do escore SYNTAX | (SSI), € utilizada para auxiliar na escolha
da melhor estratégia de revascularizagdo. Apos o surgimento do SSI,
desenvolveu-se o escore SYNTAX Il (SSII) que adiciona variaveis clinicas ao
SSI para predicdao de mortalidade. Outro escore derivado do SSI é o escore
SYNTAX residual (SSr), o qual torna possivel a graduagao da incompletude
da revascularizagdo. Estudos dedicados a aplicabilidade clinica desses
escores para predicdo do prognostico apos procedimentos de
revascularizagdo miocardica sdo escassos e com resultados conflitantes; n&o
havendo relato do uso comparativo e concomitante dos 3 escores em uma
mesma amostra em seguimento de longo prazo. Objetivo: Nosso objetivo foi
avaliar a acuracia e capacidade desses 3 escores na predicdo de desfechos
cardiovasculares no seguimento de longo prazo de pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagao miocardica (CRM) ou intervengao coronariana
percutanea (ICP). Métodos: Pacientes do registro MASS com doenga arterial
coronariana e submetidos a CRM ou ICP foram incluidos na presente analise.
Os dados foram analisados de acordo com os tercis dos escores SYNTAX |,
Il e residual nessas amostras. O desfecho primario foi o combinado (MACCE)
de mortalidade, infarto do miocardio (IAM), acidente vascular encefalico (AVE)
ou revascularizagédo adicional (RM), e os desfechos secundarios foram as
avaliagdes individuais de cada componente do desfecho primario.
Resultados: Foram obtidos dados de 969 pacientes submetidos a
revascularizagao miocardica, sendo 559 revascularizados submetidos a CRM
e 410 a ICP, com seguimento mediano de 6,9 anos (IQR 4,8-9,9) e
documentagdo de 376 eventos clinicos. Na populagdo cirurgica, o SSI
apresentou mediana de 23 (17-29,5), o SSIl mediana de 25,4 (19,2-32,8) e 0
SSr mediana de 2 (0-6,5). Nesses pacientes apenas os escores SSll e SSr se
associaram com a ocorréncia do desfecho primario: SSI:(P=0,208), SSII:
(P=0,033) e SSr (P<0,001). Nos pacientes submetidos a ICP, o SSI
apresentou mediana de 14 (10-19,1), o SSII mediana de 28,7 (23-34,2) e 0
SSr mediana de 4,7 (0-9); com o SSI e 0 SSr se associando com a ocorréncia
do desfecho primario (SSI:P=0,001, SSII:P=0,332 e SSr: P=0,027) e o SSlI
com a mortalidade (P=0,002). Apds analise multivariada na populagao
cirurgica o SSr (HR:1,064; IC 95%: 1,035-1,093; P<0,001) manteve-se no
modelo final como preditor independente do desfecho primario. Na ICP, o SSI
manteve-se como o preditor independente entre os escores analisados
(HR:1,039; IC 95%: 1,016-1,061; P=0,001). Conclusao: Os escores SYNTAX
analisados apresentaram diferentes associagdes prognodsticas nos
procedimentos de revascularizacdo. Na CRM, apenas o SSr e o SSlI
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associaram-se a ocorréncia de eventos, sendo o SSr o preditor independente
do desfecho primario. Por outro lado, na populagdo submetida a ICP, os trés
escores obtiveram uma associagao com eventos clinicos, com o SSI sendo o
preditor independente do desfecho primario. Apesar das associagdoes
encontradas, todos os escores apresentaram baixa acuracia na predi¢ao do
desfecho primario.

Descritores: Aterosclerose; Doenga das coronarias; Revascularizagao
miocardica; Angiografia coronaria; Progndstico, Stents.
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ABSTRACT

Martins EB. Long-term outcomes of patients undergoing surgical or
percutaneous revascularization evaluated by SYNTAX score I, Il and residual
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2020.

Background: The complexity of coronary artery disease (CAD) assessed by the
SYNTAX score | (SSI) is commonly applied to define the appropriate revascularization
procedure. After the development of this score, the SYNTAX score Il (SSIl) was
designed with the addition of clinical variables to predict mortality. Another SSI-
derived score is the residual SYNTAX score (rSS), which grades the incompleteness
of revascularization. There is a lack of data regarding the simultaneous application of
these scores in patients undergoing surgical or percutaneous revascularization, and,
to date, there is no study comparing these three scores in a long-term follow-up in
both procedures. Objective: Our aim was to evaluate the ability of these three scores
in the prediction of cardiovascular outcomes in a long-term follow-up of patients
undergoing coronary artery bypass grafting (CABG) or percutaneous coronary
intervention (PCIl). Methods: Patients from the MASS registry with CAD who
underwent CABG or PCI were included. Data were analyzed according to the tertiles
of the SYNTAX scores |, Il and residual. Primary outcome was a composite of
mortality, myocardial infarction (AMI), stroke or additional revascularization (MACCE)
and the secondary endpoint was the individual assessment of each component of the
primary outcome. Results: Data from 969 patients were obtained, of which, 559
underwent surgical revascularization and 410 PCI, with a median follow-up of 6.9
years (IQR 4.8-9.9) and 376 documented events. In the CABG sample, SSI had a
median of 23 (17-29.5), median SSII of 25.4 (19.2-32.8) and median rSS of 2 (0-6.5).
After CABG only the SSIl and rSS were associated with the primary outcome: SSI: (P
=0.208), SSII: (P =0.033) and rSS (P<0.001). In the PCI group, SSI had a median of
14 (10-19.1), median SSII of 28.7 (23-34.2) and median rSS of 4.7 (0-9); with the SSI
and rSS being associated with the primary outcome: SSI: (P = 0.001), SSII: (P =
0.332), rSS (P = 0.027) and, the SSIlI associated with mortality (P=0.002). In a
multivariate analysis, the rSS (HR: 1.064; 95% CI: 1.035-1.093; P <0.001) was
identified as an independent predictor of the primary outcome among CABG patients
and in patients undergoing PCI the SSI was identified as an independent predictor
(HR: 1.039; 95% CI: 1.016-1.061; P = 0.001). Conclusions: The SYNTAX scores
provided different prognostic associations after PCl or CABG. Following CABG, only
rSS and SSIlI were associated with the occurrence of events, with rSS being an
independent predictor of the primary outcome. On the other hand, in PCI, the three
scores were associated with clinical events, with SSI being an independent predictor
of the primary outcome. Nonetheless, all scores showed low accuracy in predicting
the primary outcome.

Descriptors: Atherosclerosis; Coronary artery disease; Coronary artery bypass
grafting; Coronary angiography; Prognosis; Stents.
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1 INTRODUGAO




Introducéo 2

1 INTRODUGAO

A aplicacdo de escores para predicdo da ocorréncia de eventos
cardiovasculares, como guias na tomada de decisbes terapéuticas, é
realizada com frequéncia na pratica médica. Contudo, seu uso em populacoes
diversas das quais foram inicialmente validados tem enfrentado dificuldades
na predigdo dos episddios para os quais foram desenvolvidos.

Os primeiros ensaios clinicos em doenca arterial coronaria estavel
(DAC) classificavam os pacientes simplesmente pelo padrdo anatémico da
circulagao arterial coronariana, ou seja, o numero de vasos doentes. Assim,
os pacientes eram rotulados como portadores de doenca uniarterial, biarterial
ou triarterial. Nessa classificacdo, destacavam-se duas lesdes principais:
lesdo proximal na artéria descendente anterior e lesdo no tronco da coronaria
esquerda (). Nesse aspecto, o seguimento de 5 anos de pacientes incluidos
nos estudos MASS | e MASS Il observou que a mortalidade da doenca
coronariana seria maior na presenca de lesdes triarteriais em comparagao a
doenca uniarterial ou biarterial ?. Todavia, a falta de refinamento na avaliagéo
das caracteristicas angiograficas, auséncia de variaveis clinicas e de uma
avaliacdo pormenorizada da completude da revascularizagdo miocardica
comprometeu o entendimento desses resultados iniciais.

Dentre os primeiros escores prognosticos desenvolvidos com o objetivo
de aperfeicoar a avaliagdo da DAC, destaca-se o Duke Jeopardy ©@). Esse

escore observou que a relagao entre o local da lesdo arterial e a area do
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miocardio correspondente em risco seria um fator prognostico relevante,
porém, essa ferramenta ndo se propds a analisar informacdes importantes
relacionadas a complexidade da placa de ateroma. Um outro modelo de
analise da area de miocardio em risco foi publicado em 1981 por Leaman
utilizando a segmentagéao coronaria proposta pelo American Heart Association
e pontuando as lesbes conforme a area de miocardio irrigada e o grau de
estenose observado na angiografia 4.

Posteriormente, ao se observar a importédncia da analise morfolégica
da placa, especificamente nos pacientes submetidos a revascularizagao
percutanea, surge a classificacdo do American College of Cardiology /
American Heart Association Task Force (ACC/AHA). Essa classificagao
sinalizou uma correlagdo entre determinadas caracteristicas angiograficas
relacionadas a complexidade da placa aterosclerdtica (por exemplo:
angulagao, excentricidade, calcificagdo e presenga de trombo) e pior
prognostico em pacientes submetidos a revascularizagao percutanea, com a
subdivisdo das lesbes observadas na angiografia em trés tipos: Tipo A (alta
probabilidade de sucesso na revascularizagao e baixo risco de eventos), Tipo
B (moderada probabilidade de sucesso e risco moderado), Tipo C (baixa
probabilidade de sucesso e alto risco) ©®.

Avangos na avaliacdo das caracteristicas anatbmicas da DAC
possibilitaram o surgimento do escore SYNTAX | (SSI) ©). Esse modelo foi
desenvolvido a partir da opinides de especialistas e utilizou-se também de
escores previos, onde se destacam: Classificagdo dos segmentos da “arvore

coronariana” da AHA modificada pelo estudo ARTS (-8, Escore de Leaman
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) Sistema de classificacdo de lesbes do AHA / ACC ©), Classificagéo de
Medina para bifurcagdes coronarianas (% e Classificagdo de oclus&o cronica
coronariana ("), Dessa forma, o SSI permitiu que uma Unica ferramenta fosse
capaz de caracterizar as obstru¢gdes quanto a sua localizagdo, area do
miocardio em risco, numero e complexidade das lesdes. Além disso, sua
informacgao auxiliaria na escolha entre intervengao coronariana percutanea
(ICP) ou cirtrgica (CRM) conforme demonstrado no estudo SYNTAX (12), visto
que, esse escore foi desenvolvido para analisar caracteristicas angiograficas
associadas a uma maior dificuldade de realizagdo do procedimento
percutaneo.

Para o calculo numérico do SSI, aplica-se uma planilha eletrénica

especifica www.syntaxscore.com contendo 12 questdes principais com

analise da “arvore coronariana” em 16 segmentos (Figura 1 e Tabela 1) ©).
Apoés a definicdo da dominancia coronariana, s&o avaliadas a presenga de
lesbes em cada segmento coronariano e as caracteristicas de cada uma
individualmente. Para fins de calculo, sdo consideradas lesdes com redugao
luminal = 50% em vasos de diametro = 1,5 mm. E permitido o maximo de 12
lesbes, cada uma delas podendo envolver mais de um segmento. As demais
caracteristicas que fazem parte do escore sdo: ocluséo crdnica, trifurcagao,
bifurcacao, calcificagao, lesdo aorto-ostial, lesdo com extensdo maior que 20
mm, presenga de trombo, tortuosidade e estreitamento difuso do segmento
por aterosclerose. O calculo final do escore é a soma do valor pontuado para

cada lesao analisada.
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A validacdo inicial ocorreu em 3 etapas no estudo SYNTAX.
Inicialmente o escore foi aplicado para cada paciente incluido. Na segunda
etapa foi aferida a capacidade de predizer desfechos peri-procedimento e, por
ultimo, foi analisada a capacidade de predizer eventos em 1, 3 e 5 anos (1214,
Na populagdo submetida a ICP alguns estudos ja demonstraram sua
associagdo com eventos, a grande maioria com analises a curto e médio
prazo (14-16),

A avaliacdo do SSI em populagbes submetidas ao procedimento
cirurgico, no entanto, encontrou resultados conflitantes na correlagdo com
eventos cardiovasculares (% 7-22) Essa inconsisténcia ocorreu em grande
parte pela avaliagéo isolada da complexidade angiografica pelo SSI, que inclui
em sua pontuagdo caracteristicas angiograficas que nao influenciam na
realizagdo do procedimento cirurgico. Além disso, o SSI € uma avaliagao
apenas anatdbmica da doencga, ndo considerando as apresentagdes clinicas

da DAC ou mesmo a incompletude da revascularizagdo.
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Figura1 - Segmentacado da circulagdo arterial coronariana para analise do
escore SYNTAX |

Tabela 1 - Segmentos analisados para calculo do escore SYNTAX |

Segmentos no escore SYNTAX

Segmentos no escore SYNTAX

1 Coronaria direita proximal

2 Coronéria direita médio 8 Descendente anterior distal

3 Coronaria direita distal 9 Primeira diagonal

4 Descendente posterior 9a Primeira diagonal

16 Ramo posterolateral da 10 Segunda diagonal
coronaria direita 10a  Segunda diagonal

16a Ramo posterolateral da 11 Circunflexa proximal
coronaria direita 12 Artéria intermedia /

16b  Ramo posterolateral da anterolateral
coronaria direita 12a  Marginal esquerda

16c  Ramo posterolateral da 12b  Marginal esquerda

coronaria direita
13 Circunflexa distal

5 Tronco da coronaria
esquerda 14 Posterolateral esquerda
6 Descendente anterior 14a  Posterolateral esquerda
proximal 14b  Posterolateral esquerda
7 Descendente anterior médio 15 Descendente posterior

continua



Dessa forma, por incluir apenas variaveis que analisam a complexidade
anatdmica, o SSI revelou uma limitac&o inicial importante: a falta de dados
clinicos. Nesse cenario desenvolveu-se o SYNTAX Il (SSII), que ao identificar
os preditores independentes de mortalidade da populagao original incluida no
estudo SYNTAX, adicionou ao SSI 7 importantes variaveis clinicas: sexo
feminino, taxa de filtragdo glomerular (TFG), fragdo de eje¢cdo do ventriculo
esquerdo (FE), doenca arterial periférica (DAP), doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), idade e presenga de doenga no tronco da artéria coronaria
esquerda (TCE) ®®. Nesse novo escore cada variavel possui pontuagdo
diferente na dependéncia do tipo de intervencéo cardiaca proposta 23, Além
disso, a validagao externa desse escore, alcangada em um grande registro de
pacientes com DAC, obteve boa calibragéo 3.

Outra limitagdo observada com a analise anatdmica isolada do SSI € a
sua incapacidade de analisar os procedimentos de revascularizagdo quanto a
sua completude, pois a revascularizagdo incompleta esta relacionada, em
alguns estudos, com um pior progndstico 4. Assim, observou-se o
surgimento do escore SYNTAX residual (SSr). Esse método analisa
objetivamente o grau de completude da intervengéo, pontuando em valores
numericos os diferentes graus de revascularizagdo incompleta, ao retirar do
SSI as pontuagdes das lesdes adequadamente tratadas ?°). Apds validagdo
inicial, esse novo escore foi identificado como preditor independente de
eventos cardiovasculares em populagdo submetida a ICP ¥, porém, carece
até o momento de estudos que avaliem seu impacto no longo prazo apos

CRM.
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Dessa forma, considerando a escassez de estudos que analisem de
forma completa e simultanea os trés escores para predicdo de eventos em
longo prazo, além do controverso valor prognostico do SYNTAX | na
revascularizagao cirurgica, objetivamos aplicar os escores (SYNTAX I, Il e

residual) em pacientes submetidos a intervengao percutanea ou cirurgica.



2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

Avaliar o prognostico em longo prazo de pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagdo miocardica ou intervengdo coronariana
percutanea por meio dos escores SYNTAX I, Il e residual.

Analisar a acuracia dos trés escores de SYNTAX e compara-los na
predicdo de eventos cardiovasculares adversos apds os procedimentos de

revascularizagao.



3 METODOS
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo unicéntrico do tipo registro que incluiu pacientes
ambulatoriais de um banco de dados da Unidade de Pesquisa Clinica MASS
“The Medicine, Angioplasty, or Surgery Study” (MASS) do Instituto do Coragao
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. Desse registro foram selecionados pacientes portadores de doenca
arterial coronariana submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica ou
intervengao coronariana percutanea na propria instituicido. Todos os pacientes

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.2 Calculo dos escores SYNTAX I, Il e residual

Os caélculos dos SSI e SSIlI foram realizados conforme o algoritmo

oficial disponibilizado no site www.syntaxscore.com, utilizando a angiografia

realizada antes dos procedimentos de revascularizacdo. Os dados clinicos
foram obtidos no prontuario dos pacientes. Para analise das lesbes
coronarianas foram estimadas visualmente e pontuadas apenas as que
apresentavam estenose = 50% acometendo vasos de calibre = 1,5 mm. Foram

convidados 2 cardiologistas intervencionistas experientes no calculo do SSl e
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coleta de dados do prontuario eletrénico para as variaveis necessarias para o
calculo do SSII.

Para o calculo do SSr dos pacientes do grupo cirurgico, o resultado do
SSI foi comparado com os relatérios das cirurgias de revascularizagéo
miocardica e subtraida a pontuacdo das lesbes revascularizadas, essa
subtracdo caracteriza a graduagdo da revascularizagdo incompleta. Na
populagcao percutanea, o calculo do SYNTAX residual foi realizado por meio
da analise da angiografia apos o procedimento de revascularizagdo e sua
comparagdo com O angiograma pré-procedimento, o resultado dessa
subtracdo caracteriza o grau da completude da revascularizag&o. Por fim, os
pacientes foram categorizados em trés grupos conformes os tercis obtidos de

cada escore em nossa populagéo (1: baixo, 2: intermediario e 3: alto).

3.3 Critérios de inclusao

a) ldade =18 anos.

b) Doenga arterial coronariana com diagnéstico angiografico de lesao
= 50%.

c) Pacientes estaveis com indicacdo formal para cirurgia de
revascularizagdo miocardica ou intervengdo coronariana

percutédnea apoés inclusao no registro.
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3.4 Critérios de exclusao

a) Perda de seguimento ambulatorial.

b) Cinecoronariografia com condigées técnicas insuficientes para
analise do SYNTAX .

c) Dados incompletos no prontuario ou no relatério cirurgico que
impossibilitassem o calculo dos escores SYNTAX Il ou SYNTAX

residual.

3.5 Protocolos de tratamento

Nesse registro, o uso da artéria toracica interna como enxerto
preferencial e a revascularizagdo completa foram fortemente encorajados em
todos os casos. O procedimento cirdrgico também respeitou técnicas
padronizadas, com uso de parada cardiaca com hipotermia leve. Na
cardioplegia foi utilizado solugdo cristaloide gelada quando a cirurgia foi
realizada com circulagao extracorporea. Revascularizagdes miocardicas sem
uso desse circuito também foram realizadas seguindo-se normatizagdes
institucionais e executadas por cirurgides com experiéncia nessa técnica
especifica.

Para doentes submetidos ao tratamento percutdneo com angioplastia
estavam disponiveis stents convencionais (BMS) ou farmacoldgicos (DES).
Terapias complementares adicionais como aterectomia, rotablator e métodos

de imagem intravascular estavam disponiveis para uso, quando necessario.
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Em todos os procedimentos percutaneos os pacientes estavam em uso de
acido acetilsalicilico e farmacos tienopiridinicos antes do procedimento. Além
disso, a revascularizagdo anatébmica completa foi fortemente encorajada a
todos os médicos intervencionistas. Lesao residual < 50% foi utilizada como
critério de sucesso da angioplastia. Apos o procedimento, todos os pacientes
foram mantidos sob antiagregacao plaquetaria de acordo com protocolos
clinicos nacionais e internacionais.

A medicagdo utilizada no seguimento ambulatorial incluia nitratos,
aspirina, betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da
enzima de conversdao da angiotensina, bloqueadores de receptor de
angiotensina ou uma combinagcdo destes farmacos, a menos que
contraindicados. Estava prescrito ainda, o uso de estatinas, além da
recomendacao de dieta pobre em gorduras saturadas e carboidratos. Insulina
(de agao intermediaria e/ou rapida) e/ou antidiabéticos orais (biguanidas e/ou
sulfonilureias) estavam prescritos para o melhor controle do diabetes mellitus
(DM). Todos os medicamentos prescritos foram oferecidos sem 6nus aos

pacientes pelo Instituto do Coracao.

3.6 Seguimento dos pacientes

Os pacientes incluidos nesse estudo foram seguidos regularmente em
consultas periddicas semestrais para avaliagao clinica rigorosa. Os eventos
clinicos foram considerados a partir da data de inclusdo no registro. Exames

laboratoriais para avaliagcdo de metas terapéuticas lipidicas e glicémicas
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foram solicitados semestralmente. Ecocardiograma transtoracico e exames
subsidiarios invasivos, ou ndo, para avaliagao de isquemia (teste ergométrico,
cintilografia miocardica, ecocardiograma de estresse ou
cineangiocoronariografia) foram solicitados conforme indicagdo clinica no

seguimento.

3.7 Desfechos clinicos considerados

Foi estabelecido como desfecho primario a composi¢ao de morte por
todas as causas, infarto agudo do miocardico (IAM), acidente vascular
encefalico (AVE) ou necessidade de nova revascularizagdo no seguimento.
Desfechos secundarios incluiram as analises individuais de cada componente
do desfecho primario. A definigcdo utilizada para cada desfecho individual foi:

a) Mortalidade: Morte por todas as causas.

b) Infarto agudo do miocardio: O IAM foi definido como elevacgéo

tipica de troponina ou CKMB (acima do percentil 99) associada a
um ou mais dos critérios a seguir: sintomas de isquemia ou
sintomas atipicos de isquemia; novas ondas Q patolégicas no
ECG; novas alteragdes eletrocardiograficas indicativas de isquemia
(elevagao ou depressao do segmento ST); necessidade de nova
revascularizagdo; achados patologicos de IAM.

c) Acidente vascular encefalico: Déficit neuroldgico persistente por

mais de 24 horas com evidéncia de alteragdo em exame de

neuroimagem.
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d) Necessidade de nova revascularizagao: A necessidade de nova
revascularizagao foi definida como qualquer procedimento de
revascularizagdo por angioplastia ou revascularizagdo miocardica

cirurgica apds o procedimento de revascularizagao inicial.

3.8 Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram apresentadas como mediana e
intervalo interquartil ou média e desvio padrao apos analise de normalidade
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis categoricas foram
apresentadas como percentuais e valores absolutos. As variaveis
quantitativas foram comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis ou ANOVA e as
categoricas pelo teste de qui-quadrado. Realizou-se analise de concordancia
do SSI intraobservador e interobservador para 30 angiografias conforme
coeficiente de kappa. Para a analise de correlacédo entre o SSI e o SSr utilizou-
se o coeficiente de Spearman.

Os desfechos na populacdo foram avaliados conforme os tercis dos
SSI, SSII e SSr apresentados em curvas de Kaplan-Meier. A diferenca entre
grupos foi feita por meio do calculo de P pelo teste de log-rank. A analise de
riscos proporcionais foi realizada conforme os modelos de Cox e os resultados
expressos como hazard-ratios (HR), intervalo de confianga (IC) de 95%, bem
como os respectivos valores de P. As analises foram realizadas na forma n&o
ajustada e apds ajuste para covariaveis. As variaveis de ajuste incluidas

nesse modelo contemplaram variaveis clinicas, laboratoriais, angiograficas e
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derivadas de exames de imagem, cuja analise comparativa entre os tercis de
SSI, SSll ou SSr exibia diferenga significativa.

Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) foram realizadas para
avaliar a acuracia dos escores de SYNTAX na predicao do desfecho primario
por meio do calculo das areas sob as curvas (AUC). Realizou-se, entéo, a
comparacgao das AUC de cada escore através do teste de Hanley-MacNeil. A
calibragdo de cada escore foi avaliada conforme o teste de Hosmer-
Lemeshow.

Analises exploratorias para identificacdo de preditores independentes
do desfecho primario foram realizadas utilizando variaveis clinicas,
angiograficas (incluindo SSI e SSr) e laboratoriais. As variaveis que
apresentaram valores de P < 0,2 nos testes univariados foram testadas
conjuntamente através de regressado de Cox pelo método backward stepwise
e permanecendo no modelo final apenas as variaveis com P < 0,05.

Os testes foram realizados com niveis de significancia de 5%. A analise

estatistica foi realizada com o software SPSS 21.0 (IBM®) para Macintosh.
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4 RESULTADOS

No periodo compreendido entre 1998 e 2018 estavam disponiveis no
banco de dados da Unidade de Pesquisa Clinica MASS, 1397 pacientes com
doenca arterial coronariana crénica para acompanhamento e identificagao de
eventos cardiovasculares. Desses, foram selecionados 559 pacientes
submetidos previamente a CRM e 410 pacientes submetidos a ICP que
preenchiam os critérios de inclusao (Tabela 2). Todos os pacientes possuiam
angiografias com qualidade técnica adequada, bem como, dados clinicos
necessarios, para o calculo dos escores de SSI, SSIl e SSr. A mediana de
seguimento dessa populacgéo foi de 6,9 anos (IQR: 4,8-9,9), sem perda de

seguimento. A selecao dos pacientes é mostrada na (Figura 2).
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1367 pacientes incluidos no
registro MASS entre 1998-
2018.

§ =

559 - Cirurgia de
revascularizagdao miocardica

410 - Intervengao coronariana

Exclusoes:

231 Tratamento clinico isolado
167 sem angiografia
qualificavel para analise.

percutanea

969 pacientes com dados para
os calculos dos escores SYNTAX
I, Il e residual.

Mediana de seguimento: 6,9 anos (IQR: 4,8-9,9)

Figura 2 -

Fluxo da selecao e inclusdo dos pacientes
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Tabela 2 - Caracteristicas

demograficas, clinicas, laboratoriais

angiograficas da populagédo total estudada

e

Populacéo total — 969 pacientes

Idade (IQR)

Sexo masculino (%)
Hiperteséo (%)

Diabetes (%)

Tabagismo (%)

FE (IQR)

SYNTAX escore | (IQR)
SYNTAX escore residual (IQR)
SYNTAX escore Il (IQR)
DAOP (%)

DPOC (%)

TFG (IQR)

LDL (IQR)

Aspirina / Clopidogrel (%)
Estatina (%)

Triarteriais (%)

TCE (%)

Revascularizagdo completa (%)

62 (55-68)
550 (56,8)
775 (80,1)
534 (55,1)
487 (50,3)
60 (55-65)
19 (13-26)
4 (0-8)
26,7 (20,9-33,4)
89 (9,2)
33 (3,4)
68 (58-80)
111 (86-139)
959 (99)
953 (98,3
429 (44,3
131 (13,5

)
)
)
330 (34%)

DAOP: doenga arterial periférica, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica, FE: fragdo de ejecéo,
IQR: intervalo interquartil, LDL: low density lipoprotein, TCE: tronco da artéria coronaria esquerda, TFG:

taxa de filtragdo glomerular.
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4.1 Caracteristicas clinicas, angiograficas e laboratoriais do grupo

cirurgico

As caracteristicas basais dos pacientes do grupo cirurgico estao
apresentadas na Tabela 3. A mediana de idade dos pacientes foi de 63 anos
(IQR: 57-69), sendo predominantemente do sexo masculino (71,2%). A
fungao ventricular esquerda era preservada (60%, IQR 51-64). Pacientes com
diagnostico de DM representavam 51,3% da amostra estudada. Na analise
anatémica, observou-se 20,8% de lesbes do tronco da artéria coronaria
esquerda e 39,4% com doenga triarterial. Apds a revascularizagao cirurgica,
40,1% dos pacientes obtiveram uma revascularizagao completa considerando
a definicao anatbmica. Adicionalmente, na aplicacido dos trés escores de
SYNTAX encontrou-se: mediana do SSI: 23 (IQR: 17-29,5), mediana do SSII:
25,4 (IQR: 19,2-32,8) e mediana do SSr: 2 (0-6,5). Nesse grupo foram

avaliados 170 eventos (78 6bitos, 52 IAM, 24 RM e 16 AVC).
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Tabela 3 - Caracteristicas  demograficas, laboratoriais, clinicas e
angiograficas dos pacientes basais do grupo cirurgico

Caracteristicas basais (N=559)

Idade (IQR) 63 (57-69)
Sexo masculino (%) 398 (71,2)
Hipertensao (%) 444 (79,4)
Diabetes (%) 287 (51,3)
Tabagismo (%) 308 (55,1)
FE (IQR) 60 (51-64)
SYNTAX escore | (IQR) 23 (17-29,5)
SYNTAX escore residual (IQR) 2 (0-6,5)
SYNTAX escore Il (IQR) 25,4 (19,2-32,8)
DAOP (%) 67 (12)
DPOC (%) 27 (4,8)
TFG (IQR) 69 (58-79)
LDL (IQR) 106 (83-134)

Aspirina / Clopidogrel (%)
Estatina (%)

553 (98,9%)
553 (98,9%)

Triarteriais (%) 220 (39,4)
TCE (%) 116 (20,8)
CEC (%) 323 (57,8)
Artéria toracica interna esquerda (%) 546 (97,7)
Segundo enxerto arterial (%) 69 (12,3%)
Numero de enxertos (IQR) 3 (3-3)

Revascularizagdo completa (%) 224 (40,1)

CEC: Circulagao extracorpdérea, DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica, DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva crénica, FE: fragdo de ejegao, IQR: intervalo interquartil, LDL: low density lipoprotein, TFG:
taxa de filtragdo glomerular, TCE: tronco da artéria coronaria esquerda.
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4.2 Resultados da aplicagao do SYNTAX | no grupo cirurgico

Apos aplicagdo do SSI os pacientes foram divididos em 3 grupos
conforme os tercis de nossa populagao: 1) tercil baixo: £19 (N=190), 2) tercil
intermediario: entre 19,5 e 27,5 (N=188) e 3) tercil alto: > 27,5 (N=181). A
analise dos diferentes tercis mostrou diferengas estatisticas significativas na
completude da revascularizacdo miocardica obtida pelo SSr. Além disso,
foram observadas diferengas estatisticas relacionadas ao percentual de
tabagistas e de pacientes submetidos a técnica de cirurgia de

revascularizagéo com circulagao extracorporea (Tabela 4).
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Tabela 4 - Caracteristicas demograficas, clinicas e angiograficas conforme
os tercis de SYNTAX | do grupo cirurgico

SSI baixo Ssi S8l alto
Caracteristicas (19) intermediario (>27,5) Valor de
N=190 (19,5-27,5) N=181 P
N=188

Idade (IQR) 63 (56,7-68) 62 (57-69) 63 (56-69) 0,911
Sexo masculino (%) 137 (72,1) 132 (70,2) 129 (71,3) 0,920
Hipertenséo (%) 152 (80,5) 146 (77,7) 145 (80,1) 0,759
Diabetes (%) 95 (50) 97 (51,6) 95 (52,5) 0,888
Tabagismo (%) 121 (63,7) 86 (45,7) 101 (55,8) 0,002
FE (IQR) 60 (54,7-65) 60 (50-64) 60 (53,5-62) 0,267
SSI (IQR) 16 (13-18) 23,5 (21,6-25,3) 32 (30-36) < 0,001
SSll (IQR) 25,4 (19,1-32,8) 25,7 (20-32,1) 24,7 (18,4-33,4) 0,915
SSr (IQR) 1,5 (0-5) 2 (0-6) 4 (0-9) < 0,001
DAOP (%) 20 (10,5) 20 (10,6) 27 (14,9) 0,336
DPOC (%) 8 (4,2) 10 (5,3) 9 (5) 0,876
TFG (IQR) 70 (59,7-82) 68,5 (55-78) 68 (58,5-79) 0,307
LDL (IQR) 104 (83-131) 106 (85,2-139) 108 (82-138) 0,612
Aspirina/Clopidogrel (%) 187 (98,4) 185 (98,4) 181 (100) 0,234
Estatina (%) 188 (98,9) 186 (98,9) 179 (98,9) 0,999
Triarteriais (%) 65 (34,2) 82 (44,1) 72 (39,8) 0,140
TCE (%) 41 (21,6) 39 (20,7) 36 (19,9) 0,923
CEC (%) 93 (48,9) 112 (59,6) 118 (65,2) 0,006
’;‘;tch'earé‘;r?%)ca interna 185 (97,4 186 (34,1) 175 (32,1) 0,337
Segundo enxerto 29 (15,3) 23 (12,2) 17 (9,4) 0,228

arterial (%)

CEC: circulagao extracorpérea, DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica, DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva crénica, FE: fracdo de ejegao, IQR: intervalo interquartil, LDL: low density lipoprotein, SSI:
SYNTAX escore |, SSII: SYNTAX escore I, SSr: SYNTAX escore residual, TCE: tronco de coronaria
esquerda, TFG: taxa de filtragdo glomerular.
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A analise da taxa de eventos combinados nos tercis de SSI nao
identificou diferencgas significantes: 48 (25,3%) eventos no tercil baixo, 48
(25,5%) eventos no tercil intermediario e 52 (28,7%) eventos no tercil alto

(P=0,208) (Tabela 5).

Tabela 5 - Taxas de eventos conforme os tercis de SYNTAX | do grupo

cirurgico
Eventos Baixo Intermediario Alto valor de P
(N=190) (N=188) (N=181)

Desfecho primario 48 (25,3%) 48 (25,5%) 52 (28,7%) 0,208
Morte 26 (13,7%) 23 (12,2%) 29 (16,0%) 0,131
IAM 16 (8,4%) 19 (10,1%) 17 (9,4%) 0,673
Revascularizagao 9 (4,7%) 10 (5,3%) 5 (2,8%) 0,551
adicional

AVE 4 (2,1%) 7 (3,7%) 5(2,8%) 0,571

AVE: acidente vascular encefalico, |AM: infarto agudo do miocardio.
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A ocorréncia de eventos combinados no tempo de seguimento para

cada tercil € mostrada na Figura 3.

N Tercis de
e SYNTAX |
I1SS| baixo (=19)
SSlintermediario
(19,5-27,5)
SSlalto (»27,3)
0.8
2
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o
E 067
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o P log-rank=0,208
K
v
& 0.4
w
v
(=]
0.2
0.0
1 1 I I |l 1 1 1
.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
Pacientes .
sob risco Tempo de seguimento (anos)
$81<19 190 187 177 165 155 114 100
ss119,5-27,5| 188 176 170 161 142 110 92
ssl >27,5 181 168 154 143 126 95 69

Figura 3 - Ocorréncia de eventos combinados conforme os tercis de
SYNTAX | do grupo cirurgico
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Em relacdo a mortalidade, isoladamente, n&do foram observadas

diferengas estatisticas. Ocorreram 26 o6bitos (13,7%) no tercil baixo, 23

(12,2%) no tercil intermediario e 29 (16%) no tercil alto (P=0,131). A ocorréncia

de morte em cada tercil de SSI € mostrada na Figura 4.

1.0
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W
o 0.67
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= P log-rank=0,131
£ 04
o
=
0.2+
. j
Pacientes (I) l.ID 2?0 3!0 4!0 S.IO 6]0 ?.IO
sob risco Tempo de seguimento (anos)
ssi<19 | 190 [ 189 185 174 162 120 106
ss119,5-27,5 188 | 179 178 171 153 120 100
ssi>27,5| 181 | 172 165 157 140 102 77

Tercis de
SYNTAX |

1551 baixo (= 19)

SSlintermediario
(19,5-27,5)
S5l alto (»27,3)

Figura 4 - Ocorréncia de morte geral conforme os tercis de SYNTAX | do
grupo cirurgico



Resultados 29

Similarmente, ndo foram encontradas diferengcas estatisticas em
relagdo ao infarto do miocardio ndo fatal. Infarto n&o fatal ocorreu em 16
(8,4%) pacientes no tercil baixo, 19 (10,1%) no tercil intermediario e 17 (9,4%)

no tercil alto (P=0,673). A taxa de infarto ndo fatal em cada tercil € mostrada

na Figura 5.
Tercis de
1.0 SYNTAX |
LI155| baixo (<19)
SSl intermediario
~19,5-27,5)
ssl alto (»27,5)
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Pacientes .0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
sob risco Tempo de seguimento (anos)

ssi<19 | 190 187 179 169 159 119 105

ss119,5-27,5| 188 177 173 164 147 116 95

ssi>27,5 | 181 170 160 149 132 97 71

Figura 5 - Ocorréncia de infarto agudo do miocardio conforme os tercis de
SYNTAX | do grupo cirurgico
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Houve necessidade de revascularizagao adicional em 9 (4,7%) dos

pacientes no tercil baixo, 10 (5,3%) no tercil intermediario e 5 (2,8%) no tercil

alto (P=0,551). A ocorréncia de revascularizagdo adicional em cada tercil de

SSI| é mostrada na Figura 6.

Tercis de
aa SYNTAX |
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| =55l intermedidrio
119,5-27,5)
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& P log-rank=0,551
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Pacientes 0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
sob risco Tempo de seguimento (anos)
ssl <19 190 188 182 160 158 115 101
ss119,5-27,5 | 188 179 176 168 150 116 96
SSI > 27,5 181 170 163 153 137 100 73

Figura 6 - Ocorréncia de revascularizagéo adicional conforme os tercis de
SYNTAX | do grupo cirurgico
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Para a ocorréncia de AVE foram contabilizados 4 (2,1%) eventos no

tercil baixo, 7 (3,7%) no tercil intermediario e 5 (2,8%) no tercil alto (P=0,571).

A ocorréncia de AVE no seguimento em cada tercil € mostrada na Figura 7.

1.0 Tercis de
: SYNTAX |
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1 1] T I T T 1 1
Pacientes 0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
sob risco Tempo de seguimento (anos)
$SI <19 190 189 184 173 162 119 104
ss119,5-27,5| 188 178 176 169 152 120 100
SS1>27,5 181 170 159 151 135 100 73

Figura 7 - Ocorréncia de acidente vascular encefalico conforme os tercis de
SYNTAX | do grupo cirurgico
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Além disso, foram realizadas comparacdes entre os tercis de SSI, por
meio de analises de regressdo de Cox de forma ndo ajustada e ajustada.
Nessas analises, ndo se observou diferengcas no risco para os eventos

considerados entre os tercis de SSI (Tabela 6).
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Tabela 6 - Riscos proporcionais de Cox ajustados e n&o ajustados para eventos conforme os tercis de SYNTAX | do grupo

cirurgico
. HR néo ajustado HR ajustado*

Eventos Tercis de SYNTAX | IC 95% Valor de P IC 95% Valor de P
Intermediario x baixo 1,041 (0,697-1,553) 0,845 0,925 (0,615-1,392) 0,707
Desfecho primario Alto x baixo 1,382 (0,932-2,048) 0,107 1,174 (0,778-1,772) 0,445
Intermediario x alto 0,753 (0,508-1,117) 0,158 0,788 (0,512-1,174) 0,241
Intermediario x baixo 0,894 (0,506-1,578) 0,699 0,819 (0,459-1,461) 0,498
Morte Alto x baixo 1,508 (0,881-2,580) 0,134 1,436 (0,809-2,547) 0,216
Intermediario x alto 0,593 (0,341-1,029) 0,063 0,570 (0,322-1,009) 0,054
Intermediario x baixo 1,272 (0,654-2,473) 0,479 1,151 (0,585-2,265) 0,684
IAM Alto x baixo 1,335 (0,673-2,647) 0,408 1,161 (0,569-2,367) 0,682
Intermediario x alto 0,953 (0,494-1,837) 0,885 0,992 (0,509-1,931) 0,980
o Intermediario x baixo 1,150 (0,467-2,831) 0,760 1,031 (0,410-2,593) 0,948
Eci‘éf‘;:;'a”za‘?ao Alto x baixo 0,640 (0,214-1,910) 0,423 0,562 (0,182-1,741) 0,318
Intermediario x alto 1,798 (0,614-5,264) 0,284 1,833 (0,619-5,429) 0,274
Intermediario x baixo 1,917 (0,560-6,565) 0,300 1,425 (0,401-5,064) 0,584
AVE Alto x baixo 1,628 (0,433-6,118) 0,471 1,147 (0,293-4,498) 0,844
Intermediario x alto 1,177 (0,373-3,720) 0,781 1,242 (0,389-3,968) 0,714

*Ajuste realizado para: Tabagismo, SYNTAX residual e cirurgia com Circulagao extracorporea.

AVE: Acidente vascular encefalico. IAM: Infarto agudo do miocardio.
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4.3 Resultados da aplicagao do SYNTAX Il no grupo cirurgico

Os tercis de SSII obtidos na amostra foram: 1) tercil baixo: < 21,3
(N=190), 2) tercil intermediario 21,4-29,4 (N=183) e 3) tercil alto: > 29,4
(N=186). Observou-se diferenca entre os tercis para as seguintes
caracteristicas basais: idade, sexo, DAOP, DPOC, taxa de filtragdo glomerular

e leséo de tronco da coronaria esquerda (Tabela 7).

Tabela 7 - Caracteristicas demograficas, clinicas e angiograficas conforme
tercis de SYNTAX Il do grupo cirurgico

SSll baixo SSll intermediario SSill alto
Caracteristicas (=21,3) (21,4-29,4) (>29,4) Valor de P
N=190 N=183 N=186

Idade (IQR) 55 (51-59) 63 (60-67) 71,5 (66-75) < 0,001
Sexo masculino (%) 113 (59,5) 134 (73,2) 151 (81,2) < 0,001
Hipertensao (%) 146 (76,8) 147 (80,3) 151 (81,2) 0,544
Diabetes (%) 91 (47,9) 102 (55,7) 94 (50,5) 0,306
Tabagismo (%) 108 (56,8) 99 (54,1) 101 (54,3) 0,837
FE (IQR) 60 (50-63) 60 (51-65) 60 (55-62) 0,199
SSI (IQR) 23 (17-31) 23,3 (18-29) 24 (17,7-29,5) 0,903
SSIl IQR) 17,2(13,7-19,4)  25,5(23,5-27,1)  36,1(32,7-40,1)  <0,001
SSr (IQR) 2 (0-5) 3 (0-6) 3 (0-8) 0,085
DAOP (%) 1(0,5) 11 (6) 55 (29,6) < 0,001
DPOC (%) 0 (0%) 1(0,5) 26 (14) < 0,001
TFG (IQR) 75 (66-89) 68 (58-79) 62 (52,7-72) < 0,001
LDL (IQR) 113 (89-138) 103 (80-131) 104,5 (80-135,5) 0,141
Aspirina/Clopidogrel (%) 188 (98,9) 180 (98,4) 185 (99,5) 0,590
Estatina (%) 188 (98,9) 181 (98,9) 184 (98,9) 0,999
Triarteriais (%) 71 (37,4) 69 (37,7) 80 (43) 0,457
TCE (%) 18 (9,5) 35 (19,1) 63 (33,9) < 0,001
CEC (%) 112 (58,9) 108 (59) 103 (55,4) 0,718
Q;édiearé‘:?%)ca IEETE] 187 (98 4) 180 (98,4%) 179 (96,2%) 0,281
Segundo enxerto 27 (14,2) 22 (12%) 20 (10,8%) 0,587

arterial (%)

CEC: circulagao extracorpérea, DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica, DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva crénica, FE: fracdo de ejegao, IQR: intervalo interquartil, LDL: low density lipoprotein, SSI:
SYNTAX escore |, SSII: SYNTAX escore I, SSr: SYNTAX escore residual, TCE: tronco de coronaria
esquerda, TFG: taxa de filtragdo glomerular.
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Os eventos analisados apds a aplicagdo dos scores SSIl estao

representados na Tabela 8.

Tabela 8 - Taxas de eventos conforme os tercis de SYNTAX Il do grupo

cirurgico
Baixo Intermediario Alto

Eventos (N=190) (N=183) (N=186) Valor de P
Desfecho primario 39 (20,5%) 46 (25,1%) 63 (33,9%) 0,033
Morte 23 (12,1%) 21 (11,5%) 34 (18,3%) 0,440
IAM 13 (6,8%) 16 (8,7%) 23 (12,4%) 0,217
Revascularizagao 5 (2,6%) 10 (5,5%) 9 (4,8%) 0,339
adicional

AVE 3 (1,6%) 3 (1,6%) 10 (5,4%) 0,055

AVE: acidente vascular encefalico, IAM: infarto agudo do miocardio.
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O desfecho primario combinado ocorreu em 39 (20,5%) pacientes com
tercil baixo, 46 (25,1%) eventos nos pacientes com tercil intermediario e em
63 (33,9%) nos pacientes com tercil alto, observando-se diferenga
estatisticamente significante entre os grupos (P=0,033). A ocorréncia de

eventos combinados € mostrada na Figura 8.
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sob risco Tempo de seguimento (anos)
ssil£21,3 190 180 174 165 146 110 91
ssii21,4204 | 183 | 175 | 163 149 | 134 94 78
SSll > 29,4 186 176 164 155 143 115 92

Figura 8 - Ocorréncia de eventos combinados conforme os tercis de
SYNTAX Il do grupo cirurgico
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Todavia, quando se analisou a mortalidade, isoladamente, ndo se
observou diferengas estatisticas significativas entre os grupos. O evento
morte foi observado em 23 (12,1%) pacientes no tercil baixo, 21 (11,5%)
pacientes no tercil no intermediario e 34 (18,3%) pacientes no tercil alto

(P=0,440). A taxa de morte € mostrada na Figura 9.
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Ssll<21,3 190 182 180 173 152 116 95

ssn214-294 | 183 | 177 | 171 | 158 | 146 | 104 | 86

ssil > 29,4 186 181 177 171 157 122 102

Figura 9 - Ocorréncia de morte geral conforme os tercis de SYNTAX Il do
grupo cirurgico
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Similarmente, a ocorréncia de infarto n&o fatal ndo teve diferenca
estatistica entre grupos. Foram observados 13 (6,8%) IAM no tercil baixo, 16
(8,7%) no tercil intermediario e 23 (12,4%) no tercil alto (P=0,217). A taxa de

infarto n&o fatal € mostrada na Figura 10.
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ssli<21,3 | 190 180 177 168 149 114 94

Ssi21,4-29,4 | 183 176 166 154 141 99 82

ssii>29,4 | 186 | 178 169 160 149 119 95

Figura 10 - Ocorréncia de infarto agudo do miocardio conforme os tercis de
SYNTAX Il do grupo cirurgico
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Houve necessidade de revascularizagdo adicional em 5 (2,6%)
pacientes no tercil baixo, 10 (5,5%) pacientes no tercil intermediario e 9 (4,8%)
pacientes no tercil alto (P=0,339) A ocorréncia de revascularizagao adicional,

€ mostrada na Figura 11.
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ssii<21,3 | 190 183 181 172 152 115 94

ssn21,4-204| 183 | 176 | 168 | 154 | 141 | 100 | 82

Ssll>29,4 | 186 | 178 172 164 152 116 94

Figura 11 - Ocorréncia de revascularizagdo adicional conforme os tercis de
SYNTAX Il do grupo cirurgico
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Ocorreram 3 episodios de AVE (1,6%) no tercil baixo, 3 (1,6%) no tercil
intermediario e 10 (5,4%) no tercil alto (P=0,055). A ocorréncia de AVE é

mostrada na Figura 12.
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Figura 12 - Ocorréncia de acidente vascular encefalico conforme os tercis
de SYNTAX Il do grupo cirurgico
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Foram realizadas comparagdes entre cada estrato de SSIl apenas por
meio da analise univariada pela regressdo de Cox. Essa condigdo foi
necessaria porque as caracteristicas que apresentaram diferengas entre os
grupos eram componentes do proprio SSIl. Nessa analise, observou-se
somente diferenca com significancia estatistica para desfecho primario
combinado na comparagdo entre o tercil alto e o baixo (HR: 1,695; IC

95%:1,135-2,529, P=0,010) (Tabela 9).

Tabela 9 - Riscos proporcionais de Cox nao ajustados para eventos
conforme os tercis de SYNTAX Il do grupo cirurgico

HR néo ajustado

Eventos Tercis de SYNTAX I IC 95% Valor de P
Intermediario x baixo 1,353 (0,883-2,075) 0,165
Desfecho primario Alto x baixo 1,695 (1,135-2,529) 0,010
Intermediario x alto 0,798 (0,545-1,168) 0,246
Intermediario x baixo 1,125 (0,618-2,050) 0,700
Morte Alto x baixo 1,405 (0,819-2,410) 0,217
Intermediario x alto 0,801 (0,461-1,392) 0,431
Intermediario x baixo 1,343 (0,646-2,793) 0,430
IAM Alto x baixo 1,808 (0,916-3,572) 0,088
Intermediario x alto 0,743 (0,392-1,406) 0,361
Revascularizacso Intermediario x baixo 2,175 (0,744-6,365) 0,156
o ¢ Alto x baixo 1,861 (0,624-5,552) 0,266
Intermediario x alto 1,169 (0,475-2,877) 0,734
Intermediario x baixo 1,171 (0,234-5,856) 0,847
AVE Alto x baixo 3,483 (0,957-12,672) 0,058
Intermediario x alto 0,336 (0,092-1,228) 0,099

AVE: acidente vascular encefalico, IAM: infarto agudo do miocardio
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4.4 Resultados da aplicagao do SYNTAX residual no grupo cirurgico

Na avaliagdo do SSr, os tercis observados foram: 1) tercil baixo: 0

(N=224), 2) tercil intermediario: entre 1-5 (N=176) e 3) tercil alto: > 5 (N=159).

Entre os tercis foram observadas diferengas significativas na complexidade

da doencga coronariana avaliada pelo SSI, presenca de DAOP, artéria toracica

interna esquerda e taxa de filtragdo glomerular (Tabela 10).

Tabela 10 - Caracteristicas

demograficas,

clinicas,

laboratoriais e

angiograficas conforme tercis de SYNTAX residual do grupo

cirurgico
SSr baixo SSr intermediario SSr alto
Caracteristicas (0) (1-5) (>5) Valor de P
N=224 N=176 N=159

Idade (IQR) 62 (56-69) 64 (57-69) 62 (57-68) 0,365
Sexo masculino (%) 155 (69,2) 127 (72,2) 116 (73) 0,685
Hipertensao (%) 176 (78,6) 145 (82,4) 123 (77,4) 0,482
Diabetes (%) 120 (53,6) 89 (50,6) 78 (49,1) 0,664
Tabagismo (%) 128 (57,1) 92 (52,3) 88 (55,3) 0,622
FE (IQR) 60 (51-63,7) 60 (50-64) 59 (52-63) 0,508
SSI (IQR) 21 (16-27,5) 23,5 (18-30,3) 25 (19-31) < 0,001
Sl (IQR) 24,6 (18,2-30,6)  255(19,9-33,7) 26,2 (20,5-33,4) 0,075
SSr(IQR) 0 (0-0) 3,7 (2-4) 10 (8-13) < 0,001
DAOP (%) 19 (8,5) 12 (6,8) 36 (22,6) < 0,001
DPOC (%) 12 (5,4) 9 (5,1) 6 (3,8) 0,759
TFG (IQR) 70 (60-83) 67 (56-77,5) 68 (58-77) 0,025
LDL (IQR) 110 (87-133) 102,5 (80-138,7) 108 (83-138) 0,902
ﬁ,/sog"””a/ Clopidogrel 223 (99,6) 172 (97,7) 158 (99,4) 0,173
Estatina (%) 224 (100) 172 (97,7) 157 (98,7) 0,088
Triarteriais (%) 79 (35,3) 78 (44,3) 63 (39,6) 0,184
TCE (%) 46 (20,5) 34 (19,3) 36 (22,6) 0,751
CEC (%) 131 (58,5) 102 (58) 90 (56,6) 0,933
Q;éJfré‘;r?;:)ca LU0 221 (98,7) 174 (98,9) 151 (95) 0,028
Segundo enxerto 30 (13,4) 21 (11,9) 18 (11,3) 0,815

arterial (%)

CEC: circulagao extracorpérea, DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica, DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva crénica, FE: fracdo de ejegao, IQR: intervalo interquartil, LDL: low density lipoprotein, SSI:
SYNTAX escore |, SSII: SYNTAX escore I, SSr: SYNTAX escore residual, TCE: tronco de coronaria

esquerda, TFG: taxa de filtragdo glomerular.
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Os eventos combinados observados por estrato de SSr estdo

discriminados na Tabela 11.

Tabela 11 - Taxas de eventos conforme os tercis de SYNTAX residual do
grupo cirurgico

Eventos Baixo Intermediario Alto valor de P
(N=224) (N=176) (N=159)

Desfecho primario 42 (18,8%) 43 (24,4%) 63 (39,6%) < 0,001

Morte 23 (10,3%) 22 (12,5%) 33 (20,8%) 0,112

IAM 15 (6,7%) 17 (9,7%) 20 (12,6%) 0,161

Revascularizagao 7 (3,1%) 9 (5,1%) 8 (5%) 0,501

adicional

AVE 3(1.3%) 5(2,8%) 8 (5%) 0,109

AVE: acidente vascular encefalico, IAM: infarto agudo do miocardio.



Resultados 44

Na analise de correlagdo entre SSI e SSR obteve-se coeficiente de

Spearman de 0,200 (P<0,001) (Figura 13).
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Figura 13 - Grafico do coeficiente de correlagdo entre SYNTAX | e SYNTAX
residual do grupo cirurgico
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O desfecho primario combinado ocorreu em 42 (18,8%) pacientes no
tercil baixo, 43 (24,4%) pacientes com tercil intermediario e 63 (39,6%)
pacientes com tercil alto (P<0,001). A taxa de eventos combinados € mostrada

na Figura 14.

N Tercis de SYNTAX
1.0 residual
~I1SSr baixo (0)
~I1SSr intermediario (1-5)
SSralto (>5)
0.8
=]
=
g
£ 067
=
:' P log-rank<0,001
£
W
& 0.4
w
v
(o]
0.2
0.0
| 1 T T T T T 1
Pacientes 0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
sob risco Tempo de seguimento (anos)

ssro | 224 | 216 | 213 198 | 178 | 128 107

ssr1s| 176 | 166 | 151 | 145 | 128 | 93 71

ssr>5| 159 | 149 | 137 | 126 | 117 | 98 83

Figura 14 - Ocorréncia de eventos combinados conforme os tercis de
SYNTAX residual do grupo cirurgico
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Por outro lado, quando se avaliou a ocorréncia de mortalidade
isoladamente, essa analise ndo mostrou significancia estatistica. A ocorréncia
de morte foi observada em 23 (10,3%) pacientes com tercil baixo, 22 (12,5%)
pacientes com tercil intermediario e 33 (20,8%) pacientes com tercil alto

(P=0,112). A ocorréncia de morte é mostrada na Figura 15.

| Tercis de SYNTAX
10 residual
LII55r baixo (0)
LI1S5r intermediario (1-53)
SSralto (»5)
0.8
T
|
]
o 0.67
S
ru P log-rank=0,112
°
I
£ 0.4
o
=
0.2
- —
—
g:—[
0.0 2
H 1 ] T I T 1 1 1
Pacientes 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
sob risco Tempo de seguimento (anos)

ssr0 | 224 | 217 215 203 183 | 137 114

ssr1-5| 176 | 170 165 160 | 143 | 100 78

ssr>5| 159 | 153 148 139 129 105 91

Figura15 - Ocorréncia de morte geral conforme os tercis de SYNTAX
residual do grupo cirurgico



Resultados 47

Da mesma forma que a mortalidade, ndo se observou diferenga

estatistica quando se comparou infarto do miocardio n&o fatal entre grupos.

Assim, foram observados 15 (6,7%) pacientes no tercil baixo, 17 (9,7%)

pacientes no tercil intermediario e 20 (12,6%) pacientes no tercil alto (P=

0,161) A taxa de infarto n&o fatal € mostrada na Figura 16.

Tercis de SYNTAX
1.0 residual
LI155r baixo (0)
LITISS5r intermediario (1-3)
SSralto (>5)
o ™
=
v
L
E 0.6
=]
s P log-rank=0,161
-
3
g 0.4+
8
3
c
= 0.2
-
- —
I s ——
0.0
1 ] I I I | | 1
Pacientes 0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
sob risco Tempo de seguimento (anos)
SSro0 224 216 214 200 180 134 111
ssr1-5| 176 167 155 151 135 96 73
SSr>51 159 151 143 131 123 102 87

Figura 16 - Ocorréncia de infarto agudo do miocardio conforme os tercis de
SYNTAX residual do grupo cirurgico
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Houve necessidade de revascularizagdo adicional em 7 (3,1%)

pacientes no tercil baixo, 9 (5,1%) pacientes no tercil intermediario e 8 (5%)

pacientes no tercil alto (p= 0,501). A ocorréncia de revascularizagao adicional

€ mostrada na Figura 17.
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Tercis de SYNTAX
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Pacientes (I) l.lO 2.ID 3.'0 4?0 5.|0 G.ICI ?TO
sob risco Tempo de seguimento (anos)

SSr0 | 224 | 217 215 201 182 134 | 111
ssr1-5 | 176 | 169 | 161 155 | 138 96 73
ssr>5 | 159 151 145 134 125 101 86

Figura 17 - Ocorréncia de revascularizagdo adicional conforme os tercis de

SYNTAX residual do grupo cirurgico



Resultados 49

Em relagdo a ocorréncia de AVE, foram contabilizados 3 (1,3%)

eventos no tercil baixo, 5 (2,8%) eventos no tercil intermediario e 8 (5%)

eventos no tercil alto (P=0,109). A ocorréncia de acidente vascular encefalico

€ mostrada na Figura 18.

0.8

0.6
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Acidente vascular encefalico

0.2
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P log-rank=0,109
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Tercis de SYNTAX
residual

~I1S5r baixo (0)
~I1S5r intermedidrio (1-5)
SSralto (> 5)

Pacientes 1~ 17 1T 7 o b 6o 7o
sob risco Tempo de seguimento (anos)
SSro 224 | 217 215 203 | 183 | 137 | 113
Ssr1-51 176 | 170 161 156 | 140 99 76
ssr>5| 159 | 150 143 134 | 126 | 103 88

Figura 18 - Ocorréncia de acidente vascular encefalico conforme os tercis

de SYNTAX residual do grupo cirurgico
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Foram realizadas comparacdes entre cada estrato de SSr por meio de
regressao de Cox ndo ajustada e ajustada (Tabela 12). Na analise nao
ajustada encontramos diferenga estatistica entre o tercil alto e baixo quanto
ao risco de ocorréncia desfecho primario (HR: 2,163; IC 95%: 1,463-3,200,
P<0,001), mortalidade (HR: 1,720; IC 95%: 1,006-2,942, P=0,048) e diferenca
na ocorréncia de acidente vascular encefalico (HR: 3,806; IC 95%: 1,009-
14,343, P=0,048). Apds analise ajustada, persistiu a diferenga entre os tercis
alto e baixo quanto ao risco de ocorréncia do desfecho primario (HR: 2,070;

IC 95%: 1,386-3,089, P<0,001).
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Tabela 12 - Riscos proporcionais de Cox ajustados e ndo ajustados conforme os tercis de SYNTAX residual do grupo cirurgico

Eventos

Tercis de SYNTAX residual

HR néo ajustado
IC 95%

Valor de P

HR ajustado*
IC 95%

Valor de P

Desfecho primario

Morte

IAM

Revascularizacao
adicional

AVE

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

1,468 (0,959-2,247
2,163 (1,463-3,200
0,678 (0,460-1,001

1,183 (0,651-2,147
1,720 (1,006-2,942
0,688 (0,397-1,191

)
)
)
)
)
)
1,599 (0,798-3,202)
1,882 (0,963-3,680)
0,849 (0,444-1,624)
1,720 (0,640-4,619)
1,642 (0,595-4,528)
1,047 (0,404-2,718)
2,284 (0,545-9,560)
3,806 (1,009-14,353)
0,600 (0,196-1,838)

0,077
<0,001
0,050

0,581
0,048
0,182

0,186
0,064
0,621

0,282
0,338
0,924

0,258
0,048
0,371

1,409 (0,918-2,164
2,070 (1,386-3,089
0,681 (0,456-1,016

1,127 (0,618-2,055
1,691 (0,972-2,941
0,666 (0,375-1,184

)
)
)
)
)
)
1,557 (0,772-3,141)
1,709 (0,856-3,412)
0,911 (0,466-1,784)
1,808 (0,666-4,909)
1,980 (0,700-5,601)
0,913 (0,346-2,409)
2,086 (0,491-8,861)
3,187 (0,810-12,543)
0,655 (0,205-2,094)

0,117
<0,001
0,060

0,697
0,063
0,166

0,216
0,129
0,786

0,245
0,198
0,854
0,319
0,097
0,475

*Ajuste realizado para: Artéria toracica interna esquerda, Doenca arterial obstrutiva periférica, SYNTAX | e Taxa de filtragdo glomerular.

AVE: Acidente vascular encefalico, IAM: infarto agudo do miocardio.
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4.5 Analises de calibragao e discriminagdao dos escores de SYNTAX do

grupo cirargico

Na avaliacdo de discriminagdao foram construidas curvas ROC que
obtiveram as seguintes areas sob a curva (AUC): AUC SSI: 0,530 (IC 95%:
0,476-0,585; P=0,276), AUC SSII: 0,584 (IC 95%: 0,531-0,636; P=0,003) e
AUC SSr: 0,624 IC 95%: 0,570-0,678; P<0,001), conforme demonstrado na
Figura 19. Na comparacdo das areas sob a curva de cada escore de
SYNTAX, conforme o teste de Hanley-MacNeil, observou-se: SSI versus SSlI
(P=0,171), SSI versus SSr (P=0,016) e SSII versus SSr (P=0,309).

A avaliacido de calibracido pelo teste de Hosmer — Lemeshow obteve
os seguintes resultados: SSI: qui-quadrado: 3,734 (P=0,880), SSIlI: 3,293

(P=0,915), SSr 2,003 (P= 0,820).
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Lo Curva ROC
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Figura19 - Curvas ROC dos escores SYNTAX I, Il e residual para o
desfecho primario do grupo cirurgico
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4.6 Analises univariada e multivariada do risco proporcional de Cox
para avaliagcao dos preditores independentes do desfecho primario

na populagao cirurgica

Por ultimo, foi realizada analise exploratéria para pesquisa dos
preditores independentes para a ocorréncia do desfecho primario. No modelo
final, as variaveis que permaneceram como preditores independentes
identificados foram: SSr (HR: 1,064; IC 95%: 1,035-1,093, P<0,001), idade
(HR: 1,025; IC 95%: 1,006-1,045, P=0,010), FE (HR: 0,982; IC 95%: 0,967-
0,998, P=0,031) e segundo enxerto arterial (HR: 0,440 IC 95%: 0,215-0,899,

P=0,024 (Tabela 13).
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Tabela 13 - Analises univariada e multivariada do risco proporcional de Cox
para avaliagdo dos preditores independentes do desfecho
primario do grupo cirurgico

Analise univariada

Analise multivariada

Variavets HR:1C95% Y209 HR:IC 95% Valorde
HAS 1,054 (0,698-1,591) 0,804

DM 1,065 (0,770-1,473) 0,704

Tabagismo 0,775 (0,562-1,070) 0,122

ssI* 1,018 (0,999-1,037) 0,066

ssr* 1,066 (1,038-1,094)  <0,001 1,064 (1,035-1,093) < 0,001
Idade* 1,024 (1,005-1,043) 0,014 1,025 (1,006-1,045) 0,010
DAOP 1,141 (0,723-1,801) 0,572

DPOC 0,580 (0,256-1,316) 0,192

TFG* 0,992 (0,982-1,001) 0,084

LDL* 1,002 (0,998-1,006) 0,287

FE* 0,982 (0,966-0,998) 0,029 0,982 (0,967-0,998) 0,031
Sexo masculino 1,206 (0,833-1,745) 0,321

Cirurgia com CEC 0,906 (0,655-1,254) 0,552

Triarterial 0,592 (0,655-1,273) 0,592

Segundoenxerto 456 (0,199-0,629) 0,013 0,440 (0,215-0,899) 0,024

arterial

CEC: Circulagéo extracorporea, DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica, DM: diabetes mellitus,
DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica, FE: Fragdo de ejecdo, HAS: hipertensao arterial sistémica,
TFG: taxa de filtragédo glomerular, SSr: SYNTAX residual, SSI: SYNTAXI.
*Variaveis analisadas de forma continua.
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4.7 Caracteristicas clinicas, angiograficas e laboratoriais do grupo

intervencgao percutinea

As caracteristicas basais dessa amostra estdo representadas na
Tabela 14. A media de idade foi de 60,4 anos (DP:18,6), sendo
predominantemente do sexo masculino (62,9%). A FEVE era preservada na
maioria da populagao (62,5%, IQR 58-69). Pacientes com diagndstico de DM
representavam 60,2% da amostra. Apds aplicacdo dos trés escores de
SYNTAX encontrou-se: mediana do SSI: 14 (IQR: 10-19,1), mediana do SSlI:
28,7 (IQR: 23-34,2) e mediana do SSr: 4,7 (0-9). Além disso, na analise
anatébmica, detectou-se 3,7% de lesdes do tronco da artéria coronaria
esquerda e 51% com doencga triarterial e uso de stents farmacoldgicos em
37,1%. Apos a ICP, apenas 25,9% dos pacientes obtiveram uma
revascularizagdo completa considerando a definicdo anatdmica. Nesse grupo

foram avaliados 206 eventos (57 6bitos, 48 IAM, 85 RM e 16 AVC).
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Tabela 14 - Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e
angiograficas basais do grupo intervengao percutanea

Caracteristica basais (N=410)

Idade (DP) 60,4 (+ 8,6)
Sexo masculino (%) 258 (62,9)
Hipertensao (%) 331 (80,9)
Diabetes (%) 247 (60,2)
Tabagismo (%) 179 (43,7)
FE (IQR) 62,5 (58-69)
SYNTAX escore | (IQR) 14 (10-19,1)
SYNTAX escore residual (IQR) 4,7 (0-9)
SYNTAX escore Il (IQR) 28,7 (23-34,2)
DAOP (%) 22 (5,4)
DPOC (%) 6 (1,5)
TFG (IQR) 67 (57-80)
LDL (IQR) 117 (89-145)
Aspirina/Clopidogrel (%) 406 (99)
Estatina (%) 400 (97,6)
Triarteriais (%) 215 (51)
TCE (%) 15 (3,7)
Stent farmacologico (%) 152 (37,1)
Revascularizagdo completa (%) 106 (25,9)

DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica, DP: desvio padrdo, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva
cronica, FE: fragdo de ejegao, IQR: intervalo interquartil, LDL: low density lipoprotein, TCE: tronco de
coronaria esquerda, TFG: taxa de filtragdo glomerular.
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4.8 Resultados da aplicacao do SYNTAX | no grupo intervengao

percutanea

Apos calculo do SSI a amostra foi dividida em 3 grupos conforme os
tercis obtidos nessa populagédo: 1) tercil baixo: <11 (N=148), 2) tercil
intermediario: entre 11,5 e 17,0 (N=132) e 3) tercil alto: > 17 (N=130). Entre
os diferentes tercis, foram detectadas diferengas estatisticas significativas
para hipertensao arterial sistémica, SSIl, SSr, LDL, proporcao de triarteriais,
lesGes do TCE e uso de stents farmacolégicos (Tabela 15).

Tabela 15 - Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e

angiograficas conforme os tercis de SYNTAX | do grupo
intervencdo percutanea

SSI baixo SSl intermediario SSI alto

Caracteristicas (£11) (11,5-17) (>17) ‘;i"g
N=148 N=132 N=130
Idade (DP) 59,8 (8,2) 59,7 (£8,9) 61,8 (18,6) 0,090
Sexo masculino (%) 90 (60,8) 79 (59,8) 89 (68,5) 0,283
Hipertensdo (%) 111 (75,5) 105 (79,5) 115 (88,5) 0,021
Diabetes (%) 83 (56,1) 88 (66,7) 76 (58,5) 0,172
Tabagismo (%) 72 (48,6) 50 (37,9) 57 (43,7) 0,193
FE (IQR) 62 (56-70) 63 (58-67) 63 (60-69) 0,726
SSI (IQR) 8 (6-10) 14 (13-16) 23 (20-26) < 0,001
SSIl (IQR) 27,3(21,8-32,7) 28,8 (23,1-34,3) 30,4 (24,8-35,1) 0,017
SSr (IQR) 0 (0-4) 5 (3-8) 11 (6-15) < 0,001
DAOP (%) 12 (8,1) 5(3,8) 5(3,8) 0,183
DPOC (%) 2(1,4) 3(2,3) 1(0,8) 0,587
TFG (IQR) 67 (58-78,2) 68 (57-82,7) 67,5 (57-77) 0,693
LDL (IQR) 124 (92,5-154) 113 (82,7-145) 116 (85,5-136) 0,039
Aspirina/Clopidogrel (%) 147 (99,3) 130 (98,5) 129 (99,2) 0,743
Estatina (%) 146 (98,6) 127 (96,2) 127 (97,6) 0,416
Triarteriais (%) 34 (23) 84 (63,6) 91 (70) < 0,001
TCE (%) 1(0,7) 3(2,3) 11 (8,5) 0,002
Stent farmacologico (%) 33 (22,3) 46 (34,8) 73 (56,2) < 0,001

DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica, DP: desvio padrdo, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva
cronica, FE: fracdo de ejegdo, IQR: intervalo interquartil, LDL: low density lipoprotein, SSI: SYNTAX
escore |, SSIl: SYNTAX escore |l, SSr: SYNTAX escore residual, TCE: tronco de coronaria esquerda,
TFG: taxa de filtragdo glomerular.
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A analise da taxa de eventos combinados entre os tercis SSI identificou

diferengas significantes: 46 (31,1%) eventos no tercil baixo, 61 (46,2%)

eventos no tercil intermediario e 47 (36,2%) eventos no tercil alto (P=0,001)

(Tabela 16).

Tabela 16 - Taxa de eventos conforme os tercis de SYNTAX | do grupo

intervencdo percutanea

Eventos Baixo Intermediario Alto valor de P
(N=148) (N=132) (N=130)

Desfecho primario 46 (31,1%) 61 (46,2%) 47 (36,2%) 0,001

Morte 17 (11,5%) 23 (17,4%) 17 (13,1%) 0,262

IAM 13 (8,8%) 18 (13,6%) 17 (13,1%) 0,102

Revascularizagdo adicional 24 (16,3%) 38 (28,8%) 23 (17,7%) 0,006

AVE 2 (1,4%) 5 (3,8%) 9 (6,9%) 0,015

AVE: acidente vascular encefalico, IAM: infarto agudo do miocardio
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A ocorréncia de eventos combinados no tempo de seguimento para

cada tercil € mostrada na Figura 20.

| Tercis de
140 SYNTAX |

LI15S] baixo (=11)
SSlintermediario
(11,5-17)
SSlalto (>17)

0.8

0.6
P log-rank=0,001

0.4+ ,_l_’_’_'

Desfecho primario

0.249
0.049
T 1 T T 1 T T 1
. .0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
Pacientes )
sob risco Tempo de seguimento (anos)

ssl<11 148 134 125 118 105 94 90 84

ss111,5-17 | 132 117 107 102 92 81 63 58

ssi»17 | 130 | 107 | 97 89 | 78 | 65 51 42

Figura 20 - Ocorréncia de eventos combinados conforme tercis de SYNTAX
| do grupo intervengao percuténea
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Em relacdo a mortalidade, isoladamente, n&do foram observadas
diferengas estatisticas. Ocorreram 17 o6bitos (11,5%) no tercil baixo, 23
(17,4%) no tercil intermediario e 17 (13,1%) no tercil alto (P=0,262). A

ocorréncia de morte em cada tercil de SS| € mostrada na Figura 21.
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1.04 SYNTAX |

|=I1SSI baixo (<11)
SSlintermediario

{11,5-17)
SSlalto (>17)
0.8
™
| .
v
o 0.67
Y
- P log-rank=0,262
=2
™
£ 0.4+
=]
=
0.2

L —

0.0 —:‘Er—r’—

T T T T T T T
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Pacientes
sob risco Tempo de seguimento (anos)

SSI=11 | 148 | 140 132 126 | 114 | 103 100 92

SSI11,5-17 | 132 | 127 | 119 | 116 | 109 | 98 79 74

ss1>17 | 130 | 116 110 107 98 87 69 58

Figura 21 - Ocorréncia de morte geral conforme os tercis de SYNTAX | do
grupo percutaneo
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Da mesma forma, ndo encontramos diferengas estatisticas em relagao

ao infarto nao fatal. Infarto ndo fatal ocorreu em 13 (8,8%) pacientes no tercil

baixo, 18 (13,6%) no tercil intermediario e 17 (13,1%) no tercil alto (P=0,102).

A taxa de infarto n&o fatal em cada tercil € mostrada na Figura 22.
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Pacientes .0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
sob risco Tempo de seguimento (anos)
ssi<11 148 138 130 123 112 101 98 91
SS111,5-17 | 132 | 124 | 113 | 110 | 102 | 93 74 71
ssi>17 | 130 113 106 100 90 79 63 53

Figura 22 - Ocorréncia de infarto agudo do miocardio conforme os tercis de

SYNTAX | do grupo percuténeo
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Houve necessidade de revascularizagao adicional em 24 (16,3%) dos

pacientes no tercil baixo, 38 (28,8%) no tercil intermediario e 23 (17,7%) no

tercil alto (P=0,006). A ocorréncia de revascularizagao adicional em cada tercil

de SSI| é mostrada na Figura 23.
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sob risco Tempo de seguimento (anos)
SsI<11 | 148 | 137 129 122 108 96 91 85
SS111,5-17 | 132 117 108 103 93 82 64 61
ssi>17 | 130 | 109 100 95 84 71 55 46

Figura 23 - Ocorréncia de revascularizagdo adicional conforme os tercis de

SYNTAX | do grupo percuténeo
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Para a ocorréncia AVE foram contabilizados 2 (1,4%) eventos no tercil
baixo, 5 (3,8%) no tercil intermediario e 9 (6,9%) no tercil alto (P=0,015). A

ocorréncia de AVE no seguimento em cada tercil € mostrada na Figura 24.

N Tercis de
10 SYNTAX |
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(11-17)
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Pacientes 0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
sob risco Tempo de seguimento (anos)

SSI<11 | 148 | 140 132 126 | 114 | 103 100 92

$S111,5-17 | 132 | 127 119 116 | 109 97 77 73

§sI>17 | 130 | 115 109 105 97 86 68 57

Figura 24 - Ocorréncia de acidente vascular encefalico conforme os tercis
de SYNTAX | do grupo percutéaneo
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Na avaliagao do SSI, também foram realizadas comparacdes entre os
tercis de SSI, por meio de analises de regressdo de Cox de forma nao
ajustada e ajustada (Tabela 17).

Na analise ndo ajustada encontramos diferenca estatistica entre o tercil
alto e baixo quanto ao risco de ocorréncia desfecho primario (HR: 1,853; IC
95%: 1,224-2,807, P=0,004), infarto (HR: 2,132; IC 95%: 1,023-4,441,
P=0,043) e diferenga na ocorréncia de acidente vascular encefalico (HR:
7,079; IC 95%: 1,511-33,159, P=0,013). Também na analise nao ajustada,
observam-se diferengas entre o tercil intermediario e baixo para o desfecho
primario (HR: 1,951; IC 95%: 1,326-2,871, P<0,001) e revascularizagao
adicional (HR: 2,284; IC 95%: 1,365-3,821, P=0,002). Apds analise ajustada,
persistiram as diferencas entre os tercis intermediario e baixo quanto ao risco
de ocorréncia do desfecho primario (HR: 1,794; IC 95%: 1,169-2,753,
P=0,008) e revascularizagao adicional (HR: 1,997; IC 95%: 1,128-3,534,
P=0,018). Além disso, houve diferenga entre os tercis intermediario e alto para

revascularizacao adicional (HR: 2,060; IC 95%: 1,092-3,884, P=0,026).



Resultados

66

Tabela 17 - Riscos proporcionais de Cox ajustados e n&o ajustados para eventos conforme os tercis de SYNTAX | do grupo
intervencéo percutanea

Eventos

Tercis de SYNTAX |

HR néo ajustado
IC 95%

Valor de P

HR ajustado*
IC 95%

Valor de P

Desfecho primario

Morte

IAM

Revascularizacao
adicional

AVE

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

1,951 (1,326-2,871
1,853 (1,224-2,807
1,052 (0,718-1,542

1,673 (0,892-3,136
1,443 (0,733-2,838
1,159 (0,619-2,172
1,811 (0,885-3,705
2,132 (1,023-4,441
0,850 (0,436-1,656
2,284 (1,365-3,821
1,656 (0,926-2,961
1,379 (0,820-2,319
3,172 (0,614-16,375)
7,079 (1,511-33,159)
0,448 (0,149-1,346)

— O~ ~— ~— ~— = ~— ~— — ~— ~— ~—

< 0,001
0,004
0,793

0,109
0,288
0,644

0,104
0,043
0,632

0,002
0,089
0,226
0,168
0,013
0,153

1,794 (1,169-2,753
1,266 (0,705-2,272
1,417 (0,893-2,250

1,388 (0,684-2,817
0,943 (0,370-2,402
1,471 (0,705-3,071
1,642 (0,749-3,599
1,907 (0,707-5,138
0,861 (0,393-1,884
1,997 (1,128-3,534
0,969 (0,427-2,199
2,060 (1,092-3,884
2,443 (0,437-13,672)
3,639 (0,529-25,041)
0,672 (0,177-2,547)

~— — ~— ~— ~— — ~— ~— ~— ~— ~— ~—

0,008
0,430
0,139

0,364
0,902
0,304

0,216
0,202
0,708

0,018
0,941
0,026
0,309
0,189
0,558

*Ajuste realizado para: Hipertensao, LDL: low density lipoprotein, stent farmacolégico, SYNTAX II, SYNTAX residual, triarterial e tronco da coronaria esquerda,

AVE: Acidente vascular encefalico. |IAM: Infarto agudo do miocardio.
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4.9 Resultados da aplicagdo do SYNTAX Il no grupo intervengao

percutanea

Nos pacientes submetidos a ICP, os tercis SSIl obtidos foram: 1) tercil
baixo: < 25,1 (N=138), 2) tercil intermediario 25,2-32,3 (N=142) e 3) tercil alto:
> 32,3 (N=130). Entre os tercis, houve diferencga significativa apenas para a
variavel tabagismo e os componentes do SSIl (Tabela 18). Os eventos
analisados conformes os tercis SSII estao representados na Tabela 19.

Tabela 18 - Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e
angiograficas conforme tercis SYNTAX Il do grupo intervengao

percutanea

. SSli baixo interr?lzgiério SS| alto Valor

Caracteristicas (ﬁ:?gg (25,2-32,3) (;23,33(‘)) de P
N=142

Idade (DP) 54 (£6,7) 62 (£7,3) 65,4 (£7,5) < 0,001
Sexo masculino (%) 121 (87,7) 97 (68,3) 40 (30,8) < 0,001
Hipertensao (%) 110 (79,7) 111 (78,2) 110 (85,3) 0,300
Diabetes (%) 73 (52,9) 87 (61,3) 87 (66,9) 0,061
Tabagismo (%) 59 (42,8) 73 (51,4) 47 (36,2) 0,039
FE (IQR) 63,5 (60-69) 62,5 (57,7-69) 62 (56-69) 0,457
SSI (IQR) 12 (9-18) 14 (10-20) 15 (9-22) 0,017
SSIIIQR) 21,1 (18,7-23,1) 29 (27,2-31,3) 37,1 (34,3-41,2) < 0,001
SSr (IQR) 4 (0-8) 4 (0-10) 5(1-10,2) 0,279
DAOP (%) 1(0,7) 4(2,8) 17 (13,1) < 0,001
DPOC (%) 1(0,7) 2(1,4) 3(2,3) 0,559
TFG (IQR) 80,5 (70-89) 65 (58,7-75) 57 (49-67) < 0,001
LDL (IQR) 108 (89-140,2) 117,5 (85,2-143) 123 (92,7-150) 0,094
f;Z';"””a/ Clopidogrel 138 (100) 140 (98,6) 128 (98,5) 0,357
Estatina (%) 135 (97,8) 140 (98,6) 125 (96,2) 0,416
Triarteriais (%) 67 (48,6) 72 (50,7) 70 (53,8) 0,685
TCE (%) 5 (3,5) 3(2,1) 7 (5,4) 0,357
?,f)”t farmacologico 53 (35 4) 56 (39,4) 43 (33,1) 0,513

DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica, DP: desvio padrao, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica, FE:
fragdo de ejecdo, IQR: intervalo interquartil, LDL: low density lipoprotein, SSI: SYNTAX escore |, SSIl: SYNTAX
escore I, SSr: SYNTAX escore residual, TCE: tronco de coronaria esquerda, TFG: taxa de filtragdo glomerular.
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Tabela 19 - Taxas de eventos conforme tercis de SYNTAX Il do grupo
intervencdo percutanea

Evento Baixo Intermediario Alto Valor de
S (N=138) (N=142) (N=130) P

Desfecho primario 55 (39,9%) 46 (32,4%) 53 (40,8%) 0,332
Morte 9 (6,5%) 20 (14,1%) 28 (21,5%) 0,002
IAM 20 (14,5%) 15 (10,6%) 13 (10%) 0,558
Revascularizagéo 35 (25,4%) 24 (16,9%) 26 (20,2%) 0,354
adicional

AVE 5(3,6%) 5 (3,5%) 6 (4,6%) 0,817

AVE: acidente vascular encefalico, IAM: infarto agudo do miocardio.
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O desfecho primario combinado ocorreu em 55 (39,9%) pacientes com
tercil baixo, 46 (32,4%) eventos nos pacientes com tercil intermediario e em
53 (40,8%) nos pacientes com tercil alto, sem diferenga estatisticamente
significante entre os grupos (P=0,332). A ocorréncia do desfecho combinado

€ mostrada na Figura 25.

N Tercis de
1.0 SYNTAX II
LI5S0l baixo (=25,1)
SSIl intermediario
(25,2-32,3)
ssll alto (>32,3)
0.8
[}
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E 0.6
s P log-rank=0,332
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N —
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& 0.4
wv
v
o
0.2
o4
1 1 ] I 1 1 1 1
0 1.0 2.0 3.0 40 5.0 6.0 7.0
Paclentes Tempo de seguimento (anos)
sob risco

ssll < 25,1 138 121 110 101 96 82 68 65

SSil 25,2-32,3| 142 127 120 112 97 81 72 63

SSil > 32,3 130 110 99 96 82 77 64 56

Figura 25 - Ocorréncia de eventos combinados conforme tercis de SYNTAX
Il do grupo percuténeo
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Ao se analisar isoladamente a mortalidade, observou-se diferenca
estatistica significativa entre os grupos. O evento morte foi observado em 9
(6,5%) pacientes no tercil baixo, 20 (14,1%) pacientes no tercil no
intermediario e 28 (21,5%) pacientes no tercil alto (P=0,002). A taxa de morte

€ mostrada na Figura 26.

_ Tercis de
10 SYNTAX I
WSS baixo (=25,1)
SSll intermediario
(25,2-32,3)
ssllalto (>32,3)
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o
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= P log-rank=0,002
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T 0.4
o
=
0.2
n F_._HT'_‘_/—‘_/—'
. 1 I I I | I 1
Pacientes 0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
sob risco Tempo de seguimento (anos)

SSi=<25,1 [ 138 | 131 124 118 | 114 | 102 87 83

SS1125,2-32,3| 142 | 135 127 123 | 109 94 83 75

ssi>323 | 130 | 117 | 110 108 98 92 78 66

Figura 26 - Ocorréncia de morte geral conforme os tercis de SYNTAX Il do
grupo percutédneo
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A ocorréncia de infarto n&o fatal ndo teve diferencga estatistica entre os

grupos. Foram observados 20 (14,5%) IAM no tercil baixo, 15 (10,6%) no tercil

intermediario e 13 (10%) no tercil alto (P=0,558). A taxa de infarto nao fatal &

mostrada na Figura 27.

Pacientes
sob risco

SSI1 25,1

SSlI 25,2-32,3

SSI >32,3

Figura 27 -
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1 I I I | |
.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0

Tempo de seguimento (anos)

138 | 125 116 109 104 93 79 76

142 | 133 125 118 104 89 79 72

130 | 117 108 106 96 91 77 67

Ocorréncia de infarto agudo do miocardio conforme os tercis de
SYNTAX Il do grupo percutaneo
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Houve necessidade de revascularizagdo adicional em 35 (25,4%)
pacientes no tercil baixo, 24 (16,9%) pacientes no tercil intermediario e 26
(20,2%) pacientes no tercil alto (P=0,354) A ocorréncia de revascularizagao

adicional é mostrada na Figura 28.
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Pacientes Tempo de seguimento (anos)
sob risco

SSI<25,1 [ 138 | 125 116 107 | 103 87 72 79

SSI25,2-32,3| 142 | 128 | 121 116 99 84 73 66

ssi>32,3 | 130 | 110 | 100 97 83 78 65 57

Figura 28 - Ocorréncia de revascularizagdo adicional conforme os tercis de
SYNTAX Il do grupo percutaneo
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Ocorreram 5 AVE (3,6%) no tercil baixo, 5 (3,5%) no tercil intermediario

e 6 (4,6%) no tercil alto (P=0,817). A ocorréncia de AVE é mostrada na Figura

29.
Tercis d
1.0 SYNTAX I
LI5Sl baixo (=25,1)
SSIl intermediario
25,2-32.3)
SSI (>32,3)
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Pacientes (I'.) l.l[) 2.IO 3f0 4?0 STO 6_10 7_I0
sob risco Tempo de seguimento (anos)
SSI1<25,1 138 | 130 123 117 | 113 101 86 82
SSI125,2-32,3 | 142 | 134 126 121 108 92 80 73
SSI1 >32,3 130 | 118 111 109 99 93 79 67

Figura 29 - Ocorréncia de acidente vascular encefalico conforme os tercis
de SYNTAX Il do grupo percutaneo
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Foram realizadas comparagdes entre cada tercil de SSIl através de
analises ndo ajustadas e ajustadas pela regressdo de Cox. Inicialmente, foi
identificada na analise ndo ajustada diferenga estatistica significante na
comparagao do tercil alto e baixo para ocorréncia de morte (HR: 3,632; IC
95%: 1,713-7,697, P=0,001) e entre o tercil intermediario e baixo (HR: 2,310;
IC 95%: 1,052-5,075, P=0,037), ambas as diferengas persistiram na analise
ajustada (HR: 3,636; IC 95%: 1,712-7,719, P=0,001) e (HR: 2,309; IC 95%:

1,051-5,074, P=0,037) (Tabela 20).
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Tabela 20 - Riscos proporcionais de Cox ajustados e n&o ajustados para eventos conforme os tercis de SYNTAX Il do grupo
intervencéo percutanea

Eventos

Tercis de SYNTAX I

HR néo ajustado
IC 95%

Valor de P

HR ajustado*
IC 95%

Valor de P

Desfecho primario

Morte

IAM

Revascularizacao
adicional

AVE

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

Intermediario x baixo
Alto x baixo
Intermediario x alto

0,817 (0,552-1,210
1,096 (0,751-1,601
0,745 (0,502-1,107

2,310 (1,052-5,075
3,632 (1,713-7,697
0,636 (0,358-1,129

)
)
)
)
)
)
0,736 (0,377-1,438)
0,723 (0,359-1,454)
1,018 (0,484-2,141)
0,684 (0,407-1,150)
0,869 (0,523-1,444)
0,787 (0,452-1,372)
1,056 (0,306-3,651)
1,421 (0,433-4,669)
0,743 (0,226-2,439)

0,313
0,633
0,145

0,037
0,001
0,122

0,370
0,362
0,962

0,152
0,588
0,398
0,931
0,562
0,625

0,812 (0,548-1,203
1,106 (0,757-1,616
0,734 (0,493-1,095

2,309 (1,051-5,074
3,636 (1,712-7,719
0,635 (0,356-1,133

)
)
)
)
)
)
0,724 (0,370-1,416)
0,740 (0,367-1,491)
0,979 (0,463-2,068)
0,683 (0,406-1,149)
0,871 (0,523-1,449)
0,784 (0,448-1,372)
1,036 (0,299-3,585)
1,460 (0,443-4,813)
0,709 (0,214-2,354)

0,299
0,603
0,129

0,037
0,001
0,124

0,345
0,399
0,955

0,151
0,594
0,395
0,956
0,534
0,575

*Ajuste realizado para: Tabagismo.

AVE: Acidente vascular encefalico. IAM: Infarto agudo do miocardio
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4.10 Resultados da aplicagdo do SYNTAX residual no grupo intervengao

percutanea

Na avaliacdo do SSr, os tercis observados foram: 1) tercil baixo: <2
(N=140), 2) tercil intermediario: entre 3-7 (N=136) e 3) tercil alto: > 7 (N=134).
Entre os tercis foram observadas diferengas significativas para as seguintes

variaveis: HAS, FE, SSI, SSlI, LDL e proporgéao de triarteriais (Tabela 21).

Tabela 21 - Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e
angiograficas relacionadas ao SYNTAX residual do grupo
intervencdo percutanea

SSr

SSr baixo intermediario SSr alto Valor
Caracteristicas N(=S1230 (3-7) N(=>17324 de P
N=136

Idade (DP) 60,2 (18,6) 60,1 (18,5) 60,9 (£8,7) 0,729
Sexo masculino (%) 80 (57,1) 88 (64,7) 90 (67,2) 0,200
Hipertensdo (%) 103 (74,1) 111 (81,6) 117 (87,3) 0,020
Diabetes (%) 82 (58,6) 89 (65,4) 76 (56,7) 0,302
Tabagismo (%) 64 (45,7) 62 (45,6) 53 (39,6) 0,505
FE (IQR) 63 (58-70) 64,5 (60-70) 61,5 (55-66) 0,015
SSI (IQR) 9 (6,2-12) 14 (10-17) 20,7 (15,8-25) < 0,001
Sl (IQR) 28,6 (22,7-33,3) 27,4 (22,6-32,9) 30,4 (24,5-35,7) 0,014
SSr (IQR) 0 (0-0) 5 (4-6) 12 (9,3-15) < 0,001
DAOP (%) 9(6,4) 6 (4,4) 7 (5,3) 0,757
DPOC (%) 3(2,1) 1(0,7) 2(1,5) 0,623
TFG (IQR) 65,5 (56-76) 67,5 (60-81,7) 69 (57-81) 0,591
LDL (IQR) 122,5 (91-154) 116 (90-148) 115 (82,7-136) 0,045
Aspirina/Clopidogrel (%) 139 (99,3) 135 (99,3) 132 (98,5) 0,759
Estatina (%) 138 (98,6) 130 (95,6) 132 (98,5) 0,189
Triarteriais (%) 41 (29,3) 75 (55,1) 93 (69,4) < 0,001
TCE (%) 4(2,9) 3(2,2) 8 (6) 0,212
Stent farmacologico (%) 44 (31,4) 53 (39) 55 (41) 0,220

DAOP: doenga arterial obstrutiva periférica, DP: desvio padrdo, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva
cronica, FE: fracdo de ejegdo, IQR: intervalo interquartil, LDL: low density lipoprotein, SSI: SYNTAX
escore |, SSII: SYNTAX score Il, SSr: SYNTAX score residual, TCE: tronco de coronaria esquerda, TFG:
taxa de filtragdo glomerular.
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Os eventos combinados observados por estrato de SSr estdo

discriminados na Tabela 22.

Tabela 22 - Taxas de eventos conforme os tercis de SYNTAX residual do
grupo intervengéo percutanea

Eventos Baixo Intermediario Alto valor de P
(N=140) (N=136) (N=134)

Desfecho primario 43 (30,7%) 56 (41,2%) 55 (41%) 0,027

Morte 18 (12,9%) 21 (15,4%) 18 (13,4%) 0,916

IAM 13 (9,3%) 20 (14,7%) 15 (11,1%) 0,491

Revascularizagao 24 (17,3%) 30 (221%) 31 (23,1%) 0,113

AVE 3(2,1%) 4 (2,9%) 9 (6,7%) 0,063

AVE: acidente vascular encefalico, IAM: infarto agudo do miocardio.
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Para a avaliacido de correlagdo entre SS| e SSR obteve-se coeficiente

de Spearman de 0,686 (P<0,001) (Figura 30).

40.0-
o
® o °
° o
o e ° o ®
30.0 ° : e o °
° o .o ® °
-4 8 820° 0® ¢ soo:
Se ge , ees oo
§ o8 °o° 9 R, '.
E 20 o 2.8 o B 3:8°%°,
3 ee © o oo °
an L J Y o0o00000Q®O0® f.
8 oo o o o o
o 89888%8°88°6°
oo ano o
it 1T
e o 3'3.. ]
100 ©eoeoee oo
© 000000
eeo0000
@ o000 o
e o o
°
g °
e Spearman: 0,686 — P<0,001
.04

100 20.0 30.0 40.0
SYNTAX residual

Figura 30 - Grafico do coeficiente de correlagdo entre SSI e SSR do grupo
intervencg&o percutanea
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O desfecho primario combinado ocorreu em 43 (30,7%) pacientes no

tercil baixo, 56 (41,2%) pacientes com tercil intermediario e 55 (41%)

pacientes com tercil alto (P=0,027). A taxa de eventos combinados € mostrada

Tercis de SYNTAX
residual

-I155r baixo (=2)
I1SSr intermediario (3-7)

S5r(>7)

na Figura 31.
1.0
0.8
2
|
g
E 0.6
H
o P log-rank=0,027
-
(¥}
& 0.4
w
"]
o
0.2+
0.0 -'j_’_’/-r"
| | I I I 1 1 1
Pacientes .0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
sob risco Tempo de seguimento (anos)
sSr<2 140 125 113 107 98 82 74 71
SSr 3-7 136 119 114 108 94 87 75 68
sSr >7 134 114 102 94 83 71 55 45

Figura 31 - Ocorréncia de eventos combinados conforme os tercis de
SYNTAX residual do grupo percutaneo
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Entretanto, quando se avaliou a mortalidade isoladamente, ndo se
encontrou significancia estatistica. A ocorréncia de morte foi observada em 18
(12,9%) pacientes com tercil baixo, 21 (15,4%) pacientes com tercil
intermediario e 18 (13,4%) pacientes com tercil alto (P=0,916). A ocorréncia

de morte é mostrada na Figura 32.

Tercis de SYNTAX
1.0 residual
=l 1551 baixo (=2)
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Pacientes 0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
sob risco Tempo de seguimento (anos)

ssr<2 | 140 | 132 121 117 | 108 93 85 79

Ssr 3-7 | 136 | 130 126 122 110 | 105 91 82

Ssr>7 | 134 | 121 114 110 | 103 90 72 63

Figura 32 - Ocorréncia de morte geral conforme os tercis de SYNTAX
residual do grupo percutaneo
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Assim como observado com a mortalidade, ndo houve diferenga
estatistica quando se comparou infarto do miocardio n&o fatal entre grupos.
Assim, foram observados 13 (9,3%) pacientes no tercil baixo, 20 (14,7%)
pacientes no tercil intermediario e 15 (11,1%) pacientes no tercil alto (P=

0,491) A taxa de infarto n&o fatal € mostrada na Figura 33.
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sob risco Tempo de seguimentos (anos)

ssr<2| 140 | 131 119 113 | 105 90 82 77

Ssr 3-7| 136 | 125 120 115 102 97 84 77

ssr>7 | 134 | 120 110 105 97 86 69 61

Figura 33 - Ocorréncia de infarto agudo do miocardio conforme os tercis de
SYNTAX residual do grupo percutaneo
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Houve necessidade de revascularizagdo adicional em 24 (17,3%)

pacientes no tercil baixo, 30 (22,1%) pacientes no tercil intermediario e 31

(23,1%) pacientes no tercil alto (p= 0,113). A ocorréncia de revascularizagao

adicional é mostrada na Figura 34.
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sob risco Tempo de seguimento (anos)
ssr<2 | 140 | 128 117 112 101 86 77 74
SSr 3-7 | 136 | 122 117 111 97 89 76 71
ssr>7 | 134 | 113 103 97 87 74 57 47

Figura 34 - Ocorréncia de revascularizagdo adicional conforme os tercis de

SYNTAX residual do grupo percutaneo
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Em relagéo as taxas de AVE, foram contabilizados 3 (2,1%) eventos no
tercil baixo, 4 (2,9%) eventos no tercil intermediario e 9 (6,7%) eventos no

tercil alto (P=0,063). A ocorréncia de acidente vascular encefélico € mostrada

na Figura 35.
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Pacientes .0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0

sob risco Tempo de seguimento (anos)

ssr<2 | 140 | 132 121 117 | 108 92 84 78

ssr 3-7 | 136 | 129 125 121 | 110 | 105 90 82

ssr>7 | 134 | 121 114 109 | 102 89 71 61

Figura 35 - Ocorréncia de acidente vascular encefalico conforme os tercis
de SYNTAX residual do grupo percutaneo
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Assim como para os outros escores, foram feitas comparagdes entre
cada tercil de SSr por meio de regressdo de Cox ndo ajustada e ajustada
(Tabela 23). Na analise nao ajustada encontraram-se diferengas estatisticas
entre o tercil alto e baixo quanto ao risco de ocorréncia desfecho primario (HR:
1,759; IC 95%: 1,176-2,630, P=0,006 e revascularizagao adicional (HR: 1,753;
IC 95%: 1,025-2,997, P=0,040). Apds ajuste para as variaveis basais, persistiu
apenas a diferenga entre os tercis intermediario e alto quanto ao risco de

ocorréncia de IAM (HR: 2,585; IC 95%: 1,178-5,672, P=0,018).
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Tabela 23 - Riscos proporcionais de Cox ajustados e nao ajustados para eventos conforme os tercis de SYNTAX residual do
grupo intervengéo percutanea

HR néo ajustado Valor de HR ajustado*

Eventos Tercis de SYNTAX residual IC 95% p IC 95% Valor de P
Intermediario x baixo 1,339 (0,899-1,994) 0,151 1,166 (0,769-1,769) 0,469
Desfecho primario Alto x baixo 1,759 (1,176-2,630) 0,006 0,995 (0,587-1,688) 0,986
Intermediario x alto 0,761 (0,523-1,108) 0,154 1,172 (0,750-1,829) 0,486
Intermediario x baixo 1,144 (0,609-2,147) 0,676 1,003 (0,519-1,940) 0,992
Morte Alto x baixo 1,153 (0,600-2,218) 0,670 0,595 (0,253-1,398) 0,233
Intermediario x alto 0,992 (0,528-1,863) 0,980 1,687 (0,802-3,551) 0,168
Intermediario x baixo 1,593 (0,792-3,203) 0,191 1,099 (0,521-2,317) 0,805
IAM Alto x baixo 1,388 (0,659-2,923) 0,388 0,425 (0,160-1,127) 0,086
Intermediario x alto 1,148 (0,587-2,245) 0,688 2,585 (1,178-5,672) 0,018
Revascularizacio Intermediario x baixo 1,278 (0,747-2,187) 0,371 1,113 (0,635-1,952) 0,709
adicional ¢ Alto x baixo 1,753 (1,025-2,997) 0,040 1,137 (0,569-2,272) 0,716
Intermediario x alto 0,729 (0,440-1,209) 0,221 0,979 (0,545-1,759) 0,943
Intermediario x baixo 1,284 (0,287-5,740) 0,743 0,795 (0,169-3,727) 0,771
AVE Alto x baixo 3,511 (0,949-12,989) 0,060 0,943 (0,178-4,987) 0,945
Intermediario x alto 0,366 (0,112-1,190) 0,095 0,839 (0,214-3,310) 0,806

*Ajuste realizado para: HAS, fragao de ejegdo, LDL, SSI, SSlI e triarterial
AVE: Acidente vascular encefalico, HAS: hipertenséo arterial sistémica, IAM: infarto agudo do miocardio, LDL: low density lipoprotein, SSI (escore SYNTAX 1), SSlI
(escore SYNTAX ).
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4.11 Analises de calibracao e discriminacao dos escores SYNTAX no

grupo intervengao percutanea

Na avaliacao de discriminagdo foram construidas curvas ROC que
obtiveram as seguintes areas sob a curva (AUC): AUC SSI: 0,540 (IC 95%:
0,484-0,597; P=0,172), AUC SSII: 0,517 (IC 95%: 0,458-0,575; P=0,572) e
AUC SSr: 0,548 IC 95%: 0,492-0,605; P=0,102), conforme demonstrado na
Figura 36. Apos comparagédo das AUC conforme o teste de Hanley-MacNeill,
observou-se: SSI versus SSII (P=0,581), SSI versus SSr (P=0,848) e SSlI
versus SSr (P=0,458). A estatistica de calibragcdo conforme o teste de Hosmer
— Lemeshow obteve os seguintes resultados: SSI: qui-quadrado: 13,990

(P=0,051), SSII: 4,453 (P=0,814), SSr: 10,838 (P=0,146).

Curva ROC
1.0 -
AUC SS: 0,540 (IC 95%: 0,484-597); P=0,172 / ~— SYNTAX
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Figura 36 - Curvas ROC dos escores SYNTAX I, Il e residual para o

desfecho primario do grupo intervengéo percutanea
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4.12 Analise univariada e multivariada do risco proporcional de Cox para

avaliagao dos preditores independentes do desfecho primario do

grupo intervengao percutanea

Na populagédo percutanea também foi realizada a analise exploratoria

de pesquisa dos preditores independentes para a ocorréncia do desfecho

primario. No modelo multivariado final, as variaveis que permaneceram como

preditores independentes foram: SSr (HR: 1,039; IC 95%: 1,016-1,061,

P=0,001) e FE (HR: 0,977; IC 95%: 0,962-0,992, P=0,003), (Tabela 24).

Tabela 24 - Analise univariada e multivariada do risco proporcional de Cox
para avaliagdo dos preditores independentes do desfecho
primario do grupo intervengao percutanea

Analise univariada

Analise multivariada

Variaveis
HR: IC 95% Valorde P HR:IC 95% Valor de P

HAS 1,982 (1,234-3,182) 0,005

DM 1,633 (1,147-2,325) 0,006

Tabagismo 1,061 (0,771-1,460) 0,716

SSI* 1,041 (1,019-1,063) < 0,001 1,039(1,016-1,061) 0,001
SSr* 1,033 (1,008-1,061) 0,011

Idade* 0,997 (0,979-1,016) 0,755

DAOP 1,033 (0,558-1,912) 0,918

DPOC 1,132 (0,361-3,553) 0,831

TFG* 1,002 (0,9993-1,011) 0,653

LDL* 0,997 (0,993-1,001) 0,105

FE* 0,977 (0,962-0,992) 0,002 0,977 (0,962- 0,003

0,992)
Sexo masculino 0,987 (0,713-1,364) 0,935
Triarterial 1,539 (1,114-2,128) 0,009

DAOP: doenca arterial obstrutiva periférica, DM: diabetes mellitus, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva
cronica, FE: Fragao de ejegao, LDL: low density lipoprotein, HAS: hipertensao arterial sistémica, TFG:
taxa de filtragdo glomerular, SSI: SYNTAX .
*Variaveis analisadas de forma continua.
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4.13 Avaliagao da variabilidade interobservador e intraobservador do

calculo do SYNTAX

A variagdo interobservador para o calculo do SSI conforme o
coeficiente de kappa foi de 0,660 (IC 95%: 0,390-0,825, P<0,001) e a variagao

intraobservador de 0,604 (IC 95%: 0,269-0,787, P<0,001).
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo é o primeiro a analisar de maneira concomitante a
aplicacdo dos trés escores de SYNTAX em populagdes submetidas a
diferentes estratégias de revascularizagdo. Na populagdo cirurgica essa
associacdo esteve presente para o SSr e o SSIl, sendo o SSr preditor
independente de eventos. Ja no cenario da intervengcdo coronariana
percutanea os trés escores estiveram associados a desfechos clinicos, sendo
o SSI o preditor independente dessa populagdo. Apesar disso, a acuracia na
predicdo de eventos ndo se demonstrou alta para nenhuma das ferramentas
aplicadas em nossa amostra.

A aplicacdo dos escores de SYNTAX tem sido amplamente estudada
no cenario de DAC, com destaque para o uso do SSI na escolha da melhor
estratégia de revascularizagdo, conduta essa recomendada atualmente por
diretrizes internacionais (%% 27). Nesse sentido, essas ferramentas também
poderiam auxiliar na identificagado de populagdes com maior risco de eventos
cardiovasculares no seguimento apos procedimentos de revascularizagéo.
Contudo, a capacidade de predizer progndstico adverso desses escores ainda
carece de dados no seguimento de longo prazo de pacientes com DAC,
principalmente apos CRM, destacando a importancia do estudo em questéo.

A analise da complexidade angiografica através do SSI reflete a carga
de aterosclerose obstrutiva visualizada angiograficamente e contempla

caracteristicas das lesdes coronarianas que estao associadas com uma maior
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dificuldade técnica e insucesso na realizagdo da ICP (como por exemplo:
lesbes em bifurcagdes, oclusdes totais cronicas e lesdes aorto ostiais) ©). Por
esse motivo, diversos estudos de curto e médio prazo demostram a
associacdo de maiores valores desse escore com a ocorréncia de eventos
apos ICP (1418) Destaca-se o seguimento de 5 anos da populagdo submetida
a intervencgédo percutédnea no estudo SYNTAX , que na divisdo dos tercis de
SSI de sua populagdo em < 22, 23-32 e 232, demonstrou uma progressiva
ocorréncia de eventos (32,1%, 36% e 44%, respectivamente) (14,

No que se refere a CRM, essa ndo é influenciada de maneira
significativa por grande parte das caracteristicas que compdéem e pontuam o
SSI, sendo a qualidade do leito distal da artéria que sera revascularizada o
fator de maior importancia nesse tipo de procedimento. Apesar disso,
metanalise recente indicou que esse escore poderia estar associado a
maiores taxas de eventos apos CRM, e isso poderia se justificar por uma
maior carga de aterosclerose e, talvez a presencga de lesbes difusas nos
valores mais altos desse escore que pudessem prejudicar a confec¢do de
anastomoses Y. Em nossa populagdo, com os tercis analisados no grupo
cirurgico, o SSI ndo esteve relacionado com uma maior ocorréncia de eventos.
Essa auséncia de impacto na CRM de nossa amostra pode ser explicada por
se tratar de uma amostra com SYNTAX escore nao tdo elevado, com mediana
de 23, demonstrando que na grande maioria dos pacientes observados na
pratica clinica esse escore ndo aparenta ter relevancia prognaostica.

Em relagdo ao SSI algumas limitagdes podem ser identificadas e

devem ser consideradas ao analisarmos sua capacidade de predicao de
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eventos: 1) O SSI néo analisa outras caracteristicas anatébmicas que estédo
relacionadas com instabilizagao da placa (ruptura e erosdo), assim como nao
contempla caracteristicas morfolégicas da placa; 2) Avaliagdo anatémica
isolada, ndo considerando o componete funcional das lesdes; 3) A sua
aplicagdo em centros com menor experiéncia pode demonstar uma grande
variabilidade de calculo inter e intraobservador; 4) Nao analisa de maneira
global a carga de aterosclerose nas artérias coronarias, ja que ao contabilizar
apenas lesdes apenas =50%, nao identifica placas com menor grau de
obstrucdo que podem progresdir ou instabilizar ocasionando eventos em
longo prazo; 5) Nao contempla varidveis clinicas, que, sabidamente,
impactam de forma diversa em curto e longo prazo nas estratégias de
revascularizagéo; 6) Nao analisa a completude da revascularizagao em
pacientes submetidos a ICP ou CRM e 7) Calculo do escore demanda
treinamento adequado e deve ser realizado por cardiologista experiente.

O desenvolvimento do SSlI trouxe a possibilidade de analisar a doencga
coronariana também através de alguns componentes clinicos de cada
paciente, pontuando de maneira conjunta, em unico escore, essas
caracteristicas com a avaliacdo anatémica do SSI. O SSIl foi idealizado
inicialmente para predigdo de morte em 4 anos (3. Em estudo realizado por
Campos e colaboradores, o SSII demonstrou robusta calibragdo e
discriminagao (estatistica C 0,70 IC 95%: 0,68-0,72 no grupo cirurgia e 0,75
IC 95%: 0,72-0,78 no grupo angioplastia) para predicao de mortalidade em 4
anos de pacientes com doenca triarterial ou tronco de coronaria esquerda 28,

Em outro estudo realizado por Cavalcante e colaboradores, observou-se boa
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calibracdo e moderada discrimicdo do SSII na analise exclusiva de pacientes
com diabetes mellitus (29,

Um grande questionamente em relagdo ao SSII é a auséncia de
variaveis clinicas que também estariam relacionadas com pior progndstico,
conforme demonstrado em outros estudos. O Euro Heart Survey demonstrou
que DM, inicio recente dos sintomas, angina severa e alteragdes de segmento
ST e onda T no eletrocardiograma seriam preditores de eventos ©%. Em outro
estudo, Sekhri e colaboradores analisando 8762 pacientes em seguimento de
10 anos com suspeita de angina pectoris, encontraram como preditores de
mortalidade por doenga coronariana as seguintes caracteristicas: idade (HR:
2,33 para cada 10 anos), sexo masculino (HR: 1,91), angina tipica (HR: 1,59),
tabagismo (HR: 1,64), DM (HR: 1,99), frequéncia cardiaca (HR: 1,22 pacara
cada 10 batimentos) e alteragdes no eletrocardiograma (HR: 1,96)C". A
limitacdo das variaveis componentes do escore poderia, assim, comprometer
a validacao externa do SSII.

Ainda em relagédo ao SSlI, deve-se mencionar que o resultado do SSlI
se propde a auxiliar na escolha da melhor estratégia de revascularizagdo em
determinado individuo. Nesse sentido, a auséncia do diabetes mellitus na
composi¢cdo do SSIl merece questionamento uma vez que alguns estudos
estudaram exclusivamente os pacientes diabéticos por acrediatarem que
esses pacientes apresentam um maior risco de eventos cardiovasculares 2
33), Dessa forma, ao utilizarmos o SSIlI para auxilio na escolha do
procedimento de revascularizagao devemos mencionar o estudo FREEDOM,

gue ao randomizar um populagao exclusiva de diabéticos para ICP ou CRM,
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identificou uma menor taxa de eventos, inclusive mortalidade geral, na
populacdo submetida a CRM em comparagdao com a ICP, além disso,
desmontrou que a vantagem da CRM independeria do SSI 33),

Nosso estudo demonstrou uma associagcao entre maiores tercis de SSl|
com a ocorréncia de morte apos ICP, porém com baixa acuracia. Na CRM nao
se encontrou associagao entre o maiores tercis de SSII e morte mas, sim, com
a ocorréncia do desfecho primario composto. Essa dissonancia de resultados
pode justificar-se pelo maior tempo de seguimento de nossa populagéo
(mediana de 6,9 anos), além do fato de que caracteristicas populacionais
podem diferir das amostras onde esse escore foi previamente estudado e
validado, como por exemplo, a menor taxa de lesdes triarteriais e de tronco
da coronaria esquerda. Portanto, ainda ha a necessidade de desenvolvimento
de outras ferramentas incluindo variaveis clinicas e que possam prever de
maneira mais acurada os eventos, principalmente morte, em seguimentos
mais longos e em populagdes diversas.

Em nosso registro, também analisamos a incompletude da
revascularizagao através do SSr. A revascularizagado incompleta tém sido
associada a maiores taxas de eventos, principalmente infarto agudo do
miocardio e revascularizacio de repeticacdo. Metanalise de 2013 demonstrou
que a revascularizacdo completa estaria associada a menores taxas de
mortalidade (HR: 0,71 IC 95%: 0,65-0,77), infarto agudo do miocardio (HR
0,78 IC 95% 0,68-0,90) e revascularizagao de repeticdao (HR 0,74 IC 95%:
0,65-0,83) ?4). O estudo MASS I, em sua analise de 10 anos demonstrou que

0s pacientes com revascularizagao incompleta apresentam maiores taxa de
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mortalidade cardiovascular na populacdo submetida a ICP, mas nao
influenciaria na ocorréncia de eventos apos CRM 4. Porém, devemos
destacar que a simples categorizagdo de determinado caso em
revascularizagdo incompleta ndo permite graduar essa incompletude,
podendo ser observado na pratica clinica diversas graduagdes com diferentes
prognosticos ao longo do tempo, o que demanda um melhor refinamento na
definicdo da revascularizagcdo incompleta.

A aplicagdo do SSr é uma evolugdo na forma de avaliacdo da
incompletude da revascularizagdo, permitindo uma melhor graduagao dessa,
ao pontuar todas as lesbes 250% nos segmentos 21,5 mm analisados e
consequentemente refletir de maneira mais adequada a carga de
aterosclerose nao revascularizada. Observamos em nosso estudo que esse
escore, analisado em tercis, demonstra associagdo com eventos clinicos. No
entanto, a baixa acuracia observada nesse escore, pode estar associada a
algumas das limitagbes que compartilha com o SSI, conforme discutido
previamente, ja que, o SSr é uma analise anatdbmica derivada do SSI apos
procedimentos de revascularizagdo miocardica.

Algumas consideragdes devem ser destacadas ao se interpretar os
resultados do presente estudo. Trata-se de um registro do grupo MASS, com
pacientes acompanhados em um unico centro cardiologico. Os pacientes
submetidos a ICP utilizaram em sua grande maioria stents convencionais, o
que poderia influenciar principalmente as taxas de revascularizagéo adicional,
que foram reduzidas de maneira significativa apds o desenvolvimentos dos

stents eluidos por farmacos 3%. Adicionalmente, esses resultados ndo devem
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ser extrapolados para populagdes com complexidades clinica e angiografica
diferentes daquelas encontradas em nosso estudo. Por ultimo, ndo é possivel
analisar como se comporta a progressédo da doencga ateroscleroética no tempo
e, desse modo, uma unica analise anatémica no inicio da inclusdo no registro

nao contempla o dinanismo com que a doenga se comporta em longo prazo.
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6 CONCLUSAO

Os escores SYNTAX analisados apresentaram diferentes associacoes
prognosticas nos procedimentos de revascularizagdo. Na CRM, apenas o SSr
e o SSIl associaram-se a ocorréncia de eventos, sendo o SSr o preditor
independente do desfecho primario. Por outro lado, na populacdo submetida
a ICP, os trés escores obtiveram uma associagao com eventos clinicos, com
o SSI sendo o preditor independente do desfecho primario. Apesar das
associagdes encontradas, todos os escores apresentaram baixa acuracia na

predicdo do desfecho primario.
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