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RESUMO

Moreira EM. Mortalidade geral e especifica em cinco anos de pacientes submetidos a cirurgia
de revascularizacdo miocdrdica em centro tercidrio : um estudo de coorte retrospectivo

[tese]. Sdo Paulo: Universidade de Sdo Paulo, Faculdade de Medicina; 2024.

Introdugdo: Dados progndsticos tardios apds cirurgia de revascularizagdo no Brasil sdo
escassos, porém importantes para politicas publicas e para manejo clinico. E o objetivo deste
trabalho estimar a mortalidade geral e especifica em 5 anos de pacientes brasileiros

submetidos a esse procedimento.

Métodos: 6933 pacientes que foram submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocdrdica no
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo, entre 2007 e 2018 foram analisados retrospectivamente. A identificacdo de dbitos

foi através da vinculacdo com a base estadual de declarag¢des de ébito até o ano de 2018.

Resultados: O estudo incluiu 4.854 homens (72%), idade mediana 63 [IIQ: 57 - 70] anos, 2.984
(43%) com diabetes melito e 1918 (29%) com doenga renal cronica. Foram identificados 1.075
Obitos, sendo 506 (47,1%) por doencas do sistema circulatdrio. A incidéncia de mortalidade
geral em 5 anos foide 12,9% (1C95% 11,9 — 13,9) e a especifica cardiovascular foi de 5,7 (IC95%
5,1 — 6,4). Dentre as doencas do sistema circulatério, as principais etiologias foram doenca
isquémica do coracdo (290 ébitos, 57,3%) e doencga cerebrovascular (84 ébitos, 16,6%). Os
principais fatores associados a morte geral foram idade, diabetes melito, taxa de filtragao
glomerular, fracdo de ejecdo ventricular esquerda, dimensdes atrial e diastélica ventricular
esquerdas, uso de circulagdo extracorpdrea, hospitalizacdio de urgéncia e tempo de

hospitalizagao.

Conclusao: Pacientes submetidos a revascularizagao miocardica cirurgica em centro terciario
apresentaram taxas moderadas de mortalidade geral e cardiovascular em 5 anos conforme

diretrizes internacionais.

Palavras-chave: Angina de pectoris. Revascularizacdo miocdardica. Epidemiologia descritiva



ABSTRACT

Moreira EM. All-cause and cause-specific five-year mortality after coronary artery bypass
graft surgery in patients of a tertiary center : a retrospective cohort study [thesis]. Sdo Paulo:

Universidade de S3o Paulo, Faculdade de Medicina; 2024.

Introduction: Long term outcome data after coronary artery bypass graft surgery in Brazil is
scarce, yet important for public policy and clinical care. It is the main purpose of this work to

estimate 5-year all-cause and cause-specific death rates in this population.

Methods: 6933 patients who underwent such procedure at the Instituto do Coragao do
Hospital de Clinicas of FMUSP between 2007 and 2018 were retrospectively analyzed.

Mortality data up to year 2018 was taken from governmental databases.

Results: The study population was comprised of 4854 men (72%), median age 63 [IQR: 57 -
70] years, 2984 (43%) presented with diabetes mellitus and 1918 (29%) with chronic kidney
disease. There were 1075 deaths, from which 506 (47,1%) were due to cardiovascular causes.
All-cause mortality at 5 years was 12,9% (95CI 11.9 — 13.9) and cardiovascular mortality was
5.7% (95CI 5.1 — 6.4). Ischemic heart disease accounted for 290 deaths (57.3% of the
cardiovascular causes) and cerebrovascular disease accounted for 84 (16.6%). The main
associated factors for all-cause mortality were age, diabetes mellitus, glomerular filtration
rate, left ventricular ejection fraction, left atrial and left ventricular diastolic dimensions, on-

pump surgery, urgent hospitalization and length of stay.

Conclusion: Patients who underwent coronary artery bypass graft in a tertiary center had
moderate 5-year all-cause and cardiovascular mortality rates according to international

guidelines.

Keywords: Angina pectoris. Myocardial revascularization. Descriptive epidemiology
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1 INTRODUCAO

Doenca arterial corondria (DAC) é a principal causa mundial de morbidade e mortalidade na
populacdo acima de 50 anos ha mais de 30 anos, e uma das principais opgdes terapéuticas é
a cirurgia de revascularizagdo miocdardica (1-3). Dados do DATASUS mostram que o nimero
de procedimentos anuais passou de 13.198 em 1995 para 22.559 em 2015, cerca de 34
procedimentos / 100.000 habitantes (Figura 1) (4,5). Todavia, dados progndsticos tardios

desta populagdo no Brasil sdo limitados.

Figura 1 - Numero de procedimentos de revascularizagdo no Brasil, por regido, 1995 - 2015
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Fonte: Bienert et al (2017).

11 IMPACTO DA DOENGA ARTERIAL CORONARIA NO BRASIL E NO MUNDO

DAC afeta mais de 126 milhdes de pessoas no mundo, e foi responsavel por 8,9 milhdes - cerca
de 16% - de todas as mortes em 2017 (6). Entre 2007 e 2017 houve um aumento de 17% na
qguantidade de anos de vida perdidos, ultrapassando doengas neonatais e infec¢des de trato
respiratorio inferior (7). Apesar de avancos terapéuticos, DAC é o agravo com maior carga de

doenca® em pacientes acima de 50 anos ha décadas (1).

! Carga de doenca é avaliada pelo método de anos de vida perdidos ajustados para incapacidade, e visa

contabilizar tanto mortalidade quanto morbidade de determinada doenga.
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Na América Latina tropical, onde o Brasil é classificado pelo estudo Global Burden of Disease,
a prevaléncia padronizada de DAC é de 1.565 / 100.000 habitantes, com incidéncia
padronizada de 79 casos / 100.000 habitantes por ano (6). No Brasil, doencas cardiovasculares
como um todo sao responsaveis por cerca de 30% de todas as mortes e, dentro desse grupo,
DAC é a etiologia em quase metade dos casos (8). Assim como no resto do mundo, DAC é a
principal causa de anos de vida perdidos no pais, com espantoso aumento de 27,5% entre
1990 e 2016 (9). Em outras palavras, DAC é uma das maiores doengas em impacto

populacional e uma das principais preocupacdes do sistema de saude brasileiro.

Estima-se que o tratamento de DAC custe anualmente ao Sistema Unico de Saude (SUS) uma
mediana de RS 4.381,20 (USS 1.217,00, valores de 2016). Cerca de 40% desse custo é
decorrente de procedimentos realizados durante hospitalizacdes, sendo elas mais frequentes
no primeiro ano de seguimento (10). Em 2016, era pago cerca RS 13.000,00 ao hospital por
uma cirurgia de revascularizacdo, o que significou um custo aproximado de 290 milhdes ao
SUS (5). No entanto, esse valor é suficiente para cobrir somente cerca de 40% de todos os

custos relacionados ao procedimento (11).

1.2 A NECESSIDADE DE MAIS DADOS NACIONAIS

Paises centro- e sul-americanos apresentam alta prevaléncia de diabete melito (DM) e
hipertensdo - fatores de risco tradicionais para a doenca - além de maior risco de morte
cardiovascular e infarto em comparacdo a outras regides (12—14). O Brasil dispde de um
produto interno bruto per capita muito inferior ao de paises desenvolvidos com taxas
padronizadas de mortalidade semelhantes (Figura 2) (14). Assim, dados de paises estrangeiros
podem ndo ser totalmente representativos da ou aplicdveis a nossa populacdo. Por exemplo,
escores de risco cirurgico como o EuroScore Il e o escore da Society of Thoracic Surgeons,
amplamente estudados na literatura internacional, subestimam o risco desses procedimentos

na populacdo brasileira e distorcem a avaliacdo de risco-beneficio (15).
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Figura 2 - Diferengas na mortalidade por DAC, no produto interno bruto, e em fatores de risco cardiovasculares

entre o Brasil e outros 4 paises
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Percebe-se a diferenga em fatores no produto interno bruto (GNI) e fatores de risco cardiovasculares (tabagismo

[smoking], IMC [BMI], diabete melito e hipertensdo [HTN]) entre diferentes paises. Fonte: Nowbar et al (2019).

A necessidade de dados nacionais foi reconhecida pelas sociedades profissionais de

cardiologia e cirurgia cardiovascular, que instituiram registros como o Registro Brasileiro de

Cirurgias Cardiovasculares em Adultos (BYPASS), o Registro do Paciente de Alto Risco

Cardiovascular na Pratica Clinica (REACT) e o Registro da Pratica Clinica em Sindrome

Corondria Aguda (ACCEPT), na tentativa de supri-la (16-18). Apesar de salutar, esses registros

por si s6 sdo insuficientes, pois apresentam tempo de seguimento limitado ou ndo

contemplam aspectos importantes da doenca. Outros pesquisadores relatam coortes com

seguimentos maiores, mas em geral sdo estudos pequenos e/ou em situa¢des especificas e,
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portanto, pouco generalizaveis (19—22). A nivel internacional, os grandes registros de doenca
coronaria - como o REduction of Atherothrombosis for Continued Health (REACH) e o
Prospective Observational Longitudinal Registry of Patients with Stable Coronary Artery
Disease (CLARIFY) - contam com menos de 1% de brasileiros, e portanto ndo representam

adequadamente a nossa populagdo (23,24).

13 A CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO NA DOENGA ARTERIAL CORONARIA

DAC é uma doenca crénica com periodos de estabilidade pontuados por eventos trombédticos
na forma de infarto agudo do miocardio (25). O tratamento é amplamente baseado em terapia
medicamentosa visando antiagregacao plaquetaria, reducdo de colesterol, alivio sintomatico
e controle de outros fatores de risco cardiovascular (25). Certos pacientes se beneficiam
também da revascularizacgdo miocdardica cirlrgica, que consiste essencialmente em
confeccionar enxertos venosos e/ou arteriais, de forma permitir um maior fluxo sanguineo a
regioes cuja irrigacdo nativa estd comprometida. Na fase cronica ela é habitualmente indicada
em pacientes com disfuncdo ventricular esquerda, naqueles com lesdo aterosclerdtica
importante em tronco de corondria esquerda e naqueles com extenso acometimento
coronariano. E também um procedimento muito eficaz no alivio sintomdtico em casos de
angina refrataria ao tratamento clinico (2,3). Comparado a angioplastia coronariana, é a
modalidade de revascularizagdo de escolha em pacientes com diabetes melito e naqueles com

alta complexidade anatémica das lesGes aterosclerdticas (2).

A mortalidade cirdrgica é bem descrita. No Instituto do Coracdo do Hospital de Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (InCor), um levantamento de mais
100.000 cirurgias entre 1984 a 2019 mostrou mortalidade entre 3% e 6% (26). Dados do
DATASUS mostram uma variagao entre 5,4% e 7,6% no pais entre 1995 e 2015. Existem
marcantes variacdes regionais, com taxas de 15-22% na regido norte e 5-7% nas regides sul e
sudeste (5). Maior mortalidade foi constatada entre mulheres e em hospitais com menor
volume cirurgico (4). O DATASUS, todavia, é limitado pela falta de dados clinicos como risco

cirargico, fungdo renal e fungao ventricular e pela falta de dados a longo prazo.

O seguimento tardio no contexto da cirurgia cardiaca é de especial interesse, pois é o

momento em que o paciente podera usufruir do beneficio de redu¢do de mortalidade, obtido
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as custas do risco cirargico inicial. Aproximadamente em 1-2 anos apds a cirurgia é o momento
em que a curva de mortalidade do tratamento conservador ultrapassa, em certos grupos, a
curva de mortalidade do tratamento cirurgico, e este beneficio torna-se aparente (Figura

3)(3).

Figura 3 - Beneficio da cirurgia em relagdo ao tratamento clinico
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Figura retirada de uma metanalise de ensaios clinicos randomizados. Percebe-se que no primeiro ano, a
mortalidade cumulativa de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo (CABG) tende a ser maior que o
grupo conservador (medical treatment), mas apds esse periodo existe uma inversdo dessa tendéncia,

favorecendo o grupo cirdrgico. Fonte: Yusuf et al (1994).
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Assim, considerando a necessidade de dados nacionais, o importante papel da cirurgia de
revascularizacdo miocardica no tratamento de doenca arterial coronéria e o enorme impacto
desta doenca tanto para o paciente quanto para a sociedade, justifica-se um estudo mais

aprofundado do prognéstico tardio destes pacientes.
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2 OBJETIVOS

E o objetivo principal desta tese estimar a mortalidade geral e especifica em 5 anos de
pacientes brasileiros portadores de DAC submetidos a cirurgia de revascularizacdo em centro

terciario.

Secundariamente, objetiva-se identificar os principais fatores associados a mortalidades geral

e especifica nesta populacdo.
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3 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo sob o nimero de parecer 4.513.250. Termos de
consentimento individuais para uso dos dados foram dispensados pelo comité de ética. O
relatério segue as diretrizes Strenghtening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology (STROBE), conforme lista de controle disponivel no Anexo A (27).

3.1 PACIENTES E LOCAL DO ESTUDO

Este é um estudo de coorte retrospectivo com dados secundarios de uma base administrativa.
Foram identificados pacientes que realizaram cirurgia de revascularizacdo miocardica e
sobreviveram a hospitalizacdo-indice no InCor, entre 2007 e 2018. Estes pacientes
representam uma amostra de conveniéncia, de facil identificacdo e cujo diagndstico de DAC é
indubitdvel. Caso mais de uma cirurgia tenha sido realizada em um mesmo paciente no
periodo, foi considerada somente a primeira. Excluiram-se os pacientes ndo-residentes no
Estado de Sdo Paulo, menores de 18 anos, aqueles que foram submetidos a procedimentos
combinados em valva adrtica, valva mitral ou em artéria aorta, e aqueles que faleceram na

hospitalizac¢do inicial.

3.2 FONTE DE DADOS E DEFINICOES UTILIZADAS

Dados clinicos foram coletados do sistema de prontuario eletronico. Inclusos nessas
informacgdes eram dados de demografia, de exames laboratoriais e ecocardiograficos, de
prescricdo e da cirurgia, bem como dados referentes a hospitalizacdo em si, como urgéncia e
tempo de hospitalizacdo. Ainda do prontudrio eletronico foi coletada a data do ultimo contato
do paciente com o hospital apds a alta. Esse contato, que poderia ser a realizagdo de uma
consulta ambulatorial ou realizacdo de exames, por exemplo, foi usado como método para

censurar o seguimento dos pacientes.
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Os dados de mortalidade foram provenientes de certidées de ébito, por meio da vinculagdo
com o banco de dados do Sistema Estadual de Analise de Dados (SEADE), conforme descrito

na proxima sessao.

Taxa de filtracdo glomerular (eTFG) foi estimada segundo a férmula de creatinina de 2021 do
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (28). Doenca renal cronica foi definida
como eTFG menor ou igual a 60 mL/min/1,73 m?2. DM foi definida como uso de antidiabéticos
e/ou insulina de longa duragdo, hemoglobina glicada > 6,5% ou glicose > 126 mg/dL.
Hipertensao arterial sistémica (HAS) foi definida como uso de inibidores da enzima conversora
de angiotensina Il (IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA), bloqueadores de

canais de calcio, clonidina ou diuréticos.

Foram usadas as prescricoes do dia da alta hospitalar ou do dia anterior para obtencdo dos
dados de prescricdo de medicamentos. A prescricdo de ao menos 40 mg de atorvastatina ou
20 mg de rosuvastatina foi considerada como alta poténcia. O uso de acido acetilsalicilico
(AAS), inibidor da P2Y12 ou anticoagulante oral (varfarina ou ndo) foi considerado como
“qualquer antitrombdtico”. A categoria “outros antianginosos” abrangeu ivabradina,
trimetazidina e nitrato, enquanto que “outros hipolipemiantes”, ezetimiba, fibrato e acido

nicotinico.

Classificou-se as revascularizacdes conforme o tipo de enxerto (totalmente arteriais,
totalmente venosas, ou mistas) e conforme o numero de territérios enxertados (1 a 3,
considerando territérios de artérias descendente anterior, circunflexa e coronaria direita). Os
enxertos de artérias radiais, gastroepipldicas e epigastricas foram condensados na variavel
“outros enxertos arteriais”. Enxertos para artérias descendente anterior, diagonais e
diagonalis foram consideradas como enxertos para territorio da artéria descendente anterior.
Da mesma forma, enxertos para artérias coronaria direita, descendente posterior da coronaria
direita, marginal direita e ventricular posterior direita foram considerados como enxertos para
territorio de artéria coronaria direita. Finalmente, enxertos para artérias marginais esquerdas
e ventricular posterior esquerda, como para territério de artéria circunflexa. O EuroSCORE |l
foi utilizado para estimativa do risco cirdrgico, todavia, ele s6 estava disponivel a partir de
2015. Ainda em relag¢do ao procedimento-indice, foram coletados dados a respeito do uso de
circulacdo extracorpdrea durante a cirurgia, dias de hospitalizacdo pré- e pds-operatoérios, e

carater (urgéncia ou eletivo) da hospitalizacdo.
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Os dados ecocardiograficos foram coletados diretamente do sistema de prontuario eletronico,
guando disponiveis. Alguns exames apresentavam estimativas de fracdo de ejecdo por mais
de um método; nesses casos, foi dada preferéncia pelo método de Simpson. Os exames
laboratoriais, de forma semelhante, também foram retirados diretamente do sistema de
prontudrio eletronico. Foram considerados os exames mais recentes, até a data da alta

hospitalar.

3.3  VINCULACAO COM A BASE DE DADOS SEADE

O SEADE é uma fundacgao vinculada a Secretaria de Governo do Estado de Sao Paulo, e possui
como finalidade, entre outras, “coletar, organizar, analisar e divulgar informacdes técnicas e
dados estatisticos” (29). Ela recebe periodicamente dos cartérios todos os dados referentes
as declaragdes de dbito no estado. Esses dados sao limpos e processados, de forma a obter

informacgdes confidveis como data e causa do dbito.

A vinculagdo das bases de dados de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao

(proveniente do InCor) com a base de dados de mortalidade do SEADE foi realizada por etapas:

a) identificacdo de varidveis a serem usadas como identificadores: nomes do paciente,
da mde e do pai, data de nascimento, e nimeros de documentos (Cadastro Pessoa
Fisica e Registro Geral);

b) padronizacdo dessas varidveis de forma a permitir uma comparag¢ao mais acurada
entre as bases. O processo consiste de:

- para nomes: supressao de letras duplicadas, de preposi¢cdes, de caracteres
diferentes de A-Z, de espagcos em branco e de qualificagbes presentes
(exemplos: “brasileiro”, “falecido”); conversao de caracteres para maiusculo; e
substituicdo de letras (y por i, w por v, th por t, oct por ot, dentre outros);

- paradata de nascimento: conversao para o formato ddmmaaaa, sendo dd = dia
(2 digitos), mm = més (2 digitos), e aaaa = ano (4 digitos);

- numeros de documentos: supressdo de caracteres ndo-numéricos e de espacos
em branco;

c) criagdo varidveis derivadas, como por exemplo iniciais, primeiro ou segundo nome,

com o intuito de sensibilizar o processo de vinculacdo;
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d) por fim, a comparacdo entre a base de dados clinicos do InCor com a base de
declaracOes de 6bito do SEADE e formacgdo pares (um registro da base InCor pareado
a um registro da base SEADE) conforme critérios descritos no Anexo B:

- comparacdo por igualdade: a(s) varidvel(is) selecionada(s) deveria(m)
apresentar valor idéntico nas duas bases. Por exemplo, mesmo nome e nimero
de Registro Geral;

- comparacdo por semelhanca: o(s) valor(es) da(s) varidvel(is) selecionada(s)
deveria(m) ter mais 80% de semelhancga entre as duas bases. Nesses casos, o
autor e uma colaboradora necessitaram validar independentemente cada par.

Divergéncias foram resolvidas por consenso.

34 DESFECHOS E SEGUIMENTO

O seguimento iniciou-se a partir da data de alta hospitalar e terminou com a data de dbito
registrada da certiddo de dbito. Presumiu-se que pacientes sem declaracdo de ébito estavam
vivos, e, portanto, tiveram seu seguimento censurado na data do ultimo contato com o InCor

ou em 31 de dezembro de 2018.

O desfecho principal do estudo foi incidéncia de mortalidade geral em 5 anos. As causas de
obito foram categorizadas conforme os cédigos da Classificacdo Internacional de Doencas
assinalados na declara¢do de ébito. Obitos cuja causa foi classificada no capitulo | — Doencas
do Sistema Circulatdrio foram considerados cardiovasculares. De forma similar, dbitos cuja
causa-base pertencesse ao capitulo C — Neoplasias foram considerados neoplasicos, e causas
do capitulo J - Doencas do aparelho respiratdrio, como respiratério. Demais causas foram

agrupadas como “outras”.

3.5  ANALISE ESTATISTICA

As varidveis foram descritas como N e porcentagem ou mediana e intervalo interquartil (11Q).
As varidveis continuas foram avaliadas quanto a normalidade pelos métodos grafico e de

Kolmogorov-Smirnov. Por se tratar de um coorte retrospectivo, ndo foram realizados cdlculos
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de tamanho de amostral; no lugar, buscou-se incluir todo paciente elegivel. Segundo o servico
de Gerenciamento Operacional dos Programas de Assisténcia do InCor - drgdo institucional
responsdavel por, dentre outras atribuicdes, coletar e consolidar dados a respeito do nimero
de cirurgias e da mortalidade cirldrgica, foram realizadas em torno de 580 cirurgias de

revascularizacdo por ano de 2013 a 2023 (informacao pessoal) 2.

As estimativas de mortalidade geral foram realizadas pelo método de Kaplan-Meier.

Estimativas de mortalidade especifica foram realizadas pelo método de incidéncia cumulativa.

Para a avaliacdo de fatores associados a mortalidade geral foi computado um modelo de
regressao de Riscos Proporcionais de Cox. Inicialmente, todas as varidveis disponiveis foram
consideradas para inclusdao no modelo. As varidveis referentes a prescricdao de medicamentos
foram incluidas no modelo, porém, para evitar viés de selecao, ndo foram consideradas como
possiveis fatores de risco. Em seguida, exclui-se as varidveis consideradas como redundantes
ou altamente correlacionadas, com base no conhecimento do assunto (por exemplo,
colesterol total e LDL-colesterol, ou creatinina sérica e taxa de filtracdo glomerular). Exclui-se
também aquelas variaveis categoricas muito (in)frequentes (< 5% ou > 95%), como por
exemplo uso de AAS ou enxerto para territério de artéria descendente anterior), por motivos
estatisticos de poder de amostra. As varidveis continuas foram avaliadas quanto a nao-
linearidade com o desfecho através de residuais de Martingale e analise grafica dos modelos
preliminares. As varidveis que foram consideradas ndo-lineares foram modeladas através do

método de splines cubicos restritos (3 nds). Para tanto, seguiu-se 0s passos:

a) dividiu-se a variavel preditora em trechos, cujos limites sdo chamados de nés. Nesse
caso, os nos foram baseados no 102, 502, e 902 percentis;

b) nos trechos entre 0 102 e 0 509, e entre o 502 e 0 902 percentis foram estimados um
polindmio de 32 grau;

c) nostrechos até o 102 e apds 0 902 percentil (as caudas) foram estimados um polindbmio
de 12 grau (diz-se que restringiu o grau do polindbmio, logo o nome de splines cubicos

restritos);

2 Barbosa M. Resultados da CRM do InCor. Mensagem eletrdnica recebida por edumartelli@gmail.com em 05 de

julho de 2024.
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d) esses polindbmios foram estimados de forma a serem continuos com os polindmios
adjacentes. O resultado é uma funcdo continua, capaz de se adequar a uma relagao

nao-linear entre as varidveis dependente e independente (Figura 4)(30).

Duas varidveis, taxa de filtracdo glomerular e dias de hospitalizacao pds-operatério, foram
consideradas nao-lineares e modeladas dessa forma; as demais foram consideradas
lineares. Para essas duas variaveis, relata-se o risco relativo entre o 32 e 0 12 quartil. O
pressuposto de riscos proporcionais foi avaliado pelos residuais de Schoenfeld. Foi
utilizada a mesma modelagem de dados para os modelos de riscos proporcionais de

mortalidade cardiovascular e ndo-cardiovascular.

Figura 4 — Exemplos de modelos de regressdo em casos de ndo-linearidade entre variaveis preditoras e preditas

Linear Tercil Spline clbico restrito
4

- - -

. ¢ . ¢ . ¢

A linha vermelha representa a fungéo de regressdo, e os pontos pretos representam dados hipotéticos. Modelos
lineares, como no primeiro quadro, podem ndo representar adequadamente os dados subjacentes (no exemplo,
o aumento de Y entre 0 < X < 2 ndo foi modelado). A categorizagdo da variavel preditora, como no modelo por
tercil, ¢ uma maneira de acomodar ndo-linearidade, porém com desvantagens de presumir homogeneidade
dentro de uma mesma categoria e de incluir “degraus” artificiais. A modelagem com splines cubicos restritos

evita essas desvantagens, porém a interpreta¢do é mais complexa. Fonte: o autor.

Todas as analises foram realizadas no R versdo 4.3.2 (Vienna, Austria)(31). Todas as analises

foram exploratdrias e ndo foram feitos ajustes para testes multiplos. Foi escolhido alfa de 5%,
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e as analises sdo relatadas em termos de valor de P, risco relativo (RR) e intervalo de confianca

de 95% (1C95%).

3.5.1 TRATAMENTO DOS DADOS FALTANTES

Para as estimativas de mortalidade foram utilizados somente os casos completos.

Para a andlise de fatores associados a mortalidade foi usado o método de imputagdao multipla.
Para tanto, pressupds-se que os dados faltavam de modo aleatdrio (missing at random) 3. Isso
significa dizer que, contingente a uma outra variavel, o dado falta de modo aleatdrio (30,32).
Por exemplo, dentro de um mesmo ano, a falta de dados laboratoriais acontece
aleatoriamente (Figura 5). Na pratica, contingencia-se a falta do dado a um grupo de variaveis,
ndo somente a uma Unica. Nesses casos a imputacdo multipla pode ser usada para reduzir

vieses.

3 Além deste, os outros dois sdo possiveis: o de que o dado falte de modo completamente aleatdrio, isto &, ndo
contingenciado a outras varidveis (missing completely at random), e o de que a falta de dados esteja relacionada
a variaveis ndo mensuradas. O primeiro é um pressuposto muito mais rigoroso do que o utilizado. O segundo

implica em falta informativa, também chamado de ndo-ignoravel ou missing not at random.
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Figura 5 - Relagdo entre porcentagem de dados faltantes de varidveis selecionadas e ano da cirurgia

2007 2008 2009 2010
Atrio esquerdo A - - .
Diametro diastolico do VE * . * .
Frac&o de ejecdo do VE o . o o
LDL-colesterol * - — T —»
HDL-colesterol A . —e R —
Triglicérides d . E— _
Tipo de revascularizagdo * * 3 o
Territorios enxertados * . o .
2011 2012 2013 2014

Atrio esquerdo —————

Diametro diastélicodoVE —————*
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Tipo de revascularizacdo * * -
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Selecionadas aqui as varidveis com > 10% de dados faltantes. Percebe-se relagdo principalmente das varidveis

laboratoriais e cirdrgicas com o ano da cirurgia. Fonte: o autor.

Na imputacdo multipla de dados, um algoritmo é utilizado para preencher o dado faltante da
variavel-alvo por uma estimativa baseada nas demais covaridveis. O processo inteiro é
repetido entdo m vezes, de forma que ao final existam m conjuntos de dados completos.
Habitualmente m = 5, porém devido a alta porcentagem de falta de algumas variaveis, foi
escolhido m = 50, conforme recomendado por autores da drea (30). Em cada um desses 50
conjuntos foi computado o modelo de Cox de interesse, gerando, pois, 50 estimativas de risco
de relativo para cada variavel do modelo. Finalmente, essas estimativas foram consolidadas
estatisticamente em um Unico numero. Esse processo de consolidacdo estima também valores

de P e intervalos de confianga, com o cuidado de refletir as incertezas advindas da imputacgao.

O algoritmo utilizado para a imputacao foi o de predictive mean matching com reamostragem

com reposicao (bootstraping with replacement) (Figura 6):
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a) paracada varidvel com dado faltante (varidvel-alvo) foram amostrados com reposi¢do
casos em que ela tenha sido efetivamente observada;

b) com estes casos foi calculado um modelo preditivo para a varidvel-alvo;

c) esse modelo foi aplicado nos dados originais;

d) para cada caso com dado faltante (caso-receptor), um caso com o dado observado foi
pareado (caso-doador). O pareamento foi realizado probabilisticamente, ponderado
pelo resultado do modelo preditivo aplicado no passo anterior;

e) foiimputado ao caso-receptor o valor do caso-doador;

f) o processo todo foi repetido m = 50 vezes para cada variavel-alvo, gerando 50 bases

de dados.

Em cada imputagao produzida pelo algoritmo foi aplicado o modelo de Cox de interesse, e os
resultados foram agrupados segundo os métodos de Rubin em uma Unica estimativa (32). O

algoritmo foi implementado pela funcdo aregimpute do pacote Hmisc, versdo 5.1-1 (30,33).

Figura 6 — Exemplo de predictive mean matching com reamostragem com reposi¢cdo

A B

Caso 1l 10 5 Eletiva Caso 1 10 5 Eletiva

Caso 2 30 10 Emergéncia Caso1 10 5 Eletiva

Caso3 20 7 Emergéncia Caso 2 30 10 Emergéncia

Caso 4 nn 8 Eletiva
C D

X Y z Predito X Y z Predito  Peso

Caso1l 10 5 Eletiva 12 Casol 10 5 Eletiva 12 0.09
Caso2 30 10 Emergéncia 27 Caso2 10 Emergéncia 27 0.25
Caso3 20 7 Emergéncia 18 Caso 3 20 7 Emergéncia 18 0.20
Caso4 22?2 8 Eletiva 23 Caso4 30 8 Eletiva 23 0

A) Neste exemplo, a varidvel-alvo é X, e o caso-receptor é o 4. B) Casos com a variavel X observada (ou seja, ndo
estava faltando nos dados originais) foram amostrados com reposi¢cdo. C) Com base nos dados do quadro B, um
modelo preditivo foi computado. Esse modelo foi aplicado nos dados originais e o resultado é a variavel Predito.
D) Um dos casos com X observado “doard” o valor para o caso 4. Esse “caso-doador” é escolhido
probabilisticamente, ponderado (varidvel Peso) pela distancia entre os valores de Predito. Nesse exemplo, O
caso 2 apresentava a menor distancia do seu Predito para o Predito do caso 4 (27 — 23 = 4), e seu X = 30 foi

“doado” para o caso 4. O processo é repetido para cada variavel m = 50 vezes. Fonte: o autor.



28

4 RESULTADOS

Inicialmente foram identificados 9.008 pacientes entre 2007 e 2018 que foram submetidos a
cirurgia de revascularizacdo miocardica (Figura 7). Em caso de duas ou mais cirurgias para um
mesmo paciente, somente a mais antiga foi considerada. Destes, foram excluidos 2.075
pacientes pois ndo eram residentes no estado de S3o Paulo (n = 1.858), apresentavam idade
inferior a 18 anos (n = 2), foram submetidos a procedimento concomitante em valva adrtica,
valva mitral ou artéria aorta (n = 1.138), e/ou falecerem ainda na hospitalizacdo do
procedimento-indice (n = 783). Pacientes poderiam apresentar mais de um critério de

exclusdo. Ao total, foram incluidos 6.933 pacientes nas analises.

Figura 7 - Fluxograma do estudo

Pacientes identificados pelo servico de
informatica

n = 9.008
Excluidos (n = 2.075)*:
- Residentes de outros estados (n = 1.858)
- Cirurgia combinada (n=1.138)
- Maorte no procedimento-indice (n = 783)
————{

- Idade menor de 18 anos (n = 2)

*Pacientes poderiam preencher mais de 1
critério de exclusdo

Incluidos nas analises
n=6.933

Mortes identificadas pela vinculacdo de bases
n=1.075

Fonte: o autor.

A amostra consistiu em 4.854 (72%) homens, com mediana de 63 anos (IIQ 57 — 70, Tabela 1).

Doenca renal cronica estava presente em 1.918 (29%) e hipertensdo arterial em 4.742 (69%).
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Diabetes melito insulino-dependente estava presente em 1.440 (21%) e ndo-insulino-
dependente em 1.544 (22%); os demais 3.949 (57%) ndo apresentavam diabetes. O colesterol
total mediano (11Q) foi de 164 mg/dL (137 - 197), o LDL-colesterol 95 mg/dL (73 - 124) e o HDL-
colesterol 37 mg/dl (31 - 44). A fragdo de ejegdo ventricular esquerda mediana foi de 60% (11Q
51-65).

Tabela 1 - Dados clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos

Obito no seguimento

Toda amostra Nao Sim Dados faltantes
(N =6.933) (N =5.858) (N=1.075)
Homem 4.854 (72%) 4.142 (73%) 712 (69%) 237 (3,4%)
Idade, anos 63(57-70) 63(56-69) 67(59-73) 0 (0%)
indice de massa corporal, kg/m?26 (24-29) 26 (24-29) 26(23-29)  2.866 (41%)
Doenga renal cronica 1.918 (29%) 1.465(26%) 453 (44%) 237 (3,4%)
Diabetes melito 0 (0%)
Insulino-dependente 1.440 (21%) 1.149(20%) 291 (27%)
Ndo insulino-dependente 1.544 (22%) 1.310(22%) 234 (22%)
Sem DM 3.949 (57%) 3.399 (58%) 550 (51%)
Hipertensdo arterial 4742 (69%) 3.912 (67%) 830 (78%) 24 (0,3%)
Colesterol total 164 (137 - 197)164 (137 - 197)164 (136 - 196)1.107 (16%)
LDL-colesterol, mg/dL 95(73-124) 95(72-124) 97(75-125) 1.318(19%)
HDL-colesterol, mg/dL 37(31-44) 37(31-44) 36(31-44) 1.138(16%)
Triglicérides, mg/dL 131 (94 - 185) 132 (95 - 186) 128 (91 - 182) 1.107 (16%)
Creatinina, mg/dL 1,07 1,06 1,17 0 (0%)
(0,91-1,29) (0,91-1,26) (0,94 -1,49)
eTFG, mL/min/1,73 m? 73(57-88) 74(59-90) 64 (46-83) 237 (3.4%)
Fragdo de eje¢dao do VE, % 60(51-65) 61(53-65) 57(42—-63 2.046 (30%)
Atrio esquerdo, mm 39(36-43) 39(36-42) 41(38—44) 2.161(31%)

Diametro diastélico do VE, mm 50 (46—-54) 50(46—-53) 51(47-56
Diametro sistélicodo VE, mm 33(30-38) 33(30-37) 35(30-42
Valores expressos em mediana (intervalo interquartil) ou n (%).

VE: ventriculo esquerdo. eTFG: taxa de filtragdo glomerular estimada.

2.155 (31%)

)
)
)
) 2.325(34%)

A maioria dos pacientes estava em uso de antitrombdticos (n = 6.855, 99%), mas uma minoria
(n =277, 4,0%) estava em uso de anticoagulante (Tabela 2). Estatinas estavam em uso por
6.185 (90%) pacientes, sendo que 2.560 (37%) estava em uso de estatina de alta poténcia e
3.625 (52%) em uso de estatina de baixa ou moderada poténcia. Inibidores da enzima
conversora de angiotensina ou bloqueadores do receptor de angiotensina foram prescritos

em 3.955 (57%), ja betabloqueadores, em 5.579 (81%).
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Tabela 2 — Prescrigdo de medicamentos na alta hospitalar

Obito no seguimento

Toda amostra Nao Sim Dados faltantes
(N = 6.933) (N=5.858) (N=1.075)

Acido acetilsalicilico 6.758 (98%) 5.723 (98%) 1.035(97%) 24(0,3%)
Inibidor da P2Y12 742 (11%) 687 (12%)  55(5,2%) 24 (0,3%)
Anticoagulante oral 277 (4,0%) 207 (3,5%) 70 (6,6%) 24 (0,3%)
Qualquer antitrombdtico 6.855 (99%) 5.804 (99%) 1.051(99%) 24(0,3%)
Estatina 6.185 (90%) 5.294 (91%) 891 (84%) 24 (0,3%)
Tipo estatina 24 (0,3%)

Alta poténcia 2.560 (37%)  2.350(40%) 210 (20%)

Baixa/moderada poténcia 3.625 (52%) 2.944 (50%) 681 (64%)

Sem estatina 724 (10%) 553(9,5%) 171 (16%)
Outros hipolipemiantes 225 (3,3%) 192 (3,3%) 33 (3,1%) 24 (0,3%)
IECA ou BRA 3.955(57%)  3.286 (56%) 669 (63%) 24 (0,3%)
Betabloqueador 5.579 (81%) 4.722 (81%) 857 (81%) 24 (0,3%)
Bloqueador de canal de célcio 1.628 (24%) 1.268 (22%) 360 (34%) 24 (0,3%)
Outros antianginosos 163 (2,4%) 98 (1,7%) 65 (6,1%) 24 (0,3%)
Diuréticos tiazidicos 663 (9,6%) 520(8,9%) 143 (13%) 24 (0,3%)
Espironolactona 494 (7,2%) 353(6,0%) 141 (13%) 24 (0,3%)
Furosemida 2.739(40%)  2.231(38%) 508 (48%) 24 (0,3%)
Digoxina 51 (0,7%) 28 (0,5%) 23 (2,2%) 24 (0,3%)
Alfa agonistas 47 (0,7%) 28 (0,5%) 19 (1,8%) 24 (0,3%)
Amiodarona 841 (12%) 646 (11%)  195(18%) 24 (0,3%)
Propafenona 8(0,1%) 7 (0,1%) 1(<0,1%) 24 (0,3%)
Insulina de longa duragdo 1.440 (21%) 1.149 (20%) 291 (27%) 24 (0,3%)
Metformina 1.673 (24%) 1.441 (25%) 232 (22%) 24 (0,3%)
Outros antidiabéticos 557 (8.1%) 490 (8,4%) 67 (6,3%) 24 (0,3%)
Levotiroxina 545 (7.9%) 463 (7,9%) 82 (7,7%) 24 (0,3%)

Valores expressos em n (%).
IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina. BRA: bloqueador do receptor de angiotensina.

Quanto a procedimento cirurgico, 5.463 (94%) receberam enxerto de artéria tordcica interna
e 5.221 (89%) enxerto de veia safena (Tabela 3). Em 680 (12%) foram utilizados enxertos de
ambas as artérias tordcicas internas, sendo que a maioria dos pacientes (n = 4.783, 82%)
recebeu de apenas uma. Outros enxertos arteriais foram utilizados em 370 (6,3%) dos
pacientes. De forma que, 621 (11%) dos pacientes foram revascularizados somente com
enxertos arteriais, 4.852 (83%) receberam enxertos arteriais e venosos, e 369 (6,3%), somente
enxertos venosos. Na maior parte dos pacientes, foram enxertados 2 ou 3 territdrios
coronarianos (n = 5.225, 89%). O territério mais enxertado foi o da artéria descendente
anterior (n =5.742, 98%), seguido pelo da artéria circunflexa (n = 4.369, 75%) e por ultimo da
artéria coronaria direita (n = 3.580, 61%). O risco cirdrgico mediano segundo EuroSCORE Il foi
de 1,14% (11Q 0,80 — 1,79), porém esse dado so estava disponivel a partir de 2015, em cerca
de um quarto da amostra. A hospitalizacdo durou, em mediana, 15 dias (IIQ 11 - 22), sendo

que 3.144 (45%) delas foram em carater de urgéncia.



Tabela 3 - Dados operatérios
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Obito no seguimento

Toda amostra Nao Sim Dados faltantes
(N =6.933) (N=5.858)  (N=1.075)
Enxerto de a. toracica interna 5.463 (94%) 4.797 (94%) 666 (88%) 1.091 (16%)
Padrdo de enxerto de a. toracica interna 1.091 (16%)
Duplo 680 (12%) 643 (13%) 37 (4,9%)
Simples 4.783 (82%) 4.154 (82%) 629 (83%)
Sem toracica interna 379 (6,5%) 287 (5,6%) 92 (12%)
Enxerto de v. safena 5.221 (89%) 4.531(89%) 690 (91%) 1.091 (16%)
Outros enxertos arteriais 370 (6,3%) 341 (6,7%) 29 (3,8%) 1.091 (16%)
Padrdo de revascularizagdo 1.091 (16%)
Arterial 621 (11%) 553 (11%) 68 (9,0%)
Mista 4.852 (83%) 4.252 (84%) 600 (79%)
Venosa 369 (6,3%) 279 (5,5%) 90 (12%)
EuroSCORE II* 1,14 1,13 1,98 5.301 (76%)
(0,80 - 1,79) (0,80-1,71) (1,23 -2,86)
Numero de territdrios enxertados 1.091 (16%)
Um 617 (11%) 530 (10%) 87 (11%)
Dois 2.601 (45%) 2.245 (44%) 356 (47%)
Trés 2.624 (45%) 2.309 (45%) 315 (42%)
Enxerto para territdrio de DA 5.742 (98%) 5.006 (98%) 736 (97%) 1.091 (16%)
Enxerto para territério de CD 3.580 (61%) 3.148 (62%) 432 (57%) 1.091 (16%)
Enxerto para territorio de CX 4.369 (75%) 3.793 (75%) 576 (76%) 1.091 (16%)
Uso de circulagdo extracorpérea 5.978 (86%) 5.139 (88%) 839 (78%) 3 (<0,1%)
Hospitalizagdo de urgéncia 3.144 (45%) 2.594 (44%) 550 (51%) 3 (<0,1%)
Dias totais de hospitalizagdo 15 (11 - 22) 15(11-21) 21(14-31) 0 (0%)
Dias de hospitalizagcdo pré-cirurgia 5,7 5,5 7,0 56 (0,8%)
(1,8-8,7) (1,4-8,2) (3,6 - 12,0)
Dias de hospitalizagdo pds-cirurgia 9(7-13) 8(7-12) 11(8-19) 56 (0,8%)

Valores expressos em mediana (intervalo interquartil), ou n (%).
DA: artéria coronaria descendente anterior. CD: artéria corondria direta. CX: artéria coronaria circunflexa.
* O risco cirurgico segundo EuroSCORE Il s6 estava disponivel a partir de 2015. Foi optado por inclui-lo nesta
tabela para auxiliar na caracterizacdo da amostra, porém nao foi utilizado para outras analises, tampouco
durante o procedimento de imputag¢do multipla.

O seguimento mediano foi de 4,0 anos (11Q 1,4 — 7,3) e o total de 31.610 anos. A distribuicdo

de pacientes conforme ano da cirurgia é apresentado na Figura 8.
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Figura 8 - Numero de cirurgias conforme ano e urgéncia de hospitalizagdo
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Fonte: o autor.

4.1 MORTALIDADE GERAL E ESPECIFICA

Durante o periodo do estudo aconteceram 1.075 débitos (Tabela 4). As estimativas de dbito em
1, 5 e 10 anos apds cirurgia foi de 2,7% (1C95% 2,3 — 3,1), 12,9% (1C95% 11,9 — 13,9) e 33,7%
(1C95% 31,6 — 35,7), respectivamente.

Tabela 4 - Mortalidade geral e especifica

Incidéncia por anos de seguimento, %

Causa de dbito N % 1 5 10

Todas as causas 1.075 100 2,7(2,3-3,1) 12,9 (11,9-13,9) 33,7(31,6-35,7)
Doengas do sistema 506 47,1 1,6(1,3-2,0) 5,7(5,1-6,4) 15,6 (14,1-17,2)
circulatério

Neoplasias 163 15,2 0,2 (0,11 - 0,35) 2,1(1,7-2,6) 5,2 (4,3-6,1)
Doencas do sistema 108 10,0 0,29 (0,18 - 0,45) 1,23 (0,95 - 1,5) 3,50 (2,8 - 4,3)
respiratorio

Outros 298 27,7 0,57 (0,41 -0,79) 3,85(3,3-4,4) 9,4(8,2-10,7)

Valores entre parénteses representam intervalo de confianga de 95%.
Nota-se a preponderancia das causas cardiovasculares, que representam cerca de metade de todas as causas.
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Doengas do sistema circulatério foram as principais causas de ébito (506 casos, 47,1%).

Neoplasias malignas e doencas do sistema respiratério foram responsaveis por 163 (15,2%) e

108 (10,0%) dos dbitos, respectivamente. Ao todo, esses trés grupos representaram 777

(72,2%) de todos os dbitos (Figura 9).

Figura 9 — Mortalidade apés cirurgia de revascularizagdo miocardica

100

90

80

70

60

50

40

Incidéncia cumulativa, %

30

20

10

Fonte: o autor.
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Mortalidade geral em 5 anos: 12,9% (IC95% 11,9 - 13,9)
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Dentre os 6bitos por doencgas do sistema circulatorio, 290 (57,3%) deles foram atribuidas a

doenga isquémica do coragdo e 84 (16,6%) a doenga cerebrovascular (Figura 10).
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Figura 10 — Obitos por causas cardiovasculares
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Dentre os 6bitos por neoplasias malignas, 57 (35%) foram por neoplasias do aparelho

digestivo, 31 (19%) do respiratorio e 26 (16%) do aparelho genital ou de mama (Figura 11)

Figura 11 - Obitos por neoplasias malignas
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Fonte: o autor.

4.2 FATORES ASSOCIADOS A MORTALIDADE GERAL

Foram fatores associados a mortalidade geral pela analise ajustada segundo o modelo de Cox:
idade, diabetes melito, HDL-colesterol, taxa de filtracdo glomerular, fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, diametro diastélico ventricular esquerdo, dimensdo atrial esquerda,
urgéncia da hospitalizacdo, dias de hospitalizacdo pré- e pds-procedimento, uso de circulacdo

extracorporea (Figura 12).



Figura 12 - Fatores associados a mortalidade geral

Variavel
Homem
Idade, por 10 anos
Diabetes melito

Insulino-dependente:Sem DM

N&o insulino-dependente:Sem DM
Hipertensao arterial
LDL-colesterol, por 10 mg/dL
HDL-colesterol, por 10 mg/dL
Triglicerideos, por 10 mg/dL
TFG, 57 x 88 mL/min/1,73 m?
Fracéo de ejec&o do VE, por reducdo de 5 p.p.
Atrio esquerdo, por 5 mm
Diametro diastolico do VE, por 5 mm
Territérios enxertados

Dois:Um

Trés:Um
Tipos de enxertos

Arterial:Mista

Venoso:Mista
Circulagéo extracorporea
Hospitalizag&o de urgéncia
Hospitalizagdo antes da cirurgia, dias
Hospitalizag&o depois da cirurgia, 13 x 7 dias
Ano da cirurgia

Fonte: o autor.

RR (IC 95%)
0.88 (0.77 - 1.00)
1.53 (1.44 - 1.64)
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0.93 (0.76 - 1.13)
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Um acréscimo de 10 anos na idade esteve associado a RR 1,39 (IC95% 1,29 - 1,50, p <0,01).
Diabetes melito apresentou uma rela¢do escalonada com o risco de mortalidade: casos ndo
insulino-dependentes apresentaram RR 1,20 (IC95% 0,99 - 1,44), ja casos insulino-
dependentes, 1,44 (IC95% 1,22 - 1,70). HDL-colesterol esteve associado a um RR 1,05 por 10
mg/dL (1C95% 1,00 — 1,11, p = 0,04). A taxa de filtragdo glomerular esteve associada de forma
ndo-linear com o risco de mortalidade (Figura 13, p < 0,01). Em comparac¢do aos pacientes
com taxa de 88 mL/min/1,73 m?, aqueles com taxa de 57 mL/min/1,73 m? apresentaram risco
relativo de 1,20 (IC95% 1,08 - 1,34). Taxas menores de 60 mL/min/1,73 m? estiveram

associadas a aumento importante no risco.

Figura 13 - Relagdo entre taxa de filtracdo glomerular estimada e risco de dbito geral
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Fonte: o autor.

As variaveis ecocardiograficas fracao de ejecao ventricular esquerda (RR 1,07 por redugao de
5 pontos percentuais, 1C95% 1,03 - 1,11, p <0,01), didmetro diastdlico ventricular esquerdo

(RR 1,13 por aumento de 5 mm, 1C95% 1,05 - 1,22, p <0,01) e dimensao atrial esquerda (RR
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1,18 por 5 mm de aumento, 1C95% 1,09 - 1,28, p <0,01) também estiveram associadas ao

desfecho.

Uso de circulagdo extracorpdrea esteve relacionado a menor risco (RR 0,85, 1C95% 0,73 — 1,00,
p = 0,05). Hospitalizacdo de urgéncia (RR 1,15, 1C95% 1,01 - 1,31, p = 0,03), dias de
hospitalizagdao pré- (RR 1,01, 1C95% 1,01 - 1,02, p <0,01) e pds-procedimento (p < 0,01)
estiveram relacionadas a risco maior. Dias de hospitalizacdo pds-operatdrios apresentou
relacdo ndo-linear, com rapido aumento no risco nos primeiros dias, seguido de um plateau
em torno do 162 dia (Figura 14). Em comparacdo aqueles que permaneceram internados por
7 dias pds-procedimento, aqueles que ficaram internados por 13 apresentaram RR 1,38

(1C95% 1,20 - 1,59, p <0,01).

Figura 14 - Relagdo entre tempo de hospitalizagdo pds-procedimento e risco de dbito geral
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Fonte: o autor.



39

4.3 FATORES ASSOCIADOS A MORTALIDADE ESPECIFICA

Foram fatores associados tanto a mortalidade cardiovascular (Figura 15) quanto ndo-
cardiovascular (Figura 16): idade, diabetes melito, taxa de filtracdo glomerular, fracdo de
ejecdo ventricular esquerda e dias de hospitalizacdo pds-operatdrio. A direcdo e a magnitude
das associacoes foram semelhantes entre os dois desfechos, exceto pela idade. Idade
apresentou relacdo mais evidente com mortalidade ndo-cardiovascular (RR 1,60, IC95% 1,44

-1,77) quando comparada a mortalidade cardiovascular (RR 1,20, IC95% 1,07 — 1,34).

Estiveram associados a mortalidade cardiovascular, mas ndo a mortalidade ndo-
cardiovascular: sexo masculino (RR 0,77, 1C95% 0,62 — 0,95, p = 0,02), hipertensao arterial (RR
1,44, 1C95% 1,00 — 2,08, p < 0,05), dimensdo atrial esquerda (RR 1,26 por 5 mm, 1C95% 1,13 -
1,41, p<0,01), dimensdo diastdlica ventricular esquerda (RR 1,16 por 5 mm, IC95% 1,05 - 1,29,
p <0,01), tipo de revascularizacdo (arterial x misto: RR 0,55, 1C95% 0,38 - 0,79; venoso x misto:
RR 1,13, 1C95% 0,81 - 1,56, p < 0,01) e urgéncia de hospitalizacao (RR 1,34, 1C95% 1,11 - 1,61,
p <0,01).

Estiveram associados somente a mortalidade ndo-cardiovascular o uso de circulacdo
extracorporea (RR 0,80, IC95% 0,65 - 0,98, p = 0,04) e dias de hospitalizacdo pré-procedimento
(RR 1,02, 1C95% 1,01 - 1,03, p <0,01)
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Homem
Idade, por 10 anos
Diabetes melito

Insulino-dependente:Sem DM

N&o insulino-dependente:Sem DM
Hipertensao arterial
LDL-colesterol, por 10 mg/dL
HDL-colesterol, por 10 mg/dL
Triglicerideos, por 10 mg/dL
TFG, 57 x 88 mL/min/1,73 m?
Fracéo de ejec&o do VE, por reducdo de 5 p.p.
Atrio esquerdo, por 5 mm
Diametro diastolico do VE, por 5 mm
Territérios enxertados

Dois:Um

Trés:Um
Tipos de enxertos

Arterial:Mista

Venoso:Mista
Circulagéo extracorporea
Hospitalizag&o de urgéncia
Hospitalizagdo antes da cirurgia, dias
Hospitalizag&o depois da cirurgia, 13 x 7 dias
Ano da cirurgia

Fonte: o autor.

Figura 15 - Fatores associados a mortalidade cardiovascular
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Variavel
Homem
Idade, por 10 anos
Diabetes melito

Insulino-dependente:Sem DM

Nao insulino-dependente:Sem DM
Hipertens&o arterial
LDL-colesterol, por 10 mg/dL
HDL-colesterol, por 10 mg/dL
Triglicerideos, por 10 mg/dL
TFG, 57 x 88 mL/min/1,73 m?
Fracdo de ejecdo do VE, por reducdo de 5 p.p.
Atrio esquerdo, por 5 mm
Diametro diastdlico do VE, por 5 mm
Territérios enxertados

Dois:Um

Trés:Um
Tipos de enxertos

Arterial:Mista

Venoso:Mista
Circulag&o extracorporea
Hospitalizag&do de urgéncia
Hospitalizag&o antes da cirurgia, dias
Hospitalizagdo depois da cirurgia, 13 x 7 dias
Ano da cirurgia

Fonte: o autor.

Figura 16 - Fatores associados a mortalidade ndo-cardiovascular
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, a incidéncia de mortalidade geral em 5 anos foi de 12,9% (1C95% 11,9 — 13,9%),
e a de cardiovascular, 5,7% (1C95% 5,1 — 6,4). A segunda maior causa de mortalidade foi por
neoplasias, com incidéncia de 2,1% (IC95% 1,7 — 2,6%). Dentre as causas cardiovasculares,
doenca isquémica foi a principal, respondendo por 57,3% dos dbitos cardiovasculares. Doenca

cerebrovascular foi a segunda mais importante, com 16,6%.

Os principais fatores associados a mortalidade geral foram idade (p < 0,01), diabetes melito (p
< 0,01), taxa de filtragdo glomerular reduzida (p < 0,01), dimensdes ventricular e atrial
esquerdas (p < 0,01 para ambas), fracdo de ejecdo do VE (p < 0,01), cirurgia sem circulacdo
extracorporea (p = 0,05), urgéncia de hospitalizacdo (p = 0,03) e tempo de hospitalizacdo pré-

e poés-cirurgia (p < 0,01 para ambas).

A mortalidade cardiovascular especificamente esteve associado também sexo feminino (p =
0,03), hipertensao arterial (p = 0,05) e tipo (arterial, venosa ou mista) de revascularizacdo

miocdrdica (p < 0,01).

5.1 PERFIL DO PACIENTE SUBMETIDO A CIRURGIA DE REVASCULARIZAGAO NO BRASIL

Gracas ao DATASUS e aos esfor¢os de vdrios pesquisadores e de sociedades profissionais,
existem dados nacionais sobre o perfil de paciente que é submetido a cirurgia de

revascularizagdo, bem como seus desfechos e complicacGes perioperatorias.

Dados do DATASUS mostram que quase 70% das cirurgias de revascularizacdo realizadas no
ambito do SUS sdo em homens, e cerca 61% delas sdo em pacientes com menos de 64 anos
(4). Em comparagdo, a amostra desse estudo contou com 72% de homens e 75% dos pacientes
tinham idade inferior a 70 anos. O DATASUS ainda mostra que hospitais publicos apresentam
um tempo médio de hospitalizacdo de 16,5 dias, sendo a média nacional ao redor de 12 dias;

a mediana, neste trabalho, foi de 15 dias (4,5).

Um dos principais registros nacionais nesta populagdao é o BYPASS, uma iniciativa da Sociedade
Brasileira de Cirurgia Cardiovascular de 2015, que consiste num registro voluntarios de

cirurgias cardiovasculares (16). Uma publicacdo de 2019 especificamente em pacientes
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submetidos a revascularizacdo relata o perfil de 2.292 pacientes de 17 instituicdes em 4 das 5
regioes geograficas brasileiras (exceto regido Norte). Nestes pacientes a idade média era de
63,5 anos, sendo 29% da amostra constituida por mulheres. Diabetes (42,5%) e hipertensao
(84,5%) foram altamente prevalentes. Cerca de 10% dos pacientes apresentavam fragdo de
ejecao do VE menor que 40% e 5%, doenca renal cronica. Em comparagdo com esta tese, a
propor¢do de cirurgia de urgéncia e/ou emergéncia foi menor (22% x 45%), mas o uso de
circulacdo extracorpdrea (87% x 86%) e a proporcdes revascularizagdes totalmente arteriais
(15,9% x 11%) foram muito parecidos. No geral, ao menos nas varidveis aferidas, os pacientes

do BYPASS se assemelharam aos pacientes incluidos neste estudo.

Outro registro de destaque é o Registro Paulista de Cirurgia Cardiovascular (REPLICCAR), que
foi obrigatério, abrangeu também cirurgias valvar e adrtica, e envolveu 11 centros em diversas
cidades do estado de S3o Paulo entre 2013 e 2017 (15,34). Deste registro foi desenvolvido o
SPScore, um escore de risco cirurgico notavel por ter sido derivado na populacdo brasileira e
por ter incluido preditores como as doencas de Chagas e reumatica, que sao negligenciados
nos escores internacionais, mas muito prevalentes na nossa populacao. No REPLICCAR, a idade
média foi de 60,6 anos, com 63% de homens, 10,9% de DM insulino-dependente e fracao de
ejecao do VE média de 58,1%. A populacdo desta tese foi semelhante, porém com o dobro da

prevaléncia de DM insulino-dependente.

O préprio Instituto do Coracdo ja publicou algumas analises de seus pacientes cirurgicos. De
janeiro de 1984 a junho de 2019 foram realizadas 105.599 cirurgias cardiovasculares, sendo
mais de 500 cirurgias de revasculariza¢ées por ano e com mortalidade cirurgica entre 4% e 5%
(26). Nao foi o escopo desta tese avaliacao da mortalidade cirurgica, de forma que ndo foram
estudados os pacientes que foram a ébito durante o procedimento-indice, todavia, o risco
cirurgico segundo o EuroSCORE Il dos pacientes incluidos foi de 1,14%. Ressalta-se: a) foram
incluidos somente pacientes que receberam alta apds o procedimento-indice, o que pode
enviesar o risco médio da amostra para baixo; b) o EuroSCORE Il apresenta calibracdo e
discriminacdo ruins na populacdo brasileira; e c) o risco cirurgico estava disponivel para menos

de um quarto da amostra (15).

Dados referentes ao uso de medicamentos e dosagens laboratoriais de pacientes submetidos
a revascularizacdo cirurgica no Brasil sdo mais escassos. Um levantamento nesta populagdo

no Rio Grande do Sul mostrou que para 88,9% foram prescritos betabloqueadores, para 92,1%
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um agente antiplaquetario, para 96,8% uma droga hipolipemiante, e para 79,4% um
blogueador do sistema renina-angiotensina-aldosterona, sendo que 63,5% estavam em uso
de todas essas classes (19). Em comparacdo a pacientes com estratégia inicialmente
conservadora ou percutanea, os pacientes com estratégia cirurgica inicial apresentaram maior
proporg¢do de otimizagdo do tratamento clinico. Nesta tese, os pacientes apresentaram menor
proporcdo de betabloqueadores (81%), estatinas (90%) e inibidores do sistema renina-

angiotensina-aldosterona (57%), porém maior proporc¢do de uso de antiplaquetarios (98%).

5.2 MORTALIDADE GERAL E CARDIOVASCULAR — DADOS NACIONAIS

Alguns estudos relatam a sobrevida ap0ds cirurgia de revascularizacdo em pacientes brasileiros,
porém geralmente sdo estudos menores e/ou em subgrupos especificos. O estudo sul-rio-
grandense citado previamente relata incidéncia de morte geral e cardiovascular de 20,3% e
16,5% em uma mediana de 5,7 anos. A analise, todavia, é limitada pelo nUmero pequeno de
79 pacientes no braco cirurgia (35). Pivatto Junior et al. relataram 22,5% de mortalidade em 5
anos num coorte de cerca de 121 pacientes octogenarios apds cirurgia, sendo que 32,4% dos
Obitos foram por causas cardiacas (20). Lisboa et al. descreveram uma excelente sobrevida de
94% em 7 anos em 137 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo com enxertos
exclusivamente arteriais (21). Loures et al. relataram 8% de mortalidade em uma média de 20
meses em 51 pacientes com idade superior a 75 anos submetidos a cirurgia de

revascularizacdo e/ou troca valvar adrtica (22).

Alguns estudos relatam a sobrevida de pacientes com sindrome corondria cronica,
independente de revascularizacdo prévia. Um dos maiores levantamentos foi realizado pelo
proprio InCor, em 625 pacientes em seguimento ambulatorial. Cerca um ter¢co da amostra
havia sido revascularizada cirurgicamente no momento da inclusdo, idade mediana de 66 anos
e 33% de mulheres. Aproximadamente metade da populacdo portava DM, um terco
insuficiéncia renal crénica e um quarto tinha disfungdo ventricular. A incidéncia de morte em

2 anos foi de 5,87%, o que equivalente a aproximadamente 3% ao ano (36).

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica estima que aos 63 anos, idade mediana dessa

amostra, a expectativa de vida seja de mais 19,6 anos. Nessa faixa etdria, a probabilidade de
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morte anual varia de 13 a 19 por mil habitantes, o que equivale a cerca de 7,77% em 5 anos

(37). Valores notavelmente inferiores aos encontrados nesta tese (Figura 17).

Figura 17 — Taxas de mortalidade por faixa etaria na amostra da tese e na populagdo geral
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Comparacgdo entre a taxa de mortalidade em um ano na amostra segundo o método de Kaplan-Meier, e a taxa
de mortalidade segundo as tdbuas de mortalidade do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (37). Fonte:

o autor.

5.3 MORTALIDADE GERAL E CARDIOVASCULAR — DADOS INTERNACIONAIS

A mortalidade de 12,9% em 5 anos encontrada neste estudo é inferior aos 17,6% relatados
por Wu et al. em um grupo de 8597 pacientes também submetidos a cirurgia de
revascularizacdo no registro estadual de Nova lorque (38). Uma andlise em 348.341
participantes do STS Adult Cardiac Surgery Database relatou 8,1% de mortalidade no primeiro
ano pos-operatério e de 23,3% em 3 anos(39). A populacdo era, todavia, mais idosa (idade
mediana 10 anos superior), com menor fragdo de eje¢do do VE (53 vs 60%), maior prevaléncia
de hipertensdo (82% vs 69%) e menor de DM (36% vs 43%). Um estudo sueco relatou
mortalidade de 3,4 —4,4% em 2 anos, semelhante aos 2,7% no primeiro ano encontrado nesta

tese (40). As amostras apresentaram sexo, idade e prevaléncia de doenca renal crbnica
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semelhantes entre si, porém com menor prevaléncia de hipertensdo ou diabete melito no

estudo sueco.

Dados de diversos ensaios clinicos randomizados - que em geral apresentam uma amostra
mais selecionada - mostram mortalidade entre 10 a 15% em 5 anos nos pacientes
revascularizados (com a ressalva de que esses estudos também contabilizam a mortalidade

cirargica) (3,41-44).

Coortes de pacientes clinicos, como a do estudo CLARIFY, mostraram incidéncia de ébito por
todas as causas de cerca de 8,1% - 8,7%. Nesse mesmo estudo, a incidéncia de Obito
cardiovascular foi de 5,4% — 5,6% (12). Nele, menos de um quarto da amostra havia sido
submetido a cirurgia de revascularizacdo. O estudo REACH, também em pacientes clinicos,
mostrou taxas de mortalidade geral e cardiovascular de aproximadamente 15% e 10% em 4

anos (45).

Em suma, a sobrevida pds cirurgia dos pacientes desta tese foi semelhante aquela relatada na

literatura internacional, porém diferencas no perfil de pacientes limitam as comparacdes.

Diretrizes internacionais de doenca arterial coronaria classificam como risco intermediario
aqueles pacientes com mortalidade cardiovascular entre 1% e 3% ao ano, o equivalente a
cerca de 5% a 14% em 5 anos (25,46). De acordo com essa classificacdo, poder-se-ia classificar

os pacientes desta tese como risco moderado (Figura 18).
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Figura 18 - Incidéncia de morte cardiovascular e faixas de risco segundo diretrizes
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A linha representa a incidéncia de mortalidade cardiovascular encontrada, enquanto a drea sombreada
representa a regido entre 1% e 3% anuais de taxa de eventos. Segundo diretrizes internacionais, essa seria a faixa

de risco intermediario. Fonte: o autor.

5.4 MORTALIDADE NAO-CARDIOVASCULAR E ONCOLOGICA

Causas ndo-cardiovasculares representaram cerca de metade de todos os ébitos. Dados da
literatura sugerem que essa proporcao é sensivel a varios fatores. No estudo sueco citado
anteriormente, por exemplo, causas ndao-cardiacas foram responsaveis por 47% dos dbitos em
pacientes sem histérico de infarto miocardico; nos pacientes com infarto hd menos de 30 dias,
esse percentual reduziu a 9% (40). Ensaios clinicos como o Medicine, Angioplasty or Surgery
Study (MASS) Il e o Synergy between PCl with Taxus and Cardiac Surgery (SYNTAX) relatam 40
a 50% dos obitos foram por causas nao-cardiovasculares nos bragos cirurgicos. De forma
interessante, essa proporc¢ao foi de 20-30% nos bracos conservador e/ou angioplastia (47,48).
Em outras palavras, pacientes submetidos a cirurgia tiveram uma menor proporcao de ébitos
por causas cardiovasculares. Em ambos os ensaios, todavia, ndo houve diferencas na

mortalidade geral.
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Cancer é uma importante causa de anos de vida perdidos e foi a segunda causa de mortalidade
nesse estudo (1). No Brasil, doencas cardiovasculares e oncoldgicas sdo responsaveis por cerca
de 50% dos dbitos da faixa etaria dos 35 aos 74 anos. Enquanto que na ultima década houve
uma reducdo da mortalidade cardiovascular ajustada para idade, a mortalidade por cancer se

manteve constante, e é previsto que as duas se igualem em 2024 (49).

A interface cardiologia-oncologia ganhou muita proeminéncia nos ultimos anos,
exemplificado pela pioneira diretriz de cardiooncologia da sociedade brasileira de cardiologia
em 2011 e pelo lancamento do periddico JACC: CardioOncology em 2019 pelo colégio
americano de cardiologia (50,51). Cancer e aterosclerose apresentam muitos fatores de risco
em comum, como tabagismo, obesidade, diabetes e idade. Muitas das terapias utilizadas no
tratamento de neoplasias podem elevar o risco de doenca arterial coronaria, induzir
cardiotoxicidade, cardiomiopatias ou vasculopatias. Portadores de neoplasias ainda
apresentam maiores riscos trombdticos e hemorragicos, que devem ser considerados durante
o tratamento (52). Ou seja, esse é um grupo com diversas particularidades, que necessita de

cuidado diferenciado.

Nesta tese, neoplasias representaram cerca de 15% dos ébitos totais, e cerca de 28% dos
Obitos ndo-cardiovasculares. Os sitios digestivo e respiratério foram os principais acometidos.
Liu et al., em uma populacdo de portadores de doenca coronaria cronica (porém com
prevaléncia de cirurgia de revascularizacdo muito baixa) encontrou resultados muito
semelhantes (53). Dos ébitos ndo-cardiovasculares no estudo MASS Il, cerca de 31-38% foram
por causas neoplasicas (os valores absolutos diferiram entre os bracos, devido a maior
incidéncia de mortalidade ndo-cardiovascular no grupo cirurgico), superiores aos encontrados

nessa pesquisa (47).

5.5 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A MORTALIDADE

Diversas caracteristicas foram relacionadas a mortalidade geral e especifica nesta tese. ldade,
DM e doenca renal crénica foram as que apresentaram a associacdo mais forte, e ja estdo
classicamente associadas a pior prognodstico (12,45,54). A taxa de filtracdo de glomerular

esteve associada a mortalidade principalmente nos pacientes com valores menores de 60
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mL/min/1,73 m?2. Neles, essa associacdo teve forma quase exponencial, um achado

reproduzido em outros estudos (54-56).

Sexo masculino ndo esteve associado a mortalidade geral, mas esteve associado a menor
mortalidade cardiovascular. Resultados de uma metandlise de ensaios clinicos envolvendo
cirurgia de revascularizagao confirmam a auséncia de associacdo com mortalidade geral, mas
maior incidéncia de infarto agudo do miocardio e de desfechos compostos (57). Especula-se
gue, como mulheres apresentam calibres menores de artérias coronarias e de enxertos, a
complexidade técnica do procedimento de revascularizacdo seja maior, e isso reflita em

desfechos a longo prazo.

Hipertensao arterial esteve relacionada a maior mortalidade cardiovascular, porém com
significancia estatistica limitrofe. Ela foi muito prevalente na amostra dessa tese, compativel
com o perfil da populacgdo brasileira (14). Na auséncia de informacGes a respeito de estagio
de hipertensao e de presenca de lesdes em érgaos-alvo, nao foi possivel separar casos leves

de graves, o que pode ter causado a diluicdao da associagao.

A associac¢do entre HDL-colesterol e mortalidade foi de pequena magnitude e provavelmente,

considerando a extensa literatura a respeito, trata-se de um erro tipo | (58).

Dimensdes ventricular e atrial esquerdas, bem como fracdo de ejecdo do VE estiveram
relacionadas tanto a mortalidade geral quanto cardiovascular. Em conjunto, pode-se entender
estas varidveis como marcadoras de insuficiéncia cardiaca (com fracdo de ejecdo preservada
ou ndo) e uma doenca arterial corondria mais extensa. Aumento atrial esquerdo também se
correlaciona a fibrilacdo atrial, condicdo associada a acidentes vasculares encefalicos e

mortalidade pds-cirurgica (7,59-62).

Os fatores cirurgicos associados a mortalidade geral e/ou cardiovascular foram uso de
circulacdo extracorporea (fator protetor) e a revascularizacdo com enxertos arteriais. A
interpretacao destes achados requer cuidado pela natureza observacional deste estudo —
podem existir vieses de selecdo residuais. Por exemplo, alguns pacientes podem ter recebido
somente enxertos venosos por consideracdes anatdmicas (artérias tordcicas internas
indisponiveis, hipoplasicas) ou clinicas (instabilidade hemodinamica). O uso de circulagdo
extracorporea foi extensamente avaliado em diversos ensaios randomizados e estudos

observacionais. Uma metandlise mostra que, em 5 anos, os estudos observacionais
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evidenciaram um beneficio da cirurgia com circulacdo extracorpérea, porém que este
resultado ndo foi reproduzido nos estudos randomizados (63). Revascularizacdo totalmente
arterial foi associada a melhores desfechos em estudos observacionais, porém os ensaios
clinicos nem todos os ensaios clinicos randomizados conseguiram mostrar esse beneficio (64—

67).

Finalmente, caracteristicas da hospitalizacdo, como urgéncia, dias pré-procedimento e dias
pos-procedimentos também estiveram relacionadas a mortalidade geral e especifica. Essas
varidveis muito provavelmente sdo marcadores de quadro agudos e/ou instaveis, ou mesmo

de pacientes mais frageis, com menor reserva funcional e maior nimero de comorbidades.

5.6 LIMITACOES

Pelo proprio desenho do estudo, é necessario considerar algumas limitagdes. Primeiro, todas
as analises realizadas foram de carater exploratério, logo necessitam de cuidado na sua
interpretacdao. As analises tampouco permitem inferir causalidade, ou seja, inferir que a
modificacdo dos fatores associados a Obito teria a capacidade de melhorar o progndstico

destes pacientes.

Segundo, os dados sdo provenientes de uma fonte secundaria, isto é, ndo foram coletados
originalmente com o intuito de pesquisa. Por isso, muitas varidveis de interesse, como
complexidade anatomica, grau de isquemia, dados vitais, sintomas e qualidade de vida, ndo
estdo disponiveis para serem analisadas. Pelo mesmo motivo, algumas variaveis
apresentaram porcentagens elevadas de dados faltantes. Essa limitagdo ocorreu somente nas
andlises secunddrias, relativas aos fatores de risco, e ndo nas anadlises principais. Foram
utilizadas técnicas de imputacdo multipla com numero alto de itera¢cGes para mitigar esse

problema.

Terceiro, o SEADE é um érgdo estadual, logo contabiliza os dados de mortalidade relativos
somente ao Estado de S3o Paulo. Assim, ndo foi possivel identificar 6bitos que ocorreram fora
do estado. Incluir pacientes que moram em outros estados (1.858) introduziria um viés de
seguimento e subestimaria as estimativas de mortalidade. Portanto, foi optado por excluir

esse grupo de pacientes da amostra.
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Quarto, esta é a experiéncia de um Unico centro, de forma que cuidado deve ser tomado para

extrapolar esses dados para outros centros e outras regioes.

Quinto, pacientes submetidos a revascularizacdo miocardica e seguidos em um centro de
atencdo tercidria representam um grupo de maior complexidade clinica e anatémica.
Presume-se, logo, que esses pacientes apresentam pior progndéstico do que outros pacientes
portadores de DAC. Assim, deve-se exercer cuidado ao extrapolar esses dados para pacientes

ndo revascularizados cirurgicamente.
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6 CONCLUSOES

Pacientes submetidos a revascularizacgdo miocdrdica cirlirgica em centro terciario
apresentaram taxas de mortalidade geral e cardiovascular em 5 anos moderadas, segundo
diretrizes internacionais. Os principais fatores associados foram idade, diabete melito, taxa de
filtracdo glomerular, alteragdes estruturais cardiacas, uso de circulagdo extracorpodrea,

urgéncia do procedimento e tempo de hospitalizacao.
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Item Secao na
No Recommendation tese

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in Titulo
the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced Resumo/
summary of what was done and what was found Abstract

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the 1
investigation being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified 2
hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 3

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 3.1;3.3;
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data 3.4
collection

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods 3.1;3.2;
of selection of participants. Describe methods of follow-up 33
(b) For matched studies, give matching criteria and number N/A
of exposed and unexposed

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 3.2;3.4
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details 3.2;34

measurement of methods of assessment (measurement). Describe
comparability of assessment methods if there is more than
one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 3.1;35

Study size 10 Explain how the study size was arrived at 35
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Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the 3.5
analyses. If applicable, describe which groupings were
chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 3.5
control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and 35
interactions
(c) Explain how missing data were addressed 3.5.1
(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed N/A
(e) Describe any sensitivity analyses N/A
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg 4
numbers potentially eligible, examined for eligibility,
confirmed eligible, included in the study, completing follow-
up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage 4
(c) Consider use of a flow diagram 4
Descriptive data 14* (a) Give characteristics of study participants (eg 4
demographic, clinical, social) and information on exposures
and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for 4
each variable of interest
(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount) 4
Outcome data 15*  Report numbers of outcome events or summary measures 4.1
over time
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder- 4.2;4.3
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which confounders were adjusted for
and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables 4.2;4.3

were categorized
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(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk 4.1
into absolute risk for a meaningful time period

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and N/A
interactions, and sensitivity analyses

Discussion

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 5

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources 5.6
of potential bias or imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering 5;6
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from
similar studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study 5
results

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the N/A

present study and, if applicable, for the original study on

which the present article is based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.



62

Anexo B. Critérios utilizado para vinculagdo de bases de dados

W N WU R WM

[
o

11.
12
13.
14.
15.
16.
17.
18.
15.
20.
21.
22
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31

. NomePadrao Igual, NomeMaePadrao Igual, NomePaiPadrao Igual, DataNascimento Igual, RG Igual
. NomePadrao lgual, NomeMaePadrao lgual, NomePaiPadrao Igual, DataNascimento lgual, CPF Igual
. NomePadrao Igual, NomeMaePadrao lgual, IniciasPai Igual, DataNascimento lgual, RG lgual

. NomePadrao Igual, NomeMaePadrao Igual, IniciasPai Igual, DataNascimento lgual, CPF Igual

NomePadrao Igual, NomeMaePadrao Igual, DataNascimento Igual, RG Igual

. NomePadrao Igual, NomeMaePadrao Igual, DataNascimento Igual, CPF Igual

. NomePadrao Igual, NomeMaePadrao Igual, NomePaiPadrao lgual, DataNascimento Igual
. NomePadrao Igual, NomeMaePadrao Igual, NomePaiPadrao Igual

. NomePadrao Igual, IniciaisMae Igual, IniciasPai Igual, DataNascimento lgual

. PrimeiroNome lIgual, PrimeiroMae Igual, DataNascimento lgual, RG Igual

PrimeiroNome Igual, PrimeiroMae Igual, DataNascimento Igual, CPF Igual

PrimeiroNome Igual, IniciasNome lgual, PrimeiroMae Igual, PrimeiroPai Igual, DataNascimento Igual
NomePadrao lgual, RG Igual

NomePadrao Igual, CPF Igual

RG lgual

CPF Igual

NomePadrao Igual, IniciaisMae Igual, DataNascimento(GSDATA80%)

NomePadrao Igual, DataNascimento lgual, NomeMaePadrao(GSNOME80%), NomePaiPadrao(GSNOME80%)
NomeMaePadrao lgual, DataNascimento Igual, NomePadrao(GSNOME80%)

NomePadrao Igual, DataNascimento lgual, NomeMaePadrao(GSNOME80%)

NomePadrao Igual, DataNascimento Igual, NomePaiPadrao(GSNOMES80%)

PrimeiroNome Igual, IniciaisNome lgual, PrimeiroMae Igual, IniciaisMae lgual, DataNascimento Igual
PrimeiroNome Igual, IniciaisNome lgual, PrimeiroPai lgual, IniciaisPai Igual, DataNascimento Igual
IniciaisNome lgual, IniciaisMae Igual, IniciaisPai Igual, DataNascimento lgual

PrimeiroNome Igual, UltimoNome Igual, IniciaisMae Igual, PrimeiroPai Igual, DataNascimento(GSDATA80%)
PrimeiroNome Igual, PrimeiroMae Igual, PrimeiroPai Igual, RG(GSDOC.80%)

PrimeiroNome Igual, PrimeiroMae Igual, PrimeiroPai Igual, CPF(GSDOC.80%)

IniciasNome lgual, PrimeiroNome Igual, RG(GSDOC.80%)

IniciasNome lgual, PrimeiroNome lIgual, CPF(GSDOC.80%)

NomePadrao Igual, NomeMaePadrao lgual

NomePadrao Igual, PrimeiroPai Igual, UltimoPai Igual, DataNascimento(GSDATA80%)



