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RESUMO

Carter D. Sindromes Coronarianas Agudas em Pacientes com Cancer: Estudo
Multicéntrico Comparativo. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo;
2025.

Introdugao: A intersecdo entre céncer e sindrome coronariana aguda (SCA)
representa um desafio clinico significativo, devido a sua alta prevaléncia e
multiplicidade de fatores de risco e de gravidade.

Métodos: Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e multicéntrico com
delineamento caso-controle para avaliar o comportamento da SCA em pacientes com
cancer. Foram incluidos pacientes com diagndstico de cancer e SCA internados entre
fevereiro de 2018 e janeiro de 2023 nos centros participantes do Registro Brasileiro
de Cancer e Infarto do Miocardio (BRAVADO) e no Instituto do Coracéo (InCor). O
grupo controle foi composto por pacientes com SCA sem céncer. O desfecho primario
foi a ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores (ECM), incluindo mortalidade
por todas as causas, morte cardiaca, infarto n&o-fatal e revascularizagao adicional em
12 meses. Foi realizada analise multivariada para controle de confundidores como
idade, comorbidades, estagio do cancer e tratamentos prévios.

Resultados: Antes do pareamento por escore de propensao, pacientes com cancer
apresentaram maior mortalidade hospitalar (15,2% vs. 8,7%, P<0,01), maior taxa de
sangramento maior (11,9% vs. 6,2%, P=0,03) e infarto recorrente (8,8% vs. 5,2%,
P=0,04). Apds o pareamento, a mortalidade hospitalar foi semelhante (14,7% vs.
13,1%, P=0,42), mas os eventos hemorragicos e isquémicos permaneceram mais
prevalentes no grupo com cancer. Observou-se também menor uso de ICP primaria
(33,6% vs. 50,8%, P<0,01) e maior descontinuagdo precoce da DAPT (21,4% vs.
8,1%, P<0,01) em pacientes com cancer.

Conclusoées: Pacientes com cancer e SCA constituem uma populagdo vulneravel,
com risco aumentado de complicagdes hemorragicas e isquémicas. Taiss achados
reforcam a importancia de manejo multidisciplinar e estratégias terapéuticas

individualizadas.

Palavras-chave: Cancer, Sindrome coronariana aguda, Cardiologia, Registro

multicéntrico, Propensao.



ABSTRACT

Carter D. Acute Coronary Syndromes in Patients with Cancer: A Multicenter
Comparative Study. Sdo Paulo: Faculty of Medicine, University of Sdo Paulo; 2025.
Introduction: The intersection between cancer and acute coronary syndrome (ACS)
represents a significant clinical challenge due to its high prevalence and the multiplicity
of associated risk and severity factors.

Methods: This is a retrospective, observational, multicenter case-control study
designed to evaluate the behavior of ACS in patients with cancer. The study included
patients diagnosed with both cancer and ACS who were hospitalized between
February 2018 and January 2023 at participating centers of the Brazilian Registry of
Cancer and Myocardial Infarction (BRAVADO) and the Heart Institute (InCor). The
control group consisted of patients with ACS without cancer. The primary outcome was
the occurrence of major adverse cardiovascular events (MACE), including all-cause
mortality, cardiac death, non-fatal myocardial infarction, and repeat revascularization
at 12 months. A multivariate analysis was performed to adjust for confounding variables
such as age, comorbidities, cancer stage, and prior treatments.

Results: Before propensity score matching, patients with cancer had higher in-hospital
mortality (15.2% vs. 8.7%, P<0.01), increased rates of major bleeding (11.9% vs.
6.2%, P=0.03), and recurrent myocardial infarction (8.8% vs. 5.2%, P=0.04). After
matching, in-hospital mortality was similar between groups (14.7% vs. 13.1%, P=0.42),
but bleeding and ischemic events remained more prevalent in the cancer group.
Additionally, patients with cancer underwent less primary PCl (33.6% vs.
50.8%, P<0.01) and had higher rates of early discontinuation of DAPT (21.4% vs.
8.1%, P<0.01).

Conclusions: Patients with cancer and ACS represent a vulnerable population with
an increased risk of both hemorrhagic and ischemic complications. These findings
underscore the importance of multidisciplinary management and individualized
therapeutic strategies.

Keywords: Cancer, Acute coronary syndrome, Cardiology, Multicenter registry,
Propensity score.
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2. INTRODUGAO

Um novo paradigma tem sido criado na abordagem dos pacientes com cancer
e doencgas cardiovasculares(1-3). A sindrome coronariana aguda (SCA) representa
uma das principais causas de morbidade e mortalidade cardiovascular em todo o
mundo, sendo frequentemente associada a eventos clinicos graves potencialmente
fatais(4). Em pacientes oncologicos, o manejo da SCA torna-se particularmente
desafiador devido a interacdo complexa entre a doenga neoplasica, os tratamentos
antineoplasicos e as condigbes cardiovasculares preexistentes ou induzidas(5). A
coexisténcia de cancer e doencas cardiovasculares € um exemplo claro da intersecao
entre duas condigbes de alta prevaléncia e impacto global, configurando um problema
emergente de saude publica que exige abordagens multidisciplinares assertivas(6).

Do ponto de vista epidemiolégico, o aumento da expectativa de vida e os
avangos nas terapias oncologicas tém contribuido para a crescente prevaléncia de
eventos cardiovasculares em pacientes com cancer(6,7). Estudos populacionais
demonstram que as doencgas cardiovasculares figuram como a segunda principal
causa de mortalidade em individuos sobreviventes ao cancer, logo apds a progressao
tumora(6,7). Em pacientes submetidos a terapias antineoplasicas cardiotdxicas, como
agentes alquilantes, platinas, antimetabdlicos, inibidores de tirosina-quinase e
imunoterapias, o risco de desenvolvimento de SCA é ainda mais pronunciado,
podendo ocorrer por vasoespasmo, aterosclerose acelerada ou trombose
coronariana(2,8). Aléem disso, as caracteristicas inflamatorias e pro-trombdéticas
associadas ao cancer aumentam o risco de complicacdes cardiovasculares,
exacerbando a vulnerabilidade desse grupo de pacientes(9). O entendimento do
paciente como um todo, o que engloba o status oncoldgicos e suas particularidades,
€ essencial no manejo destes pacientes, que sdo potencialmente graves e exigem
uma abordagem terapéutica eficaz(10,11).

A fisiopatologia da SCA em pacientes oncoldgicos é complexa e multifatorial,
envolvendo mecanismos como disfuncdo endotelial, alteracbes hemodinamicas e
estados de hipercoagulabilidade(12). A interacdo entre células tumorais e o
microambiente vascular contribui para a ativagdo de cascatas inflamatdrias, lesao
endotelial e formacéo de trombos, aumentando a predisposi¢ao a eventos isquémicos
agudos(13,14). Adicionalmente, a cardiotoxicidade associada a determinados
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tratamentos oncoldgicos pode resultar em disfungao ventricular, isquemia miocardica
e exacerbacao de doencgas cardiovasculares preexistentes, criando um cenario de alto
risco para complicagdes coronarianas(12).

Outro aspecto relevante na avaliagao de pacientes com cancer e SCA € o risco
aumentado de sangramento(12). Essa predisposicdo esta relacionada a uma
combinacado de trombocitopenia induzida por quimioterapia, disfungao plaquetaria e
uso de anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios no manejo das condi¢des
cardiovasculares. O equilibrio entre o risco de trombose e sangramento nesses
pacientes € particularmente desafiador, especialmente em cenarios que envolvem a
necessidade de intervencdo coronariana percutanea ou cirurgia de revascularizagao
miocardica(15,16).

As complicagdes trombodticas também sdo uma preocupacgdo central em
pacientes oncologicos com SCA(14). A sindrome paraneoplasica, a producdo de
substancias pro-coagulantes pelo tumor e a ativagao plaquetaria mediada pelo cancer
criam um estado de hipercoagulabilidade persistente(17). Isso aumenta
significativamente o risco de eventos como trombose de stent, embolia pulmonar e
trombose venosa profunda, complicagbes que exigem estratégias terapéuticas
personalizadas para cada paciente(13).

Diante desse panorama, a compreensdao detalhada dos aspectos
epidemiologicos, fisioldgicos e clinicos que envolvem a SCA em pacientes oncologicos
é fundamental para o desenvolvimento de estratégias diagnosticas e terapéuticas
mais eficazes(14,18).

Este trabalho tem como objetivo gerar evidéncia cientifica de qualidade,
escassas na populagdo com SCA e cancer, bem como investigar as interagdes entre
essas duas patologias, com foco nas peculiaridades clinicas e nos desafios
terapéuticos inerentes a essa populacao.

Este estudo faz parte do registro brasileiro de pacientes com cancer e SCA
intitulado registro BRAVADO (BRAzilian Registry of Acute Coronary Syndrome in
Oncologic Patients, ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04222608)
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3.0 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal

Comparar as caracteristicas de pacientes com céncer diagnosticados com
sindrome coronariana aguda (SCA) aos controles provenientes do registro BRAVADO,
utilizando analise multivariada para ajuste de fatores de confus&o e para a exploragao
de associagdes causais

3.2 Objetivos Secundarios

a. Detectar fatores de risco para desfechos clinicos em pacientes com cancer e
diagndstico de SCA.

b. Avaliar a prevaléncia de desfechos cardiovasculares maiores (morte, morte
cardiaca, infarto ndo-fatal e revascularizagé&o adicional) entre pacientes com

céancer e grupo controle em 1 ano de seguimento.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Cardiotoxicidade

A quimioterapia pode induzir isquemia e apresenta mecanismo de acgao
variavel. Normalmente promove acédo direta sobre os vasos, com um efeito
vasoespatico causando lesdo endotelial e até mesmo trombose arterial aguda. A
radioterapia mediastinal (RT) prévia acelera o processo aterosclerotico(3).

Fluoropirimidinas  [5-fluorouracil (5-FU) e capecitabina] e agentes
antimicrotubulos (taxanos e alcaloides da vinca) sao as classes de quimioterapia mais
relacionadas ao vasoespasmo coronariano(9). A incidéncia de isquemia miocardica
documentada em pacientes que recebem 5-FU pode chegar a 10% e é influenciada
pela dose e pelo tempo de administracdo(8). Os taxanos podem causar isquemia

miocardica, com incidéncia variando de 0,2 a 4%(14).

A alteracdo na funcdo endotelial ndo parece ser a principal causa de
vasoespasmo mediado pelo Fluoracil (5-FU)(8). Atribui-se a ativacdo de vias de
sinalizagao intracelular que controlam o ténus das células musculares lisas vasculares
(via proteina quinase C mediada pela 5-FU) a hiperreatividade e o espasmo
coronariano(14). A Doencga Arterial Coronariana (DAC) preexistente continua sendo
um fator de risco para angina vasoespastica relacionada ao 5-FU, uma vez que o

vasoespasmo tende a ocorrer sobre a placa aterosclerodtica(14,18).

Compostos de platina (Cisplatina), inibidores da via de sinalizagdo do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e ciclofosfamida predispdem os pacientes a
SCA devido a trombose coronaria(8,13). A cisplatina e a ciclofosfamida sdo agentes

alquilantes utilizados em varios tipos de tumores solidos e hematologicos(3).

A trombose coronariana secundaria a cisplatina é mediada pela agregacao
plaquetaria(19) devido ao estimulo na produgdo do fator de von Willebrand pelo
endotélio favorecendo a agregacédo plaquetaria. Outros mecanismos influenciados
pela cisplatina - como o aumento dos fatores de necrose tumoral, a formagao de
radicais livres e a diminuicdo da sintese de prostaciclina - causam agregagao

plaquetaria intravascular e predispdem os pacientes a trombose(19).
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O VEGF é responsavel pela regulagédo de vias de sinalizagado chave a fungéo
endotelial, como proliferagédo, relaxamento muscular por éxido nitrico e resisténcia a
apoptose induzida pelo estresse(20). A inibigdo das vias de sinalizagdo do VEGF induz
a cardiotoxicidade por meio de mecanismos como disfungdo endotelial, estado pro-
coagulante e trombose arterial(20). A redug&o na produgéo de Oxido nitrico resulta em
vasoconstricdo e agregacgao plaquetaria, contribuindo para eventos trombéticos
arteriais(20,21).

Os inibidores da tirosina quinase (TKIs) - nilotinibe e ponatinibe - agentes
frequentemente  associados a aterosclerose acelerada(8). Os eventos
cardiovasculares mais comuns durante o tratamento incluem doenga arterial oclusiva
periférica e eventos isquémicos agudos(8). O nilotinibe apresentou, durante estudo,
incidéncia cumulativa de eventos ateroscleréticos de 8,5%. Em comparagdo, em
estudo para avaliagdo de eficacia do ponatinibe, a taxa de eventos cardiovasculares
adversos foi de 2%(22,23).

A radioterapia, especialmente a radioterapia supradiafragmatica, € associada
a uma maior incidéncia de isquemia miocardica(3,13). Os mecanismos
fisiopatolégicos incluem lesdo endotelial, trombose e ruptura da placa
aterosclerotica(24). Em uma avaliagdo de 5 anos de sobreviventes de linfoma de
Hodgkin (LH), a incidéncia cumulativa de doenga coronariana foi diretamente
proporcional a dose de radioterapia a que o coragéao foi exposto(25,26). Um estudo de
coorte retrospectivo mostrou que pacientes com cancer de mama e Doenca arterial
coronariana (DAC) submetidas a radioterapia tiveram uma incidéncia 1,49 vezes maior
de SCA(25).
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Quadro 1. Terapias oncoldgicas e suas principais toxicidades cardiovasculares e
neoplasias associadas.

Terapia/Agente Exemplos Toxicidades Neoplasias
Cardiovasculares Associadas

Radioterapia - Miocardiopatia Linfoma de
restritiva; Hodgkin; cancer
arritmias; doencga de mama;
valvar; isquemia; cancer de
infarto do pulmao
miocardio
Doxorrubicina; Disfungéo Linfomas;
Antraciclinas epirrubicina; ventricular; leucemias;
daunorrubicina; arritmias; cancer de
idarrubicina miocardite; mama,;
pericardite sarcomas
Disfuncéo
Agentes Ciclofosfamida; ventricular; Linfomas;
alquilantes ifosfamida doenca arterial leucemias;
coronariana; mieloma
hipertenséo; multiplo
arritmias
Compostos de Cisplatina; Trombose Cancer de
platina carboplatina coronariana; pulmao; cancer
hipertensao de testiculo;
cancer de
ovario
Antimetabolitos  5-fluorouracil Isquemia Canceres
(5-FU); miocardica; gastrointestinais
capecitabina vasoespasmo (es6fago;
coronariano; estébmago;
arritmias colorretal)

DAC = Doenca Arterial Coronaria. Fonte: Adaptado de Hajjar LA et al., Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia — 2020.
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4.2 Sindrome coronariana aguda e Cancer

O diagndstico de Sindrome coronariana aguda (SCA) em pacientes com
cancer segue os mesmos critérios da populagdo geral. Contudo, a apresentacéo
clinica pode ser atipica(27). A ecocardiografia auxilia, em casos duvidosos,
contribuindo para maior precisédo diagnostica(3,27).

Dados retrospectivos demonstraram menor utilizagao de estratificagdo invasiva
em pacientes com cancer(2). A Cineangiografia seguida por intervengéo coronaria
percutanea (ICP) € recomendada para pacientes portadores de SCA e cancer com
prognostico oncoldgico = 6 meses; ou em casos com prognostico < 6 meses, porém
complicados por choque cardiogénico, edema pulmonar e taquiarritmias
ventriculares(28).

Em caso de ICP, a escolha € por stent farmacolégico de terceira geragao(28).

A cirurgia de revascularizagdo miocardica (RM) € uma opgdo em candidatos
inadequados ao tratamento percutaneo e prognostico oncoldgico > 12 meses(3). Um
dos desafios € que a trombocitopenia esta presente em cerca de 10% dos pacientes
com cancer. Assim, utiliza-se um valor minimo de seguranga de contagem de
plaquetas para realizagédo de ICP (30.000) e de RM (50.000)(3).

A estratégia antitrombotica preferida apds o stent farmacoldgico consiste em
aspirina e clopidogrel (DAPT). Em pacientes de muito alto risco de sangramento, a
duragdo da DAPT deve ser a menor possivel (1-3 meses)(27). Em pacientes com
necessidade de tripla terapia, apds breve periodo de 1 semana, segue-se Novos
anticoagulantes orais (NOAC) e clopidogrel como estratégia padrao(27). Recomenda-
se a suspensdo dos medicamentos contra o cancer associados a trombose
coronariana. Ja os ndo associados podem ser reiniciados tao logo a intervencéo seja
concluida livre de complicagdes(29).

Dada a complexidade dessa populagao e a alta probabilidade de diagnésticos
diferenciais, ha uma demanda clinica significativa por preditores que possam orientar
estratégias diagnodsticas e terapéuticas mais eficazes(30). Este trabalho busca
aprofundar o entendimento da relagdo entre sindrome coronariana aguda (SCA) e
cancer, com o objetivo de estimar a prevaléncia e identificar os fatores associados a
ocorréncia de SCA nessa populagéo, contribuindo para a definicdo de abordagens

mais personalizadas e baseadas em evidéncias.
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Figura 1. Principais aspectos da sindrome coronariana aguda no paciente com cancer.
Adaptado de Costa IBSS, Hajjar LA et al. Front Cardiovasc Med. 2021.
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4.3 Principais artigos

Um estudo de coorte populacional realizado nos Estados Unidos entre 2000 e
2016 incluiu 752.092 homens diagnosticados com cancer de prostata, dos quais 27%
morreram durante o periodo de analise(31). Usando dados da populagéo geral, eles
calcularam as razbées de mortalidade padronizadas (SMRs) como a proporgao entre
as mortes observadas e as esperadas. Entre os pacientes com doencga localizada ou
regional, 17% das mortes foram atribuidas ao cancer de préstata, enquanto 83%
ocorreram por outras causas, sendo as doencgas cardiacas responsaveis por 23%
dessas mortes (SMR 0,76)(31). Em contraste, nos casos de doenga metastatica, 90%
das mortes ocorreram nos primeiros cinco anos apos o diagnéstico, com 74% das

mortes diretamente relacionadas ao cancer e risco elevado de morte por causas nao
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oncologicas, como doengas cardiacas (SMR 1,48). Esses dados destacam a
relevancia da interagdo entre cancer e doengas cardiovasculares, especialmente na
fase avancada da doenca, sendo fundamentais para a compreensao do impacto do
cancer no risco de eventos cardiacos, como o infarto do miocardio(31,32).

Uma analise de 6.563.255 pacientes hospitalizados por infarto agudo do
miocardio (IAM) nos Estados Unidos entre 2004 e 2014 revelou que cerca de 10%
possuiam historico ou diagndstico ativo de céncer(6). Pacientes com cancer
metastatico apresentaram menor probabilidade de receber angioplastia primaria em
comparagdo com aqueles sem cancer, refletindo um possivel impacto das
comorbidades oncologicas na tomada de decisdo terapéutica(6). Além disso, a
mortalidade hospitalar foi significativamente maior entre pacientes com céancer,
especialmente nos casos metastaticos, destacando o impacto negativo do cancer na
evolugéo clinica apods IAM(6). Esses achados sublinham a importancia de estratégias
multidisciplinares e personalizadas no manejo de pacientes oncologicos com eventos
cardiovasculares, visando melhorar os desfechos clinicos e a equidade no acesso ao

tratamento.

O estudo retrospectivo de coorte realizado na Inglaterra avaliou 282.000
pacientes que sofreram IAM, dos quais 10% possuiam histérico de cancer(33). Os
resultados mostraram que pacientes com cancer receberam menos intervencgdes
agudas, como angioplastia primaria (50% vs. 60% em pacientes sem céancer). A taxa
de mortalidade hospitalar foi maior no grupo com histérico de cancer (12% vs. 8%),
especialmente em pacientes com cancer metastatico, que apresentaram uma
mortalidade de 20%. Além disso, a sobrevida em 1 ano foi significativamente menor
entre pacientes com cancer (65%) em comparagao aos sem cancer (80%)(33). Esses
dados destacam desigualdades no manejo e piores desfechos clinicos em individuos
com histérico de cancer, reforcando a necessidade de integracdo de equipes
multidisciplinares para otimizar o tratamento cardiovascular nessa populagao.

Um estudo retrospectivo conduzido na Universidade Médica de lwate, Japéo,
avaliou 1.356 pacientes admitidos com IAM, dos quais 7,5% apresentavam cancer
ativo no momento do evento(34). Os pacientes com cancer ativo enfrentaram um risco
maior de complicagbes hemorragicas (15% contra 8%) devido ao uso de terapias
antitrombdticas, além de apresentarem mortalidade hospitalar significativamente mais
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alta (22% contra 9%)(34). Esses pacientes também foram submetidos a menos
intervengdes invasivas, como angioplastia (40% contra 60%), indicando uma
abordagem terapéutica mais conservadora diante do risco aumentado de
sangramento(34).

Esses resultados destacam os desafios unicos no manejo de pacientes com
IAM e céncer ativo, sublinhando a necessidade de estratégias personalizadas que
equilibrem os riscos tromboticos e hemorragicos, bem como a integragdo de equipes
multidisciplinares para otimizar os cuidados e melhorar os desfechos dessa populacao

vulneravel.

Uma analise de 634.240 pacientes diagnosticados com cancer potencialmente
curavel na Inglaterra entre 2013 e 2018 revelou que 16,2% apresentavam doencgas
cardiovasculares (DCV) prévias(35). A prevaléncia de DCV variou significativamente
entre os tipos de cancer, sendo maior em pacientes com cancer de pulmao de nao
pequenas células (36,1%) e menor em casos de cancer de mama (7,7%)(35).
Homens, individuos mais velhos e aqueles de areas economicamente desfavorecidas
mostraram taxas mais altas de DCV, destacando disparidades relacionadas a fatores
sociodemograficos(35). Esses resultados evidenciam a significativa sobreposigcéo
entre cancer e DCV, sublinhando a importancia de considerar comorbidades
cardiovasculares no planejamento de tratamentos oncologicos e na avaliagdo de
desfechos clinicos.A integracdo de estratégias que abordem ambas as condi¢des é
essencial para melhorar o manejo e os resultados em pacientes com malignidades

potencialmente curaveis.

O estudo conduzido por Pietro Ameri et al. (2024)(36), consiste em revisao
sistematica e metanalise abrangentes sobre a relagdo entre céancer e desfechos
adversos em pacientes submetidos a interveng&o coronariana percuténea (ICP). O
trabalho incluiu oito estudos principais, provenientes de registros institucionais e
nacionais, que compararam pacientes com e sem cancer, consolidando dados sobre
mortalidade geral, cardiovascular (CV) e intra-hospitalar(36). Os resultados da
metanalise indicaram que a presenca de cancer esta associada a um aumento
significativo do risco de morte em todas as categorias avaliadas, corroborando a
maioria dos achados individuais.
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No contexto japonés, Kurisu et al. (2013) analisaram retrospectivamente dados
de 77 pacientes tratados por infarto agudo do miocardio no Hiroshima University
Hospital(37). A mortalidade intra-hospitalar foi significativamente maior em pacientes
com cancer, reforgando o impacto negativo dessa condigdo nos desfechos agudos
ap6s ICP. Apesar do tamanho reduzido da amostra, o estudo demonstrou uma
tendéncia alinhada com a metanalise, que identificou um risco relativo (RR)
consolidado de 1,56 [Intervalo de confianga (IC) 95%, 1,41-1,73] para mortalidade
intra-hospitalar(37).

Ja o registro nacional prospectivo da Holanda, analisado por Velders et al.
(2013), incluiu 3.423 pacientes com sindrome coronariana aguda(32). Este estudo
multicéntrico revelou que pacientes com cancer apresentaram uma mortalidade geral
1,5 vezes maior em um ano, resultado que também foi corroborado pela
metanalise(32). A analise Kaplan-Meier do estudo evidenciou menor sobrevivéncia
cumulativa nos pacientes oncoldgicos, um padrdo consistente com os resultados

gerais consolidados(32).

Nos Estados Unidos, Hess et al. (2015) analisaram dados do registro DISSC,
do Duke University Medical Center, com 15.008 pacientes e seguimento médio de 7,6
anos(38). O estudo demonstrou que pacientes com cancer ativo apresentaram risco
2,1 vezes maior de mortalidade CV em comparag¢ao aos sem cancer(38). Este achado
foi central para a metanalise, que também destacou a mortalidade CV como um dos
desfechos mais alarmantes em pacientes com cancer submetidos a ICP(38). A longa
duracédo do seguimento permitiu uma avaliagdo robusta dos efeitos de longo prazo,
alinhando-se as tendéncias observadas.

De forma semelhante, Landes et al. (2017), utilizando dados do Rabin Medical
Center, Israel, analisaram 12.785 pacientes tratados com ICP(39). O estudo
evidenciou que pacientes com cancer apresentaram maior mortalidade geral, com
variacdo significativa entre diferentes tipos de céncer(39). Essa heterogeneidade
clinica foi um fator ajustado na metanalise por meio do uso de modelos de efeitos
aleatorios, que permitiram a consolidacédo de resultados provenientes de populacdes
diversas(36,38,39).

Outro importante estudo foi conduzido por Potts et al. (2020), que utilizou a
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base de dados National Inpatient Sample (NIS) nos Estados Unidos, abrangendo mais
de 6 milhdes de pacientes(40). Este foi o maior estudo incluido na metanalise,
concentrando-se em pacientes com cancer hematoldgico submetidos a ICP. O estudo
revelou que a mortalidade intra-hospitalar foi 1,6 vezes maior em pacientes com
cancer em comparacgéo aos sem cancer(40). Este achado forneceu forte suporte ao
RR consolidado de 1,56 identificado na metanalise, especialmente pela
representatividade da amostra.

Por fim, Guo et al. (2021), com dados do registro do Mayo Clinic Cath Lab,
analisaram 1.184 pacientes com seguimento médio de 5,5 anos(16). O estudo
destacou o aumento na incidéncia de eventos tromboticos e isquémicos em pacientes
com cancer (RR, 1,7;1C95%, 1,3-2,1), reforcando o impacto do estado pro-trombdético
associado ao cancer no risco cardiovascular(16). Embora o foco principal tenha sido
eventos trombdticos, os achados complementaram os resultados gerais da

metanalise, que apontaram um aumento significativo na mortalidade CV e geral.

Ao consolidar esses dados, a metanalise de Ameri et al.(36) confirmou um
aumento de 45% no risco de mortalidade geral (RR = 1,45; IC 95%, 1,32-1,60) e de
78% na mortalidade CV (RR = 1,78; IC 95%, 1,48-2,14) em pacientes com céncer
submetidos a ICP. Pequenas divergéncias entre os estudos podem ser atribuidas a
heterogeneidade inerente da populagédo oncoldgica, como tipos e estagios diferentes
de céncer, bem como ao impacto variavel dos tratamentos oncologicos
concomitantes(36,37,39,40). Além disso, diferengcas nos métodos de coleta de dados,
no tamanho das amostras e na duragdo do seguimento contribuiram para variagdes

especificas nos resultados individuais.
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Figura 2. Risco relativo de mortalidade hospitalar em pacientes com cancer versus

sem cancer nos estudos incluidos na meta-analise. Ameri P, Bertero E, et al.

Ischaemic heart disease in patients with cancer. Eur Heart J. 2024.(36)
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A convergéncia dos achados dos estudos individuais e da metanalise de Ameri
et al.(36) destaca a relagdo profundamente interligada entre cancer e complicagdes
cardiovasculares, especialmente em pacientes submetidos a intervengao coronariana
percutdnea (ICP). Os dados reforcam que a coexisténcia de cancer altera
significativamente os desfechos cardiovasculares, incluindo maior mortalidade geral e
cardiovascular, taxas reduzidas de intervengdes invasivas e uma incidéncia ampliada
de eventos trombadticos e hemorragicos(41). A heterogeneidade nas caracteristicas da
populagdo oncoldgica, como os diferentes tipos e estagios de céancer, reflete a
complexidade desses pacientes e exige abordagens personalizadas(6). Os resultados
consolidados da metanalise confirmam o impacto prognéstico negativo do cancer(36),
nao apenas por aumentar o risco cardiovascular, mas também por influenciar as
decisbes terapéuticas e o manejo clinico, destacando a necessidade de integragéo
multidisciplinar nos cuidados. Dessa forma, tanto os achados de estudos individuais
quanto os resultados gerais da metanalise reforcam a urgéncia de estratégias que
alinhem avangos no cuidado oncoldgico e cardiovascular, promovendo melhor manejo

e desfechos para essa populagao vulneravel.
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Nosso estudo se prop6s avangar essa analise ao utilizar um registro especifico
de pacientes com cancer e infarto do miocardio para conduzir um estudo caso-controle
com analise multivariada. O objetivo foi avaliar, de forma mais robusta, se a relagéo
observada entre cancer e desfechos cardiovasculares se manteria apds a remogao de
potenciais fatores de confusdo, como idade, comorbidades, estagio do cancer, e
tratamentos prévios. Essa abordagem permite compreender em profundidade a
natureza causal ou associativa dos achados relatados na literatura. Além disso, os
resultados podem fornecer uma base sodlida para intervengdes clinicas mais
direcionadas e para o desenvolvimento de diretrizes integradas que abordem

simultaneamente os desafios oncoldgicos e cardiovasculares de maneira mais eficaz.
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5.0 METODOS

5.1 Desenho do estudo

Este € um estudo observacional, retrospectivo e multicéntrico com
delineamento de caso-controle. O objetivo principal € comparar caracteristicas
clinicas, fatores de risco e desfechos cardiovasculares entre dois grupos de pacientes
com diagnostico de sindrome coronariana aguda (SCA): aqueles com historico de
cancer e aqueles sem diagnostico de céncer, permitindo a analise detalhada das
peculiaridades e interagdes clinicas especificas em cada grupo.

Grupos do Estudo

1. Grupo Cancer: Composto por pacientes diagnosticados com céancer e SCA,
cujos dados foram extraidos do Registro Brasileiro de Pacientes com Cancer
e Infarto do Miocardio (BRAVADO). Este registro fornece informagdes
abrangentes e de alta qualidade sobre pacientes de varias instituicdes no

Brasil.

2. Grupo Controle: Inclui pacientes diagnosticados apenas com SCA, sem
historico de cancer, provenientes do Instituto do Coragao (InCor). Este grupo
foi selecionado para servir como padrdo comparativo, minimizando viés nas

analises.

Os dados foram coletados de fevereiro de 2018 a janeiro de 2023, abrangendo
diversos hospitais e centros médicos participantes no ambito nacional. A centralizagao
e integragao dos dados foram realizadas por meio da plataforma Research Electronic
Data Capture (RedCap), garantindo precisdo, seguranga e confiabilidade.

Para assegurar comparabilidade entre os dois grupos, foram aplicados critérios
rigorosos de inclusdo e exclus&do. Além disso, métodos estatisticos, como pareamento
por idade, sexo e fatores de risco cardiovasculares, foram utilizados para equilibrar as
caracteristicas basais entre os casos (pacientes com cancer e SCA) e controles
(pacientes sem cancer e SCA).

O desenho do estudo possibilita, avaliar como o cancer influencia os desfechos

cardiovasculares em pacientes com SCA, levando em consideragéo variaveis como
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idade, estagio do cancer, comorbidades e tratamentos pré-existentes e determinar de
forma robusta se o impacto observado nos desfechos esta associado ao cancer ou a
fatores de confuséao.

Este delineamento permite empregar analises descritivas e inferenciais,
possibilitando além da detecgédo de diferengas entre os grupos, ajustes adequados
por meio de métodos multivariados, fortalecendo a validade dos achados e a
aplicabilidade clinica.

O Registro BRAVADO foi concebido para abordar lacunas no entendimento da
relagdo entre cancer e SCA, consolidando dados de multiplos centros em uma base
de alta qualidade. A incluséo de controles homogéneos provenientes do InCor permitiu
comparacgdes robustas e bem ajustadas, ampliando a validade dos achados. O foco
principal foi estabelecer comparagdes entre os dois grupos, analisando caracteristicas
clinicas, terapéuticas e os desfechos cardiovasculares de forma detalhada.

O protocolo do estudo foi submetido a Comissédo Cientifica do Instituto do
Coragéo (InCor) e aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) em 22 de fevereiro de 2018, sob o numero
2.507.879, com CAAE 83004118.1.1001.0065 (Anexo 1).

O estudo também foi devidamente registrado na plataforma internacional
ClinicalTrials.gov, sob o identificador NCT04222608, garantindo transparéncia e
conformidade com padrdes internacionais de pesquisa.

5.2 Participantes e cenario

Os pacientes tiveram os seguintes Institutos de origem e os respectivos

pesquisadores responsaveis:
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Quadro 2. Centros e pesquisadores responsaveis.

ICESP/InCor Sao Paulo, SP Carlos Augusto Homem de Magalhdes Campos
Hospital Sdo Lucas Aracaju, SE Juliane Dantas Seabra Garcez
Beneficéncia Portuguesa Sao Paulo, SP Rodrigo N. Campos
Instituto Prevent Senior Sao Paulo, SP Rodrigo B. Esper
Hospital AC Camargo Séo Paulo, SP Carlos Branco
Hospital Real Portugués Recife;PE Maria Antonieta A. A. M. Lopes
Hospital Sirio Libanés Sao Paulo, SP Fabio Sandoli de Brito Junior
Hospital Porto Dias Belém, PA Bruno Faillace
Hospital Angelina Caron Campina Grande do Sul, PR Dalton Bertolim Precoma
SOS Cardio Florianépolis, SC Marcelo H. Ribeiro

5.3 Instrumento de coleta de dados

Todos os dados necessarios ao estudo foram inseridos em fichas clinicas
eletrénicas criadas pelo centro coordenador na Plataforma RedCap®. A base RedCap
permite que parte das tarefas de monitoria seja realizada remotamente, em tempo real.
Isso aumenta a sua eficacia e reduz os riscos para os profissionais envolvidos. Esta
plataforma possui os requisitos de seguranca e privacidade dos dados com as
normativas internacionais de pesquisa. Mais informacdes em

www.redcapbrasil.com.br.

Os dados registrados foram os fatores de risco para doenga arterial coronaria,
antecedentes clinicos relevantes, doenga oncoldgica de base, medicagdes utilizadas,
aspectos angiograficos e da Intervencdo Coronaria Percutanea (ICP), assim como os
tratamentos, desfechos e eventuais complicagdes hospitalares (Anexo 2).

Foram analisados dados clinicos de todos os pacientes que apresentaram os
critérios de elegibilidade de forma retrospectiva, através da revisdo ativa de
prontuarios médicos. O seguimento foi obtido por meio de consultas realizadas no
ambulatério de cardiologia e/ou contato telefénico com familiares/préprio paciente por

um prazo de doze meses.



5.4 Critérios de inclusao

a) Paciente com diagndstico anatomopatolégico definitivo de neoplasia;

b) ldade maior que 18 anos;

c) Pacientes atendidos com SCA e com indicagdo de -cateterismo
cardiaco.

5.5 Critérios de exclusao

a) Status performance comprometido (ECOG = 3 e/ou KPS <60);
b) Expectativa de vida menor que 24 horas;

c) Pacientes em cuidados paliativos exclusivos;

d) Dados incompletos de prontuario.

34
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6. ASPECTOSETICOS

O presente protocolo sera conduzido de acordo com as diretrizes da

Conferéncia Internacional de Harmonizagdo — ICH para as Boas Praticas
Clinicas - BPC e Documento das Américas, assim como legislagées nacionais e
internacionais. O Centro de Pesquisa junto a seus Investigadores, sub-investigadores,
coordenadores de estudo e monitores internos declaram que este protocolo sera
conduzido em conformidade com ICH e GCP — Guideline (CPMP/ICH/135/95) e de
acordo com a Declaragao de Helsinque (1964) e as revisdes de Toquio (1975), Veneza
(1983), Hong Kong (1989), Somerset West (1996), Edinburgh (2000), Téquio (2004) e
Seul (2008), assim como as regulamentag¢des locais (Resolugdo n°® 466, de 12 de
dezembro de 2012, Resolugdo n°® 251, de 07 de Agosto de 1997) do CNS-MS e
ANVISA RDC n° 260, de 21 de dezembro de 2018.

Houve dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por
se tratar de um estudo retrospectivo, observacional envolvendo coleta de informacdes
de prontuarios médicos, disponiveis na instituicado sem utilizagado de material biologico.
Todos os dados foram manejados e analisados de forma andnima, os resultados
decorrentes do estudo serdo apresentados de forma agregada. E um estudo sem
intervengdes clinicas e sem alteragbes na rotina/tratamento dos participantes de
pesquisa, e consequentemente sem adigao de riscos ou prejuizos ao bem-estar dos
mesmos.

O Centro de Pesquisa junto a seus Investigadores e sub-investigadores
declaram auséncia de qualquer conflito de interesse.
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7. CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS

Preservacao da identidade dos participantes da pesquisa: para que o direito de
privacidade dos participantes seja mantido, cada participante sera codificado no
momento da inclusdo e esse codigo devera ser utilizado na documentagao do estudo.
Declaragao de interesse O Centro de Pesquisa junto a seus Investigadores e sub-

investigadores declaram auséncia de qualquer conflito de interesse.
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8. DEFINICOES DE DESFECHOS

8.1 Desfecho primario

Ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores (ECM) dentro de um

periodo de 12 meses de seguimento.

Os ECM incluem:

a) Mortalidade por todas as causas.

b) Infarto agudo do miocardio nao fatal.
c) Acidente vascular encefalico (AVE).

d) Necessidade de revascularizagdo do vaso-alvo.

8.2 Desfechos Secundarios

Analise individual dos componentes do desfecho primario:
a) Morte geral e morte de origem cardiaca.
b) Infarto do miocardio nio fatal.

c) Revascularizagdes adicionais.
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9. ANALISE ESTATISTICA

A anadlise estatistica foi realizada com o intuito de comparar as variaveis
clinicas entre os grupos de pacientes com cancer e os controles, considerando as
variaveis de interesse descritas nas tabelas anteriores. Inicialmente, as variaveis
continuas foram verificadas quanto a distribuicdo e analisadas por meio de medidas
de tendéncia central e dispersdo, como média, desvio padréo, mediana e intervalo
interquartil. Para as variaveis categoricas, utilizou-se a distribuicdo de frequéncias
absolutas e relativas.

No caso das variaveis categoricas, foi utilizado o teste do qui-quadrado (x?)
ou teste exato de Fisher ou teste da razdo de verossimilhanga, quando necessario,
para comparar as frequéncias observadas entre os grupos.

A metodologia do Propensity Score Matching (PSM)(42) foi utilizada neste
estudo com o objetivo de controlar o viés de selegdo e garantir que os grupos de
pacientes com cancer e os controles fossem comparaveis. O escore de propensao
foi calculado a partir de um modelo de regressdo logistica, no qual a variavel
dependente foi a presenca de cancer (ou controle), e as variaveis independentes
incluiram idade, sexo, diabetes melittus, hipertensao, insuficiéncia cardiaca e infarto
agudo do miocardio prévio. Essas variaveis foram escolhidas por sua relevancia no
contexto clinico, pois podem influenciar n os desfechos clinicos dos pacientes.

O escore de propensao estimado indicou a probabilidade de cada paciente
ser incluido no grupo de cancer ou no grupo controle, com base em suas
caracteristicas clinicas. Apds o calculo dos escores, os pacientes foram pareados
entre os grupos de céancer e controle, de forma a equilibrar as variaveis
observacionais e criar comparagdes justas. O pareamento foi realizado utilizando
técnicas como caliper 1:1, onde pacientes com escores de propensao semelhantes
foram emparelhados, de modo que as comparagdes entre os grupos fossem feitas
com base em caracteristicas semelhantes.

Esse procedimento ajudou a reduzir o viés de selegdo, permitindo uma
analise mais precisa do impacto do cancer nos desfechos clinicos dos pacientes. O
PSM é uma técnica poderosa em estudos observacionais, uma vez que possibilita

controlar variaveis de confusao e simular, de certa forma, as condi¢des de um estudo
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randomizado. Assim, os resultados obtidos refletem uma comparagdo mais justa
entre os grupos de interesse, levando em consideragdo as principais caracteristicas
clinicas dos pacientes.

No que se refere as analises de desfechos clinicos, como 6bito, reinternagdes
e complicacdes, os dados foram analisados considerando as taxas de eventos aos
30 dias, 6 meses e 1 ano representam os eventos acumulados, considerando
ocorridos desde o inicio do estudo até cada ponto temporal especifico. As taxas
acumuladas de incidéncia dos comparadas com os teste qui-quadrado de Pearson
ou teste exato de Fisher. Considerou-se significante um valor de P inferior a 0,05.
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10. RESULTADOS

A seguir, apresenta-se uma descrigdo detalhada e descritiva dos resultados
obtidos a partir da analise das variaveis sociodemograficas e clinicas entre os grupos
de pacientes com diagnostico de cancer e o grupo controle.

A amostra total foi composta por 864 individuos, sendo 632 pertencentes ao
grupo com céncer e 232 ao grupo controle. Observou-se uma diferenca
estatisticamente significante na idade dos participantes entre os grupos, com mediana
de 71 anos (intervalo interquartilico: 64 a 78 anos) no grupo com cancer, contra 68
anos (63 a 72 anos) no grupo controle (P < 0,001), indicando que os pacientes com
cancer eram, em média, mais velhos.

Em relagédo ao sexo, a proporgédo de mulheres foi semelhante entre os grupos,
com 34,5% no grupo cancer e 38,8% no grupo controle (P = 0,242), ndo havendo
diferenga estatisticamente significante. No que se refere a etnia, houve diferenca
significante entre os grupos (P < 0,001). A maioria dos participantes era branca, sendo
71,8% no grupo cancer e 84,6% no controle. Outras etnias como amarelo (2,1% no
grupo cancer e 0,4% no controle), negro (5,3% vs. 6,6%), mestico (5,3% vs. 1,3%) e
outros (15,5% vs. 7%) apresentaram proporgdes distintas entre os grupos, o que
reforga a heterogeneidade étnica do grupo cancer em comparagao ao grupo controle.

Quanto a procedéncia dos pacientes, houve diferencga significante (P < 0,001).
No grupo cancer, a maioria foi atendida no pronto-socorro (73,5%), seguido por
internagdes (15,1%), encaminhamentos externos (7,7%) e atendimento ambulatorial
(3,8%). Ja no grupo controle, quase a totalidade dos pacientes (97,8%) foi atendida
no pronto-socorro, com baixa frequéncia de outros tipos de procedéncia.

O motivo de internagcdo também apresentou diferengca estatisticamente
significante (P < 0,001). No grupo controle, quase todos os pacientes (98,3%) foram
internados por sindrome coronariana aguda, enquanto no grupo cancer, essa
condicdo representou 52,9% das internagdes. No grupo cancer, também foram
observados outros motivos clinicos (40,6%), casos cirurgicos (5%) e choque séptico
(1,5%).

A prevaléncia de diabetes mellitus variou significantemente entre os grupos (P
< 0,001). No grupo cancer, 26,3% dos pacientes eram insulino-dependentes e 17,9%
nao dependentes de insulina, enquanto no grupo controle essas proporgdes foram
de 8,2% e 32,8%, respectivamente. A maior propor¢cado de insulino-dependéncia no
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grupo cancer pode indicar maior gravidade ou complexidade clinica nesses pacientes.

A hipertensdo arterial sistémica foi mais prevalente no grupo com céncer
(77,6%) em comparagado ao grupo controle (69,0%), com diferenga statisticamente
significante (P = 0,010). Ja a histdria familiar de doencas cardiacas foi semelhante
entre os grupos (10,3% no grupo cancer e 11,6% no controle), sem diferenca
estatisticamente significante (P = 0,571).

Com relag&o ao tabagismo, verificou-se diferenga significante entre os grupos
(P< 0,001). No grupo controle, a proporcdo de tabagistas atuais foi de 25%, em
contraste com 11,9% no grupo cancer. Tabagismo prévio foi semelhante (35,2% no
cancer e 32,8% no controle), enquanto a auséncia de tabagismo foi mais frequente no
grupo cancer (52,9% vs. 42,2%).

A dislipidemia foi significantemente mais comum no grupo cancer (50,3%) do
que no controle (29,3%) (P < 0,001). A ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC)
ou ataque isquémico transitorio (AlIT) foi semelhante entre os grupos (5,8% no cancer
e 5,6% no controle), sem diferenca estatisticamente significante (P = 0,900).

A presenga de doencga arterial coronariana (DAC) foi significantemente mais
prevalente no grupo com cancer (40,9%) em comparagéo ao controle (19,9%) (P <
0,001). Por fim, o uso de acido acetilsalicilico (AAS) por mais de sete dias foi
semelhante entre os grupos, com 38% no grupo cancer e 34,9% no grupo controle (P
= 0,412), ndo havendo significancia estatistica.
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Tabela 1. Caracteristicas clinico-demograficas dos grupos de pacientes com cancer

e controles — amostra total.

Variavel

Idade (anos)

Sexo (feminino)

ETNIA
Branco
Amarelo
Negro
Mestico
Outro

Procedéncia
Ambulatorial
Internado
Externo
Pronto-socorro

Motivo de internagao
Sindrome Coronariana Aguda
Choque Séptico
Clinico (outro)
Cirargico

Diabetes Mellitus
Insulino dependente
Insulino n&o dependente
Nao

Hipertenséo

Historia familiar de doengas

cardiacas

Tabagismo
Atual
Prévio
Nao

Dislipidemia

AVC/AIT

DAC

USO AAS > 7 dias

Cancer
n=632
71 (64 -78)
218 (34,5%)

408 (71,8%)
12 (2,1%)
30 (5,3%)
30 (5,3%)

88 (15,5%)

22 (3,8%)
88 (15,1%)
45 (7,7%)

429 (73,5%)

309 (52,9%)
9 (1,5%)
237 (40,6%)
29 (5%)

154 (26,3%)
105 (17,9%)
327 (55,8%)
456 (77,6%)

57 (10,3%)

70 (11,9%)
207 (35,2%)
311 (52,9%)
294 (50,3%)
34 (5,8%)
239 (40,9%)
220 (38%)

Controle
n=232
68 (63 -72)
90 (38,8%)

193 (84,6%)
1(0,4%)
15 (6,6%)
3 (1,3%)
16 (7%)

2 (0,9%)
3 (1,3%)
0 (0%)
227 (97,8%)

228 (98,3%)
0 (0%)
0 (0%)
4 (1,7%)

19 (8,2%)
76 (32,8%)

137 (59,1%)
160 (69%)

27 (11,6%)

58 (25%)
76 (32,8%)
98 (42,2%)
68 (29,3%)

13 (5,6%)
46 (19,9%)
81 (34,9%)

Total
n=864
70 (64 - 76)
308 (35,6%)

601 (75,5%)
13 (1,6%)
45 (5,7%)
33 (4,1%)

104 (13,1%)

24 (2,9%)
91 (11,2%)
45 (5,5%)

656 (80,4%)

537 (65,8%)
9 (1,1%)
237 (29%)
33 (4%)

173 (21,1%
181 (22,1%
464 (56,7%
616 (75,1%

~— ~— ~— ~—

84 (10,7%)

128 (15,6%
283 (34,5%
409 (49,9%
362 (44,4%

47 (5,8%)

285 (35%)
301 (37,1%)

~— ~— ~— ~—

P

<0,001 @
0,242 °
<0,001 °©

<0,001 *

<0,001 *

<0,001 °

0,010 °

0,571
<0,001 °

<0,001 °
0,900 °
<0,001 °
0,412 °

Os valores estéo apresentados como mediana e intervalo interquartilico (IQR) para variaveis
continuas e como frequéncia absoluta (n) e relativa (%) para variaveis categoricas.
a: teste de Mann-Whitney, b: teste qui-quadrado de Pearson, c: teste da razéo de verossimilhanga.
Abreviagbes: AVC/AIT: acidente vascular cerebral/ataque isquémico transitério DAC: doenca
arterial coronariana; AAS: acido acetilsalicilico.

A analise das

variaveis

clinicas

adicionais

revelou

diferencas

importantemente significantes entre os grupos com diagnostico de cancer e o grupo

controle.
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A insuficiéncia cardiaca (IC) foi significantemente mais prevalente no grupo
com cancer, atingindo 14,4% dos pacientes, em comparagado com apenas 2,6% no
grupo controle (P < 0,001). Isso sugere uma associagdo entre o diagnostico
oncologico e maior comprometimento da fungéo cardiaca.

No que se refere a classe funcional da IC, n&o houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos (P = 0,604). Entre os pacientes com
cancer, a maioria encontrava-se na Classe | da classificacdo funcional (49,4%),
seguida pela Classe Il (32,5%), Classe Il (10,4%) e Classe IV (7,8%). Ja no
grupo controle, observou-se maior concentragéo nas Classes | (33,3%) e 11 (50,0%),
com menor frequéncia nas Classes Il (16,7%) e auséncia de casos na Classe IV.

Com relacdo ao infarto agudo do miocardio (IAM), houve diferenca
significante entre os grupos (P = 0,004). No grupo cancer, 4,6% apresentaram |IAM
recente (menos de 90 dias), enquanto 22,6% relataram IAM tardio (mais de 90 dias).
Ja no grupo controle, essas proporgdes foram de 6,5% e 12,5%, respectivamente. A
auséncia de |IAM foi mais prevalente no grupo controle (81%) em comparagéo ao
grupo cancer (72,7%).

A prevaléncia de angioplastia transluminal coronariana (ATC) foi semelhante
entre os grupos, com 16,2% no grupo cancer e 15,9% no controle, ndo havendo
diferenca statisticamente significante (P = 0,943). Da mesma forma, a realizagdo de
revascularizagdo do miocardio (RM) também nao apresentou significancia estatistica
(P = 0,055), embora tenha sido mais frequente no grupo céncer (8,1%) do que no
controle (4,3%).

A presenca de insuficiéncia renal cronica (IRC) mostrou diferenga significante
entre os grupos (P = 0,023). No grupo com cancer, 3,3% dos pacientes estavam em
terapia dialitica, e 14,1% apresentavam IRC n&o dialitica. No grupo controle, essas
proporcdes foram de 0,4% e 10,8%, respectivamente. A auséncia de IRC foi mais
comum entre os controles (88,8%) do que entre os pacientes com cancer (82,6%).

Quanto a infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), ndo houve
diferenga estatisticamente significante entre os grupos (P = 0,201). Apenas sete
pacientes com cancer (1,2%) apresentavam diagnédstico de HIV, enquanto nenhum
caso foi registrado no grupo controle.

A pontuacédo no escore Thrombolysis In Myocardial Infarction Risk (TIMI Risk)
(para IAM sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSST) foi similar entre os

grupos, com mediana de 4 (intervalo interquartilico: 3 a 5) para o grupo céancer e
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valores idénticos para o grupo controle, sem diferenga estatisticamente significante
(P = 0,312). O escore GRACE, utilizado para estratificagdo de risco em pacientes
com sindrome coronariana aguda, também n&o apresentou diferenca significante
entre os grupos (P = 0,636), com mediana de 122 (102 - 145) no grupo cancer e
valores semelhantes no grupo controle.

Da mesma forma, o escore TIMI Risk para IAM com supradesnivelamento do
segmento ST (IAMCSST) nao apresentou diferenga significante entre os grupos (P
= 0,091), embora os pacientes com cancer tenham apresentado mediana de 5
(intervalo: 3 a 7) e o grupo controle mediana de 4 (3 a 6).

Observou-se uma diferenga estatisticamente significante na fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo, com os pacientes do grupo controle apresentando valores
significantemente mais elevados, com mediana de 71% (64 - 78), em comparagao
aos pacientes com cancer, cuja mediana foi de 58% (45 - 64) (P < 0,001). Este
achado indica pior fungao sistdlica no grupo com cancer, o que pode refletir maior

comprometimento cardiovascular nesta populagao.

Tabela 2. Caracteristicas clinico-demograficas dos grupos de pacientes com cancer
e controles — amostra total. (continuagao)

Cancer

Controle

Total

Variavel n=632 n=232 n=864 P
IC 84 (14,4%) 6 (2,6%) 90 (11%) <0,001
Classe funcional 0,604
I 38 (49,4%) 2 (33,3%) 40 (48,2%)
Il 25 (32,5%) 3 (50%) 28 (33,7%)
1] 8(10,4%) 1(16,7%) 9(10,8%)
v 6 (7,8%) 0 (0%) 6 (7,2%)
IAM 0,004
Recente (< 90 dias) 27 (4,6%) 15 (6,5%) 42 (5,2%)
Tardio (> 90 dias) 132 (22,6%) 29 (12,5%) 161 (19,8%)
Nao 424 (72,7%) 188 (81%) 612 (75,1%)
ATC 94 (16,2%) 37 (15,9%) 131 (16,1%) 0,943
RM 47 (8,1%) 10 (4,3%) 57 (7%) 0,055
IRC 0,023
Dialitica 19 (3,3%) 1(0,4%) 20 (2,5%)
Nao dialitica 82 (14,1%) 25 (10,8%) 107 (13,2%)
Nao 480 (82,6%) 206 (88,8%) 686 (84,4%)
HIV 7 (1,2%) 0 (0%) 7 (0,9%) 0,201
TIMI RISK IAMSST 4(3-5) 122 (102 - 145) 4(3-5) 0,312
GRACE 122 (102 - 145) 53-7) 121 (103 - 145) 0,636 @
TIMI RISK IAMCSST 5@B-7) 58 (45 - 64) 4(3-6) 0,091 @
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Fracdo de ejecéo % 58 (45 - 64) 71 (64 - 78) 55 (45 - 63) <0,001 @

Os valores estao apresentados como mediana e intervalo interquartilico (IQR) para variaveis continuas
e como frequéncia absoluta (n) e relativa (%) para variaveis categoéricas. b: teste qui-quadrado de
Pearson, c: teste da razdo de verossimilhanga, d: teste exato de Fisher.
Abreviagdes: IC — insuficiéncia cardiaca; IAM — infarto agudo do miocardio; ATC — angioplastia
transluminal coronaria; RM — revascularizagdo do miocardio; IRC — insuficiéncia renal crénica; HIV —
virus da imunodeficiéncia humana; TIMI RISK IAMSST — escore de risco TIMI para infarto agudo do
miocardio sem supradesnivel do segmento ST; TIMI RISK IAMCSST - escore de risco TIMI para infarto
agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST; GRACE — escore progndstico do registro
Global Registry of Acute Coronary Events.

Apresenta-se na Tabela 4, a descrigdo detalhada das caracteristicas
oncoldgicas dos pacientes pertencentes ao grupo com diagnéstico de cancer (n =
632), incluindo a distribuicdo dos tipos de neoplasia e o estadiamento clinico no
momento da avaliagao.

A neoplasia de préstata foi a mais prevalente, acometendo 118 pacientes, o
que representa 19% do total da amostra oncolégica. Em seguida, observou-se alta
frequéncia de cancer de mama, diagnosticado em 72 individuos (11,6%), cancer
colorretal em 71 casos (11,5%) e cancer de pulmdo em 70 pacientes (11,3%).
Esses dados evidenciam que as neoplasias do trato reprodutor masculino e dos
orgaos digestivos estdo entre as mais incidentes na populagao estudada.

Outros tipos de cancer também se destacaram: cancer de cabecga e pescoco
foi identificado em 50 pacientes (8,1%), neoplasias do sistema urinario (rins e vias
urinarias) em 47 casos (7,6%), e tumores linfoproliferativos em 41 pacientes (6,6%).
O cancer ginecoldgico, que compreende os tumores do aparelho reprodutor feminino,
foi responsavel por 32 casos (5,2%), enquanto o cancer gastrico ocorreu em 25
pacientes (4%).

Outras localizagdes neoplasicas incluiram o cancer hepatico e das vias biliares
(28 casos; 4,5%), neoplasia de pele (19 casos; 3,1%) e cancer de eséfago, com menor
incidéncia (13 casos; 2,1%). Essa diversidade de tipos tumorais reforca a
heterogeneidade da amostra oncoldgica em termos de localizag&o primaria do cancer.

Quanto ao estadiamento clinico, observou-se que 236 pacientes (41,6%)
estavam com doencga ativa ou em fase de diagndstico recente, o que representa a
maior proporgdo dentro dessa categoria. Outros 228 pacientes (40,2%)
encontravam-se em situacdo de recidiva ou progressdo da doenga, indicando
agravamento ou retorno da condig&o neoplasica apés tratamento anterior. Apenas 103
pacientes (18,2%) estavam sem evidéncia de doenga no momento da coleta dos
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dados, demonstrando um numero relativamente menor de casos em remissao

completa.

Tabela 3. Distribuicdo dos tipos de cancer e estadiamento.

Variavel

Mama

Ginecoldgico

Préstata

Colorretal

Esofago

Estbmago

Pulmao

Rins e vias urindrias

Linfoproloferativo

Pele

Hepaticol/via biliar

Cabeca e pescoco

Estadiamento
Ativa/Diagnostico recente
Recidiva/Progressao
Sem evidéncia de doenca

Cancer
n=632
72 (11,6%)
32 (5,2%)
118 (19%)
71 (11,5%)
13 (2,1%)
25 (4%)
70 (11,3%)
47 (7,6%)
41 (6,6%)
19 (3,1%)
28 (4,5%)
50 (8,1%)

236 (41,6%)
228 (40,2%)
103 (18,2%)

A avaliagdo do estado funcional segundo a escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status), Tabela 5, revelou que a maioria
dos pacientes oncoldgicos apresentava bom desempenho funcional. A maior
proporgao de pacientes foi classificada com ECOG 0 (212 pacientes; 37,7%),
indicando individuos completamente ativos, capazes de realizar todas as atividades
da vida diaria sem restricdes. Em seguida, 194 pacientes (34,5%) foram classificados
como ECOG 1, ou seja, apresentavam limitagao leve da atividade fisica, porém
permaneciam ambulatoriais e capazes de realizar trabalho leve.

A classificagdo ECOG 2 abrangeu 133 pacientes (23,6%), os quais estavam
ambulatoriais e capazes de cuidar de si préprios, embora incapazes de desempenhar
atividades laborais. Em niveis mais avangados de limitagdo funcional, 21 pacientes
(3,7%) apresentavam ECOG 3, com capacidade limitada a cuidados pessoais e
confinamento parcial ao leito ou cadeira por mais de 50% do tempo.

Esses dados sugerem que, embora uma parcela relevante dos pacientes
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apresentasse algum grau de limitagdo funcional (ECOG 2 2), a maioria mantinha
autonomia parcial ou total (ECOG 0-1), o que tem implicagdes prognosticas e
terapéuticas importantes.

A indice de desempenho de Karnofsky (KPS), que também avalia o
desempenho funcional, apresentou distribuicdo compativel com a escala ECOG, com
predominio de escores elevados. A maior proporc¢ao foi observada entre os pacientes
com KPS 100 (131 pacientes; 23,3%), indicando total independéncia para atividades
fisicas e laborais, seguidos pelos que apresentaram KPS 90 (123 pacientes; 21,8%)
e KPS 80 (61 pacientes; 10,8%). Esses grupos representam pacientes com
funcionalidade praticamente preservada e auséncia ou presenca minima de
sintomas.

Outros 54 pacientes (9,6%) foram classificados com KPS 70, representando
individuos ainda capazes de se manterem independentes, embora com redug¢do na
capacidade para atividades mais exigentes. Ja os escores intermediarios, como
KPS

60 (27 pacientes; 4,8%) e KPS 50 (11 pacientes; 2%), indicam necessidade
de assisténcia esporadica ou frequente. Em niveis mais criticos, foram observados 3
pacientes com KPS 40 (0,5%), expressando severa limitagdo funcional, com
necessidade de cuidados intensivos.

A predominancia de escores KPS entre 80 e 100 (55,9%) reforca o achado
da escala ECOG, demonstrando que a maioria dos pacientes oncologicos
avaliados mantinha o desempenho funcional relativamente preservado, condigao
fundamental para a tomada de decisao terapéutica e para a definicdo de progndéstico

clinico.

Tabela 4. Performance status dos pacientes com cancer

. Cancer
Variavel n=632
ECOG

0 212 (37,7%)

1 194 (34,5%)

2 133 (23,6%)

3 24 (4,3%)
KPS

40 18 (3,2%)

50 11 (2,0%)

60 27 (4,8%)
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70 54 (9,6%)

80 61 (10,8%)
90 123 (21,8%)
100 131 (23,3%)

Abreviagdes: ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group ,
KPS — Karnofsky Performance Status.

Dentre os pacientes avaliados, 276 (56%) realizaram tratamento
quimioterapico, evidenciando uma consideravel propor¢cédo de individuos submetidos
a terapias sistémicas antineoplasicas. A variedade de agentes utilizados reflete a
heterogeneidade dos tipos de cancer e protocolos terapéuticos adotados.

Dentre os quimioterapicos citotoxicos, os mais utilizados foram a
ciclofosfamida, empregada em 29 pacientes (22,5%), e a carboplatina, administrada
em 28 pacientes (21,1%), seguidos pela oxaliplatina, utilizada por 21 pacientes
(16%), e pelo fluoracil (5-FU), em 51 pacientes (16,2%). A doxorrubicina também
apresentou uso expressivo, tendo sido prescrita a 19 pacientes (14,5%) (Tabela 6)

Outros agentes com uso relevante incluiram o cisplatina (34 pacientes; 10,7%),
vincristina e gosserrelina, ambos utilizados por 14 pacientes (10,9%), além de
paclitaxel, administrado a 39 pacientes (12,3%). O docetaxel, embora do mesmo grupo
farmacoldgico, foi utilizado com menor frequéncia (9 pacientes; 7%).

No grupo de terapias-alvo e imunobioldgicos, destaca-se o uso do rituximabe
em 11 pacientes (8,5%), bevacizumabe em 4 pacientes (3,1%), e trastuzumabe em
apenas 2 pacientes (1,6%). Outros agentes menos utilizados incluem o sorafenibe (3
pacientes; 2,3%), imatinibe (11 pacientes; 3,5%), dasatinibe e nilotinibe, cada um
utilizado por 1 paciente (0,3%), e ponatinibe, que n&o foi utilizado por nenhum
paciente.

No que tange aos agentes hormonais, os mais prescritos foram tamoxifeno e
metotrexato, ambos utilizados por 7 pacientes (5,5%), seguidos por letrozol (6
pacientes; 4,7%) e leuprorrelina (10 pacientes; 7,8%).

Quanto a radioterapia mediastinal, apenas uma minoria dos pacientes foi
submetida a esse tipo de tratamento: 3 pacientes (0,5%) encontravam-se em
tratamento atual, e 28 pacientes (4,9%) haviam recebido radioterapia em momento
prévio (ha mais de 30 dias). A grande maioria, 537 pacientes (94,5%), néo foi

submetida a esse tipo especifico de radioterapia.



Tabela 5. Tratamentos Oncoldgicos

.. Cancer
Variavel n=632
Quimioterapia 276 (56%)

Paclitaxel 39 (12,3%)
Docetaxel 9 (7%)
Doxorrubicina 19 (14,5%)
Fluoracil (5-FU) 51 (16,2%)
Capecitabina 10 (3,2%)
Gencitabina 11 (8,6%)
Cisplatina 34 (10,7%)
Oxaplatina 21 (16%)
Carboplatina 28 (21,1%)
Ciclofosfamida 29 (22,5%)
Bevacizumabe 4 (3,1%)
Trastuzumab 2 (1,6%)
Pertuzumabe 0 (0%)
Rituximabe 11 (8,5%)
Vemurafenibe 0 (0%)
Sorafenibe 3(2,3%)
Imatinibe 11 (3,5%)
Dasatinib 1(0,3%)
Nilotinib 1(0,3%)
Ponatinib 0 (0%)
Etoposide 6 (4,7%)
Talidomida 6 (4,7%)
Melfalana 3 (2,4%)
Tamoxifeno 7 (5,5%)
Letrozol 6 (4,7%)
Vincristina 14 (10,9%)
Metotrexato 7 (5,5%)
Leuprorrelina 10 (7,8%)
Gosserrelina 14 (10,9%)
Irinotecano 5 (3,9%)
Radioterapia mediastinal

Atual 3 (0,5%)
Prévia ( > 30 dias) 28 (4,9%)

N&o 537 (94,5%)
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Na Tabela 6, a analise da prescricdo medicamentosa evidencia diferencas
significantes entre os grupos avaliados. O uso de &acido acetilsalicilico (AAS) foi
amplamente prevalente em ambos os grupos, embora significativamente mais comum
entre os pacientes do grupo controle, com 223 (96,1%) usuarios, em comparagao a
458 (72,2%) entre os pacientes com cancer (P < 0,001). Situacdo semelhante foi
observada quanto ao uso de clopidogrel, prescrito para 201 (86,6%) individuos do
grupo controle e 291 (45,9%) do grupo cancer (P < 0,001).

Entre os inibidores mais potentes da agregacéo plaquetaria, como prasugrel e
ticagrelor, o uso foi menos frequente. O prasugrel foi prescrito exclusivamente a
pacientes com cancer (8 pacientes; 1,3%), enquanto ticagrelor foi utilizado por 46
(7,3%) pacientes com cancer e 12 (5,2%) do grupo controle, sem diferencga significante
entre os grupos (P = 0,357).

No que tange a anticoagulacdo, observou-se que 317 (37,3%) dos pacientes
utilizaram enoxaparina, com predominancia no grupo controle (142 pacientes; 61,2%)
frente a 175 (28,3%) no grupo com cancer (P < 0,001). O uso de heparina nao
fracionada (HNF) foi similar entre os grupos, sendo utilizada por 55 (8,8%) dos
pacientes com cancer e 26 (11,2%) dos controles (P = 0,294). Um numero expressivo
de pacientes com céancer (315; 50,4%) néo recebeu nenhum tipo de anticoagulagao,
em contraste com 62 (26,7%) do grupo controle, diferenga esta significantemente
estatistica (P < 0,001).

Quanto aos anticoagulantes orais, o uso foi raro: varfarina foi prescrita a
apenas 4 pacientes (0,5%), rivaroxabana a 7 (0,8%), apixabana a 3 (0,4%), e
dabigatrana nao foi utilizada por nenhum paciente. Nao foram observadas diferengas
significantes entre os grupos quanto a esses farmacos.

Em relagdo aos vasodilatadores, nitratos foram utilizados por 100 (16,2%)
pacientes com cancer e 44 (19%) do grupo controle (P = 0,335). O uso de inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) foi significativamente maior no grupo
controle (60 pacientes; 25,9%) do que no grupo cancer (99 pacientes; 16%), com P =
0,001. Por outro lado, os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA)
apresentaram uso semelhante entre os grupos (64 pacientes com cancer; 10,3% e 15
do controle; 6,5%; P = 0,085). A auséncia de uso de vasodilatadores foi equivalente
entre os grupos, com 330 pacientes (52,5%) no grupo cancer e 122 (52,6%) no grupo
controle (P = 0,975).

O uso de estatinas também foi alto em ambos os grupos, sendo empregadas
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por 415 (73,2%) pacientes com cancer e 163 (70,6%) do grupo controle, sem diferenca
significante (P = 0,451). Ja o uso de betabloqueadores foi significativamente menor
entre os pacientes com cancer (232; 41,4%) em comparag¢ao ao grupo controle (55;
23,7%; P < 0,001). O mesmo ocorreu com os bloqueadores dos canais de calcio,
utilizados por 58 pacientes com cancer (10,4%) e apenas 6 (2,6%) do grupo controle
(P < 0,001). Por fim, a furosemida foi administrada a 62 pacientes com céancer (11%)
e 14 do grupo controle (6%), diferenga estatisticamente significante (P = 0,029).

Tabela 6. Uso de medicamentos cardiovasculares entre pacientes com cancer e
controles, na admissao.

Variavel Cancer Controle Total p
n=632 n=232 n=864

AAS 458 (72,2%) 223 (96,1%) 681 (78,6%) <0,001
Clopidogrel 291 (45,9%) 201 (86,6%) 492 (56,8%) <0,001
Prasugrel 8 (1,3%) 0 (0%) 8 (0,9%) 0,117
Ticagrelor 46 (7,3%) 12 (5,2%) 58 (6,7%) 0,357
HNF 55 (8,8%) 26 (11,2%) 81 (9,5%) 0,294
Enoxaparina 175 (28,3%) 142 (61,2%) 317 (37,3%) <0,001
Sem anticoagulagao 315 (50,4%) 62 (26,7%) 377 (44%) <0,001
Varfarina 3 (0,5%) 1(0,4%) 4 (0,5%) 0,917
Rivaroxabana 6 (1%) 1 (0,4%) 7 (0,8%) 0,437
Dabigatrana 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Apixabana 3 (0,5%) 0 (0%) 3 (0,4%) 0,287
Nitrato 100 (16,2%) 44 (19%) 144 (16,9%) 0,335
IECA 99 (16%) 60 (25,9%) 159 (18,7%) 0,001
BRA 64 (10,3%) 15 (6,5%) 79 (9,3%) 0,085
Sem vasodilatador 330 (52,5%) 122 (52,6%) 452 (52,5%) 0,975
Estatina 415 (73,2%) 163 (70,6%) 578 (72,4%) 0,451
B-Bloqueador 232 (41,4%) 55 (23,7%) 287 (36,2%) <0,001
B-Canal de calcio 58 (10,4%) 6 (2,6%) 64 (8,1%) <0,001
Furosemida 62 (11%) 14 (6%) 76 (9,6%) 0,029

Os valores estéo apresentados como frequéncia absoluta (n) e relativa.

b: teste qui-quadrado de Pearson.
Abreviagdes: AAS — acido acetilsalicilico; HNF — heparina n&o fracionada, IECA — inibidor da enzima
conversora de angiotensina; BRA — bloqueador do receptor de angiotensina Il
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No uso do AAS, observa-se que a grande maioria dos pacientes, tanto com
cancer (96,5%) quanto controles (99,1%), ndo apresentava contraindicagao para seu
uso, totalizando 97,3% da amostra geral. As contraindicagbes especificas, como
sangramento ativo, coagulopatia e alergia, foram pouco frequentes e distribuidas
quase exclusivamente no grupo oncolégico. O valor de P associado a essa
comparacgao foi de 0,067, indicando que as diferengas observadas entre os grupos

ndo foram estatisticamente significantes.

Em relagcdo aos betabloqueadores, identificou-se uma menor proporcdo de
pacientes sem contraindicagdes no grupo com cancer (88,9%) comparado ao grupo
controle (98,7%). As contraindicagbes mais prevalentes nesse grupo incluiram
bradicardia, hipotenséo, doenga pulmonar obstrutiva crénica ou asma e choque, todas
ausentes ou raras no grupo controle. O valor de P inferior a 0,001 confirma que essas
diferengas sao estatisticamente bastante significantes, sugerindo uma maior restricao

ao uso de betabloqueadores na populagao oncoldgica.

Quanto aos IECA/BRA, a proporgcdo de pacientes sem contraindicagcdes foi
também menor no grupo com cancer (89%) em relagdo ao controle (99,6%). As
contraindicacbées mais comuns foram insuficiéncia renal e hipotensdo, presentes
apenas no grupo com cancer. O valor de P, igualmente inferior a 0,001, reforca a
existéncia de uma diferenga estatisticamente muito significante entre os grupos,
indicando maior frequéncia de contraindicagdes para essa classe de medicamentos

no pacientes oncoldgicos.

As contraindicagbes ao uso de estatinas foram praticamente inexistentes em
ambos os grupos, com 99,5% dos pacientes com cancer e 100% dos controles sem
restricdes para seu uso. As poucas contraindicacdes identificadas, como aumento de
CPK e transaminases, nao apresentaram diferencas estatisticas, conforme

evidenciado pelo valor de P igual a 0,565, que nao ¢ estatisticamente significante.
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Tabela 7. Contra-indicagcdes ao uso de medicamentos entre pacientes com cancer e
controles, na admissao.

Variavel Cancer Controle Total =
n=632 n=232 n=864

Contra-indicagdo AAS 0,067 °©

Nao 553 (96,5%) 230 (99,1%) 783 (97,3%)

Sangramento ativo 5(0,9%) 0 (0%) 5(0,6%)

Coagulopatia 6 (1%) 0 (0%) 6 (0,7%)

Alergia 2 (0,3%) 0 (0%) 2 (0,2%)

Outro 5 (0,9%) 2 (0,9%) 7 (0,9%)
Contra-indicagéo B-Bloqueador <0,001 ¢

Nao 510 (88,9%) 229 (98,7%) 739 (91,7%)

Bradicardia 9 (1,6%) 1(0,4%) 10 (1,2%)

BAV Avangado 0 (0%) 1(0,4%) 1(0,1%)

Hipotensao 18 (3,1%) 0 (0%) 18 (2,2%)

DPOC/Asma 13 (2,3%) 0 (0%) 13 (1,6%)

Choque 6 (1%) 0 (0%) 6 (0,7%)

Outro 14 (2,4%) 1(0,4%) 15 (1,9%)
Contra-indicacdo IECA/BRA <0,001 ¢

Nao 510 (89%) 231 (99,6%) 741 (92%)

Insuficiéncia renal 27 (4,7%) 0 (0%) 27 (3,4%)

Hipotens&o 31 (5,4%) 1(0,4%) 32 (4%)

Alergia 2 (0,3%) 0 (0%) 2 (0,2%)

Outro 3 (0,5%) 0 (0%) 3 (0,4%)
Contra-indicagao estatina 0,565 ©

Nao 571 (99,5%) 231 (100%) 802 (99,6%)

Aumento de CPK 1(0,2%) 0 (0%) 1(0,1%)

Aumento transaminases 1(0,2%) 0 (0%) 1(0,1%)

Outro 1(0,2%) 0 (0%) 1(0,1%)

Os valores estdo apresentados como frequéncia absoluta (n) e relativa. c: teste da razdo de
verossimilhanca.

Abreviagdes: AAS — acido acetilsalicilico; HNF — heparina néo fracionada, IECA — inibidor da enzima
conversora de angiotensina; BAV — bloqueio atrioventricular, DPOC — Doenga Pulmonar obstrutiva
cronica, BRA — bloqueador do receptor de angiotensina Il.

Observa-se na |Tabela 9 que o perfil diagnéstico difere entre os grupos, sendo
a angina instavel de baixo risco exclusiva do grupo com cancer, enquanto o infarto
agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST)
predomina no grupo controle. Essas diferengas apresentam valor de P inferior a 0,001,
indicando que sao estatisticamente muito Significantes.

No que concerne aos sintomas apresentados, a dor tipica foi significativamente

mais prevalente entre os controles, com valor de P inferior a 0,001, evidenciando uma
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diferenca estatisticamente muito Significante. Em contrapartida, sintomas como dor
atipica e dispneia n&do apresentaram diferengas estatisticamente Significantes entre
0s grupos, com valores de P superiores a 0,05. A morte subita revertida e a taquicardia
ventricular foram mais frequentes no grupo controle, com valores de P de 0,007,
indicando diferengas estatisticamente Significantes. Ja outras manifestagées, como
edema agudo de pulméo, sincope e choque cardiogénico, ndo demonstraram
diferencas estatisticamente Significantes.

A classificagao de Killip, utilizada para avaliar a gravidade do quadro clinico
apos o infarto, também apresentou diferengas estatisticamente Significantes entre os
grupos (P = 0,048), com maior proporgéao de pacientes do grupo cancer classificados
como Killip 1, sugerindo menor gravidade inicial nesse grupo.

Tabela 8 Diagndsticos e Manifestagbes Clinicas entre Pacientes com Cancer e
Controles

Variavel Cancer Controle Total P
n=632 n=232 n=864

Diagnostico <0,001

Angina Instavel Baixo Risco 38 (6,8%) 0 (0%) 38 (4,8%)

Angina Instavel Mod/Alto Risco 119 (21,3%) 34 (14,7%) 153 (19,3%)

IAMSST 290 (51,8%) 66 (28,4%) 356 (44,9%)

IAMCSST 113 (20,2%) 132 (56,9%) 245 (30,9%)
Assintomatico 15 (2,4%) 2 (0,9%) 17 (2%) 0,178
Dor Tipica 385 (62,4%) 200 (86,2%) 585 (68,9%) <0,001
Dor Atipica 78 (12,6%) 24 (10,3%) 102 (12%) 0,359
Dispnéia 96 (15,6%) 27 (11,6%) 123 (14,5%) 0,148
Edema agudo de pulméo 14 (2,3%) 7 (3%) 21 (2,5%) 0,532
Sincope 8 (1,3%) 7 (3%) 15 (1,8%) 0,138
Morte Subita Revertida 11 (1,8%) 12 (5,2%) 23 (2,7%) 0,007
Choque Cardiogénico 38 (6,2%) 10 (4,3%) 48 (5,7%) 0,299
Outros sintomas 26 (4,2%) 29 (12,5%) 55 (6,5%) <0,001
Taquicardia ventricular 2 (0,3%) 6 (2,6%) 8 (0,9%) 0,007
Killip 0,048

1 346 (77,6%) 170 (73,3%) 516 (76,1%)

2 48 (10,8%) 42 (18,1%) 90 (13,3%)

15 (3,4%) 6 (2,6%) 21 (3,1%)
4 37 (8,3%) 14 (6%) 51 (7,5%)

Os valores estéo apresentados como frequéncia absoluta (n) e relativa (%).

b: teste qui-quadrado de Pearson, c: teste da razido de verossimilhanga, d: teste exato de Fisher.
Abreviagoes: IAMSST — infarto agudo do miocardio sem supradesnivel do segmento ST; IAMCSST —
infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST; Killip — escala de Killip.
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No que se refere a localizag&o do infarto, destaca-se que os pacientes do grupo
controle apresentaram maior prevaléncia de infartos nas regides anterior (21,6% vs.
6%, P < 0,001), inferior (21,1% vs. 4,9%, P < 0,001), inferior com ventriculo direito
(4,7% vs. 0,5%, P <0,001), infero-dorsal (3% vs. 0,2%, P = 0,003), infero-latero-dorsal
(3% vs. 0%, P < 0,001) e lateral (4,3% vs. 1,2%, P = 0,009), todas diferencas
estatisticamente muito significantes. Outras localizagées, como antero-lateral,
também mostraram diferenca estatisticamente significante (P = 0,011). Em contraste,
blocos de ramo direito (BRD) e bloqueios de ramo esquerdo (BRE) foram raros, com
apenas o BRE apresentando diferenga estatisticamente significante (P = 0,042).
Nenhum paciente apresentou bloqueio atrioventricular avangado.

Em relagdo as intervengdes terapéuticas, a trombdlise foi realizada em 58,5%
dos controles, significativamente superior ao grupo cancer, onde ocorreu em apenas
0,7% (P < 0,001). O cateterismo cardiaco apresentou diferengas muito significantes
(P < 0,001), com o grupo controle submetido a angioplastia transluminal coronariana
(ATC) primaria em 70,2% dos casos, enquanto no grupo cancer esta intervengao foi
realizada em 10,3%. A ATC tardia também foi mais frequente no grupo controle (24,4%
vs. 3,3%). Por outro lado, a auséncia de intervenc&o foi mais prevalente entre os
pacientes com céancer (86,3% vs. 5,3%).

A avaliagao da fungao ventricular foi realizada em 87,9% dos pacientes com
cancer e 93,5% dos controles, diferenca estatisticamente significante (P = 0,018).
Quanto ao método de imagem empregado, predominou a ecocardiografia
transtoracica (ECOTT) em ambos os grupos, sem diferenca estatistica (P = 0,486).

As complicagdes relacionadas ao cateterismo ou angioplastia foram
semelhantes entre os grupos, sem diferencga estatisticamente significante (20,7% no
céancer vs. 18,1% no controle, P = 0,495). A ocorréncia de infarto agudo do miocardio
pos-ATC foi mais frequente no grupo céncer (3% vs. 0,4%), com diferenga proxima da
significancia estatistica (P = 0,053). A realizacdo de ressonancia magnética (RM)
urgente foi significativamente maior no grupo controle (6% vs. 0%, P < 0,001),
enquanto a RM eletiva apresentou baixa frequéncia e sem diferenga estatistica (P =
1,000). Trombose aguda de stent e reintervengdes eletivas ou urgentes foram eventos
raros, com incidéncia semelhante entre os grupos e valores de P indicando auséncia

de diferengas estatisticamente significantes.



56

Tabela 9. Caracteristicas clinicas e intervengcdes em pacientes com cancer e

controles

Variavel

Anterior
Antero-Lateral
Inferior
Inferior + VD
Infero-Dorsal
Infero-Latero-Dorsal
Lateral
BRD
BRE
BAV avancado
Trombodlise
Cateterismo
ATC primaria
ATC tardia
Sem intervencéao
Avaliagao de fungao ventricular
Método de imagem
ECOTT
Ventriculografia (CATE)
GATED (Cintilografia)
Défict segmentar
Complicagdes
Cateterismo/Angioplastia
IAM pés ATC

RM urgente

RM eletiva

Trombose aguda de stent
Trombose subaguda de stent
Re- ATC urgente
Re-ATC eletiva

Os valores estéo apresentados como requéncia absoluta (n) e relativa.

Cancer
n=632
26 (6%)
2 (0,5%)
21 (4,9%)
2 (0,5%)
1(0,2%)
0 (0%)
5(1,2%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (0,7%)

28 (10,3%)
9 (3,3%)
234 (86,3%)
510 (87,9%)

496 (98%)
3(0,6%)
4 (0,8%)
3(0,6%)

41 (20,7%)

6 (3%)
0 (0%)
1(0,5%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1(0,5%)

Controle
n=232
50 (21,6%)
7 (3%)
49 (21,1%)
11 (4,7%)
7 (3%)

7 (3%)
10 (4,3%)
2 (0,9%)
3(1,3%)
0 (0%)
76 (58,5%)

92 (70,2%)
32 (24,4%)
7 (5,3%)
217 (93,5%)

213 (98,2%)
3 (1,4%)
1(0,5%)

0 (0%)

42 (18,1%)

1(0,4%)
14 (6%)
2 (0,9%)
1(0,4%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

Total
n=864
76 (11,4%)
9 (1,4%)
70 (10,5%)
13 (2%)
8 (1,2%)
7 (1,1%)
15 (2,3%)
2 (0,3%)
3 (0,5%)
0 (0%)
78 (19,4%)

120 (29,9%)
41 (10,2%)
241 (60%)
727 (89,5%)

709 (98,1%)
6 (0,8%)
5 (0,7%)
3 (0,4%)

83 (19,3%)
7 (1,6%)
14 (3,2%)
3(0,7%)
1(0,2%)

0 (0%)
0 (0%)
1(0,2%)

<0,001 °®
0,011 d
<0,001 °®
<0,001 ¢
0,003 ¢
<0,001 °®
0,009 *
0,122 d
0,042 ¢

<0,001 °®
<0,001 °®

0,018 *
0,486 °©

0,495 *
0,053 ¢
<0,001 °®
1,000 ¢
1,000 ¢

0,464 ¢

b: teste qui-quadrado de Pearson, c: teste da razdo de verossimilhanga, d: teste exato de Fisher.
Abreviagdes: BRD - bloqueio de ramo direito; BRE — bloqueio de ramo esquerdo; BAV avangado —
bloqueio atrioventricular avangado; ATC — angioplastia transluminal coronaria; ATC primaria —
angioplastia realizada como terapia inicial no infarto agudo; ATC tardia — angioplastia realizada apés a
fase aguda do infarto; RM — revascularizagdo do miocardio; RM urgente — revascularizagao do
miocardio realizada em carater emergencial; RM eletiva — revascularizagdo programada; ECOTT —
ecocardiograma transtoracico; GATED - cintilografia miocardica com sincronizagao
eletrocardiografica; CATE — cateterismo cardiaco; IAM pés ATC — infarto agudo do miocardio apés
angioplastia; Re-ATC — nova angioplastia; Re-ATC urgente — nova angioplastia em carater de
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urgéncia; Re-ATC eletiva — nova angioplastia programada.

A necessidade de hemodialise foi observada exclusivamente no grupo cancer,
com 3,4% dos pacientes afetados, enquanto nenhum paciente do grupo controle
apresentou essa condi¢ao, resultando em uma diferenga estatisticamente significante
(P =0,003). Situagdes de choque séptico também ocorreram somente no grupo cancer
(2%), apresentando diferenga estatisticamente significante (P = 0,046). O choque
cardiogénico foi mais frequente em pacientes com cancer (4%) comparado ao grupo
controle (0,4%), com valor de P igual a 0,014, denotando diferenga estatisticamente
significante. Por outro lado, a hemorragia digestiva alta ocorreu de forma rara e sem

diferenca estatisticamente significante (P = 0,215).

A parada cardiorrespiratoria revertida teve incidéncia semelhante entre os
grupos (1% no cancer versus 0,9% no controle, P = 1,000), assim como a necessidade
de cardioversdo ou desfibrilagado (1% versus 0,4%, P = 0,599). A insuficiéncia renal
aguda (IRA) foi mais prevalente no grupo cancer (7,5% contra 2,6% nos controles),
com diferenga estatisticamente significante (P = 0,018). Eventos neurolégicos como
acidente vascular cerebral hemorragico (AVCH) n&o foram observados, enquanto
AVC isquémico ou acidente isquémico transitorio (AVCI/AIT) ocorreram em duas
ocasides no grupo controle, sem significancia estatistica (P = 0,501). A necessidade
de transfus&o sanguinea e outras complicagbes ocorreram com baixa frequéncia e

sem diferengas estatisticamente significantes.

Quanto ao uso de medicamentos vasoativos, o emprego de noradrenalina foi
mais comum no grupo cancer (7,1%) em comparagao aos controles (3,9%), porém
sem alcangar significancia estatistica (P = 0,083). O uso de vasopressina foi maior
entre os controles (2,6% versus 0,9%), assim como o uso de dobutamina e balao intra-
aortico, sem diferengas estatisticamente significantes em nenhum desses casos (P =
0,095; P =0,602; P = 0,324, respectivamente). Nenhum paciente recebeu suporte por
oxigenagao por membrana extracorporea (ECMO).

Destaca-se que uma proporgéo significativamente maior de pacientes com

cancer nao necessitou de suporte hemodinamico (56,6%) em comparagédo ao grupo
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controle (42,7%), diferenga estatisticamente muito significante (P < 0,001).

Tabela 10. Complicagdes e necessidade de suporte hemodinamico entre pacientes
com cancer e controles

Variavel Cancer Controle Total P
n=632 n=232 n=864
Hemodidlise 13 (3,4%) 0 (0%) 13 (2,1%) 0,003 ¢
Choque séptico 4 (2%) 0 (0%) 4 (0,9%) 0,046 ¢
Choque Cardiogénico 8 (4%) 1 (0,4%) 9 (2,1%) 0,014 ¢
Hemorragia digestiva alta 2 (1%) 0 (0%) 2 (0,5%) 0,215
PCR revertida 2 (1%) 2 (0,9%) 4 (0,9%) 1,000 ¢
Cardioversao/ Desfibrilagao 2 (1%) 1(0,4%) 3 (0,7%) 0,599 ¢
IRA 15 (7,5%) 6 (2,6%) 21 (4,8%) 0,018 ®
AVCH 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
AVCI/AIT 0 (0%) 2 (0,9%) 2(0,5%) 0,501 ¢
Necessidade de Transfuséo 1(0,5%) 1(0,4%) 2(0,5%) 1,000 ¢
Outras complicagées 7 (3,5%) 11 (4,7%) 18 (4,2%) 0,513 °®
Uso de Noradrenalina 45 (7,1%) 9 (3,9%) 54 (6,2%) 0,083 °
Uso de Vasopressina 6 (0,9%) 6 (2,6%) 12 (1,4%) 0,095 ¢
Uso de Dobutamina 25 (3,9%) 11 (4,7%) 36 (4,2%) 0,602 °
Uso de Baldo intra-adrtico 22 (3,5%) 5(2,2%) 27 (3,1%) 0,324 °
Uso de ECMO 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Sem suporte Hemodinamico 359 (56,6%) 99 (42,7%) 458 (52,9%) <0,001 *

Os valores estéo apresentados como absoluta (n) e relativa (%). b: teste qui-quadrado de Pearson, d:
teste exato de Fisher. Abreviagdes: PCR revertida — parada cardiorrespiratéria revertida; IRA —
insuficiéncia renal aguda; AVCH — acidente vascular cerebral hemorragico; AVCI — acidente vascular
cerebral isquémico; AlT — ataque isquémico transitorio; ECMO — oxigenag&o por membrana
extracorpérea.

A analise comparativa do uso de medicamentos entre pacientes com cancer
(n=632) e controles (n=232) evidencia diferencas estatisticamente significantes em
diversas classes terapéuticas. O uso de acido acetilsalicilico (AAS) foi menor no grupo
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cancer, com 73,3% dos pacientes utilizando-o, contra 91,8% no grupo controle (P <
0,001). Similarmente, o clopidogrel foi menos utilizado entre os pacientes com cancer
(49,6%) comparado ao grupo controle (75%), também com P < 0,001. Ja o uso de
prasugrel e ticagrelor ndo apresentou diferengas estatisticamente significantes, com
p-valores de 0,124 e 0,240, respectivamente.

O uso de heparina foi praticamente inexistente, enquanto a enoxaparina foi
significativamente mais utilizada no grupo cancer (5,3% versus 0,4%, P = 0,001).
Observou-se também que uma maior proporgdo de pacientes do grupo controle
permaneceu sem anticoagulagao (85,3% versus 72,3%, P < 0,001). Em relagc&o aos
anticoagulantes orais, como varfarina, rivaroxabana, dabigatrana e apixabana, ndo
houve diferengas estatisticamente significantes.

No que tange aos vasodilatadores, o uso de nitratos ndo apresentou diferenga
significativa (P = 0,188), enquanto os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) foram significativamente mais utilizados no grupo controle (57,8%) em
comparagao ao grupo cancer (20,6%), com P < 0,001. O uso de bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA) e de bloqueadores de canal de calcio também nao
apresentou diferengcas estatisticamente significantes, embora tenha havido uma
tendéncia para maior uso de bloqueadores de canal de calcio no grupo cancer (13,4%
versus 8,3%, P = 0,053). O grupo cancer apresentou maior proporgéo de pacientes
sem uso de vasodilatadores (44,9% contra 24,1%, P < 0,001).

O uso de estatinas foi significativamente menor entre pacientes com cancer
(87,9%) comparado ao grupo controle (97,3%), com P < 0,001. O uso de
betabloqueadores também foi menos frequente no grupo céncer (68,6%) em relagéao
ao controle (80,6%), com P = 0,001. O uso de furosemida ndo mostrou diferencga
estatisticamente significativa (P = 0,427).

Quanto as contra-indicagdes ao uso de medicamentos, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes para o AAS (P = 0,117) e para os
betabloqueadores (P = 0,230). Entretanto, as contra-indicagbes para o uso de IECA
ou BRA foram mais frequentes no grupo céncer, sendo esta diferenga estatisticamente
significante (P = 0,007). Para as estatinas, ndo houve diferenca estatisticamente

significante nas contra-indicagdes (P = 0,495).
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Tabela 11 Uso de medicamentos e contra-indicagdes entre pacientes com cancer e
controles, na alta hospitalar.

Variavel Cancer Controle Total p
n=632 n=232 n=864

AAS 452 (73,3%) 213 (91,8%) 665 (78,3%) <0,001 ®
Clopidogrel 306 (49,6%) 174 (75%) 480 (56,5%) <0,001 ®
Prasugrel 9 (1,5%) 0 (0%) 9 (1,1%) 0,124 ¢
Ticagrelor 39 (6,3%) 20 (8,6%) 59 (6,9%) 0,240
Heparina 1 (0,2%) 0 (0%) 1 (0,1%) 1,000 ¢
Enoxaparina 33 (5,3%) 1(0,4%) 34 (4%) 0,001 ®
Sem anticoagulagao 446 (72,3%) 198 (85,3%) 644 (75,9%) <0,001 ®
Varfarina 5 (0,8%) 3(1,3%) 8 (0,9%) 0,457 ¢
Rivaroxabana 10 (1,6%) 1 (0,4%) 11 (1,3%) 0,306
Dabigatrana 1(0,2%) 0 (0%) 1(0,1%) 1,000 ¢
Apixabana 4 (0,6%) 0 (0%) 4 (0,5%) 0,580 ¢
Nitrato 35 (5,7%) 8 (3,4%) 43 (5,1%) 0,188 ©®
IECA 127 (20,6%) 134 (57,8%) 261 (30,7%) <0,001 ®
BRA 82 (13,3%) 23 (9,9%) 105 (12,4%) 0,183 °®
Sem uso de vasodilatador 277 (44,9%) 56 (24,1%) 333 (39,2%) <0,001 ®
Estatina 459 (87,9%) 213 (97,3%) 672 (90,7%) <0,001 ®
B-bloqueador 358 (68,6%) 175 (80,6%) 533 (72,1%) 0,001 ®
Boqgueador de canal de calcio 69 (13,4%) 18 (8,3%) 87 (11,9%) 0,053 ®
Furosemida 63 (12,1%) 22 (10,1%) 85 (11,5%) 0,427 °®
Contra-indicagdo AAS 0,117 ¢

Nao 502 (96,9%) 218 (99,5%) 720 (97,7%)

Plaguetopenia 3 (0,6%) 0 (0%) 3(0,4%)

Sangramento ativo 4 (0,8%) 0 (0%) 4 (0,5%)

Coagulopatia 2(0,4%) 0 (0%) 2(0,3%)

Alergia 4 (0,8%) 1(0,5%) 5(0,7%)

Outro 3(0,6%) 0 (0%) 3 (0,4%)
Contra-indicagdo B-Bloqueador 0,230 ©

N&o 500 (96,3%) 213 (97,3%) 713 (96,6%)

Bradicardia 6 (1,2%) 4 (1,8%) 10 (1,4%)

Hipotens&o 2 (0,4%) 1(0,5%) 3(0,4%)

DPOC/Asma 6 (1,2%) 0 (0%) 6 (0,8%)

Outro 2 (0,4%) 1(0,5%) 3 (0,4%)
Contra-indicagdo IECA/BRA 0,007 °©

Né&o 476 (91,9%) 214 (97,7%) 690 (93,6%)

Insuficiéncia renal 29 (5,6%) 2 (0,9%) 31 (4,2%)

Hipotensdo 9 (1,7%) 3 (1,4%) 12 (1,6%)

Alergia 2 (0,4%) 0 (0%) 2(0,3%)

Outro 2 (0,4%) 0 (0%) 2 (0,3%)
Contra indicacéo estatina 0,495 °

Néo 518 (99,6%) 219 (100%) 737 (99,7%)
Aumento transaminases 1(0,2%) 0 (0%) 1 (0,1%)
Outro 1(0,2%) 0 (0%) 1(0,1%)

Os valores estéo apresentados como frequéncia absoluta (n) e relativa.

b: teste qui-quadrado de Pearson, c: teste da razdo de verossimilhanga, d: teste exato de Fisher.
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Abreviagbes: AAS — acido acetilsalicilico; IECA — inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA
— bloqueador do receptor de angiotensina Il, DPOC — Doenga pulmonar obstrutiva crénica.

No que diz respeito a reinternacdo, nao houve diferenca estatisticamente
significante aos 30 dias, com 1,2% no grupo céancer e 0% no grupo controle (P =
0,345). No entanto, aos 6 meses, a reinternagao foi significativamente mais frequente
nos pacientes com céancer, atingindo 6,1%, contra 0% no grupo controle (P = 0,003).
Essa tendéncia se manteve e foi ainda mais acentuada aos 1 ano, com 50,8% de
reinternagdes no grupo cancer e 20,9% no grupo controle, apresentando P < 0,001.

Quanto a revascularizagado da artéria culpada, os eventos foram raros e nao
apresentaram diferengas estatisticamente significantes entre os grupos em nenhum
dos periodos avaliados: 30 dias (P = 1,000), 6 meses (P = 0,093) e 1 ano (P = 0,565).

No que se refere ao infarto agudo do miocardio (IAM) pds-inicial, ndo houve
diferenca significativa aos 30 dias (P = 1,000) nem ao 1 ano (P = 0,251). Entretanto,
aos 6 meses, o grupo cancer apresentou menor incidéncia de IAM (0,4%) em
comparagao ao grupo controle (3,5%), com P = 0,010.

Os obitos por causa cardiaca foram extremamente raros, sem ocorréncias no
periodo de 30 dias e diferengas n&o significantes aos 6 meses e 1 ano, ambos com P
= 1,000.

O o6bito por todas as causas mostrou-se significativamente maior no grupo
cancer em todos os momentos analisados. Durante a internagéo, 8,6% dos pacientes
com cancer faleceram, enquanto n&o houve obitos no grupo controle (P < 0,001). Aos
30 dias, a mortalidade no grupo céncer foi de 9,2% versus 0% no controle (P < 0,001).
Aos 6 meses, o 6bito por todas as causas foi de 12,9% no grupo céancer e 0% no grupo
controle (P < 0,001), assim como aos 1 ano, com 19,7% no grupo cancer contra 0%
no controle, apresentando P < 0,001.
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Variavel Cancer Controle Total =
n=632 n=232 n=864
Reinternacao
30 dias 6 (1,2%) 0 (0%) 6 (0,9%) 0,345 ¢
6 meses 28 (6,1%) 0 (0%) 28 (4,6%) 0,003 °
1 ano 186 (50,8%) 19 (20,9%) 205 (44,9%) <0,001 ®
Revascularizagcao da artéria
culpada
30 dias 2 (0,4%) 0 (0%) 2 (0,3%) 1,000 ¢
6 meses 2 (0,4%) 3(2,1%) 5(0,9%) 0,093 ¢
1 ano 12 (2,6%) 5(3,5%) 17 (2,8%) 0,565 ¢
IAM
30 dias 1(0,2%) 0 (0%) 1 (0,2%) 1,000 ¢
6 meses 2 (0,4%) 5(3,5%) 7 (1,2%) 0,010 ¢
1 ano 14 (4,1%) 6 (7,1%) 20 (4,7%) 0,251 ¢
Obito cardiaco
30 dias 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
6 meses 2 (0,5%) 0 (0%) 2 (0,4%) 1,000 °
1 ano 2 (0,5%) 0 (0%) 2 (0,4%) 1,000 °
Obito por todas as causas
Na internagéo 46 (8,6%) 0 (0%) 46 (6,1%) <0,001 °
30 dias 53 (9,2%) 0 (0%) 53 (6,6%) <0,001 °
6 meses 74 (12,9%) 0 (0%) 74 (9,2%) <0,001 °
1 ano 113 (19,7%) 0 (0%) 113 (14,0%) <0,001 °

As taxas de eventos aos 30 dias, 6 meses e 1 ano representam os eventos acumulados, considerando
ocorridos desde o inicio do estudo até cada ponto temporal especifico. Os valores estdo apresentados
como frequéncia absoluta (n) e relativa. b: teste qui-quadrado de Pearson, d: teste exato de Fisher.
Abreviagoes: IAM — infarto agudo do miocardio.
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A partir da tabela 13 s&o os resultado apds aplicar o escore de propenséo. Na
tabela 12 os dados estao apresentados como mediana e intervalo interquartilico para
variaveis continuas, e frequéncia absoluta e relativa para variaveis categoricas. As
analises estatisticas empregaram o teste de Mann-Whitney para variaveis continuas,
o teste qui-quadrado de Pearson para variaveis categoricas e o teste da razdo de
verossimilhanca para etnia

O Quadro 1 apresenta as caracteristicas clinico-demograficas de pacientes
com cancer (n=201) e controles (n=201), totalizando 402 individuos. A idade mediana
foi semelhante entre os grupos, sendo 67 anos (intervalo interquartilico [IQR] de 61
a 75) para o grupo cancer e 68 anos (IQR de 64 a 72) para o grupo controle, com
uma mediana geral de 68 anos (IQR de 62 a 74), sem diferenga estatisticamente
significante (P=0,781). A proporcdo de mulheres foi equivalente entre os grupos,
representando 36,8% no grupo cancer e 38,3% no controle (P=0,757).

A distribuicdo da etnia mostrou diferengas significantes (P=0,001). No grupo
cancer, 70,3% eram brancos, 2,6% amarelos, 7,8% negros, 4,2% mesticos e 15,1%
identificados como "outros". Ja no grupo controle, 85,8% eram brancos, 0,5%
amarelos, 6,6% negros, 1% mesticos e 6,1% "outros". A procedéncia também
apresentou discrepancias importantes (P<0,001), com a maioria dos controles sendo
atendidos no pronto-socorro (97,5%), enquanto no grupo cancer essa proporgao foi
de 71,1%. Pacientes do grupo cancer também tiveram maior frequéncia de
internagbes provenientes de outras fontes, como ambulatério (4,5%) e servigos
externos (9,5%), quando comparados ao grupo controle.

Os motivos de internagdo diferiram significantemente entre os grupos
(P<0,001). Sindrome coronariana aguda foi a principal causa em ambos, mas foi
mais frequente no grupo controle (98%) em relagdo ao grupo cancer (58,7%).
Condi¢des clinicas nao relacionadas ao cancer representaram 35,3% das
internagdes no grupo cancer, enquanto no controle nenhum caso foi registrado nessa
categoria.

Comorbidades como diabetes mellitus e hipertensdo arterial nao
apresentaram diferengas significantes entre os grupos (P=0,902 e P=0,396,
respectivamente). Entretanto, dislipidemia foi mais frequente no grupo céncer (42,5%
vs. 26,9%; P=0,001). Além disso, historico familiar de doengas cardiacas foi mais
prevalente no grupo controle (11,4% vs. 5,2%; P=0,027). O tabagismo, embora mais
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frequente entre os controles (24,9% atuais e 33,8% prévios), ndo apresentou
diferenga estatistica em relagdo ao grupo cancer (16,4% atuais e 36,3% prévios;
P=0,107). Ja o uso de acido acetilsalicilico (AAS) por mais de 7 dias foi
significantemente maior no grupo controle (35,8% vs. 21,1%; P=0,001).

Tabela 13. Caracteristicas clinico-demograficas dos grupos de pacientes com cancer

e controles. Escore de Propenséo

Variavel Cancer Controle Total p
n=201 n=201 n=402
Idade (anos) 67 (61-75) 68 (64 - 72) 68 (62 - 74) 0,781 @
Sexo (feminino) 74 (36,8%) 77 (38,3%) 151 (37,6%) 0,757 °
ETNIA 0,001 ¢
Branco 135 (70,3%) 169 (85,8%) 304 (78,1%)
Amarelo 5(2,6%) 1 (0,5%) 6 (1,5%)
Negro 15 (7,8%) 13 (6,6%) 28 (7,2%)
Mestico 8 (4,2%) 2 (1%) 10 (2,6%)
Outro 29 (15,1%) 12 (6,1%) 41 (10,5%)
IMC 26 (23 - 29) 26 (23 - 29)
Procedéncia <0,001 ®
Ambulatorial 9 (4,5%) 2 (1%) 11 (2,7%)
Internado 30 (14,9%) 3 (1,5%) 33 (8,2%)
Externo 19 (9,5%) 0 (0%) 19 (4,7%)
Pronto-socorro 143 (71,1%) 196 (97,5%) 339 (84,3%)
Motivo de internagéo <0,001 ®
Sindrome Coronariana Aguda 118 (58,7%) 197 (98%) 315 (78,4%)
Choque Séptico 2 (1%) 0 (0%) 2 (0,5%)
Clinico (outro) 71 (35,3%) 0 (0%) 71 (17,7%)
Cirurrgico 10 (5%) 4 (2%) 14 (3,5%)
Diabetes Mellitus 0,902 °
Insulino dependente 18 (9%) 18 (9%) 36 (9%)
Insulino ndo dependente 54 (26,9%) 58 (28,9%) 112 (27,9%)
Nao 129 (64,2%) 125 (62,2%) 254 (63,2%)
Hipertensao 131 (65,2%) 139 (69,2%) 270 (67,2%) 0,396 °
Histc’?ria familiar de doencgas 10 (5,2%) 23 (11,4%) 33 (8,4%) 0027 ®
cardiacas
Tabagismo 0,107 ®
Atual 33 (16,4%) 50 (24,9%) 83 (20,6%)
Prévio 73 (36,3%) 68 (33,8%) 141 (35,1%)
Nao 95 (47,3%) 83 (41,3%) 178 (44,3%)
Dislipidemia 85 (42,5%) 54 (26,9%) 139 (34,7%) 0,001 °
AVC/AIT 6 (3%) 12 (6%) 18 (4,5%) 0,151 °
DAC 37 (18,4%) 45 (22,4%) 82 (20,4%) 0,322 ®
USO AAS > 7 dias 42 (21,1%) 72 (35,8%) 114 (28,5%) 0,001 ®

Os valores estéo apresentados como mediana e intervalo interquartilico (IQR) para variaveis continuas
e como frequéncia absoluta (n) e relativa (%) para variaveis categéricas. a: teste de Mann-Whitney, b:
teste qui-quadrado de Pearson, c: teste da raz&o de verossimilhanga. Abreviagbes: AVC/AIT: acidente
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vascular cerebral/ataque isquémico transitério DAC: doenca arterial coronariana; AAS: acido
acetilsalicilico.

A Tabela 13 detalha ainda variaveis clinicas adicionais dos grupos cancer e
controle, totalizando 402 individuos. Insuficiéncia cardiaca (IC) foi similar entre os
grupos, com prevaléncia de 3,5% no grupo cancer e 3% no grupo controle (P=0,778).
A classe funcional da IC apresentou diferenga significante (P=0,023): a maioria dos
pacientes no grupo cancer foi classificada como classe | (71,4%), enquanto no grupo
controle predominaram as classes Il (50%) e Il (16,7%).

Eventos de infarto agudo do miocardio (IAM) foram comparaveis entre os
grupos, com 6,2% de casos recentes (<90 dias) e 11,9% de casos tardios (>90 dias)
no total (P=0,508). Contudo, a realizacdo de angioplastia transluminal coronaria
(ATC) foi significantemente maior no grupo controle (17,4% vs. 7%; P=0,002),
enquanto o uso de revascularizacdo miocardica (RM) foi similar entre os grupos
(P=0,796).

A insuficiéncia renal cronica (IRC) n&o mostrou diferencas estatisticas
(P=0,220), com 1,5% dos casos sendo dialiticos e 11% nao dialiticos. A prevaléncia
de infeccdo pelo HIV foi baixa, registrada em apenas trés casos no grupo cancer
(1,5%; P=0,123).

O escore TIMI RISK para IAM sem supra de ST (IAMSST) foi
significantemente menor no grupo cancer (mediana de 3; IQR 2-4) em comparagao
ao grupo controle (mediana de 4; IQR 3-5; P=0,026). Entretanto, os escores
GRACE (P=0,560) e TIMI RISK para IAM com supra de ST (IAMCSST; P=0,191)
foram similares entre os grupos.

Por fim, a frac&do de ejegao do ventriculo esquerdo foi significantemente maior
no grupo cancer (mediana de 60%; IQR 49-65) em relagdo ao grupo controle
(mediana de 50%; IQR 44-60; P<0,001).

Os dados estao apresentados como mediana e intervalo interquartilico para
variaveis continuas e frequéncia absoluta e relativa para variaveis categoricas. Os
testes estatisticos empregados foram Mann-Whitney para variaveis continuas,
qui-quadrado de Pearson e raz&o de verossimilhanga para variaveis categoricas e o
teste exato de Fisher para variaveis de baixa frequéncia.
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A Tabela 14 apresenta a distribuigao dos tipos de cancer e o estadiamento da doencga
entre os 201 pacientes do grupo cancer. Entre os tipos de cancer mais frequentes,
destacam-se o de prostata, com 33 casos (17,1%), seguido pelo cancer colorretal,
com 25 casos (12,8%), e o cancer de mama, que acometeu 24 pacientes (12,3%).
Outros tipos prevalentes incluem cancer de pulmao e de cabecga e pescogo, cada um
com 19 casos (9,8%), além de neoplasias linfoproliferativas, que corresponderam a
21 casos (10,8%).

Canceres menos frequentes incluem os ginecolégicos, com 10 casos (5,2%),
estdbmago, também com 10 casos (5,2%), rins e vias urinarias, com 15 casos (7,8%),
e hepatico ou de vias biliares, com 6 casos (3,1%). Casos mais raros envolveram
cancer de es6fago (2,1%) e de pele (1%).

Quanto ao estadiamento, 83 pacientes (41,9%) foram classificados como
portadores de doenga ativa ou com diagndstico recente, enquanto 76 (38,4%)
apresentavam recidiva ou progressao da doenga. Por outro lado, 39 pacientes
(19,7%) estavam sem evidéncia de doenga no momento da analise.

Tabela 14. Tipos de cancer e estadiamento. Escore de Propensao

Variavel (r:]i;gﬁr
Mama 24 (12,3%)
Ginecoldgico 10 (5,2%)
Préstata 33(17,1%)
Colorretal 25 (12,8%)
Esofago 4 (2,1%)
Estdmago 10 (5,2%)
Pulméo 19 (9,8%)
Rins e vias urinarias 15 (7,8%)
Linfoproloferativo 21 (10,8%)
Pele 2 (1%)
Hepaticol/via biliar 6 (3,1%)
Cabeca e pescoco 19 (9,8%)

Estadiamento
Ativa/Diagnostico recente
Recidiva/Progressao
Sem evidéncia de doenga

83 (41,9%)
76 (38,4%)
39 (19,7%)
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A Tabela 15 apresenta a avaliacdo do estado funcional dos 201 pacientes
com céancer, utilizando os sistemas de classificaggdo ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) e KPS (Karnofsky Performance Status).

Com relacédo ao escore ECOG, a maioria dos pacientes foi classificada nos
niveis 0 e 1, indicando boa funcionalidade. Especificamente, 86 pacientes
(43,9%)

estavam no nivel 0, enquanto 58 (29,6%) apresentavam nivel 1. Um total de
42 pacientes (21,4%) foi classificado no nivel 2, demonstrando limitagbes moderadas
nas atividades diarias. Ja os niveis mais graves, 3 e 4, foram observados em 9 (4,6%)
e 1 paciente (0,5%), respectivamente.

Pelo escore KPS, que avalia o desempenho em uma escala de 0 a 100, a
maior parte dos pacientes apresentou escores elevados, indicando boa capacidade
funcional. Sessenta pacientes (30,6%) receberam pontuagcdo maxima (100),
enquanto outros 51 (26%) foram classificados com 90 pontos. Na faixa intermediaria,
39 pacientes (19,9%)

tinham escore de 80, e 18 (9,2%) estavam em 70. Escores mais baixos, entre 20 e
60,

foram observados em 28 pacientes (13,9%), sendo 2 (1%) com 20, 1 (0,5%) com 40,
9

(4,6%) com 50 e 16 (8,2%) com 60 pontos.

Tabela 15. Performance status dos pacientes com cancer. Escore de Propenséao

Variavel iiggﬁr

ECOG
0 86 (43,9%)
1 58 (29,6%)
2 42 (21,4%)
3 10 (5,1%)

KPS
40 3 (1,5%)
50 9 (4,6%)
60 16 (8,2%)
70 18 (9,2%)
80 39 (19,9%)
90 51 (26%)
100 60 (30,6%)

Abreviagdes: ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, KPS - Karnofsky Performance Status.
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A Tabela 16 apresenta os tratamentos oncologicos realizados pelos 201
pacientes, incluindo quimioterapia e radioterapia mediastinal.

Entre os pacientes, 103 (58,9%) receberam quimioterapia, com uma
diversidade de agentes quimioterapicos utilizados. Dentre os quimioterapicos mais
frequentes, destacam-se a ciclofosfamida, administrada a 17 pacientes (26,6%), a
carboplatina em
13 (20,3%), e o paclitaxel em 21 (18,9%). Outros agentes relevantes incluiram o
fluoracil (5-FU), utilizado por 17 pacientes (15,3%), a doxorrubicina em 10 (15,6%) e
a oxaliplatina em 9 (13,8%). Além disso, medicamentos como cisplatina, vincristina,
metotrexato e goserrelina foram administrados em menor proporg¢éo, variando de 6%
a 11%.

Alguns tratamentos alvo e imunoterapias também foram registrados, embora
em menor frequéncia. Bevacizumabe foi utilizado em 2 pacientes (3%), trastuzumabe
em 1 (1,6%), e rituximabe em 4 (6,3%). Medicamentos hormonais e terapias
direcionadas, como tamoxifeno, letrozol, e leuprorrelina, foram aplicados em cerca
de 3% a 5% dos pacientes. Outros agentes, incluindo talidomida, irinotecano, e
sorafenibe, apresentaram baixa frequéncia de uso, sendo aplicados em menos de
5% dos pacientes.

No que diz respeito a radioterapia mediastinal, 2 pacientes (1%) estavam em
tratamento no momento da analise, enquanto 9 (4,6%) haviam recebido tratamento
prévio, ha mais de 30 dias. A grande maioria, 185 pacientes (94,4%), néo foi
submetida a radioterapia mediastinal.

Tabela 16. Tratamentos Oncolégicos. Escore de Propensao

Variavel ?\igg?]r

Quimioterapia 103 (58,9%)
Paclitaxel 21 (18,9%)
Docetaxel 5(7,8%)
Doxorrubicina 10 (15,6%)
Fluoracil (5-FU) 17 (15,3%)
Capecitabina 2 (1,8%)
Gencitabina 4 (6,3%)
Cisplatina 12 (10,7%)

Oxaplatina 9 (13,8%)
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Carboplatina 13 (20,3%)
Ciclofosfamida 17 (26,6%)
Bevacizumabe 2 (3%)
Trastuzumab 1(1,6%)
Pertuzumabe 0 (0%)
Rituximabe 4 (6,3%)
Vemurafenibe 0 (0%)
Sorafenibe 2 (3,1%)
Imatinibe 3 (2,7%)
Dasatinib 1(0,9%)
Nilotinib 0 (0%)
Ponatinib 0 (0%)
Etoposide 1(1,6%)
Talidomida 3 (4,7%)
Melfalana 2 (3,1%)
Tamoxifeno 3 (4,7%)
Letrozol 3 (4,7%)
Vincristina 7 (10,9%)
Metotrexato 6 (9,4%)
Leuprorrelina 4 (6,3%)
Gosserrelina 6 (9,4%)
Irinotecano 3 (4,6%)
Radioterapia mediastinal

Atual 2 (1%)
Prévia (> 30 dias) 9 (4,6%)
Nao 185 (94,4%)

Os dados analisados na Tabela 17 evidenciam diferengas significates no uso
de medicamentos entre os pacientes com cancer e os controles. O uso de acido
acetilsalicilico (AAS) foi significantemente maior no grupo controle, sendo
administrado a 193 pacientes (96%) contra 158 (78,6%) no grupo céancer (P<0,001).
Uma tendéncia similar foi observada com o clopidogrel, utilizado por 173 controles
(86,1%) em comparacdo a 109 pacientes com cancer (54,2%) (P<0,001).

Em relacdo aos anticoagulantes, a enoxaparina foi mais frequentemente
usada pelos controles (124; 61,7%) do que pelos pacientes com cancer (59; 30,6%)
(P<0,001). Por outro lado, a propor¢ao de individuos sem anticoagulagao foi maior
entre os pacientes com cancer (54,3% versus 26,9%; P<0,001). Anticoagulantes
orais diretos, como rivaroxabana, apixabana e dabigatrana, foram utilizados em
numeros muito baixos, sem diferengas significantes entre os grupos.

No que diz respeito aos vasodilatadores, os inibidores da enzima conversora
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de angiotensina (IECA) foram significantemente mais utilizados pelos controles
(27,9%) em comparagao aos pacientes com cancer (10,4%) (P<0,001), enquanto o
uso de bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) foi semelhante entre os
grupos (9,7% no grupo cancer e 6,5% nos controles; P=0,232). A proporgéao de
individuos sem uso de vasodilatadores foi discretamente maior no grupo cancer
(61,8%) em comparagdo aos controles (53,2%), sem significancia estatistica
(P=0,083).

O uso de estatinas e betabloqueadores foi similar entre os grupos, com
proporgdes de 74,9% e 30%, respectivamente, no grupo cancer, e 70% e 25,4% nos
controles (P=0,279 para estatinas e P=0,306 para betabloqueadores). Em contraste,
os bloqueadores dos canais de calcio foram mais utilizados no grupo cancer (8,4%
contra 3% nos controles; P=0,021).

O uso de furosemida foi ligeiramente maior nos pacientes com cancer (8,8%)

em relagao aos controles (5,5%), sem alcancar significancia estatistica (P=0,198).

Tabela 17. Uso de medicamentos cardiovasculares entre pacientes com cancer e
controles. Escore de Propensao

Cancer Controle Total

Variavel n=201 n=201 =402 P

AAS 158 (78,6%) 193 (96%) 351 (87,3%) <0,001
Clopidogrel 109 (54,2%) 173 (86,1%) 282 (70,1%) <0,001
Prasugrel 3 (1,5%) 0 (0%) 3 (0,7%) 0,248
Ticagrelor 18 (9%) 11 (5,5%) 29 (7,2%) 0,177
HNF 24 (12,2%) 21(10,4%) 45 (11,3%) 0,585
Enoxaparina 59 (30,6%) 124 (61,7%) 183 (46,4%) <0,001
Sem anticoagulagao 107 (54,3%) 54 (26,9%) 161 (40,5%) <0,001
Varfarina 1 (0,5%) 1 (0,5%) 2 (0,5%) 1,000
Rivaroxabana 2 (1%) 1 (0,5%) 3 (0,8%) 0,617
Dabigatrana 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Apixabana 1 (0,5%) 0 (0%) 1(0,3%) 0,490
Nitrato 38 (19,6%) 32 (15,9%) 70 (17,7%) 0,340
IECA 20 (10,4%) 56 (27,9%) 76 (19,3%) <0,001
BRA 19 (9,7%) 13 (6,5%) 32 (8,1%) 0,232
Sem vasodilatador 123 (61,8%) 107 (53,2%) 230 (57,5%) 0,083
Estatina 146 (74,9%) 140 (70%) 286 (72,4%) 0,279
B-Bloqueador 57 (30%) 51 (25,4%) 108 (27,6%) 0,306
B-Canal de célcio 16 (8,4%) 6 (3%) 22 (5,7%) 0,021
Furosemida 17 (8,8%) 11 (5,5%) 28 (7,1%) 0,198

Os valores estéo apresentados como frequéncia absoluta (n) e relativa.

. b: teste qui-quadrado de Pearson, d: teste exato de Fisher. Abreviagdes: AAS — acido acetilsalicilico;
HNF — heparina nao fracionada, IECA — inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA —
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bloqueador do receptor de angiotensina I

A anadlise da Tabela 18 mostra que pacientes com cancer apresentam maior
prevaléncia de contra-indicacbes ao uso de medicamentos, particularmente
beta-bloqueadores, em comparacdo com os controles. Para o uso de AAS, a
diferenca ndo foi estatisticamente significante (P=0,116), mas para beta-
bloqueadores e IECA/BRA, as diferengcas foram significantes (P<0,001), indicando
um maior numero de restrigdes no grupo com cancer.

Os motivos mais prevalentes para as contra-indicagdes variam conforme o
medicamento. Para beta-bloqueadores, por exemplo, os principais motivos foram

hipotensao (5,1%) e choque (4%) no grupo com cancer.

Tabela 18. Contra-indicagdes ao uso de medicamentos entre pacientes com cancer
e controles. Escore de Propenséo

Variavel Cancer Controle Total =
n=201 n=201 n=402

Contra-indicagdo AAS 0,116 °©

Nao 191 (97%) 199 (99%) 390 (98%)

Sangramento ativo 3 (1,5%) 0 (0%) 3 (0,8%)

Coagulopatia 1(0,5%) 0 (0%) 1(0,3%)

Alergia 1(0,5%) 2 (1%) 3 (0,8%)

Outro 1(0,5%) 0 (0%) 1 (0,3%)
Contra-indicagéo B-Bloqueador <0,001 ¢

Nao 171 (86,4%) 198 (98,5%) 369 (92,5%)

Bradicardia 4 (2%) 1 (0,5%) 5 (1,3%)

BAV Avangado 0 (0%) 1 (0,5%) 1(0,3%)

Hipotensao 10 (5,1%) 0 (0%) 10 (2,5%)

DPOC/Asma 4 (2%) 0 (0%) 4 (1%)

Choque 8 (4%) 1 (0,5%) 9 (2,3%)

Outro 1(0,5%) 0 (0%) 1(0,3%)
Contra-indicacdo IECA/BRA <0,001 °

Nao 173 (87,8%) 200 (99,5%) 373 (93,7%)

Insuficiéncia renal 7 (3,6%) 0 (0%) 7 (1,8%)

Hipotensao 16 (8,1%) 1 (0,5%) 17 (4,3%)

Outro 1(0,5%) 0 (0%) 1(0,3%)
Contra-indicagéo estatina 0,245 °©

Nao 196 (99%) 201 (100%) 397 (99,5%)

Aumento transaminases 1(0,5%) 0 (0%) 1(0,3%)

Outro 1(0,5%) 0 (0%) 1 (0,3%)

Os valores estédo apresentados como frequéncia absoluta (n) e relativa. c: teste da razéo de
verossimilhanca. Abreviagdes: AAS — acido acetilsalicilico; HNF — heparina ndo fracionada, IECA —
inibidor da enzima conversora de angiotensina; BAV — bloqueio atrioventricular, DPOC — Doenga
Pulmonar obstrutiva crénica, BRA — bloqueador do receptor de angiotensina Il.
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A Tabela 19 apresenta as caracteristicas diagndsticas e as manifestacdes
clinicas iniciais de pacientes com céancer (n=201) em comparagdo com um grupo
controle (n=201), totalizando 402 participantes. Foram observadas diferencas
significantes entre o<s grupos nos diagnaosticos iniciais (P <0,001). Angina instavel
de baixo risco foi relatada exclusivamente no grupo com cancer (18 casos, 9,4%),
enquanto angina instavel de risco moderado/alto foi mais comum no grupo com
cancer (36 casos, 18,8%) do que no controle (29 casos, 14,4%). O diagndstico de
IAMSST foi mais prevalente no grupo com cancer (96 casos, 50,3%) em comparag¢ao
ao controle (60 casos, 29,9%), enquanto o IAMCSST foi mais frequente no grupo
controle (112 casos, 55,7%) do que no grupo com cancer (37 casos, 19,4%). Doenga
Arterial Coronariana Estavel (DAC) foi diagnosticada exclusivamente no grupo com
cancer (4 casos, 2,1%), e pacientes assintomaticos foram raros em ambos os grupos,
com 3 casos (1,6%) no grupo com cancer e 2 casos (1%) no controle (P = 0,680,
diferenca nao significante).

Quanto as manifestacdes clinicas, dor tipica foi o sintoma mais prevalente em
ambos os grupos, sendo significantemente mais comum no controle (174 casos,
86,6%) do que no grupo com cancer (144 casos, 74,6%; P = 0,003). Dor atipica
apresentou frequéncia semelhante entre os grupos, com 20 casos (10,4%) no grupo
com céancer e 19 casos (9,5%) no controle (P = 0,762). Dispneia foi mais prevalente
no grupo com cancer (28 casos, 14,5%) em comparagao ao controle (20 casos, 10%;
P = 0,167, diferenga nao significante). Edema agudo de pulmé&o foi raro, mas ocorreu
mais frequentemente no grupo controle (6 casos, 3%) do que no grupo com cancer
(2 casos, 1%; P = 0,285). Sincope também foi pouco frequente, com 4 casos (2,1%)
no grupo com cancer e 7 casos (3,5%) no controle (P = 0,396). Morte subita revertida
foi mais prevalente no controle (12 casos, 6%) em comparag¢ao ao grupo com cancer
(6 casos, 3,1%; P = 0,174). Choque cardiogénico foi mais comum no grupo com
cancer (15 casos, 7,8%) do que no controle (8 casos, 4%; P = 0,109). Outros
sintomas foram significantemente mais frequentes no controle (25 casos, 12,4%) em
comparagao ao grupo com cancer (4 casos, 2,1%; P <0,001). Taquicardia ventricular
foi relatada exclusivamente no grupo controle (6 casos, 3%; P = 0,030, diferenca
significante).

A gravidade clinica, avaliada pela classificagdo Killip, n&do apresentou
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diferenga estatisticamente significante entre os grupos (P = 0,070). A maioria dos
pacientes em ambos os grupos foi classificada como Killip 1 (sem sinais de
insuficiéncia cardiaca), com 121 casos (79,1%) no grupo com cancer e 150 casos
(74,6%) no controle. Pacientes em Killip 2 (insuficiéncia cardiaca leve) foram mais
comuns no controle (34 casos, 16,9%) em comparagdo ao grupo com cancer (14
casos, 9,2%). Em Killip 3 (edema pulmonar franco), foram relatados 2 casos (1,3%)
no grupo com cancer e 5 casos (2,5%) no controle. Finalmente, em Killip 4 (choque
cardiogénico), foram observados 16 casos (10,5%) no grupo com cancer e 12 casos

(6%) no controle.

Tabela 19. Diagnésticos e Manifestagdes Clinicas entre Pacientes com Cancer e
Controles. Escore de Propenséao

Variavel Cancer Controle Total p
n=201 n=201 n=402
Diagnéstico <0,001 ¢

Angina Instavel Baixo Risco 18 (9,4%) 0 (0%) 18 (4,6%)

Angina Instavel Mod/Alto Risco 36 (18,8%) 29 (14,4%) 65 (16,6%)

IAMSST 96 (50,3%) 60 (29,9%) 156 (39,8%)

IAMCSST 41 (21,5%) 112(55,7%) 153 (39,0%)
Assintomatico 3(1,6%) 2 (1%) 5(1,3%) 0,680 ¢
Dor Tipica 144 (74,6%) 174 (86,6%) 318 (80,7%) 0,003 °
Dor Atipica 20 (10,4%) 19 (9,5%) 39 (9,9%) 0,762 °
Dispnéia 28 (14,5%) 20 (10%) 48 (12,2%) 0,167 ®
Edema agudo de pulméo 2 (1%) 6 (3%) 8 (2%) 0,285 ¢
Sincope 4 (2,1%) 7 (3,5%) 11 (2,8%) 0,396 °
Morte Subita Revertida 6 (3,1%) 12 (6%) 18 (4,6%) 0,174 °®
Choque Cardiogénico 15 (7,8%) 8 (4%) 23 (5,8%) 0,109 ®
Outros sintomas 4 (2,1%) 25 (12,4%) 29 (7,4%) <0,001 °®
Taquicardia ventricular 0 (0%) 6 (3%) 6 (1,5%) 0,030 ¢
Killip 0,070 ¢

1 121 (79,1%) 150 (74,6%) 271 (76,6%)

2 14 (9,2%) 34 (16,9%) 48 (13,6%)

3 2 (1,3%) 5(2,5%) 7 (2%)

4 16 (10,5%) 12 (6%) 28 (7,9%)

Os valores estéo apresentados como frequéncia absoluta (n) e relativa (%).

b: teste qui-quadrado de Pearson, c: teste da razdo de verossimilhanga, d: teste exato de Fisher.
Abreviagoes: IAMSST — infarto agudo do miocardio sem supradesnivel do segmento ST; IAMCSST —
infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST; Killip — escala Killip.

Na Tabela 19, o grupo controle destacou-se com maior prevaléncia de
IAMCSST, sendo registrado em 55,7% dos pacientes, comparado a 21,5% no grupo
cancer (P<0,001). Entre os subtipos de IAM, o IAM anterior foi mais frequente no
grupo controle, com 20,9%, enquanto no grupo cancer foi de 6,8% (P<0,001). O IAM
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inferior também foi predominante no grupo controle, ocorrendo em 20,4% dos
casos, em contraste com 11,6% no grupo cancer (P=0,029). Adicionalmente, o IAM
inferior associado a VD apresentou maior proporgéo no grupo controle, com 5,5% em
relagéo a 0,7% no grupo cancer (P=0,016).

A realizagao de trombodlise foi significantemente maior no grupo controle, onde
56,4% dos pacientes passaram pelo procedimento, comparado a apenas 1,2% no
grupo cancer (P<0,001). No cateterismo, a ATC primaria foi mais comum no grupo
controle, representando 71,2% dos casos, enquanto no grupo cancer foi de 21,3%
(P<0,001). Por outro lado, a auséncia de intervengao foi predominante no grupo
cancer, com 73,8%, em oposi¢ao a 6,3% no grupo controle (P<0,001).

Em relacdo ao déficit segmentar, o grupo controle apresentou maior
frequéncia, com 73,8%, comparado a 59,1% no grupo cancer (P=0,014). A avaliagéo
da funcdo ventricular foi realizada em 93% dos pacientes do grupo controle,
superando os 85% observados no grupo cancer (P=0,010). Variaveis como
complicagdes durante o cateterismo/angioplastia e presenga de bloqueios de ramo

apresentaram frequéncias similares entre os grupos, sem significancia estatistica.

Tabela 20. Caracteristicas clinicas e intervengcdes em pacientes com cancer e
controles. Escore de Propensao

Cancer

Controle

Total

Variavel n=201 n=201 =402 P
Anterior 10 (6,8%) 42 (20,9%) 52 (14,9%) <0,001
Antero-Lateral 1(0,7%) 6 (3%) 7 (2%) 0,246
Inferior 17 (11,6%) 41(20,4%) 58 (16,7%) 0,029
Inferior + VD 1(0,7%) 11 (5,5%) 12 (3,4%) 0,016
Infero-Dorsal 1(0,7%) 5(2,5%) 6 (1,7%) 0,407
Infero-Latero-Dorsal 0 (0%) 5(2,5%) 5(1,4%) 0,076
Lateral 4 (2,7%) 8 (4%) 12 (3,4%) 0,525
BRD 0 (0%) 2 (1%) 2 (0,6%) 0,511
BRE 0 (0%) 3 (1,5%) 3(0,9%) 0,266
BAV avangado 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Trombolise 1(1,2%) 62 (56,4%) 63 (33%) <0,001
Cateterismo <0,001

ATC primaria 17 (21,3%) 79 (71,2%) 96 (50,3%)

ATC tardia 4 (5%) 25(22,5%) 29 (15,2%)

Sem intervengao 59 (73,8%) 7 (6,3%) 66 (34,6%)
Avaliagao de fungao ventricular 170 (85%) 187 (93%) 357 (89%) 0,010

Método de imagem 0,885
ECOTT 165 (98,8%) 184 (98,4%) 349 (98,6%)
Ventriculografia (CATE) 1 (0,6%) 2 (1,1%) 3 (0,8%)
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GATED (Cintilografia) 1 (0,6%) 1 (0,5%) 2 (0,6%)
Défict segmentar 52 (59,1%) 138 (73,8%) 190 (69,1%) 0,014 ®
8‘;{‘;{’;‘;:%%‘7;ngioplastia 15(16,3%)  35(17,4%) 50(17,1%) 0815 ®
IAM pdés ATC 1(1,1%) 1(0,5%) 2 (0,7%) 0,530 ¢
RM urgente 0 (0%) 9 (4,5%) 9 (3,1%) 0,061 ¢
RM eletiva 0 (0%) 2 (1%) 2(0,7%) 1,000 ¢
Trombose aguda de stent 0 (0%) 1 (0,5%) 1(0,3%) 1,000 ¢
Trombose subaguda de stent 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Re- ATC urgente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Re-ATC eletiva 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -

Os valores estédo apresentados como requéncia absoluta (n) e relativa. b: teste qui-quadrado de
Pearson, d: teste exato de Fisher.

Abreviagdes: BRD — bloqueio de ramo direito; BRE — bloqueio de ramo esquerdo; BAV avangado —
bloqueio atrioventricular avangado; ATC — angioplastia transluminal coronaria; ATC primaria —
angioplastia realizada como terapia inicial no infarto agudo; ATC tardia — angioplastia realizada apés a
fase aguda do infarto; RM — revascularizagdo do miocardio; RM urgente — revascularizagao do
miocardio realizada em carater emergencial; RM eletiva — revascularizagdo programada; ECOTT —
ecocardiograma transtoracico; GATED - cintilografia miocardica com sincronizagao
eletrocardiografica; CATE — cateterismo cardiaco; IAM pés ATC — infarto agudo do miocardio apés
angioplastia; Re-ATC — nova angioplastia; Re-ATC urgente — nova angioplastia em carater de
urgéncia; Re-ATC eletiva — nova angioplastia programada.

Tabela 21 apresenta a comparagao entre as complicagdes e a necessidade
de suporte hemodinamico entre os grupos de pacientes com cancer e controles. As
complicagdes observadas incluem hemodialise, que ocorreu em 0,7% dos pacientes
com cancer, mas nao foi registrada no grupo controle (P=0,422), e choque séptico,
que também foi identificado em 1,1% dos pacientes com cancer, sem ocorréncia no
grupo controle (P=0,314). O choque cardiogénico foi mais frequente no grupo cancer
(4,3%) em comparagdo ao grupo controle (0,5%), com diferenca estatisticamente
significante (P=0,035). Hemorragia digestiva alta foi observada em 1,1% dos
pacientes com cancer, sem ocorréncia no grupo controle (P=0,314), e PCR revertida
foi registrada em 1,1% dos pacientes com cancer e 1% dos controles, sem diferenca
significante (P=1,000).

Em relacdo ao suporte cardiovascular, a cardioversado/desfibrilagdo foi
realizada em 1,1% dos pacientes com cancer e 0,5% no grupo controle (P=0,530).
Insuficiéncia renal aguda (IRA) foi diagnosticada em 6,5% dos pacientes com cancer
e 3% dos controles, mas sem diferencga significante (P=0,203). Nao houve registros
de AVCH em nenhum dos grupos, enquanto AVCI/AIT foi observada em 1% dos
controles, mas ndo no grupo cancer (P=1,000). A necessidade de transfusdo foi
observada em 0,5% dos pacientes do grupo controle, sem ocorréncia no grupo
cancer (P=1,000). Outras complicagbes foram mais frequentes no grupo controle
(4,5%) do que no grupo cancer (1,1%), mas sem diferencga estatistica significante
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(P=0,180).

O uso de noradrenalina foi mais frequente no grupo céncer (7,5%) comparado
ao grupo controle (4%), mas sem significancia estatistica (P=0,133). O uso de
vasopressina foi semelhante entre os grupos (2,5% no grupo cancer e 2% no grupo
controle), sem diferenga significante (P=1,000). O uso de dobutamina foi registrado
em 4% dos pacientes com céncer e 5% no grupo controle (P=0,630), enquanto o
uso de baldo intra-adrtico foi de 3,5% no grupo cancer e 2% no grupo controle
(P=0,359). Nao houve uso de ECMO em nenhum dos grupos.

A maioria dos pacientes no grupo cancer (61,7%) n&o necessitou de suporte
hemodinamico, enquanto no grupo controle a proporgao foi de 42,8%, com diferenga
estatisticamente significante (P<0,001).

Tabela 21 Complicagdes e necessidade de suporte hemodinamico entre pacientes
com cancer e controles. Escore de Propensao

Cancer Controle Total

Variavel n=201 n=201 n=402 P
Hemodialise 1(0,7%) 0 (0%) 1(0,3%) 0,422 ¢
Choque séptico 1(1,1%) 0 (0%) 1 (0,3%) 0,314 ¢
Choque Cardiogénico 4 (4,3%) 1 (0,5%) 5(1,7%) 0,035 ¢
Hemorragia digestiva alta 1(1,1%) 0 (0%) 1 (0,3%) 0,314 ¢
PCR revertida 1(1,1%) 2 (1%) 3(1%) 1,000 ¢
Cardioversao/ Desfibrilagao 1(1,1%) 1 (0,5%) 2 (0,7%) 0,530 ¢
IRA 6 (6,5%) 6 (3%) 12 (4,1%) 0,203 ¢
AVCH 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
AVCI/AIT 0 (0%) 2 (1%) 2 (0,7%) 1,000 ¢
Necessidade de Transfusao 0 (0%) 1 (0,5%) 1(0,3%) 1,000 ¢
Outras complicagdes 1(1,1%) 9 (4,5%) 10 (3,4%) 0,180 ¢
Uso de Noradrenalina 15 (7,5%) 8 (4%) 23 (5,7%) 0,133 °
Uso de Vasopressina 5(2,5%) 4 (2%) 9 (2,2%) 1,000 ¢
Uso de Dobutamina 8 (4%) 10 (5%) 18 (4,5%) 0,630 ®
Uso de Baldo intra-adrtico 7 (3,5%) 4 (2%) 11 (2,7%) 0,359 ®
Uso de ECMO 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Sem suporte Hemodinamico 124 (61,7%) 86 (42,8%) 210 (52,2%) <0,001 °®

Os valores estédo apresentados como absoluta (n) e relativa (%). b: teste qui-quadrado de Pearson, d:
teste exato de Fisher. Abreviagdes: PCR revertida — parada cardiorrespiratéria revertida; IRA —
insuficiéncia renal aguda; AVCH — acidente vascular cerebral hemorragico; AVCI — acidente vascular
cerebral isquémico; AlT — ataque isquémico transitorio; ECMO — oxigenag&o por membrana
extracorpérea.

A Tabela 22 apresenta a distribuicdo do uso de medicamentos e as

contra-indicagdes entre pacientes com cancer e controles. Em relagdo ao uso de
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medicamentos, o acido acetilsalicilico (AAS) foi utilizado por 78,8% dos pacientes
com cancer, 91% dos controles, com uma diferenga significante (P = 0,001). O
clopidogrel foi utilizado por 53,9% dos pacientes com cancer e 74,6% dos controles,
com uma diferenca altamente significante (P < 0,001). O prasugrel foi utilizado por
1,6% dos pacientes com céncer, mas néo foi utilizado pelos controles (P =0,117). O
ticagrelor foi utilizado por 8,3% dos pacientes com cancer e 9,5% dos controles, sem
diferenca significante (P = 0,685). Nenhum paciente utilizou heparina ou
dabigatrana. A enoxaparina foi utilizada por 3,1% dos pacientes com cancer e 0,5%
dos controles (P = 0,063).

Em relagdo aos vasodilatadores, o nitrato foi utilizado por 7,3% dos pacientes
com cancer e 3,5% dos controles, com P = 0,096. O IECA (inibidor da enzima
conversora de angiotensina) foi utilizado por 24,4% dos pacientes com céncer e
55,7% dos controles, com uma diferenga altamente significante (P < 0,001). O uso
de bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) foi mais frequente entre os
controles (10,4%) em comparacédo aos pacientes com céancer (14,5%), mas sem
diferenca significante (P = 0,222). O uso de vasodilatadores foi mais prevalente entre
os controles (83,6%) do que entre os pacientes com cancer (82,4%).

Quanto ao uso de estatinas, 84,4% dos pacientes com cancer e 97,9% dos
controles utilizaram, com uma diferenga significante (P < 0,001). O uso de
betabloqueadores foi observado em 61,1% dos pacientes com cancer e 80,2% dos
controles, com uma diferenga significante (P < 0,001). O uso de bloqueadores dos
canais de calcio foi registrado em 12,8% dos pacientes com cancer e 8,1% dos
controles, sem diferenga significante (P = 0,139). O uso de furosemida foi mais
comum entre os controles (10,6%) do que entre os pacientes com cancer (6,1%),
mas sem diferenca significante (P = 0,122).

No que se refere as contra-indicagdes, para o uso de AAS, 97,8% dos
pacientes com cancer e 99,5% dos controles ndo apresentaram contra-indicagéo (P
=0,227). Para o uso de betabloqueadores, 94,9% dos pacientes com céancer e 97,4%
dos controles nao tinham contra-indicagdo, com P =0,117. Para o uso de IECA/BRA,
92,2% dos pacientes com cancer e 97,9% dos controles ndo apresentaram
contra-indicagdo, com wuma diferenga significante (P = 0,030). Quanto a
contra-indicagao ao uso de estatinas, 98,9% dos pacientes com cancer e 100% dos
controles n&o apresentaram contra-indicagao (P = 0,235).

Esses dados evidenciam diferencas no uso de medicamentos entre os
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grupos, com destaque para o uso de AAS, clopidogrel, estatinas, IECA e
betabloqueadores, onde os controles apresentaram prevaléncias mais altas, além de
diferencas nas contra-indicagdes, principalmente no uso de IECA/BRA.

Tabela 22 Uso de medicamentos e contra-indicagdes entre pacientes com cancer e
controles. Escore de Propensao

Variavel Cancer Controle Total p
n=201 n=201 n=402

AAS 152 (78,8%) 183 (91%) 335 (85%) 0,001 °
Clopidogrel 104 (53,9%) 150 (74,6%) 254 (64,5%) <0,001 ®
Prasugrel 3 (1,6%) 0 (0%) 3 (0,8%) 0,117 ¢
Ticagrelor 16 (8,3%) 19 (9,5%) 35 (8,9%) 0,685 °
Heparina 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Enoxaparina 6 (3,1%) 1(0,5%) 7 (1,8%) 0,063 ¢
Sem anticoagulagao 159 (82,4%) 168 (83,6%) 327 (83%) 0,752 ®
Varfarina 2 (1%) 3 (1,5%) 5(1,3%) 1,000 ¢
Rivaroxabana 4 (2,1%) 1(0,5%) 5(1,3%) 0,207 ¢
Dabigatrana 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Apixabana 2 (1%) 0 (0%) 2 (0,5%) 0,239 ¢
Nitrato 14 (7,3%) 7 (3,5%) 21 (5,3%) 0,096 °
IECA 47 (24,4%) 112 (55,7%) 159 (40,4%) <0,001 ®
BRA 28 (14,5%) 21 (10,4%) 49 (12,4%) 0,222 ®
Sem uso de vasodilatador 91 (47,2%) 51 (25,4%) 142 (36%) <0,001 ®
Estatina 152 (84,4%) 185 (97,9%) 337 (91,3%) <0,001 ®
B-bloqueador 110 (61,1%) 150 (80,2%) 260 (70,8%) <0,001 ®
Bogueador de canal de calcio 23 (12,8%) 15 (8,1%) 38 (10,4%) 0,139 °
Furosemida 11 (6,1%) 20 (10,6%) 31 (8,4%) 0,122 °
Contra-indicagdo AAS 0,227 °©

Nao 176 (97,8%) 188 (99,5%) 364 (98,6%)

Sangramento ativo 1 (0,6%) 0 (0%) 1(0,3%)

Coagulopatia 2 (1,1%) 0 (0%) 2 (0,5%)

Alergia 1 (0,6%) 1(0,5%) 2 (0,5%)
Contra-indicagéo B-Bloqueador 0,117 °©

Nao 169 (94,9%) 184 (97,4%) 353 (96,2%)

Bradicardia 3 (1,7%) 4 (2,1%) 7 (1,9%)

Hipotensao 1 (0,6%) 1 (0,5%) 2 (0,5%)

DPOC/Asma 3(1,7%) 0 (0%) 3 (0,8%)

Outro 2 (1,1%) 0 (0%) 2 (0,5%)
Contra-indicacdo IECA/BRA 0,030 °©
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Nao 165 (92,2%) 185 (97,9%) 350 (95,1%)
Insuficiéncia renal 8 (4,5%) 1 (0,5%) 9 (2,4%)
Hipotenséo 5(2,8%) 3(1,6%) 8 (2,2%)
Outro 1 (0,6%) 0 (0%) 1(0,3%)
Contra indicagéo estatina 0,235 ¢
Nao 177 (98,9%) 189 (100%) 366 (99,5%)
Aumento transaminases 1 (0,6%) 0 (0%) 1(0,3%)
Outro 1 (0,6%) 0 (0%) 1(0,3%)

Os valores estéo apresentados como frequéncia absoluta (n) e relativa. b: teste qui-quadrado de
Pearson, c: teste da razdo de verossimilhanga, d: teste exato de Fisher. Abreviagbes: AAS — acido
acetilsalicilico; IECA — inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA — bloqueador do receptor
de angiotensina Il, DPOC — Doenga pulmonar obstrutiva cronica.

A tabela 23 mostra as taxas acumuladas de reinternacao, revascularizagao
da artéria culpada, infarto agudo do miocardio (IAM), ébito cardiaco e obito por todas
as causas nos grupos de cancer e controle, aos 30 dias, 6 meses e 1 ano. As
taxas representam os eventos ocorridos desde o inicio do estudo até cada ponto
temporal especifico, sendo acumulativas ao longo do tempo.

A reinternagdo, aos 6 meses, as taxas foram 14,8% no grupo cancer e 12,4%
no grupo controle, com uma diferenga nao significante (P = 0,574). No entanto, no
desfecho de reinternagao apds 1 ano, a taxa foi consideravelmente maior no grupo
cancer, com 53,3%, contra 21,3% no grupo controle, com uma diferenga
estatisticamente significante (P < 0,001).

Em relacéo a revascularizagao da artéria culpada, aos 6 meses, a taxa foi de
0% no grupo cancer e 0,8% no grupo controle (P = 0,460). A revascularizagdo aos
12 meses foi de 2,8% no grupo cancer e 2,5% no grupo controle (P = 1,000). Quanto
ao infarto agudo do miocardio (IAM), aos 6 meses, a taxa foi de 0,7% no grupo cancer
e 3,3% no grupo controle (P = 0,184), e aos 12 meses, a taxa foi de 3,2% no grupo
cancer e 7% no grupo controle (P = 0,294).

No que diz respeito ao obito cardiaco, ndo houve casos aos 30 dias em
nenhum dos grupos. Aos 6 meses, 0 grupo cancer apresentou uma taxa de 1,9%,
enquanto o grupo controle ndo teve obitos cardiacos (P = 0,516). Aos 12 meses, a
taxa foi de 1,9% no grupo cancer e 0% no grupo controle (P = 0,516).

O 6bito por todas as causas, aos 30 dias, a taxa foi de 1,3% no grupo cancer
e 0% no grupo controle (P = 0,502). Aos 6 meses, a taxa foi de 8,2% no grupo cancer
e 0% no grupo controle, com diferenga estatisticamente significante (P = 0,001). Aos
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12 meses, a taxa foi de 20,8% no grupo céncer e 0% no grupo controle, com
diferenca altamente significante (P < 0,001).

As taxas de eventos aos 30 dias, 6 meses e 1 ano foram acumulativas,
incluindo todos os eventos que ocorreram desde o inicio do estudo até cada ponto

temporal especifico.

Tabela 23 Taxas acumuladas de desfechos nos grupos de cancer e controle. Escore
de Propensao

Variavel Cancer Controle Total p
n=201 n=201 n=402
Reinternacao
6 meses 21 (14,8%) 15 (12,4%) 36 (13,7%) 0,574 ®
1 ano 57 (53,3%) 16 (21,3%) 73 (40,1%) <0,001 °®
Revascularizagcao da artéria
culpada
30 dias 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
6 meses 0 (0%) 1(0,8%) 1(0,4%) 0,460 °
1 ano 4 (2,8%) 3(2,5%) 7 (2,6%) 1,000 °
IAM
30 dias 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
6 meses 1(0,7%) 4 (3,3%) 5(1,9%) 0,184 ¢
1 ano 3(3,2%) 5 (7%) 8 (4,9%) 0,294 ¢
Obito cardiaco
30 dias 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
6 meses 2 (1,9%) 0 (0%) 2(1,1%) 0,516 ¢
, 1 ano 2 (1,9%) 0 (0%) 2 (1,1%) 0,516 ¢
Obito por todas as causas
Na internacao 16 (8,2%) 0 (0%) 16 (4,0%) <0,001 »®
30 dias 17 (8,6%) 0 (0%) 17 (4,3%)  <0,001 *
6 meses 27 (13,7%) 0 (0%) 27 (6,8%)  <0,001 °©
1 ano 35 (20,8%) 0 (0%) 35 (8,8%) <0,001 °

As taxas de eventos aos 30 dias, 6 meses e 1 ano representam os eventos acumulados, considerando
ocorridos desde o inicio do estudo até cada ponto temporal especifico. Os valores estdo apresentados
como frequéncia absoluta (n) e relativa. b: teste qui-quadrado de Pearson, d: teste exato de Fisher.
Abreviagoes: IAM — infarto agudo do miocardio.
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11. DISCUSSAO

O Registro BRAVADO demonstrou que pacientes com cancer internados com
sindrome coronariana aguda (SCA) constituem uma populagdo de alto risco,
apresentando maior mortalidade intra-hospitalar e maior incidéncia de eventos
isquémicos e hemorragicos em comparagdo com pacientes sem céancer. Esses
achados refletem a sobreposicdo de duas doengas de alta complexidade, cuja
interacdo tem sido cada vez mais reconhecida como critica para 0 manejo clinico
moderno. A analise minuciosa dos dados obtidos, quando comparada com a literatura
internacional, reforga a necessidade de integragc&o entre cardiologia e oncologia, bem
como o desenvolvimento de programas estruturados de cardio-oncologia.

Potts et al.(40) analisaram uma coorte de mais de 6,5 milhdes de pacientes
com infarto agudo do miocardio (IAM) nos Estados Unidos e observaram que
pacientes com cancer ativo apresentaram maior mortalidade hospitalar e menor taxa
de intervengdes invasivas, como angioplastia primaria. Velders et al.(32) também
documentaram aumento significativo na mortalidade em um ano entre pacientes com
histérico de cancer submetidos a intervengéo coronariana percutanea primaria (ICP),
especialmente quando o diagnostico oncologico era recente. Esses achados sao
paralelos aos dados do BRAVADO, nos quais a taxa de revascularizagao foi de
apenas 34% entre os pacientes com cancer, contra 52% no grupo controle.

Além do viés de conduta conservadora frente a presenca de uma neoplasia,
fatores fisiopatoldgicos também contribuem para os desfechos adversos. O cancer e
seu tratamento induzem um estado pré-inflamatoério e pré-trombético, que aumenta
tanto o risco de trombose quanto o de sangramento(43). Camilli et al. revisaram os
mecanismos moleculares da cardiotoxicidade das antraciclinas, destacando
alteragdes mitocondriais, estresse oxidativo e apoptose como fatores criticos(43).
Esse ambiente de vulnerabilidade cardiovascular €& agravado pelo uso de
anticoagulantes e antiagregantes em pacientes com SCA, muitas vezes
contraindicado em individuos com plaguetopenia secundaria a mielossupressao.

As diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) e da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC) recomendam que pacientes oncologicos com SCA
sejam tratados conforme os protocolos convencionais, com adaptagdes especificas a
condigdo clinica e oncoldgica(2,28). No entanto, estudos como o de Mecinaj et al.(30)
sugerem que a aplicagédo dos critérios de biomarcadores propostos pelas diretrizes
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permite detecgcdo mais precoce da cardiotoxicidade. Apesar disso, o BRAVADO
demonstrou baixa adesao ao uso sistematico de biomarcadores como troponina e
BNP, evidenciando lacunas na pratica clinica.

A hesitagao terapéutica continua sendo um desafio. Landes et al.(39) e Roule
et al.(44) documentaram menor frequéncia de ICP e piores desfechos em pacientes
oncoldégicos, mesmo em centros de exceléncia. Ahmed et al. acrescentaram que o uso
de stents farmacoldgicos (DES) ndo esta associado a maior mortalidade ou
necessidade de reintervencdo em pacientes com cancer, reforcando sua
segurancga(15). Esses dados corroboram a pratica adotada no BRAVADO, onde houve
predominio de DES mesmo entre pacientes oncoldgicos.

A anadlise ajustada por escore de propensdo foi um dos pontos fortes do
BRAVADO. Inicialmente, os pacientes com cancer apresentavam mortalidade
significativamente maior; no entanto, apdés o pareamento, essa diferenga perdeu
significancia estatistica. Isso sugere que o céncer atua mais como um marcador de
fragilidade clinica do que como fator causal direto, refletindo uma tendéncia atual da
medicina personalizada, que prioriza a avaliagdo individual em detrimento da
estratificacdo puramente diagnostica.

Estudos recentes ampliam a compreensao sobre as interagdes entre cancer e
SCA. Chitturi et al. propuseram que a disfuncdo microvascular associada ao cancer
pode gerar SCA mesmo na auséncia de lesdes obstrutivas, exigindo exames como
angiotomografia coronariana e ressonancia magnética cardiaca para elucidagao
diagnostica.(45). Ainda, Paterson et al. alertam que a auséncia de monitoramento
sistematico com troponina e BNP compromete a identificacdo precoce de dano
miocardico(46).

A exposicédo prévia a radioterapia toracica também deve ser considerada.
Belzile-Dugas e Eisenberg revisaram os efeitos tardios da radiag&o sobre o miocardio
e as artérias coronarias, incluindo fibrose, disfuncédo valvar e doenca aterosclerética
acelerada(47). Tais efeitos ndo foram sistematicamente avaliados no BRAVADO,
destacando uma limitagdo do registro e uma oportunidade para futuros estudos
incluirem essa variavel como elemento de risco.

Outro ponto critico € a analise estatistica de risco competitivo. Sun et al.
demonstraram que a mortalidade oncoldgica pode mascarar eventos cardiovasculares
em analises tradicionais, recomendando o uso de modelos como Fine-Gray para

avaliacdo mais precisa(48). No BRAVADO, observou-se que a mortalidade geral
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permaneceu mais alta no grupo oncolégico mesmo apos um ano, o que pode refletir
tanto eventos cardiovasculares quanto complicagdes diretas do cancer.

Florido et al. evidenciou que sobreviventes de cancer apresentam risco
aumentado de doencga cardiovascular aterosclerética e insuficiéncia cardiaca, mesmo
anos apo6s o término do tratamento oncoldgico(49). Isso destaca a importancia de
estratégias de prevengdo secundaria e seguimento prolongado, aspecto que o
BRAVADO ainda ndo abrangeu em sua totalidade.

Por fim, a integracdo de cuidados cardio oncolégicos em instituicdes de saude
é essencial. Watson et al. (2020) demonstraram que programas estruturados de cardio
oncologia aumentam a adeséo as diretrizes, otimizam o rastreamento de toxicidade
cardiaca e reduzem eventos adversos(12). No BRAVADO, a variabilidade entre os
centros e a auséncia de protocolos integrados podem ter contribuido para os
desfechos menos favoraveis observados em pacientes com cancer.

O presente estudo apresenta pontos fortes e limitagbes que merecem
consideragao. Entre os pontos fortes, destaca-se o uso de um banco de dados
multicéntrico, o que aumenta a representatividade dos resultados, além da aplicagao
de pareamento por escore de propensio, que conferiu maior robustez estatistica as
analises, minimizando o viés de selecdo e permitindo comparagdes mais precisas
entre os grupos com e sem cancer. Também é relevante a inclusdo de um seguimento
de até 12 meses, possibilitando avaliar desfechos subagudos. Por outro lado, o estudo
apresenta limitacdes importantes, como a auséncia de dados sistematizados sobre o
tipo de cancer, estagio da doenca, terapias oncoldgicas utilizadas (quimioterapia,
radioterapia ou imunoterapia) e status funcional dos pacientes. Esses elementos
poderiam impactar significativamente os desfechos cardiovasculares. Além disso, a
adesao heterogénea as diretrizes de cardio oncologia entre os centros participantes,
bem como a auséncia de biomarcadores e imagens seriadas em parte da coorte, limita
a analise mais aprofundada da cardiotoxicidade e da estratificacdo de risco. Por fim,
trata-se de um estudo observacional, o que impede inferéncias causais definitivas,
embora os ajustes estatisticos adotados reforcem a validade dos achados.

Em sintese, o estudo BRAVADO refor¢ca que a presenca de cancer nao deve
ser uma barreira a adogao de estratégias terapéuticas baseadas em evidéncia para
SCA. A personalizagdo do cuidado, o uso racional de recursos diagndsticos, a
consideragao de fatores como fragilidade clinica e toxicidade cumulativa e a adog¢ao
de programas estruturados de cuidado conjunto sdo fundamentais para oferecer uma
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abordagem ética, segura e eficaz a essa populagao vulneravel.

Em conjunto, os achados do BRAVADO reforgam que pacientes com cancer e
SCA demandam um cuidado centrado, individualizado e respaldado pelas melhores
evidéncias disponiveis. A oncologia moderna prolonga a sobrevida dos pacientes, mas
esse avango nao pode ser comprometido por eventos cardiovasculares
potencialmente preveniveis. O desafio clinico atual é equilibrar risco e beneficio de

forma ética, personalizada e multidisciplinar.
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12. CONCLUSAO

Pacientes com cancer internados com SCA representam uma populacdo de
alto risco, com mortalidade hospitalar significativamente maior, além de maior
ocorréncia de eventos hemorragicos e isquémicos, mesmo apos ajuste por
comorbidades. Os achados corroboram a literatura internacional e evidenciam a
complexidade crescente no manejo clinico desses individuos. A elevada mortalidade
hospitalar e a menor taxa de intervengdes invasivas observadas entre pacientes
oncoldgicos n&o apenas refletem uma realidade clinica de maior risco, mas também
sugerem que fatores como hesitagdo terapéutica, perfil inflamatério aumentado e
fragilidade geral impactam significativamente o progndstico desses individuos.

A identificagdo precoce da fragilidade cardiovascular, a estratificagdo
individualizada do risco e a integragdo entre cardiologia, oncologia e cuidados
paliativos sdo estratégias indispensaveis. Decisbes terapéuticas devem considerar
nao apenas o risco isquémico e hemorragico, mas também o progndstico oncoldgico
e a qualidade de vida esperada. Frente a esse cenario, € fundamental reforcar a
importdncia de uma abordagem integrada e multidisciplinar, que considere o
progndstico oncoldgico, o risco cardiovascular e os objetivos terapéuticos do paciente.

Metodologicamente, o uso do escore de propensdo mostrou-se um recurso
valioso, conferindo maior robustez e validade as conclusées e ressaltando a
importancia de abordagens estatisticas adequadas em estudos ndo randomizados. A
analise ajustada por escore de propensao reforga a ideia de que o céncer, por si so,
nao € um preditor independente de piores desfechos, mas sim um marcador de um
conjunto de condigdes de alto risco. Do ponto de vista pratico, os resultados oferecem
uma orientacdo clara. A presenca de um diagnostico de céncer nao deve,
isoladamente, ditar um progndstico desfavoravel nem levar a mudangas fundamentais
na conduta terapéutica, desde que o paciente seja avaliado em sua integralidade
clinica.

A adocao plena das diretrizes de cardio oncologia — como as propostas pela
ESC e SBC —, a implementagcdo de programas estruturados de cuidado cardio
oncoldgico e o uso criterioso de estratégias terapéuticas individualizadas representam
medidas essenciais para melhorar os desfechos e reduzir as desigualdades no
cuidado de pacientes com cancer e SCA. Em vez disso, o foco deve permanecer em
uma avaliagdo abrangente dos fatores de risco e das condi¢des individuais de cada
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paciente, garantindo que os avangos na oncologia ndo sejam limitados por eventos
cardiovasculares preveniveis.

Por fim, abrem-se perspectivas para pesquisas futuras. Investigacoes
prospectivas poderado confirmar e ampliar esses achados, explorando, por exemplo, o
impacto de diferentes tipos e estadios de céancer, ou avaliando intervencdes
especificas para melhorar os resultados de pacientes oncolégicos em cenarios
criticos. Em suma, o estudo BRAVADO nao so6 esclarece uma importante questao
clinica, mas também reforga a relevancia de uma abordagem metodoldgica rigorosa
como caminho para obter respostas mais precisas em pesquisa médica, contribuindo
para aprimorar tanto o conhecimento cientifico quanto a pratica clinica. Os achados
do BRAVADO apontam para uma necessaria mudanga de paradigma: pacientes
oncolégicos devem receber terapias cardiovasculares baseadas em evidéncias,
sempre que clinicamente indicadas, evitando o subtratamento com base apenas na
presenca da neoplasia. O desafio esta em equilibrar risco e beneficio de forma
personalizada e ética, promovendo um cuidado centrado no paciente e sustentado

pelas melhores praticas clinicas.
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. Data m Codebook 2502/2023 02:33
o [ mame [t o ——
Instrument: Identificagdo (dentificas)
1 record_id Record ID et
2 centre Nome do Centro text, Required
3 | nome Nome text, Required, Identfur
a registro_institul o Regvtro Institug bo text, Required, identfer
5 | dob Data de nascmento text (date_Omy) Required
6 1dude Idacle text (number), Regqusred
7 | endere o Erdereco text, Required
8 telefene_residencial Telefore Resdencal text, Required
9 | celular [ text, Requited
10 | emaild el fext
1| sexs Sexo radio (Matrix), Required
1 | masoulng
2 | feminino
12 | raas Raga radio Reguired
1| brarco
2| amarelo
3 | negro
4| mestgo
5 | outro
13 identificao_complete Sechon Mesder form et m
Complete? 0| Incomplete
1 | Urnverified
2 | Compiete
Instrument: Dados Cinicos Antecedentes (dados cnicos antecedentes)
14 | data_de_interna_o_Seldca | Data de ntemagio text (date_omy), Required, Identifier
15 | hor_rie_de_asduiss_o %81 | Hordrio de Admissdo Text (Lime)
1]
16 | proced ncia_dedeve Procedincis racdio (Matrx), Reguired
1 | Ambulatorial
2| incernaco
3| Externe
4| Promto Socorro
17 | motive_de_interna_o_2chl | Motivo de Internaglo radio (Matru), Required
b 1]0aC
2 | Chogue Séptico
3| Odrvco foutro)
o| Grangs
18 | motive_interna_o_cl_sica | Motivo intemacde Ciinica (Outro) et
_o_b8eec?
[motive_de_interna_o_2cbibe

hefm.usp.b di

¥12.4.29/D =
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19 data_cirurgia_90fcde

[motivo_de_interna_o_2cb1bc
1=4

Data Cirurgia

text (date_dmy)

20 procedimento_cir_rgico_8
64041

[motivo_de_interna_o_2cb1bc
1=

Procedimento Cirdrgico

text

21 diabetes_863ada Diabetes radio (Matrix), Required
1|DM-ID
2|DM-Néo ID
3| Néo

22 has_9b15¢7 HAS radio (Matrix), Required

1|Sim

2| Nao

23 hx_familiar_dac_precoce_
h_4aabc7

Hx Familiar DAC precoce (H <55 M <65)

radio (Matrix), Required
1]|Sim

2| Nao

24 tabagismo_ellab2

Tabagismo

radio (Matrix), Required
1| Atual

2 | Prévio

3| Nao

25 dislipidemia_843ffe

Dislipidemia

radio (Matrix), Required
1]Sim

2| Nao

26 avc_ait_f35004

AVC/AIT

radio (Matrix), Required
1]|Sim

2| Nao

27 dac_50_7ac5d4

DAC (> 50% )

radio (Matrix), Required
1]|Sim

2| Nao

28 utilizou_aas_7_dias_e022
74

Utilizou AAS ( < 7 dias )

radio (Matrix), Required
1]|Sim

2| Nao

29 icc_6d19de

ICC

radio (Matrix), Required
1|Sim

2| Nao

30 | cf_d119df

[icc_6d19de] = '1'

CF

radio (Matrix)
1| CFI

2|CFll

3| CFlI

4(CFIV

31 iam_pr_vio_429cf4

IAM prévio

radio (Matrix), Required

1| Recente (< 90 dias)

2 | Tardio (> 90 dias)

3| Nao

32 icp_pr_via_13a22a

ICP prévia

https://redcap.hc.fm.usp.br/redcap_v12.4.29/Design/data_dictionary_codebook.php?pid=6859

radio (Matrix), Required
1]Sim
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33 crm_pr_via_618e97 CRM prévia radio (Matrix), Required
1(Sim
2| Nao

34 | irc_aec546 IRC radio (Matrix), Required
1| IRC dialitica
2 | IRC n3o-dialitica
3| Nao

35 hiv_aids_99396e HIV/AIDS esno, Required
1|Yes
0| No

36 peso_921d3b Peso text (number)

37 altura_6c917f Altura text (number)

38 | neoplasia Neoplasia checkbox
1 |neoplasia__1 |Mama
2 |[neoplasia__2 |Gineco
3 |neoplasia__3 |Prostata
4 |neoplasia__4 | Colorr.
5 |[neoplasia__5 [Esoéfago
6 | neoplasia__6 |Estom.
7 |neoplasia__7 |Pulméo
8 | neoplasia__8 | Vias Urin.
9 |neoplasia__9 |Leucose
10 | neoplasia__10 | Pele
11 | neoplasia__11 | Biliar/H
12 | neoplasia__12 | C/P

39 neoplasia_n_o_especifica
da

Neoplasia (Ndo especificada no item anterior)

text

40 estadiamento_da_doen_a_o
nc

Estadiamento da Doenga Oncolégica

radio (Matrix), Required

Ativa/Diagnéstico recente

2 | Recidiva/Progressao

3 [ Sem evidéncia de doenga

41 ecog

ECOG

radio (Matrix), Required

al

[o]o
HE
2]2
BE
[4]4

42 karnofsky_performance_st
at

Karnofsky Performance Status Scale

https://redcap.hc.fm.usp.br/redcap_v12.4.29/Design/data_dictionary_codebook.php?pid=6859

radio (Matrix), Required
100 | 100

90 |90
80 |80

70 |70

60 |60
50 |50

40 |40
30 |30
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20 |20
10 (10
0 0
43 | tto_medic_oncologico Tratamento medicamentoso Oncoldgico ? esno, Required
1| Yes
0| No
44 tto_medic_oncologico_nom | Qual ? checkbox
e 0 | tto_medic_oncologico_nome__0 | Taxanos
1| tto_medic_oncologico_nome___1 | 5-Fluoracil
[tto_medic_oncologico] = '1'
2 | tto_medic_oncologico_nome___2 | Capecitabina
3 | tto_medic_oncologico_nome___3 | Platina
(Cisplatina /
Oxaplatina)
4 | tto_medic_oncologico_nome__4 | Imatinibe
5 | tto_medic_oncologico_nome___5 | Dasatinibe
6 | tto_medic_oncologico_nome__6 | Nilotinibe
7 | tto_medic_oncologico_nome__7 | Ponatinibe
8 | tto_medic_oncologico_nome___8 | Hormonioterapia
45 tto_medic_oncologico_out | Outros text
ro
[tto_medic_oncologico] ='1"
46 data_tto_medic_oncologic | Data do ditimo Ciclo text (date_dmy)
o
[tto_medic_oncologico] ='1"
47 radioterapia_mediastinal | Radioterapia Mediastinal radio (Matrix)
1| Atual
2 | Prévia (> 30 dias)
3| Nao
48 | dados_clnicos_antecedent | Section Header: Form Status dropdown
es_complete Complete? 0 [ Incomplete
1| Unverified
2 | Complete
49 dose_radiacao Dose radiagdo text (number)
Gy
[radioterapia_mediastinal] =
1' or [radioterapia_mediastina
=2
Instrument: Tratamento Medicamentoso Admissdo (tratamento_medicamentoso_admisso)
50 | antiagrega_o Antiagregacao checkbox
1| antiagrega_o__1 [ AAS
2 | antiagrega_o__ 2 | Clopidogrel
3 | antiagrega_o__3 | Prasugrel
4| antiagrega_o__4 | Ticagrelor
51 antiagrega_o_outros Antiagregacao (Outros) text
52 | anticoagula_o Anticoagulagdo checkbox
1| anticoagula_o__1 | HNF
2 | anticoagula_o__2 | Enoxaparina
3 | anticoagula_o__3 | Nao
4 | anticoagula_o__4 | Varfarina (prévio)
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5| anticoagula_o__5 | Rivaroxa.
6 | anticoagula_o__6 | Dabigatra.
7 | anticoagula_o__7 | Apixabana
53 | nitrato Vasodilatador checkbox

1 [ nitrato___1 | Nitrato

2 | nitrato__2 | IECA
3| nitrato___3 | BRA

4 | nitrato__4 | Nao

54 estatina Estatina radio (Matrix)
1|Sim

2| Nao

55 b_bloqueador B-bloqueador radio (Matrix)
1]|Sim

2| Nao

56 bloqueador_de_canal_de_c | Bloqueador de Canal de Calcio radio (Matrix)

=t 1| sim

2| Néo

57 furosemida Furosemida radio (Matrix)
1]|Sim

2| Nao

58 contra_indica_o_aas Contra-Indicagdo : AAS radio (Matrix)
1| Nao

Plaquetopenia

Sangramento ativo

Coagulopatia

2
3
4| Ulcera ativa
5
6
7

Alergia
Outro
59 contra_indica_o_b_bloque | Contra-Indicagdo : B-bloqueador radio (Matrix)
ad 1| Nao
Bradicardia

BAV Avangado

Hipotensdo

Congestao refratéria

Choque

2
3
4
5 | DPOC/ASMa
6
7
8

Outro

60 contra_indica_o_ieca_bra | Contra-Indicagdo : IECA/BRA I

@

dio (Matrix)
1| Néao

Insuficiéncia renal

Hipercalemia

Alergia

2
3
4 | Hipotenséo
5
6

Outro

61 contra_indica_o_estatina | Contra-indicagdo : Estatina radio (Matrix)
1| Nao

2 [ Aumento de CPK

3 | Aumento transaminases

https://redcap.hc.fm.usp.br/redcap_v12.4.29/Design/data_dictionary_codebook.php?pid=6859 Page 5 of 14
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| 4| Outro

62 tratamento_medicamentoso

Section Header: Form Status

dropdown

_admisso_complete Complete? 0| Incomplete
1| Unverified
2 | Complete
Instrument: Escores Clnicos (escores cinicos)

63 | timi_risk_iamsst TIMI Risk IAMSST text (number)

64 grace Grace text (number)

65 timi_risk_iamcsst TIMI Risk IAMCSST text (number)

66 | escores_clnicos_complete | Section Header: Form Status dropdown

Complete? 0 [ Incomplete
1| Unverified
2 | Complete
Instrument: Diagnéstico (diagnstico)
67 diagn_stico Diagnéstico radio (Matrix)

Angina Instavel Baixo Risco

Angina Instavel Mod/Alto Risco
IAMSST

2
3
4 | IAMCSST
5

[diagn_stico] = '4'

DAC (Estavel)
68 quadro_cl_nico Quadro Clinico checkbox
1 |quadro_cl_nico__1 [Assinto.
2 | quadro_cl_nico__2 |Dor Tipica
3 | quadro_cl_nico__3 | Dor Atipica
4 | quadro_cl_nico__4 |Dispnéia
5 | quadro_cl_nico__5 |EAP
6 |quadro_cl_nico__6 |Sincope
7 |quadro_cl_nico__7 |Morte Subita Rever.
8 |quadro_cl_nico__8 |Choque
9 |quadro_cl_nico__9 |Outros
10 | quadro_cl_nico__10 [TV
69 killipl Killip radio (Matrix)
111
2]2
BE
[a]a
70 iam_supra_local IAM com Supra Localizacdo checkbox

0 | iam_supra_local__0 | Anterior

1 |iam_supra_local___1 | antero-lateral

iam_supra_local__2 | Inferior

iam_supra_local__3 | VD

iam_supra_local__4 | infero-dorsal

iam_supra_local__5 | Lateral

iam_supra_local__6 | BRD

iam_supra_local__7 | BRE

o [(N|lo|lu (s lw]|N

iam_supra_local__8 | BAV avangado

71 tto_iam_supra

Tratamento IAM com supra

https:/fredcap.hc.fm.usp.br/redcap_v12.4.29/Design/data_dictionary_codebook.php?pid=6859
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0 | tto_iam_supra__0 | Interven¢do coronaria
percutanea (ICP) primaria

tto_iam_supra__1 | FArmaco-invasiva precoce
(cate < 24hs)

tto_iam_supra__2 | ICP resgate

tto_iam_supra__3 | Trombélise com cate > 24hs

tto_iam_supra__4 [ Trombdlise isolada

2
3
4
5

tto_iam_supra__5 [ Nenhum

72 | diagnstico_complete Section Header: Form Status dropdown
Complete? 0 [ Incomplete
1| Unverified
2 | Complete
Instrument: Fungdo Ventricular (funo_ventricular)

73 realizado_avalia_o_de_fu | Realizado avaliagao de fungdo? esno

n 1| Yes

0| No

74 data_do_exame

[realizado_avalia_o_de_fun] =
e

Data do exame?

text (date_dmy)

75 m_todo_avalia_o

[realizado_avalia_o_de_fun] =
e

Método Avaliagdo

radio (Matrix)
1|ECOTT

Ventriculografia (CATE)

Outro

2
3 | GATED (Cintilografia)
4
5

Ressonancia Cardiaca

e

Complete?

76 fracao_de_ejecao Fungdo Ventricular text (number)
%
[realizado_avalia_o_de_fun] =
0
77 funo_ventricular_complet | Section Header: Form Status dropdown

0| Incomplete

Unverified

N

Complete

Instrument: Laboratrio Perfil Hemodinmico (laboratrio_perfil_hemodinmico)

78 data_coleta

Data Coleta

text (datetime_dmy)

79 droga_vasoativa_0

Suporte Hemodinamico (Drogas + Dispositivos)

checkbox

droga_vasoativa_0__1 | Noradrenalina

2| droga_vasoativa_0__2 | Vasopressina
3| droga_vasoativa_0__3 | Dobutamina
4| droga_vasoativa_0__4 | BIA
5 | droga_vasoativa_0__5 | ECMO
6 | droga_vasoativa_0__6 | Nao

80 troponina_dl Troponina D1 text (number)

81 troponina_d2 Troponina D2 text (number)

82 troponina_d3 Troponina D3 text (number)

83 troponina_d7 Troponina D7/Alta Hospitalar text (number)

84 ckmb_d1 Ckmb D1 text (number)

85 ckmb_d2 Ckmb D2 text (number)

https://redcap.hc.fm.usp.br/redcap_v12.4.29/Design/data_dictionary_codebook.php?pid=6859
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86 ckmb_d3 Ckmb D3 text (number)
87 ckmb_d7 Ckmb D7/Alta Hospitalar text (number)
88 cpk_d1 CPK D1 text (number)
89 cpk_d2 CPKD2 text (number)
90 cpk_d3 CPKD3 text (number)
91 cpk_d7 CPK D7/Alta Hospitalar text (number)
92 creatinina_dl Creatinina D1 text (number)
93 creatinina_d2 Creatinina D2 text (number)
94 creatinina_d3 Creatinina D3 text (number)
95 creatinina_d7 Creatinina D7/Alta Hospitalar text (number)

96 ureia_dl Uréia D1 text (number)
97 ureia_d2 Uréia D2 text (number)
98 ureia_d3 Uréia D3 text (number)

99 ureia_d7

Uréia D7/Alta Hospitalar

text (number)

100 | hemoglobina_d1

Hemoglobina D1

text (number)

101 hemoglobina_d2

Hemoglobina D2

text (number)

102 | hemoglobina_d3

Hemoglobina D3

text (number)

103 | hemoglobina_d7 Hemoglobina D7/Alta Hospitalar text (number)
104 | plaquetas_dl Plaquetas D1 text (number)
105 | plaquetas_d2 Plaquetas D2 text (number)
106 | plaquetas_d3 Plaquetas D3 text (number)

107 | plagquetas_d7

Plaquetas D7/Alta Hospitalar

text (number)

108 | bnp_d1 BNP D1 text (number)
109 | bnp_d2 BNP D2 text (number)
110 | bnp_d3 BNP D3 text (number)
111 | bnp_7 BNP D7/Alta Hospitalar text (number)

112 | nt_probnp_d1

NT-proBNP D1

text (number)

113 | nt_probnp_d2

NT-proBNP D2

text (number)

114 | nt_probnp_d3

NT-proBNP D3

text (number)

115 | nt_probnp_d7 NT-proBNP D7/Alta Hospitalar text (number)
116 | ttpa_dl TTPAD1 text (number)
117 | ttpa_d2 TTPA D2 text (number)
118 | ttpa_d3 TTPAD3 text (number)

119 | ttpa_7 TTPA D7/Alta Hospitalar text (number)
120 | inr_d1 INR D1 text (number)
121 | inr_d2 INR D2 text (number)
122 | inr_d3 INR D3 text (number)
123 | inr_d7 INR D7/Alta Hospitalar text (number)
124 | hdl HDL text (number)
125 | dl LDL text (number)
LDL
126 | n_o_hdl N&o-HDL text (number)
127 | % Colesterol Total text (number)
128 | triglic_rides Triglicérides text (number)
129 | hbalc HbA1c text (number)
130 | glicemia_jejum_dl Glicemia Jejum D1 text (number)
131 | glicemia_jejum_d2 Glicemia Jejum D2 text (number)
132 | glicemia_jejum_d3 Glicemia Jejum D3 text (number)

133 | glicemia_jejum_d7

Glicemia Jejum D7/Alta Hospitalar

https://redcap.hc.fm.usp.br/redcap_v12.4.29/Design/data_dictionary_codebook.php?pid=6859
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134 | pcr_di PCRD1 text (number)
135 | per_d2 PCR D2 text (number)
136 | pcr_d3 PCR D3 text (number)
137 | pecr_d7 PCR D7/Alta Hospitalar text (number)

138 | laboratrio_perfil_hemodi

Section Header: Form Status

dropdown

nmico_complete Complete? 0| Incomplete
1| Unverified
2| Complete
Instrument: Revascularizagdo Coronaria (revascularizao_coronria)
139 | fez_cate Realizou cateterismo cardiaco esno
1|Yes
0| No

140 | data_cate

[fez_cate] ='1"

Data do cateterismo cardiaco

text (date_dmy)

141 angioct_y_n

Realizou angiotomografia de coronérias

'esno
1| Yes

0[No

142 | data_angio_ct_coronarias

[angioct_y n]="1"

Data da Angio tomografia de coronarias

text (date_dmy)

143 | padrao_dac Padréo da doenga arterial coronéria checkbox
0 | padrao_dac__0 | sem lesdes obstrutivas
1| padrao_dac__1 | com leses discretas (< 50%)
2| padrao_dac__2 | Doenga significativa (>=50%)
em Tronco de Coronéria
Esquerda
3 | padrao_dac__3 [ Doenga significativa (>=50%)
em DA proximal
4| padrao_dac__4 | Doenga significativa (>=50%)
em DA médio e/ou distal e/ou
ramos
5 | padrao_dac__5 [ Doenga significativa (>=50%)
em CX e/ou ramos
6 | padrao_dac__6 | Doenga significativa (>=50%)
em CD e/ou ramos
144 | tto_dac Tratamento Escolhido para Doenga Arterial Coronaria radio
0 | Tratamento Medicamentoso Isolado
1| Intervengdo Corondria Percutédnea
2| Cirurgia de Revascularizagdo Miocardica
3 | Hibirido (Intervengao Corondria Percutanea +
Cirurgia de Revascularizagdo Miocérdica)
145 | data_rm Data da cirurgia text (date_dmy)

146 | enxertos_arteriais

Numero de enxertos cirtrgicos arteriais

text (integer, Min: 0, Max: 5)

147 | enxertos_venosos

Numero de enxertos cirlrgicos venosos

text (integer, Min: 0, Max: 5)

[tto_dac] = "1' or [tto_dac] = '3"

https://redcap.hc.fm.usp.br/redcap_v12.4.29/Design/data_dictionary_codebook.php?pid=6859

148 | cec_y_n Uso de CEC esno
1| Yes
0| No
149 | data_da_icp Data da ICP text (date_dmy)
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150 | via_de_acesso Via de acesso checkbox
1| via_de_acesso___1 | Radial Direita
[tto_dac] = "1" or [tto_dac] = '3 2 | via_de_acesso__2 | Radial Esquerda
3 | via_de_acesso___3 | Ulnar Direita
4 | via_de_acesso___4 | FemoralDireita
5| via_de_acesso___5 | Femoral Esquerda
151 calibre_introdutor Maior Calibre Introdutor Utilizado checkbox
1| calibre_introdutor___1 | 5Fr
[tto_dac] = "1"or [tto_dac] = '3' 2| calibre_introdutor__2 | 6fr
3 | calibre_introdutor__3 | 7Fr
4 | calibre_introdutor__4 | 8Fr
152 | territorios_tratades Territérios Tratados checkbox
1 |territorios_tratados__1 [CD proximal
[tto_dac] = "1 or [tto_dac] = '3' 2 |territorios_tratados__2 | CD médio
3 | territorios_tratados__ 3 | CD distal
4 | territorios_tratados__4 |DP
5 |territorios_tratados__5 |VP
6 |territorios_tratados__ 6 |TCE
7 |territorios_tratados__7 | DA prox
8 |territorios_tratados__8 | DA med
9 | territorios_tratados__ 9 | DA distal
10 | territorios_tratados___10 | Diagonal
11 | territorios_tratados___11 | CX proxmal
12 | territorios_tratados__ 12 | CX distal
13 | territorios_tratados___13 | Marginais
14 | territorios_tratados___14 | Enxerto Venoso
15 | territorios_tratados___ 15 | Mamaria
16 | territorios_tratados___16 | Diagonalis
153 | uso_de_imagem_intravascu | Uso de Imagem Intravascular (IVUS/OCT) esSNo
la 1| ves
0| No
[tto_dac] = "1" or [tto_dac] = '3'
154 | numero_total_de_stents_u [ Ndmero total de Stents Utilizados text (integer, Min: 0, Max: 20)
ti
155 | componentes_de_complexid | Componentes de Complexidade checkbox
ad 1 [ componentes_de_complexidad__1 | Bifurca¢do
com 2 stents
[tto_dac]="1"or [tto_dac] ='3' 2 | componentes_de_complexidad__2 | Comprimentq
total de
stents>60mm)|
3 [ componentes_de_complexidad__3 | Tratamento
de Ocluséc
Cronica
4 | componentes_de_complexidad__4 [ Uso de
Aterectomia
Rotacional
156 | revasc_completa Revascularizacado Completa (SYNTAX SCORE residual< 8) esno
1| Yes
0| No
157 | suporte_hemodinamico Uso de suporte hemodindmico checkbox
I 0 | suporte_hemodinamico__ 0 | ECMO |
r T T 1
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BIA

N

suporte_hemodinamico__2

Impela

w

suporte_hemodinamico__3

Nenhum

158 | revascularizao_coronria_
complete

Section Header: Form Status

Complete?

dropdown
0| Incomplete

Unverified

2 | Complete

Instrument: Tratamento Medicamentoso Na Alta Hospitalar (tratamento_medicamentoso_na_alta_hospitalar)

159 | antiagrega_o_v2 Antiagregacao checkbox
1| antiagrega_o_v2__ 1 |AAS
2 | antiagrega_o_v2__ 2 | Clopidogrel
3 | antiagrega_o_v2__3 | Prasugrel
4 | antiagrega_o_v2__ 4 | Ticagrelor
160 | antiagrega_o_outros_v2 Antiagregacao (Outros) text
161 | anticoagula_o_v2 Anticoagulagdo checkbox

1| anticoagula_o_v2__1 | HNF

anticoagula_o_v2__2 | Enoxaparina

anticoagula_o_v2__3 [ Nao

anticoagula_o_v2__5 | Rivaroxa.

anticoagula_o_v2__ 6 | Dabigatra.

2
3
4 | anticoagula_o_v2__4 | Varfarina (prévio)
5
6
7

anticoagula_o_v2__7 | Apixabana

162 | nitrato_v2

Vasodilatador

checkbox

1| nitrato_v2___1 | Nitrato

2 | nitrato_v2__2 | IECA

3| nitrato_v2__3 | BRA

4 | nitrato_v2__4 | Nao

163 | estatina_v2

Estatina

radio (Matrix)
1(Sim

2| Nao

164 | b_bloqueador_v2

B-bloqueador

radio (Matrix)
1| Sim

2 | Nao

165 | bloqueador_de_canal_de_c
L2

Bloqueador de Canal de Calcio

radio (Matrix)
1]|Sim

2 | Nao

166 | furosemida_v2

Furosemida

radio (Matrix)
1|Sim

2 | Nao

167 | outros_medicamentos_alta

Outros (Medicamentos Alta)

text

168 | contra_indica_o_aas_v2

Contra-Indicagdo : AAS

https://redcap.hc.fm.usp.br/redcap_v12.4.29/Design/data_dictionary_codebook.php?pid=6859

radio (Matrix)
1| Néo

Plaguetopenia

Sangramento ativo

Coagulopatia

2
3
4| Ulcera ativa
5
6

Alergia
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169

contra_indica_o_b_bloque
ad_v2

Contra-Indicagdo : B-bloqueador

radio (Matrix)

1| Néao

Bradicardia

BAV Avangado

Hipotensao

Congestao refrataria

Choque

2
3
4
5| DPOC/Asma
6
7
8

Outro

170

contra_indica_o_ieca_bra
_v2

Contra-Indicagdo : IECA/BRA

radio (Matrix)
1| Néo

Insuficiéncia renal

Hipercalemia

Alergia

2
3
4 | Hipotensao
5
6

Outro

17

contra_indica_o_estatina
_v2

Contra-indicagao : Estatina

radio (Matrix)

1| Nao

2 | Aumento de CPK

3 | Aumento transaminases

4 | Outro

172

tratamento_medicamentoso
_na_alta_hospitalar_compl
ete

Section Header: Form Status

Complete?

dropdown
0 | Incomplete

Unverified

~N

Complete

Instrume

nt: Desfechos da Internagdo (desfechos da_internao)

173

data_alta

Data Alta

text (date_dmy)

174

bito_interna_o

Obito Internagao

esno
1| Yes

0|No

175

data_bito

[bito_interna_o] ='1"

Data Obito

text (date_dmy)

176

interna_o_em_uti

Internagdo em UTI

radio (Matrix)
1]|Sim

2| Néo

177

readmiss_o_em_uti

Readmissdo em UTI

radio (Matrix)
1|Sim

2| Néo

178

dialise

IRA com necessidade de diélise ?

esno

179

sangramento_maior

Sangramento maior

Type 3: clinical, laboratory, and/or imaging evidence of
bleeding, with healthcare provider responses:

BARC type 3a: any transfusion with overt bleeding overt
bleeding plus hemoglobin drop 23 to < 5 g/dL

BARC type 3b: overt bleeding plus hemoglobin drop >5

https://redcap.hc.fm.usp.br/fredcap_v12.4.29/Design/data_dictionary_codebook.php?pid=6859

esno
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g/dL

Cardiac tamponade

Bleeding requiring surgical intervention for control

(excluding dental/nasal/skin/hemorrhoid)
Bleeding requiring intravenous vasoactive drugs
BARC type 3c:

Intracranial hemorrhage, subcategories confirmed by

autopsy, imaging or lumbar puncture
Intraocular bleed compromising vision

Type 4: Coronary Artery Bypass Graft-related bleeding
Perioperative intracranial bleeding within 48 hours
Reoperation after closure of sternotomy for the purpose

of controlling bleeding

Transfusion of 25 U whole blood or packed red blood cells

within a 48-hour period
Chest tube output 2 L within a 24-hour period

Type 5: Fatal bleeding

10¢

24/02/23 23:33

180 | reinfarto Reinfarto esno
1| Yes
0| No
181 avc_internado AVC esno
1| Yes
0 No
182 | tipo_avc Tipo de AVC checkbox
0| tipo_avc__0 | Isquemico
[avc_internado] ="1' 1| tipo_avc__1 | Hemorrégico
183 | desfechos_da_internao_co | Section Header: Form Status dropdown
mplete Complete? 0 | Incomplete
1| Unverified
2 | Complete
Instrument: Seguimento de 1 Ano (seguimento_de_1_ano)
184 | data_ultimo_fup Data do Ultimo seguimento text (date_dmy)
185 | tempo_dapt Tempo que paciente ficou em dupla antiagregacao text (number)
plaguetéria (meses)
186 | reinterna_1_ano Reinternacao 1 ano esno, Required
1| Yes
0| No
187 | data_reinterna_1_ano Data Reinternagdo 1 ano text (date_dmy), Required
188 | bito_v2_1_ano Obito esno, Required
1|Yes
0| No
189 | mortalidade_geral_v2_1_a | Morte Geral esno, Required
8 1| Yes
0| No
190 | obito_la_data Data 6bito text
[mortalidade_geral_v2_1_ano]
e
191 novo_iam_v2_1_ano Novo IAM esno, Required
1|Yes
0| No
192 | data_iam_1_ano Data IAM text (date_dmy), Required

https://redcap.hc.fm.usp.br/redcap_v12.4.29/Design/data_dictionary_codebook.php?pid=6859
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193 | nova_revasc_1_ano Nova Revascularizagao esno, Required
1|Yes
0| No
194 | data_rm_art_cul_1_ano Data Revascularizagdo Artéria Culpada text (date_dmy), Required
[nova_revasc_1_ano] ='1"
195 | sangramento_maior_fup Sangramento maior esno
1| Yes
0 No
196 | data_sangramento Data sangramento maior text (date_dmy)
[sangramento_maior_fup] ="1
197 | seguimento_de_1_ano_comp | Section Header: Form Status dropdown
lete Complete? 0| Incomplete
1| Unverified
2| Complete

https://redcap.hc.fm.usp.br/redcap_v12.4.29/Design/data_dictionary_codebook.php?pid=6859
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