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RESUMO

Bianchi LLT. Avaliacdo sequencial da perfusdo miocardica por SPECT em pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica incluidos no ensaio clinico FAMOUS
[tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2026.

Introducfo: a cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM) melhora o prognéstico em
pacientes com doenga arterial corondria multiarterial; entretanto, a evolucdo temporal da carga
isquémica e sua relacdo com eventos clinicos e faléncia de enxertos ainda ndo estdo
completamente definidas. Objetivo: avaliar prospectivamente a evolugdo da carga isquémica
por cintilografia de perfusao miocardica (SPECT) nos 5 primeiros anos apés CRM e sua
associacdo com eventos cardiovasculares maiores (MACE), estado clinico do paciente e
faléncia de enxertos. Métodos: foram analisados 200 pacientes do braco funcional do ensaio
clinico FAMOUS. Realizou-se SPECT com estresse farmacoldgico aos 12 meses, 36 meses €
60 meses apdés CRM. Avaliaram-se hipocaptagdo transitoria, isquemia anterior, extensdo da
isquemia, nimero de seguimentos isquémicos e com defeitos fixos de perfusdo, summed
difference score (SDS) fragdo de eje¢ao no estresse e repouso. O desfecho primario foi MACE
(morte cardiovascular, infarto ndo fatal ou nova revascularizagao). Modelos mistos e analise de
sobrevida foram utilizados. Resultados: foram realizados 528 exames de SPECT em 191
pacientes. Ao longo de 5 anos, 23 pacientes (11,5%) apresentaram MACE, incluindo 9 6bitos
cardiovasculares (4,5%), 3 infartos ndo fatais (1,5%) e 16 revascularizagdes (8%). O total de
obitos por todas as causas foi de 28 (14%). Observou-se reducdo significativa da hipocaptagdo
transitoria no quinto ano em comparag¢ao ao primeiro (OR 2,08; IC95% 1,06-4,06; p = 0,0287).
A presenca de isquemia na parede anterior associou-se significativamente a maior ocorréncia
de MACE (p = 0,036 pelo teste de Log-rank). Foram realizados 217 cateterismos ao longo do
seguimento, dos quais 209 tinham informacdo disponivel sobre paténcia de enxertos.
Aproximadamente um terco dos cateterismos confirmou faléncia de enxerto (30,4% aos 12
meses; 28,1% aos 36 meses; 33,3% aos 60 meses). No total, foram identificados 56 enxertos
falidos, sendo 68% venosos e 32% arteriais. Entre os enxertos obstruidos, apenas 39,3%
apresentaram isquemia concordante no territério correspondente. Conclusido: apés CRM, a
carga isquémica avaliada por SPECT mostrou tendéncia a reducdo ao longo de 5 anos. A
incidéncia de MACE foi de 11,5% no periodo, com predominancia de revascularizagdes entre
os componentes do desfecho. A faléncia de enxertos ocorreu em um ter¢o dos cateterismos
realizados. O exame de SPECT nao captou defeitos de perfusdo na maioria dos pacientes com
faléncia de enxerto.

Palavras-chave: Revascularizagdo miocardica. Isquemia miocardica. Imagem de perfusdo
miocardica. Oclusao de enxerto. Eventos cardiacos adversos maiores.



ABSTRACT

Bianchi LLT. Sequential assessment of myocardial perfusion by SPECT in patients undergoing
coronary artery bypass grafting enrolled in the FAMOUS trial [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2026.

Introduction: Coronary artery bypass grafting (CABG) improves prognosis in patients with
multivessel coronary artery disease; however, the temporal evolution of ischemic burden and
its relationship with clinical events and graft failure remain incompletely defined. Objective:
To prospectively evaluate the evolution of ischemic burden assessed by SPECT during the first
five years after CABG and its association with major adverse cardiovascular events (MACE),
clinical status, and graft failure. Methods: A total of 200 patients from the functional arm of
the FAMOUS clinical trial were analyzed. Pharmacologic stress SPECT was performed at 12,
36, and 60 months after CABG. The following parameters were assessed: transient
hypoperfusion, anterior wall ischemia, ischemic extent, number of ischemic segments and fixed
perfusion defects, Summed Difference Score (SDS), and left ventricular ejection fraction at
stress and rest. The primary endpoint was MACE (cardiovascular death, nonfatal myocardial
infarction, or repeat revascularization). Mixed-effects models and survival analysis were
applied. Results: A total of 528 SPECT studies were performed in 191 patients. Over five years,
28 patients (14%) experienced MACE, including 9 cardiovascular deaths (4.5%), 3 nonfatal
myocardial infarctions (1.5%), and 16 revascularizations (8%). All-cause mortality was 14%
(28 patients). A significant reduction in transient hypoperfusion was observed at year five
compared with year one (OR 2.08; 95% CI 1.06—4.06; p = 0.0287). Anterior wall ischemia was
significantly associated with a higher incidence of MACE (log-rank test, p = 0.036). During
follow-up, 217 coronary angiographies were performed; 209 had available information on graft
patency. Approximately one-third of angiograms confirmed graft failure (30.4% at 12 months,
28.1% at 36 months, and 33.3% at 60 months). In total, 56 grafts failed, 68% venous and 32%
arterial. Among occluded grafts, only 39.3% demonstrated concordant ischemia in the
corresponding territory. Conclusion: After CABG, ischemic burden assessed by SPECT
showed a trend toward reduction over five years. The incidence of MACE was 11.5% during
follow-up, with revascularization being the most frequent component of the composite
endpoint. Graft failure occurred in approximately one-third of performed angiograms. SPECT
failed to detect perfusion defects in the majority of patients with graft failure.

Keywords: Coronary artery bypass. Myocardial ischemia. Myocardial perfusion imaging.
Graft oclusion. Major adverse cardiac events.
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A doencga arterial corondria (DAC) ¢ a principal causa de morte globalmente e
responde pela maior parcela de morbidade e mortalidade entre as doencas cardiovasculares
(Global Burden of Cardiovascular Diseases and Risks 2023 Collaborators, 2025). Embora
tenha havido certo declinio da mortalidade em paises de alta renda, o nimero absoluto de
mortes continua a elevar-se devido ao envelhecimento populacional com comorbidades
crOnicas (Barquera et al., 2015). Os paises de renda mais baixa sdo desproporcionalmente
mais atingidos (Roth et al., 2017), em parte por maior prevaléncia e pior controle de fatores
de risco (hipertensao, diabetes, tabagismo, dislipidemia, obesidade e sedentarismo), menor
acesso a terapias baseadas em evidéncias e desigualdades no cuidado longitudinal, o que
reforca a necessidade de estratégias de controle direcionadas. No Brasil, a doencga ¢ altamente
prevalente e, desde os anos 1960, ¢ a principal causa de morte, respondendo por 31% das
mortes cardiovasculares (Ribeiro et al., 2016).

Do ponto de vista clinico, a DAC manifesta-se como angina estavel, angina instavel,
infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca isquémica, com impacto relevante na capacidade
funcional, na qualidade de vida e nos custos em satde. A estratificacao de risco inicial integra
caracteristicas clinicas, carga de comorbidades (especialmente diabetes e doenca renal cronica),
funcdo ventricular esquerda e extensdo/complexidade anatémica da doenca coronaria. A
decisdo terapéutica deve considerar trés pilares: terapia médica otimizada para estabilizagdo da
placa aterosclerdtica e reducdo de eventos (antiagregantes, estatinas de alta intensidade,
controle pressorico e glicémico, cessacao do tabagismo e reabilitacdo cardiovascular), controle
de sintomas e revascularizagdo, quando indicada, para melhora do prognéstico e/ou da
qualidade de vida (Cesar et al., 2025).

A cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM) estabeleceu-se como terapia capaz de
reduzir eventos isquémicos agudos, melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida em
subgrupos especificos de pacientes com DAC, sobretudo na doenga multiarterial complexa, no
acometimento do tronco da coronaria esquerda, em diabéticos com doenca extensa e em
individuos com disfun¢do ventricular significativa (Alexander; Smith, 2016).

Ainda assim, uma parcela significativa de pacientes permanece sob risco elevado de
eventos isquémicos apdos CRM. Esse risco decorre de multiplos mecanismos: progressao da
aterosclerose no leito coronariano nativo (inclusive em segmentos nao tratados), faléncia de
enxertos, reestenose em territdrios revascularizados, disfungdo microvascular, além de fatores
sist€émicos como persisténcia de inflamacdo residual, controle subotimo de low-density
lipoprotein (LDL) e baixa adesdao ao tratamento. Apods a realizagdo do procedimento, ha

controvérsia sobre a melhor estratégia de seguimento de longo prazo: como e quando identificar
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quem continua vulnerdvel a novos eventos isquémicos, seja por progressao de doenga no leito
nativo ou por oclusdo dos enxertos implantados.

Dados observacionais mostram que a detec¢do de isquemia por testes de estresse
miocardico ¢ capaz de identificar individuos de maior risco de eventos cardiacos apos
revascularizacdo miocardica. Mesmo na auséncia de sintomas, a mortalidade ¢ maior em
individuos com teste positivo, seja precoce ou tardiamente (> 5 anos) apés CRM, sugerindo que
a isquemia silenciosa pode refletir faléncia de enxertos, doenc¢a difusa e maior vulnerabilidade
aterotrombodtica (Pedone et al., 2008; Harb et al., 2014).

A cintilografia de perfusdo miocardica (single-photon emission computed tomography -
SPECT) ¢ capaz de identificar oclusdo de enxertos com melhor acurdcia do que o teste
ergométrico ¢ avaliar de maneira mais precisa a fungdo ventricular, volumes e, em alguns
protocolos, reserva contratil e sincronismo ventricular, o que agrega informacao progndstica
(Lakkis; Mahmarian; Verani, 1995; Khoury et al., 1997). Em estudo retrospectivo envolvendo
873 pacientes, Lauer et al. (1998) apontaram que, mesmo em individuos assintomaticos, baixa
capacidade fisica (< 6 METS) e presenca de defeitos perfusionais (fixos ou reversiveis) obtidos
por SPECT estiveram associados a aumento de mortalidade e infarto nao fatal. Além disso, a
auséncia de defeitos de perfusdo foi capaz de identificar uma populagdo de baixo risco de eventos
no longo prazo (< 1% ao ano). De maneira semelhante, Palmas et al. (1995) evidenciaram que a
presenca de isquemia ou aumento da captacao pulmonar, utilizando o talio como radiotragador,
foram fatores independentes de pior progndstico. Teste provocativo de isquemia com tomografia
por emissao de positrons (positron emission tomography - PET) com rubidio mostrou ser capaz
de agregar informacdes prognosticas em pacientes submetidos a CRM. Em 953 pacientes
revascularizados, a carga de defeitos de perfusdo avaliada pelo summed stress score (SSS) foi
fator independente de mortalidade global e cardiovascular em seguimento médio de 2,4 anos.
Notadamente, pacientes com SSS igual a zero constituiram populacao de muito baixo risco (taxa
anual de eventos de 0,87%), enquanto aqueles com SSS > 10 apresentaram taxas de eventos
elevadas (> 20% ao ano), sugerindo utilidade do PET na reestratificacdo de risco e potencial
selecao de subgrupos para investigacao anatomica complementar (Pen et al., 2014).

Mesmo em periodos relativamente curtos apos CRM, a presenga de defeitos
perfusionais por SPECT permanece marcador prognoéstico relevante. O estudo BARI-2D
randomizou 2.368 pacientes diabéticos com DAC para tratamento clinico ou revascularizagao
com CRM ou intervenc¢do percutanea. Foi realizado SPECT ap6s um ano em 1.578 pacientes
(66% da amostra inicial). A presenca de defeitos de perfusdo (fixos e/ou reversiveis) ou fragdo

de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) <40% apos estresse com adenosina foram fatores de
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risco independentes para infarto e morte cardiovascular tanto no grupo de tratamento clinico
quanto no grupo revascularizado, enfatizando que a revascularizagdo, por si s, ndo elimina o
risco e que a isquemia residual tem valor progndstico proprio (Shaw et al., 2012).

Paralelamente aos métodos funcionais, técnicas anatomicas como angiotomografia
coronariana (especialmente util para avaliacdo de paténcia de enxertos em contextos
selecionados) e coronariografia invasiva (padrdo de referéncia para anatomia coronaria) podem
ser necessarias quando hé recorréncia de sintomas, evidéncia de isquemia significativa, queda
de funcdo ventricular, arritmias de alto risco ou suspeita de faléncia precoce de enxerto.
Todavia, como a progressdao da DAC ¢ frequentemente difusa e multifatorial, a estratégia de
acompanhamento mais efetiva tende a combinar avaliagdo clinica periddica com intensificagao
de prevencao secundaria (metas lipidicas mais estritas, terapia antiplaquetaria conforme perfil
de risco e tempo pds-operatdrio, controle rigoroso de pressao arterial e glicemia, atividade fisica
estruturada e reabilitagdo), buscando reduzir tanto eventos relacionados aos enxertos quanto
eventos por progressao no leito nativo.

Dessa maneira, avaliagdes transversais (pontuais) da presenca de isquemia no pos-
operatorio da CRM parecem ter valor ja documentado. No entanto, hé escassez de estudos sobre
a evolugdo temporal dos defeitos perfusionais e sua relagdo dinamica com o estado dos enxertos
e do leito coronariano, especialmente quando se considera que defeitos fixos podem refletir
fibrose/necrose prévia e defeitos reversiveis indicam isquemia induzivel potencialmente
tratavel. Nao esta definido se o incremento progressivo na carga de defeitos de perfusdo se
traduz, de forma consistente, em deterioragao clinico-funcional mensuravel (queda de
capacidade de exercicio, piora de FEVE, maior incidéncia de insuficiéncia cardiaca) ou em
aumento do risco de eventos adversos (morte cardiovascular, infarto, hospitaliza¢ao por angina
instavel), nem qual seria o limiar de summed difference score (SDS) clinicamente relevante
para alterar condutas (otimizagdo medicamentosa, investigacao anatomica, reintervengao).

A presente tese de doutorado tem por objetivo estudar de maneira prospectiva a perfusao
miocardica, por meio de SPECT, em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo
miocardica e, assim, contribuir para determinar o impacto da ocorréncia e da evolugao dos
defeitos perfusionais no seguimento clinico dessa populagdo. Ao esclarecer a historia natural
da isquemia residual/recorrente apés CRM e sua correlagdo com desfechos clinicos, espera-se
fornecer subsidios para definir estratégias mais precisas de monitoriza¢do e intervengdo, com
potencial de individualizar o acompanhamento, otimizar prevencdo secunddria e reduzir

eventos cardiovasculares a longo prazo.



2 OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Determinar e caracterizar, de maneira prospectiva, a evolucdo da carga isquémica por

SPECT nos 5 primeiros anos ap6s cirurgia de revascularizagdo miocardica.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar e caracterizar a evolugdo dos defeitos de perfusdo fixos nos primeiros
5 anos de seguimento de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacio
miocérdica.

Avaliar a relagdo entre os defeitos de perfusdo evidenciados por cintilografia de
perfusdo miocardica com o estado dos enxertos avaliados por
cineangiocoronariografia.

Avaliar a relagdo entre a carga isquémica e classe funcional de angina avaliada pela
classificacdo da Canadian Cardiovascular Society (CCS 1 a IV) e classe funcional
de insuficiéncia cardiaca pela New York Heart Association NYHA T a IV).
Avaliar a relag@o entre biomarcadores, como peptideo natriurético do tipo B (BNP),
Proteina C Reativa Ultrassensivel (PCR-US) e Lipoproteina(a), e o controle
glicémico, com a carga isquémica, 1, 3 e 5 anos ap6és CRM.

Avaliar o impacto progndstico da presenca de defeitos de perfusdo (fixos e
reversiveis) sobre a ocorréncia do desfecho composto por morte de causa
cardiovascular, infarto do miocéardio ou necessidade de nova revascularizagdo no

seguimento de 5 anos.



3 METODOS
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No projeto de pesquisa que originou esta tese, foram estudados 200 pacientes do brago
funcional do ensaio clinico Long-term follow-up of patients with multivessel coronary artery
disease — comparison between Functional, Anatomical, or Medical Only-based Evaluation to
Prevent Cardiovascular Events (FAMOUS) (Gowdak et al., 2025), conforme resumido na

Figura 1. Esse estudo esta registrado no ClinicalTrials.gov sob o codigo NCT03040700.

Figura 1 - Casuistica utilizada
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Fonte: autor.

3.1 ESTUDO FAMOUS — VISAO GERAL

Em relagdo ao desenho do estudo FAMOUS (Gowdak et al., 2025), cujo braco funcional
serviu de base para esta tese, trata-se de trabalho unicéntrico, prospectivo, randomizado,
desenvolvido no Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (INCOR). O ensaio clinico foi concebido para comparar trés
estratégias de seguimento apds CRM ao longo de 5 anos. Os pacientes, que foram submetidos
a CRM no INCOR, foram alocados de maneira aleatorizada para uma das seguintes estratégias:
brago clinico — consultas semestrais com cardiologista (N = 200); brago funcional — consultas
semestrais e estudo de perfusao miocardica (SPECT) no 1°, 3° e 5° anos de seguimento (N =
200); braco anatdmico — consultas semestrais e angiotomografia coronaria no 1°, 3° ¢ 5° anos
de seguimento (N = 200). Em junho de 2019 encerrou-se a inclusdo do numero total de
pacientes previsto para o estudo (N total = 600). Em 2024 foi encerrado o seguimento do estudo.
O protocolo original do estudo FAMOUS previa a realizagdo de angiografia invasiva nos

pacientes com novos defeitos de perfusdo evidenciados por SPECT.
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3.1.1 Ciritérios de inclusao do estudo FAMOUS

— Idade entre 18 e 80 anos;
— DAC documentada em pelos menos duas artérias coronarias principais;
— CRM isolada nos ultimos 30 dias da inclusao;

— Consentimento informado por escrito (Gowdak et al., 2025).
3.1.2 Critérios de exclusao do estudo FAMOUS

— Doenca cardiaca severa de outra etiologia que nao seja DAC, como doenga valvar
ou miocardiopatia dilatada idiopatica;

—  CRM prévia;

—  Taxa de filtragdo glomerular menor que 30 mL/min/1,73m? (Gowdak et al., 2025).

3.2 SEGUIMENTO CLINICO DOS PACIENTES INCLUIDOS

Conforme protocolo originalmente estabelecido no estudo FAMOUS, todos os
pacientes incluidos foram avaliados por médicos cardiologistas sob supervisdo do orientador
desta tese. As consultas de seguimento foram realizadas em periodos previamente
especificados: 30 dias ap6s a alta hospitalar e depois a cada 6 meses, até completarem-se 5 anos
de seguimento total. Em cada visita, os pacientes foram avaliados quanto a capacidade
funcional de angina de acordo com a classificagdo proposta pela Canadian Cardiovascular
Society (CCS: I alV) e quanto a capacidade funcional de insuficiéncia cardiaca de acordo com
a classificacdo proposta pela New York Heart Association (NYHA: 1 a IV). Os pacientes foram
avaliados quanto a presenca de, e submetidos a rigoroso controle dos fatores de risco para DAC,
como hipertensdo arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, tabagismo, obesidade, por meio de
medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, além de medicagdes rotineiramente usadas no
manuseio de pacientes com DAC estavel. Todos os pacientes tiveram exames laboratoriais
(hemograma, ureia, creatinina, sodio, potassio, colesterol total e fragdes, acido urico, glicose,
hemoglobina (Hb) glicada, peptideo natriurético do tipo B, proteina C reativa ultrassensivel)
coletados a cada 6 meses, conforme a rotina do projeto FAMOUS. Todos os pacientes
realizaram eletrocardiograma de repouso 30 dias apos a alta hospitalar e anualmente. Os
pacientes foram atendidos no Centro de Pesquisa “Prof. Dr. Fulvio Pileggi” do INCOR,
conforme o protocolo FAMOUS (Gowdak et al., 2025).
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Os exames de SPECT foram realizados aos 12 meses, 36 meses € 60 meses, designados

como M12, M36 e M60, respectivamente.

3.3 ESTUDO DE PERFUSAO MIOCARDICA

O estudo de perfusao miocardica utilizado foi o SPECT com estresse farmacoldgico
com dipiridamol, utilizando-se o radiotracador 99-mTC-sestamibi.

A andlise qualitativa dos desfeitos de perfusdo foi realizada observando os 17 segmentos
miocardicos propostos pela Atualizacao da Diretriz Brasileira de Cardiologia Nuclear de 2020

(Mastrocola et al., 2020), conforme apresentado na Figura 2.

Figura 2 - Segmentac¢ao do miocardio ventricular esquerdo
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Fonte: Mastrocola et al. (2020).
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Para o dipiridamol, a dose total foi de 0,56 mg.kg™! até uma dose maxima de 60 mg ou
seis ampolas (uma ampola de 2 mL = 10 mg), com administra¢do intravenosa, preferentemente,
em bomba de infusdo no tempo de 4 minutos, diluida em 50 mL de soro fisiologico.

Em relagdo a intensidade do defeito perfusional, a anélise quantitativa obedeceu as
mesmas coordenadas estabelecidas na mesma diretriz supracitada:

— 0 =normal;

— 1 =ténue ou discreta hipocaptacio do radiofarmaco;

— 2 =moderada hipocaptagao;

— 3 = acentuada hipocaptagao;

— 4 =auséncia de captagao do radiofarmaco.
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Os somatorios dos valores atribuidos a cada segmento, representativos da fase de
estresse, comparados a fase de repouso, foram denominados SDS (somatoério da diferenca dos
escores de estresse e repouso). Neste estudo, o SDS foi utilizado como marcador de carga
isquémica.

Outro dado estudado foi o numero de defeitos de perfusdo, fixos e reversiveis, por
paciente, bem como a FEVE calculada pelo método gated-SPECT no repouso e apos o estresse.

A variagdo da fragdo de ejecao (A) foi definida como a diferenga entre a FEVE ao
estresse € a FEVE em repouso (AFEVE = FEVE Estresse — FEVE Repouso). Valores negativos
indicam reducdo da fragdo de ejecdo durante o estresse em comparagdo ao repouso, enquanto
valores positivos refletem aumento da fungdo sistdlica sob estresse. Foi considerada queda
funcional significativa a reducdo de pelo menos 5 pontos percentuais na fracdo de ejecao ao
estresse em relagao ao repouso. Como a variagao foi definida como AFEVE = FEVE estresse
FEVE repouso, essa condicdo corresponde a valores de AFEVE menores ou iguais a -5 pontos
percentuais. A partir desse critério, foi construida uma variavel binaria denominada “Queda de
FEVE”, classificada como presenca de queda quando AFEVE < -5 e auséncia de queda quando
AFEVE foi superior a -5 pontos percentuais.

A isquemia na parede anterior também foi estudada, devido ao seu valor progndstico na
estratificacdo de DAC (Patel et al., 2019). Os seguimentos caracterizados como da parede
anterior seguiram a orienta¢do de Mastrocola et al. (2020), ou seja, os segmentos anterior basal,
anterosseptal basal, anterior médio, anterosseptal médio, apical anterior, apical septal e apical.

O Quadro 1 resume as principais variaveis globais de isquemia utilizadas nesta analise.

Quadro 1 - Variaveis de isquemia global utilizadas

Variaveis Binarias
Hipocaptagao transitoria Sim/Nao
Isquemia Anterior Sim/Nao
Variaveis Categoricas Ordinais

Extensdo da Isquemia Minima/pequena/média/grande/ ausente
. Normal (SDS: 0-1), leve (SDS: 2-7), moderado (SDS:
Summed diference score 8-13) e severo (SDS > 13)

Variaveis continuas
Numero de Segmentos isquémicos e de defeitos fixos 0a 17
Fracdo de eje¢@o do ventriculo esquerdo repouso Porcentagens
Fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo estresse Porcentagens

Queda de Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo no

Porcentagens
estresse > 5 pts. &

Fonte: autor.
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3.4 CONDUTA APOS REALIZACAO DE SPECT

Para fins de comparagdo evolutiva, estudo de perfusdo miocardica no primeiro ano de
seguimento foi considerado “normal” se: a) nao houve defeitos de perfusao fixos ou reversiveis
ou b) houve defeitos de perfusdao semelhantes aqueles ja presentes antes da CRM. O exame foi
considerado “anormal” se a) novos defeitos perfusionais foram descritos em relagdo aos pré-
CRM ou b) se houve qualquer defeito de perfusdo (fixo ou reversivel) em individuos sem estudo
pré-operatorio de perfusao miocardica disponivel para comparacao.

De acordo com o protocolo original, todos os pacientes com estudo de perfusdo
miocardica assinalada como “anormal” foram submetidos a cinenagiocoronariografia invasiva,
independentemente da presenca de sintomas ou da extensdo dos defeitos de perfusao.

Os estudos de perfusao realizados no 3° e 5° anos de seguimento foram comparados com
o estudo do 1° ano apos a cirurgia. Dessa maneira, o exame foi classificado como “igual”,
“melhor” (redu¢do dos defeitos perfusionais) ou “pior” (incremento da carga de defeitos),
sendo, nesse ultimo caso, o paciente submetido a nova cineangiocoronariografia de acordo com
o protocolo do estudo FAMOUS (Gowdak et al., 2025). A Figura 3 ilustra a avaliagdo
sequencial determinada pelo protocolo original do estudo.

Ap0s realizacdo de coronariografia invasiva, definiu-se a faléncia do enxerto como
oclusdo (100% de obstrugdo) em qualquer segmento do enxerto ou 100% de obstru¢dao apos

anastomose.
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Figura 3 - Fluxograma de seguimento e indicacio de angiografia invasiva
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Fonte: autor.

3.5 INDICACAO DE NOVA REVASCULARIZACAO POR INTERVENCAO
PERCUTANEA POR CATETER

Os investigadores do estudo seguiram as recomendagdes da entdo vigente Diretriz
Brasileira de Doenga Coronaria Estavel (Cesar et. al, 2014) para indicar revascularizacdo por
intervencgdo percutanea por cateter (IPC): foram considerados elegiveis ao procedimento os
pacientes com estenoses significativas (acima de 70%) e angina refrataria a terapia médica
otimizada (TMO). Todos os casos indicados para ICP passaram por discussdo no modelo Heart
Team, com a presenca de médicos clinicos, cirurgides e hemodinamicistas do INCOR, rotina ja

estabelecida na institui¢ao.
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3.6 BANCO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Utilizou-se a plataforma Research Electronic Data Capture (REDCap) para construir o
base de dados do estudo (Harris et al., 2009).

A estatistica descritiva foi realizada para todas as varidveis de interesse. Para as
variaveis categoricas, foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas (n,%); para as
variaveis continuas, utilizaram-se medidas de tendéncia central e dispersdo, incluindo média e
desvio-padrao (DP), mediana (Q2), valores minimo ¢ maximo, além da frequéncia de dados
ausentes. As descri¢des foram apresentadas de forma global e também estratificadas conforme
o0 ano de seguimento do estudo (M12, M36 e M60), permitindo a caracteriza¢ao da distribui¢ao
das medidas ao longo do tempo. Todas as porcentagens foram calculadas exclusivamente com
base nos valores validos de cada varidvel, sendo excluidas das analises descritivas as
observacoes com auséncia de informacgao.

Foram analisados oito marcadores de isquemia derivados da cintilografia miocardica:
hipocaptag¢ao transitoria, presenca de isquemia na parede anterior, extensdo da isquemia, SDS,
numero de segmentos com isquemia reversivel, nimero de segmentos com defeitos fixos,
fragao de ejecao em repouso e fracdo de ejegcao ao estresse.

A avaliagdo do efeito do tempo sobre cada marcador foi conduzida por meio de modelos
mistos, considerando a estrutura longitudinal dos dados e a presenca de medidas repetidas por
participante. Em todos os modelos foi incluido intercepto aleatorio por individuo, a fim de
acomodar a correlacdao intrassujeito decorrente das avaliagdes nos diferentes momentos de
seguimento, sendo o tempo especificado como efeito fixo.

A escolha da familia estatistica e da funcdo de ligacdo foi definida conforme a natureza
da variavel resposta. Para desfechos bindrios, ajustaram-se modelos mistos logisticos; para
variaveis ordinais, modelos mistos ordinais; para varidveis de contagem, modelos mistos com
distribuicao de Poisson; e para variaveis continuas, modelos lineares mistos assumindo
distribuicdo normal dos residuos.

O efeito global do tempo foi avaliado por meio da comparacdo entre o modelo completo
e o modelo reduzido, utilizando o teste da razao de verossimilhanca. Quando identificado efeito
global significativo, realizaram-se comparagdes multiplas entre os periodos de seguimento,
com estimativas ajustadas e respectivos intervalos de confianga, aplicando-se corre¢do para
multiplas comparacdes. Na auséncia de significancia global, foram apresentadas apenas as

estimativas marginais ao longo do acompanhamento.
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Procedeu-se, ainda, a avaliacao da qualidade do ajuste e dos pressupostos especificos de
cada modelo. Nos modelos com distribuicdo de Poisson, examinou-se a presenga de
superdispersao por meio dos residuos de Pearson. Nos modelos lineares mistos com distribui¢ao
normal, verificaram-se os pressupostos de normalidade, independéncia e homocedasticidade
dos residuos por meio da inspe¢do dos graficos quantil-quantil (Q-Q plot) e de residuos
padronizados versus valores ajustados.

Em etapa subsequente, avaliou-se, de forma independente para cada periodo de
seguimento, a associacdo entre os marcadores de isquemia e desfechos clinicos adversos,
incluindo morte por todas as causas, morte cardiovascular, infarto ndo fatal, revascularizacao
miocardica e hospitalizacdo. Cada marcador foi analisado isoladamente em relagdo a cada
desfecho por meio de abordagem univariada, com o objetivo de explorar seu potencial
prognostico individual.

Diante da baixa frequéncia de eventos em alguns desfechos, optou-se pela regressao
logistica penalizada de Firth, reduzindo o viés das estimativas baseadas em maxima
verossimilhanca e aumentando a robustez inferencial. Para cada combinacdo marcador—
desfecho, foram estimados o odds ratio (OR), o valor de p e o nimero de eventos considerados
no ajuste.

Na sequéncia, investigaram-se associagdes entre o perfil isquémico e parametros
laboratoriais [BNP, PCR-US, Lp(a), glicemia de jejum e hemoglobina glicada], por meio de
modelos de regressao linear ajustados separadamente para cada periodo. As andlises utilizaram
casos completos para cada combinagdo marcador—parametro, resultando em tamanhos
amostrais variaveis conforme a disponibilidade de dados.

Nos modelos com associagdes estatisticamente significativas, realizaram-se analises
diagnosticas dos residuos, avaliando linearidade, normalidade, homocedasticidade e presenca
de observagoes influentes. Quando identificadas influéncias relevantes, procedeu-se a analise
de sensibilidade mediante reestimativa dos pardmetros apos exclusdo das observagdes
influentes.

Posteriormente, examinou-se a associagdo entre os marcadores de isquemia e dois
desfechos clinicos ordinais: classe funcional de angina (CCS) e classe funcional de insuficiéncia
cardiaca (NYHA). Para cada combinacdo marcador—desfecho, ajustaram-se modelos de
regressdo logistica ordinal sob a suposi¢do de odds proporcionais. Os marcadores foram
analisados de forma univariada, preservando-se suas escalas originais. Foram estimados odds

ratios cumulativos, valores de p e numero de observacdes validas.
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Avaliou-se ainda a associagdo entre os marcadores de isquemia e a ocorréncia de
eventos cardiovascular maiores ao longo de até 5 anos de seguimento por meio de analise de
sobrevida. Para cada marcador, considerou-se a classificagao do ultimo exame disponivel antes
do evento ou da censura. O desfecho composto incluiu morte cardiovascular, infarto ndo fatal
e revascularizagdo miocardica. As curvas de Kaplan-Meier foram comparadas pelo teste de
Log-rank. Curvas para desfechos individuais foram construidas apenas quando o desfecho
composto apresentou significancia estatistica.

Na etapa subsequente, ajustaram-se modelos de regressao logistica com efeitos mistos
para investigar a associagdo entre os marcadores de isquemia e dois desfechos binarios
subsequentes: realizacdo de cateterismo e faléncia total de enxerto. Incluiram-se intercepto
aleatorio para o paciente e ajuste para o tempo de seguimento. Variaveis com significancia nas
analises univariadas foram elegiveis para modelagem multivariada, respeitando critérios de
plausibilidade clinica e parcimoénia estatistica. O desempenho discriminativo dos modelos finais
foi avaliado por meio da curva Receiver Operating Characteristic (ROC), com estimativa da
Area Under Curve (AUC) e métricas derivadas do indice de Youden.

Por fim, realizou-se uma analise observacional envolvendo enxertos coronarianos com
diagnostico de faléncia ao longo de 5 anos. A unidade de andlise foi o enxerto obstruido.
Investigou-se a proporcao de concordancia anatdmico-funcional entre o territério do enxerto
falido e a localizagdo da isquemia detectada na cintilografia. Aplicou-se o teste unilateral para
uma propor¢do (qui-quadrado para uma propor¢do), adotando-se como hipdtese nula a
equiprobabilidade entre concordancia e discordancia. Foram reportadas estimativas pontuais,
estatistica de teste, valores de p e intervalos de confianca de 95%.

Todas as analises foram realizadas no software R (R Core Team, 2026), adotando-se

nivel de significancia de 5%.
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4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

4.1.1 Aspectos demograficos

Os 200 pacientes incluidos no braco funcional do estudo FAMOUS tiveram os seus

dados basais coletados no momento da randomizacao. Destaca-se a predominancia do sexo

masculino (86,1%), idade média no momento da inclusdo de 61 anos (DP de 8,5 anos). As

Tabelas 1 e 2 apresentam a prevaléncia de comorbidades, bem como o perfil laboratorial antes

da cirurgia.

Tabela 1 - Aspectos demograficos dos pacientes incluidos no grupo funcional do estudo FAMOUS

Sexo
Masculino
Feminino

Idade
Minima
Maxima
Média
DP
Mediana

Etnia
Branca
Preta
Parda
Outros

Numero
173
27

39 anos
79 anos
61 anos
8,5 anos
62 anos
Nimero

169

13

28

4

%
86,5
13,5

%
84,5
6,5

Fonte: autor.
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Tabela 2 - Perfil clinico e laboratorial dos pacientes

Comorbidades N %
Hipertensdo Arterial 162 81
Diabetes Melitus 84 42
Sem Insulina 56 69
Com Insulina 25 31
Dislipidemia 137 68,5
Infarto antigo 92 46
Angioplastia prévia 23 11,5
Tabagismo atual 33 16,5
Tabagismo antigo 77 38,5
Acidente Vascular Encefalico 9 4.5
Doenga Arterial Periférica 11 5,5
Doenca Pulmonar Obstrutiva 4 2
Neoplasia prévia 3 1,5
DADOS LABORATORIAIS PRE-OPERATORIOS
Exame Valor Médio Desvio-padrao
Hemoglobina 13,64 g/dL 1,71
Creatinina 1,09 mg/dL 0,2
BNP (peptideo natriurético do tipo B) 148 ng/dL 175,9
Colesterol Total 170mg/dL 44,13
Low-density lipoprotein -colesterol 99 mg/dL 38,3
High-density lipoprotein -colesterol 39mg/dL 9,6
Triglicérides 152mg/dL 80,7
Proteina C reativa ultrassensivel 7,21 g/dL 16,8
Hemoglobina glicada 6,7% 1,53

Fonte: autor.

Na analise epidemiologica dos pacientes destacou-se a alta prevaléncia de individuos
hipertensos (81%) e diabéticos (42%) e com historico de tabagismo prévio ou atual (55%).
Além disso, 42% tinham histdrico de infarto antigo. 11,5% da amostra ja havia sido submetida,

antes da cirurgia, a procedimento de angioplastia (IPC).

4.1.2 Dados angiograficos pré-operatorios

Os dados angiografico pré-operatorios, uma avaliagdo que ndo estava prevista no
protocolo original do estudo FAMOUS, mas que se optou por realizar neste estudo, evidenciam
uma populagdo com complexidade anatdmica elevada: 30% dos pacientes com lesdo no tronco
da coronéria esquerda (TCE) acima de 50%; 98% com acometimento da artéria descendente
anterior (DA), 53% com acometimento de DA proximal ou 06stio. Além disso, 63% dos
pacientes apresentavam acometimento dos trés principais vasos (média de vasos acometidos:
2,58) e 30% de dois vasos principais. A Tabela 3 resume os principais dados angiograficos dos

pacientes.
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Tabela 3 - Dados angiograficos pré-operatorios

TRONCO DE CORONARIA ESQUERDA (TCE)
37,5% com algum grau de lesdo
TCE > 50% ocorreram em 30% da amostra

TCE N % Média Menor Maior DP
Proximal 17 8,5 61,8 30 90 17,2
Médio 8 4,0 82,98 40 100 13,4
Distal 54 27,0 58 30 100 19,28

DESCENDENTE ANTERIOR (DA)
98% de com algum grau de lesdo

DA N % Média Menor Maior DP
Ostial 30 15,0 78,5 40 100 15,48
Proximal 79 39,5 82,98 40 100 13,4
Médio 115 57,5 80 30 100 17,3
Distal 16 8,0% 81 50 100 14,5

VASOS PRINCIPAIS ACOMETIDOS (DA, CX, CD)

Vasos N %

1 14 7
2 60 30
3 126 63

Média de Vasos Acometidos 2,58
ACOMETIMENTO DE RAMOS PRINCIPAIS

Vasos N %
Algum ramo Diagonal 135 67,50
Algum ramo Marginal 125 62,50
Descendente Posterior Direita 48 24
Ventricular Posterior Direita 30 15
Descendente Posterior Esquerda 5 3
Ventricular Posterior Esquerda 6 3
Ramo Intermédio 23 11,50

CIRCULACAO COLATERAL - 46% da amostra

PARA N %

Artéria corondria direita 42 46
Artéria coronaria descendente anterior 37 40
Artéria coronaria circunflexa 20 22

Fonte: autor.

Em relagdo a fungdo ventricular, o ecocardiograma foi o método mais utilizado para
avaliacdo do desempenho sistélico do ventriculo esquerdo. A fragdo de eje¢ao (FEVE) média

encontrada foi de 53,98% (DP 12,02) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Funcao ventricular sistélica esquerda

FUNCAO VENTRICULAR

Métodos Utilizados %
Ecocardiograma 87,4
Cintilografia 2,5
Ressonancia Magnética 1
Ventriculografia 9,1

FRACAO de EJECAO (FEVE) pelo Ecocardiograma

Média 53,98

Minima 20

Desvio-Padrao 12,02

Fonte: autor.

4.1.3 Dados cirurgicos

Em relagdo aos dados da cirurgia de revascularizagdo miocardica realizada nos 200
pacientes, em 97% das cirurgias foi utilizado algum enxerto arterial, sendo que a mamaria
esquerda para DA foi realizada em 94,4% dos casos. A média de enxertos implantados por
paciente foi de 2,94 (mediana = 3; DP 0,78). 72,5% dos pacientes receberam pelo menos trés

enxertos. As Tabelas 5 e 6 ilustram o nimero e tipos de enxertos utilizados.

Tabela S - Numero de enxertos utilizados por paciente

Enxertos Implantados N %

1 4 2

2 51 25

3 103 51,50

4 37 18,50

5 5 2,50
Média 2,94 -
Mediana 3 -
Desvio-padrao 0,78 -

Fonte: autor.
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Tabela 6 - Tipos de enxertos utilizados

Enxertos Arteriais N %

0 4 2

1 161 80,5

2 33 16,50

3 2 0,01

4 0 0,00

Média 1,16

Mediana 1

Desvio-padrio 0,44

ENXERTOS ARTERIAIS

Tipo de Enxerto N %
Mamaria Esquerda in situ 193 96,5
Mamaria Esquerda livre 2 1
Mamadria Direita in situ 17 9
Mamdria Direita livre 9 5
Dupla Mamaria 26 13
Radial 11 6
Gastro-epiploica 1 0,5

ENXERTOS VENOSOS

Enxertos Venosos N %
0 18 2
1 52 26,0
2 92 46,00
3 35 17,50
4 3 1,50

Média 1,76

Mediana 2

Desvio-padrao 0,89

Fonte: autor.

O uso de circulagdo extracorporea (CEC) ocorreu em 91% das cirurgias realizadas. O
tempo médio de CEC foi de 94,81 minutos (DP 25,85). O tempo médio de anoxia foi de 73,5
minutos (DP 22,07). A complicacdo cirargica mais comum foi a fibrilagao atrial, que ocorreu

em 12% dos casos (Tabela 7).
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Tabela 7 - Uso de CEC e complicacdes pds-operatorias

Uso de CEC N° %
Sim 182 91
Nao 18 9

Tempo de CEC Min
Minima 26
Maxima 165
Média 94,81

Desvio-padrao 25,85

Tempo de Andxia Min
Minima 19
Maxima 148
Média 73,5
Desvio-padrao 22,07

COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

Complicacio N° %
Infecgdo de Sitio Cirurgico 10 5%
Fibrilacao Atrial 24 12%
Insuficiéncia Renal 10 5%
Infarto Agudo do Miocéardio 9 5%
Choque Cardiogénico 2 1%
Outras 29 15%

Tempo de Internacao Dias
Minima 3
Maxima 46
Média 9,7
Desvio-padrao 6,6

Fonte: autor.

42 CARACTERIZACAO DA CARGA ISQUEMICA EVOLUTIVA

4.2.1 Quantidade de SPECTSs realizados

O objetivo principal desse trabalho foi avaliar a evolucao da carga de isquemia ao longo
dos 5 anos apos CRM.

Considerando conjuntamente os trés periodos de avaliacdo, foram realizados 528
exames de SPECT em um total de 191 pacientes tinicos. No primeiro ano de seguimento, 191
pacientes realizaram o exame; no terceiro ano, 179 pacientes foram avaliados; e, no quinto ano,
158 pacientes realizaram SPECT.

Em relagdo ao numero de exames por paciente, 158 pacientes apresentaram dados
completos das trés cintilografias previstas no protocolo, 21 pacientes realizaram duas
cintilografias, e 12 pacientes apresentaram dados de apenas uma cintilografia ao longo do

acompanhamento, conforme resume a Tabela 8.
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Tabela 8 - SPECT realizados por periodo (M12, M36 e M60) e quantidade de exames por paciente

Descricio Categoria N

M12 191
Exames realizados em cada periodo M36 179
Mo60 158

1 exame 12

Exames por paciente 2 exames 21
3 exames 158

Fonte: autor.

Dentre o total de exames analisados, foram identificados 17 registros em que ndo houve
realizacdo de SPECT na respectiva consulta. Nesta base de dados longitudinal, a unidade de
analise € o exame, € ndo o paciente. Assim, um mesmo paciente pode aparecer mais de uma
vez nesse conjunto, caso tenha deixado de realizar SPECT em mais de um momento do
seguimento.

Do ponto de vista temporal, observa-se que a maioria das auséncias de SPECT ocorreu
nos periodos mais tardios do seguimento (M36 e M60), havendo poucos registros no primeiro
ano (M12).

Em sintese, esses 17 registros representam auséncias pontuais do exame em momentos
especificos do seguimento, e ndo a exclusdo dos pacientes do estudo. Tais observagdes foram
corretamente tratadas como dados ausentes para as variaveis dependentes de SPECT e sao
naturalmente acomodadas pelos modelos mistos utilizados nas andlises longitudinais, os quais
permitem lidar adequadamente com estruturas de dados ndo balanceadas e com perda de

seguimento.

4.2.2 Evolucio das variaveis de isquemia global no tempo

4.2.2.1 Hipocaptacao transitoria

No primeiro ano (M12), 79 exames (41,8%) apresentaram hipocaptacdo transitoria,
indicando presen¢a de isquemia induzivel em uma parcela relevante dos exames realizados
nesse periodo. No terceiro ano (M36), essa propor¢ado reduziu-se para 65 exames (38%), e no
quinto ano (M60) observou-se nova reducdo, com 47 exames (31,1%) apresentando
hipocaptagdo transitoria. Esse padrdo sugere uma diminui¢do progressiva da frequéncia de
isquemia transitoria ao longo do seguimento, quando analisada sob a Otica dos exames

disponiveis em cada tempo.
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A evolucdo temporal da hipocaptagdo transitoria foi avaliada por meio de um modelo
linear generalizado misto com distribuicdo binomial e intercepto aleatério por paciente,
considerando como unidade de analise os exames de SPECT realizados aos 1 (M12), 3 (M36)
e 5 anos (M60).

Evidenciou-se heterogeneidade interindividual importante na ocorréncia de
hipocaptagdo transitoria ao longo do seguimento. A varidncia do intercepto aleatdrio foi de
2,248 (desvio-padrao = 1,499), indicando que a probabilidade basal de hipocaptacao transitoria
variou substancialmente entre os pacientes, justificando o uso de modelo misto para acomodar
a correlagdo entre exames repetidos no mesmo individuo. Observou-se reducgdo significativa (p
=0,0107) da chance de hipocaptagdo transitdria no quinto ano (M60) em rela¢do ao primeiro
ano (M12), conforme indicado pelo coeficiente negativo para M60 (B = -0,7307). Esse
coeficiente representa uma diminui¢dao nos log-odds de hipocaptagao transitoria ao longo do
tempo.

O teste global de razao de verossimilhanca indicou efeito significativo do tempo sobre
a ocorréncia de hipocaptagio transitoria (y° = 6,90; p = 0,0316), evidenciando varia¢io da
probabilidade desse achado entre os tempos avaliados.

As estimativas mostram que a hipocaptacdo transitoria foi mais frequente no primeiro
ano de seguimento, reduzindo progressivamente nos anos subsequentes. No M2, a
probabilidade ajustada foi de aproximadamente 0,383 (IC95%: 0,289-0,486). Isso significa que,
apos ajustar o modelo, cerca de 38% dos exames desse periodo apresentaram hipocaptacdo
transitoria.

No terceiro ano (M36), a probabilidade estimada diminuiu para 0,326 (IC95%: 0,235-
0,432), correspondendo a cerca de 33% dos exames. J4 no quinto ano (M60), observou-se a
menor probabilidade ajustada, igual a 0,230 (IC95%: 0,152-0,333), indicando que
aproximadamente 23% dos exames apresentaram esse achado.

No conjunto, as probabilidades ajustadas sugerem uma tendéncia de redugdo da
hipocaptagdo transitoria ao longo do tempo, com valores mais elevados no primeiro ano e

declinio evidente nos anos seguintes (Grafico 1).
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Grafico 1 - Probabilidade de ocorréncia de hipocaptacio transitéria ao longo do tempo
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Fonte: autor.

Na analise longitudinal baseada no nivel dos exames de SPECT, observou-se que a
hipocaptagdo transitoria foi significativamente mais frequente no primeiro ano de seguimento
em comparagdo ao quinto ano. Os exames realizados no 1° ano (M12) apresentaram duas vezes
maior chance de hipocaptagao transitoria quando comparados aos do 5° ano (M60) (OR =2,08;
1C95%: [1,06; 4,06]; p = 0,0287), evidenciando reducdo da ocorréncia de isquemia reversivel
ao longo do seguimento.

As comparagdes entre o primeiro € o terceiro ano (OR = 1,28; p = 0,615) e entre o
terceiro e o quinto ano (OR = 1,62; p = 0,213) ndo apresentaram diferengas estatisticamente

significativas (Grafico 2).
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Grafico 2 - Odds Ratio da ocorréncia de hipocaptacio transitoria no tempo
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Fonte: autor.

4.2.2.2 Isquemia na parede anterior

Embora a varidvel “isquemia na parede anterior” seja definida no nivel do exame, a
avaliacdo de sua persisténcia ao longo do seguimento foi conduzida no nivel do paciente,
considerando o numero de tempos distintos em que o achado esteve presente. Essa abordagem
permite diferenciar padrdes episddicos de padrdes persistentes de isquemia, fornecendo
informagao clinicamente relevante para analises prognosticas subsequentes.

Entre as 528 cintilografias analisadas, 52 (9,8%) apresentaram isquemia na parede
anterior em pelo menos um dos momentos do seguimento, enquanto 476 exames (90,2%) nao
mostraram esse achado. Quando a unidade de andlise passa a ser o paciente (N = 191),
observou-se que 41 individuos (21,4%) apresentaram isquemia anterior em algum momento do
acompanhamento longitudinal.

A avaliagdo da persisténcia desse achado considerou sua presenca nos exames
realizados aos 1 ano, 3 anos e 5 anos. Os resultados revelam um padrao predominantemente
ndo persistente. Observou-se que 31 pacientes (75,6%) apresentaram isquemia anterior em
apenas um dos tempos avaliados, sugerindo ocorréncia isolada ou transitoria; 9 pacientes
(21,9%) apresentaram isquemia anterior em dois momentos distintos, indicando possivel maior
carga isquémica ou progressdao da doenca coronariana; e apenas 1 paciente (2,5%) apresentou
isquemia anterior nos trés tempos de avalia¢do, configurando um padrao verdadeiramente

persistente ao longo de todo o seguimento.
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Esses achados demonstram que, embora a isquemia anterior esteja presente em uma
parcela relevante dos pacientes, sua persisténcia ao longo do tempo ¢ incomum, ocorrendo de
forma continua em apenas um individuo.

Na andlise estatistica, observou-se redugdo significativa (p = 0.044) da chance de
isquemia na parede anterior no quinto ano (M60) em relacdo ao primeiro ano (M12), conforme
indicado pelo coeficiente negativo para M60 (B =-0,9313), indicando diminuicdo dos log-odds
de isquemia anterior nos exames realizados no quinto ano em relagdo ao primeiro ano.

Na avaliagdo do efeito global do tempo — isto €, considerando simultaneamente todas as
comparagdes entre os trés momentos avaliados — ndo foi observada diferenga estatisticamente
significativa na ocorréncia de isquemia na parede anterior (x> =4,92; p=0,0854). Esse resultado
indica que, de forma geral, o comportamento da isquemia anterior ao longo do seguimento nao
apresentou uma variacao consistente quando analisados conjuntamente os trés tempos.

Como o tempo de seguimento ndo mostrou influéncia na ocorréncia de isquemia na
parede anterior, calculou-se uma estimativa tinica para todo o periodo. Na prética, isso significa
que, considerando todos os exames realizados, a chance de um exame apresentar isquemia na
parede anterior foi de aproximadamente 3% (IC95%: 0,00914-0,102). Isso significa que,
considerando todos os exames ao longo do seguimento e ajustando a variagdo individual entre
pacientes por meio do intercepto aleatorio, aproximadamente 3 em cada 100 cintilografias
apresentaram isquemia anterior.

Como o teste da razdo de verossimilhanga mostrou que o tempo de seguimento nao
contribuiu de forma significativa para explicar esse desfecho, a estimativa apresentada
representa uma probabilidade global, comum aos trés momentos de avaliacao, indicando que a

ocorréncia de isquemia na parede anterior permaneceu baixa e estavel ao longo do estudo.

4.2.2.3 Extensao da isquemia

A Tabela 9 apresenta a distribui¢ao da extensao da isquemia, classificada como ausente,
minima, pequena, média ou grande, considerando os exames de cintilografia realizados aos 1

(M12), 3 (M36) e 5 anos (M60) de seguimento.
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Tabela 9 - Extensao da Isquemia ao longo do tempo

Extensao M12 M36 M60
Minima 29 (15,3%) 20 (11,7%) 9 (6,0%)
Pequena 29 (15,3%) 27 (15,8%) 22 (14,6%)
Média 15 (7,9%) 8 (4,7%) 12 (7,9%)
Grande 6 (3,2%) 10 (5,8%) 4 (2,6%)
Ausente 110 (58,3%) 106 (62,0%) 104 (68,9%)

Fonte: autor.

No primeiro ano (M12), observou-se predominio de exames classificados como
extensdo minima ou pequena (15,3% cada), totalizando 30,6% dos exames realizados. As
categorias média (7,9%) e grande (3,2%) foram menos frequentes, indicando que, nesse
momento inicial do seguimento, a maior parte dos exames evidenciou baixa carga isquémica.
A categoria ausente — que reflete auséncia de isquemia — foi a mais prevalente, representando
58,3% dos exames.

No terceiro ano (M36), manteve-se predominancia de exames com extensao minima ou
pequena, embora com redistribui¢do interna: houve reducdo da propor¢do de exames com
extensdo minima (11,7%) e aumento discreto da categoria pequena (15,8%). Observou-se
também mudanga entre as categorias de maior gravidade, com leve redugdo da extensao média
(4,7%) e aumento da extensdo grande (5,8%). Esse padrdo sugere variabilidade individual na
evolugdo da carga isquémica ao longo do tempo, com alguns exames apresentando progressao
e outros estabilizagdo ou melhora.

No quinto ano (M60), a extensdao pequena tornou-se a categoria mais frequente entre os
exames com isquemia (14,6%), enquanto a propor¢ao de extensdo minima diminuiu para 6,0%.
As extensoes média (7,9%) e grande (2,6%) permaneceram relativamente pouco prevalentes.
Assim como nos tempos anteriores, a maioria dos exames apresentou extensao ausente (68,9%),
reforcando que, no conjunto dos exames avaliados, a presenga de isquemia reversivel tendeu a

ser menos comum (Grafico 3).
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Grafico 3 - Extensao da Isquemia ao longo do tempo
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Fonte: autor.

O Grafico 4 apresenta a transi¢do entre o primeiro € o quinto ano. Nota-se
predominancia do fluxo horizontal entre as categorias “ausente” do primeiro € quinto anos,
evidenciando estabilidade da maioria dos pacientes. As transi¢des observadas ocorreram
principalmente entre categorias adjacentes, como de minima para pequena ou de pequena para
minima, sugerindo variagdes discretas ao longo do seguimento. As progressoes para categorias
de maior gravidade foram pouco frequentes e representadas por fluxos de menor espessura, nao
se observando acimulo expressivo de pacientes nas categorias média ou grande ao final do

periodo.



RESULTADOS -47

Grafico 4 - Grafico de transicdo da extensao da isquemia entre o primeiro e quinto ano
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Fonte: autor.

Para analise estatistica, 0 modelo incluiu intercepto aleatdrio por paciente, evidenciando
heterogeneidade interindividual relevante na extensdo da isquemia ao longo do seguimento. A
variancia do intercepto aleatério foi de 2,704 (desvio-padrao = 1,644), indicando que pacientes
diferem substancialmente quanto a probabilidade basal de apresentarem maior extensdao de
isquemia, independentemente do tempo de avaliacdo. Esse resultado justifica o uso de um
modelo misto para acomodar a correlagdo entre exames repetidos no mesmo individuo.

No componente de efeitos fixos, ndo foi observada associagdo estatisticamente
significativa entre o tempo de seguimento e a extensdo da isquemia. Em relagdo ao primeiro
ano (M12), o coeficiente estimado para o terceiro ano (M36) foi B = -0,092 (p = 0,6942),
enquanto para o quinto ano (M60) foi = -0,488 (p = 0.056), indicando auséncia de evidéncia
de mudanga na distribui¢ao das categorias de extensdo nesses periodos.

Assim, no nivel dos exames de cintilografia, os resultados ndo fornecem evidéncia
estatisticamente significativa de que a extensdo ordinal da isquemia apresente evolugdo
sistematica ao longo dos anos avaliados.

Com base no modelo ordinal ajustado sem considerar o tempo de seguimento, foram
estimadas as probabilidades ajustadas das categorias de extensdo da isquemia, considerando
conjuntamente todos os exames de cintilografia realizados ao longo do seguimento e levando

em conta a correlagdo entre exames repetidos no mesmo paciente por meio de intercepto
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aleatdrio. As estimativas indicam que a maior parte dos exames apresenta auséncia de isquemia
(categoria 1), cuja probabilidade ajustada foi de 0,6846, com intervalo de confianca de 95%
entre 0,6098 ¢ 0,7594. A segunda categoria mais frequente foi a extensao minima (categoria 2),
com probabilidade estimada de 0,1393 (IC95%: 0,1003; 0,1783). Em seguida, observaram-se
probabilidades decrescentes para as categorias de maior gravidade: pequena extensao (categoria
3), com 0,1300 (IC95%: 0,0885; 0,1715); média extensdo (categoria 4), com 0,0335 (IC95%:
0,0164; 0,0505); e grande extensdo (categoria 5), com probabilidade de apenas 0,0126 (1C95%:
0,004; 0,0212). Esses resultados mostram que a distribui¢dao global da extensdao da isquemia
concentra-se de maneira marcante nas categorias de menor gravidade, enquanto extensdes

médias e grandes sdo pouco frequentes no conjunto total dos exames avaliados.

4.2.2.4 Summed diference score

Observou-se que o SDS nao representa uma contagem de eventos independentes, mas
um escore semiquantitativo derivado da soma ponderada de segmentos miocardicos com
perfusdo reduzida. Ou seja, trata-se de uma construcao ordinal discreta. Além disso, o SDS ndo
segue um processo de contagem bioldgica tipico, pois ndo resulta de frequéncias de eventos
raros, mas sim da avaliacdo de gravidade de defeitos de perfusdo, o que o aproxima
conceitualmente de uma varidvel ordinal, e ndo de uma varidvel de contagem. A
heterogeneidade entre pacientes também se mostrou extremamente elevada, com alguns
individuos apresentando apenas zeros e outros variando entre valores altos como 8, 12 ou 23 ao
longo do seguimento.

Diante desse conjunto de evidéncias, conclui-se que a natureza do SDS ¢ mais bem
representada por um modelo ordinal misto, que considera o SDS como categorias ordenadas, e
que respeita a estrutura discreta e ndo assume distribuicdo de contagem. O modelo ordinal
também permite incorporar o efeito aleatério do paciente, acomodando a correlagdo entre
exames repetidos e a heterogeneidade clinica entre individuos. Assim, a decisao de migrar para
um modelo ordinal ndo foi apenas técnica, mas também conceitual, alinhando o método
estatistico a forma como o escore ¢ construido, interpretado e utilizado na prética clinica.

O SDS expressa um gradiente ordinal de severidade isquémica, no qual valores maiores
indicam maior extensdo e gravidade de isquemia induzida. Na base de dados analisada,
observou-se uma distribui¢do marcada por assimetria a direita, com forte concentragdo de
exames apresentando SDS igual a zero. Esse padrao ¢ esperado em populagdes clinicas estaveis,

nas quais a maioria dos exames de SPECT nao evidencia isquemia significativa.
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Entre os exames com SDS maior que zero, os valores distribuiram-se de maneira
gradual, variando até 23 pontos, o que refor¢a o carater ordenado, progressivo e limitado da
escala, consistente com sua interpretacdo clinica. Embora, em teoria, o SDS possa atingir
valores mais elevados dependendo do nimero de segmentos avaliados, nesta coorte ele se
manteve dentro de uma faixa restrita.

A soma dessas evidéncias — estrutura de constru¢do do escore, significado clinico
progressivo, distribui¢do observada e limites naturais da escala — sustenta o entendimento de
que o SDS se comporta como uma variavel intrinsecamente ordinal, refletindo gradagdes de
isquemia e ndo contagens de eventos independentes.

Reconhecer essa caracteristica ¢ fundamental para orientar adequadamente a
modelagem estatistica subsequente e garantir que as inferéncias estejam alinhadas tanto a
natureza dos dados quanto ao significado clinico do escore.

A Tabela 10 apresenta a distribui¢ao do SDS, classificado como normal (SDS: 0-1), leve
(SDS: 2-7), moderada (SDS: 8-13) e severa (SDS > 13) considerando os exames de cintilografia

realizados aos 1 (M12), 3 (M36) e 5 anos (M60) de seguimento.

Tabela 10 - Evoluc¢io do SDS ao longo do tempo

SDS M12 M36 M60
Normal 116 (61,4%) 112 (65,5%) 105 (69,5%)
Leve 46 (24,3%) 38 (22,2%) 33 (21,9%)
Moderada 21 (11,1%) 16 (9,4%) 8 (5,3%)
Severa 6 (3,2%) 5(2,9%) 5(3,3%)

Fonte: autor.

A distribuicdo das categorias de SDS ao longo do seguimento mostra um padrdo
consistente com predominio de pacientes com isquemia ausente ou minima (SDS: 0-1),
acompanhado de uma redugao progressiva das formas mais extensas a medida que o tempo avanga.

No primeiro ano (M12), a maior parte dos exames foi classificada como “Normal”
(61,4%), propor¢ao que aumenta para 65,5% no terceiro ano (M36) e atinge 69,5% no quinto
ano (M60). Esse crescimento gradual sugere uma tendéncia de estabilizagdo ou melhora global
da perfusdo miocardica ao longo do seguimento.

A categoria “Leve” manteve-se relativamente estavel entre os trés momentos, variando
de 24,3% em MI12 para 22,2% em M36 e 21,9% em M60, indicando que a propor¢do de
pacientes com algum grau discreto de isquemia permanece constante e ndo apresenta sinais de

agravamento.
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J& as categorias “Moderada” e “Severa”, que representam maior comprometimento
isquémico, mostram reducao ao longo do tempo. A forma Moderada diminui de 11,1% em M12
para 9,4% em M36 e 5,3% em M60, enquanto a forma Severa permanece rara em todos os
periodos, variando discretamente entre 2,9% e 3,3%. Essa reducdo nas categorias mais altas do
SDS sugere que a extensdo da isquemia ndo apenas nao progride, mas tende a declinar com o
passar dos anos.

No componente de efeitos fixos, o terceiro ano (M36) apresentou coeficiente f =-0,2159
(p=0,3732), indicando uma tendéncia de reducdo da severidade do SDS em relagao ao primeiro
ano (M12), embora essa diferenca nao tenha atingido significancia estatistica. Ja o quinto ano
(M60) apresentou coeficiente f = -0,5804 (p = 0,0271), demonstrando que, apos 5 anos de
seguimento, houve uma reducao estatisticamente significativa na probabilidade de apresentar
categorias mais elevadas de SDS quando comparado ao primeiro ano.

O efeito global do tempo de seguimento sobre o SDS foi avaliado por meio de um teste
de razdo de verossimilhanga, comparando um modelo reduzido — contendo apenas o intercepto
aleatorio por paciente — e um modelo completo, que incluiu o tempo de seguimento (M12, M36
e M60) como efeito fixo.

O teste ndo indicou melhora estatisticamente significativa no ajuste ao incluir o tempo
no modelo (p = 0,081). Isso significa que, considerando simultaneamente todas as categorias
ordinais do SDS (normal, leve, moderada e severa), ndo houve evidéncia de variacao
sistematica do SDS ao longo dos trés momentos avaliados.

As probabilidades ajustadas estimadas pelo modelo ordinal sem o efeito do tempo
mostram como as categorias de SDS se distribuem, em média, entre todos os exames avaliados.
A categoria “Normal” apresentou a maior probabilidade ajustada, igual a 0,7112 (IC95%:
0,6426-0,7797), indicando que aproximadamente 71 por cento dos exames se enquadraram
nesse nivel. Em seguida, a categoria “Leve” apresentou probabilidade de 0,2277 (IC95%:
0,1745-0,2810), enquanto a categoria ‘“Moderada” apresentou probabilidade estimada de
0,0489 (IC95%: 0,0265-0,0712). A categoria “Severa” foi a menos frequente, com
probabilidade ajustada de 0,0123 (IC95%: 0,0039-0,0207).

Esses resultados mostram que, no conjunto global dos exames, a maioria dos pacientes
apresentou SDS dentro das categorias “Normal” ou “Leve”, com propor¢des muito menores
para as categorias “Moderada” e “Severa”. Essas estimativas representam a distribuicdo geral
da gravidade da isquemia, refletindo principalmente diferengas entre pacientes e ndo mudangas

sistematicas ao longo do tempo.
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4.2.2.5 Numero de seguimentos isquémicos e de defeitos fixos

A Tabela 11 apresenta a evolugdo temporal aos primeiro (M12), terceiro (M36) e quinto
anos (M60), das variaveis de contagem relacionadas a carga isquémica e a presenca de defeitos
fixos, considerando os exames de SPECT realizados em cada tempo de seguimento. Os
resultados estdo expressos como média e desvio-padrdo, seguido da mediana [intervalo
interquartil, isto ¢, Q1-Q3], refletindo a distribuicdo dos valores observados entre os exames
disponiveis em cada momento avaliado, e nao entre individuos, uma vez que a analise se baseia

em uma estrutura longitudinal com medidas repetidas e perda de seguimento.

Tabela 11 - Numero de defeitos de perfusao ao longo do tempo

Tempo Numero de segmentos isquémicos Numero de segmentos com defeitos fixos
M12 1,52+2,31|0[0-3] 2,63 +£2,86 |2 [0-5]
M36 1,37+2,31|0[0-2] 2,36 £2,64|2[0-4]
M60 1,13 +£2,06 |0 [0-2] 2,30£2,56| 1 [0-4]

Fonte: autor.

A andlise do nimero de segmentos com defeito reversivel revelou que, em todos os
tempos de avaliagdo, a mediana permaneceu igual a zero, indicando que a maior parte dos
exames ndo demonstrou isquemia induzivel. Apesar disso, os intervalos interquartis mostraram
alguma variabilidade, com valores entre zero e trés segmentos em M12, zero e dois segmentos
em M36 e zero e dois segmentos em M60, evidenciando que um subgrupo de pacientes
apresentou isquemia reversivel discreta. As médias acompanharam esse padrao, sendo 1,52 com
desvio-padrao de 2,31 em M12, 1,37 com desvio-padrao de 2,31 em M36 e 1,13 com desvio-
padrdo de 2,06 em M60, o que sugere um perfil estdvel e predominantemente leve de isquemia
ao longo do seguimento, sem indicacdo de tendéncia clara de progressao.

Observou-se reducao estatisticamente significativa do nimero esperado de segmentos
com isquemia reversivel no quinto ano em comparacdo ao primeiro ano. O coeficiente
associado a M60 foi negativo e estatisticamente significativo (B = -0,3188; p = 0,0014),
indicando diminui¢do do nimero médio de segmentos acometidos ao longo do seguimento.
Para o terceiro ano (M36), embora o coeficiente também tenha sido negativo (f = -0,10), essa
redu¢do nao atingiu significancia estatistica (p = 0.264). O teste global de razdo de
verossimilhanga confirmou o efeito significativo do tempo sobre o numero de segmentos com
isquemia reversivel (x> = 10,516; gl =2; p = 0,005). Esse resultado indica que, de forma global,

o tempo de seguimento contribui significativamente para explicar a variacdo observada no
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nimero de segmentos com isquemia reversivel nos exames de cintilografia. Com base no
modelo ajustado, que considera a repeticdo de exames no mesmo paciente, observou-se uma
redugdo progressiva da carga de isquemia reversivel ao longo do seguimento, tendo como
unidade de analise os exames de cintilografia. No primeiro ano de acompanhamento (M12), os
exames apresentaram, em média, 0,615 segmentos com isquemia reversivel, o que corresponde
aproximadamente a 62 segmentos isquémicos a cada 100 exames realizados (IC95%: 45 a 84
por 100 exames). No terceiro ano (M36), essa média foi reduzida para 0,553 segmentos por
exame, equivalente a cerca de 55 segmentos com isquemia reversivel a cada 100 exames
(IC95%: 40 a 76 por 100 exames). No quinto ano de seguimento (M60), observou-se nova
reducdo, com média de 0,445 segmentos por exame, correspondendo aproximadamente a 44
segmentos com isquemia reversivel a cada 100 exames (IC95%: 32 a 62 por 100 exames)
(Gréfico 95).

Esses resultados indicam que, ao longo do seguimento, houve uma diminui¢ao gradual
da quantidade média de segmentos com isquemia reversivel observada nos exames, sendo essa
redugdo mais evidente quando se comparam os exames realizados no primeiro € no quinto ano.
Em termos praticos, os exames mais tardios tendem a apresentar menos segmentos acometidos

por isquemia reversivel do que os exames realizados no inicio do acompanhamento.

Grafico 5 - Numero estimado de defeitos reversiveis ao longo do tempo
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Fonte: autor.
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Na comparagdo entre os exames realizados no primeiro ano (M12) e no terceiro ano
(M36), nao foi observada diferenga estatisticamente significativa (RR = 1,11; IC95%: 0,895-
1,37; p=0,504). Esse resultado indica que a taxa média de segmentos com isquemia reversivel
por exame foi semelhante entre esses dois momentos. De forma semelhante, a comparagao entre
o terceiro ano (M36) e o quinto ano (M60) n3o foi observada diferenca estatisticamente
significativa (RR = 1,24; IC95%: 0,98-1,58; p = 0,081).

Por outro lado, a comparagao entre o primeiro ano (M12) e o quinto ano (M60) mostrou
diferenca estatisticamente significativa. Os exames realizados no primeiro ano apresentaram
uma taxa 38% maior de segmentos com isquemia reversivel em compara¢iao aos exames do
quinto ano (RR = 1,38; 1C95%: 1,088-1,74; p = 0,0041). Em termos praticos, isso significa que
os exames do inicio do seguimento concentraram mais segmentos isquémicos reversiveis do

que os exames realizados apos 5 anos, conforme Gréafico 6.

Grafico 6 - Razao de risco comparando nimero de segmentos com defeito reversivel ao longo do
tempo
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Fonte: autor.

Para o nimero de segmentos com defeitos fixos, observou-se que as medianas foram
iguais a dois segmentos em M12 e M36 (Tabela 11), e um segmento em M60, com intervalos
interquartis indicando distribuicdo semelhante entre os tempos, variando de zero a cinco em
M12, zero a quatro em M36 e zero a quatro em M60. Esse comportamento sugere a presenca
consistente de cicatrizes miocardicas em parte dos pacientes, a0 passo que a maioria nao
apresentava defeitos fixos. As médias foram 2,63 com desvio-padriao de 2,86 em M12; 2,36

com desvio-padrao de 2,64 em M36 e 2,30 com desvio-padrdo de 2,56 em M60, valores
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compativeis com estabilidade ao longo dos anos, sem evidéncia de progressao expressiva do
componente fixo.

Observou-se tanto no terceiro quanto no quinto ano uma tendéncia de reducao na carga
de defeitos fixos, porém essas diferencas ndo alcancaram significancia estatistica (p = 0,160 e
p=0,089). Assim, ndo se identificou evidéncia robusta de alteracdo temporal nos defeitos fixos,
sendo a variabilidade observada explicada principalmente por diferencas individuais entre os
pacientes.

O efeito global do tempo de seguimento sobre o nimero de segmentos com defeitos
fixos foi avaliado por meio de um teste de razao de verossimilhanga, comparando-se um modelo
que considera apenas a variabilidade entre pacientes (modelo sem o efeito do tempo) com um
modelo que inclui o tempo de seguimento (M12, M36 e M60) como efeito explicativo,
mantendo intercepto aleatorio por paciente.

O teste ndo indicou diferenca estatisticamente significativa entre os modelos (x° = 3,37;
graus de liberdade = 2; p = 0,185), demonstrando que o tempo de seguimento ndo contribui
significativamente para explicar a variagdo observada no niumero de segmentos com defeitos
fixos nos exames de cintilografia.

Assim, ndo foi identificada evidéncia estatistica de variagdo temporal na carga de
defeitos fixos entre os exames de 1 ano, 3 anos e 5 anos, sugerindo que esse marcador
permaneceu globalmente estavel ao longo do seguimento, com a variabilidade observada sendo

explicada predominantemente por diferencas entre os pacientes.

4.2.2.6 Fragao de ejecao em repouso ¢ estresse

A tabela apresenta os valores médios acompanhados do desvio-padrdo da fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo em repouso e ao estresse, considerando os exames de SPECT

realizados aos 1 (M12), 3 (M36) e 5 anos (M60) de seguimento.

Tabela 12 - Fracio de Ejecio no repouso e no estresse

Variavel M12 M36 M60
Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo - Repouso 52,6 £12,6 529+133 52,7+12,8
Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo - Estresse 522+129 529+13,0 51,5+14,0

Fonte: autor.
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A fracdo de eje¢do em repouso apresentou valores semelhantes ao longo de todo o
periodo de seguimento. No primeiro ano (M12), a média foi de 52,6 com desvio-padrao de 12,6,
mantendo-se praticamente inalterada no terceiro ano (M36), com média de 52,9 e desvio-padrao
de 13,3. No quinto ano (M60), a média foi de 52,7 com desvio-padrao de 12,8, demonstrando
estabilidade sustentada da fungdo ventricular em repouso ao longo dos 5 anos. Nao se observa
tendéncia de reducdo progressiva nem aumento relevante da variabilidade nesse periodo.

A fracdo de ejegao apds estresse apresentou comportamento semelhante. Em M12, a
média foi de 52,2 com desvio-padrao de 12,9, mantendo-se em 52,9 com desvio-padrao de 13
em M36. No quinto ano (M60), observou-se média de 51,5 com desvio-padrao de 14, indicando
discreta redu¢do numérica em relagdo aos anos anteriores, porém dentro de magnitude pequena
e acompanhada por variagao semelhante a observada previamente.

De forma global, os resultados demonstram manuten¢ao da fungao ventricular tanto em
repouso quanto ao estresse ao longo do seguimento, sem evidéncia descritiva de deterioracao
progressiva da fragdo de eje¢do até o quinto ano.

O componente de efeitos aleatorios indicou variabilidade substancial entre os pacientes
quanto aos valores de FEVE em repouso, com variancia do intercepto aleatdria igual a 154,35
(desvio-padrao = 12,42). Esse resultado evidencia que os individuos diferem de maneira
importante em seus niveis basais de FEVE, justificando o uso de um modelo misto para
acomodar a correlagdo entre medidas repetidas de um mesmo paciente ao longo do seguimento.

No componente de efeitos fixos, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas entre os tempos de avaliagdo. Em comparacao ao primeiro ano (M12), o coeficiente
associado ao terceiro ano (M36) foi de 0,1094 (p = 0,843), indicando auséncia de alteragdo
sistematica da FEVE em repouso nesse periodo. De forma semelhante, o coeficiente referente ao
quinto ano (M60) foi de 0,1133 (p = 0,846), mostrando que, mesmo no momento mais tardio do
acompanhamento, ndo houve evidéncia de mudanga significativa da fungao ventricular em repouso.

Em conjunto, esses resultados indicam que a FEVE em repouso permaneceu estavel ao
longo do seguimento, sem sinais de melhora ou deterioracdo associadas ao tempo. A maior
parte da variagao observada nos valores decorre de diferengas entre os proprios pacientes, € nao
de efeitos relacionados ao momento da avaliagao.

O resultado do teste de razdo de verossimilhanga evidenciou que o tempo ndo exerce
efeito estatisticamente significativo sobre a FEVE em repouso (x> = 0,0519; gl =2; p = 0,9744).
Em outras palavras, a inclusdao do tempo ndo melhora o desempenho do modelo, refor¢cando
que os valores de FEVE em repouso permaneceram estaveis ao longo do seguimento, sem

mudangas sistematicas entre M12, M36 e M60.



RESULTADOS - 56

No que se refere a FEVE no estresse, o resultado do teste de razdo de verossimilhanga
revelou melhora significativa do ajuste quando o tempo de seguimento foi incluido no modelo (3
= 6,0685; gl = 2; p = 0,048), evidenciando que, no conjunto dos dados, o tempo exerce efeito
estatisticamente significativo sobre a FEVE em estresse. Entretanto, quando examinadas as
comparacdes diretas entre os tempos por meio dos contrastes ajustados pelo método de Tukey,
nenhuma das diferengas par a par atingiu significancia estatistica. Para M12 versus M60, a
estimativa foi de 1,1842 (IC95%: -0,1325 a 2,50; p = 0,0878), e para M36 versus M60, de 1,2319
(IC95%: -0,0709 a 2,53; p = 0,0683). Em ambos os casos, os intervalos de confianca incluiram
valores proximos de zero, indicando auséncia de evidéncia conclusiva de diferenca entre os tempos.

Portanto, o estudo mostrou que a FEVE no repouso e no estresse se mantiveram estaveis
ao longo dos 5 anos de seguimento

Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa na ocorréncia de queda da
FEVE (x> =2,34; gl =2; p=10,309). Esse resultado indica que, de forma geral, o comportamento
da queda da FEVE ao longo do seguimento ndo apresentou uma variagao consistente quando

analisados conjuntamente os trés tempos.

4.2.3 Correlacio dos marcadores globais de isquemia com classe funcional de

insuficiéncia cardiaca e de angina

O objetivo desta etapa foi avaliar se os marcadores globais de isquemia obtidos pelo
SPECT estdo associados a gravidade dos sintomas clinicos observados no seguimento de 5
anos. Para isso, investigou-se, em cada ano de avaliagao (M12, M36 e M60), a relacdo entre os
oito marcadores globais de isquemia e duas varidveis clinicas ordinais: classe funcional de
angina (CCS) e classe funcional de insuficiéncia cardiaca (NYHA). Ambas representam escalas
graduais de intensidade de sintomas, refletindo a limita¢do funcional do paciente.

Ao fim do primeiro ano de seguimento, 89,5% da amostra ndo apresentou angina (CCS
=0) e 80,6% estava em classe NYHA 1. J4 em M36, a propor¢do de pacientes assintomaticos
para angina reduziu para 74,3% e, para dispneia, reduziu para 69.8%. Ao final do seguimento
de 5 anos, 90,5% dos pacientes estavam livres de angina e 80,4% estavam na classe NYHA L.

Para cada ano de avaliacao, ajustaram-se modelos de regressao logistica ordinal do tipo
proportional odds, apropriados para desfechos ordinais, sendo cada marcador de isquemia
analisado de forma univariada em relagao aos desfechos CCS e NYHA.

Em cada combinagdo marcador-desfecho, estimaram-se o odds ratio, o valor de p e o

numero de observacdes validas. Considerando que as distribuicdes de CCS e NYHA
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apresentaram assimetria e categorias com baixa frequéncia, a regressao logistica ordinal foi
empregada por oferecer um modelo adequado para avaliar tendéncias monoténicas na
probabilidade de ocorréncia de sintomas mais graves. Toda a analise foi realizada de forma
independente para cada ano.

No ano M12, observou-se que, de maneira geral, a maior parte dos marcadores de
isquemia ndo apresentou associagdo estatisticamente significativa com a classe funcional de
angina nem com a classe funcional de insuficiéncia cardiaca. As estimativas de odds ratio
apresentaram grande variabilidade entre os marcadores, mas, em praticamente todos os casos,
os valores de p permaneceram acima de 0,05 (Tabela 13).

A Uunica associacdo com significancia estatistica no conjunto analisado foi observada
entre classe funcional de angina e numero de segmentos acometidos reversiveis, com p =
0,0097. O odds ratio estimado foi de 1,23, indicando que, para cada aumento unitario no
nimero de segmentos com isquemia reversivel, h4 um aumento correspondente na

probabilidade de o individuo apresentar classes funcionais mais avangadas.

Tabela 13 - Correlacio de sintomas de dispneia e angina com marcadores de isquemia em M12

Resposta Marcador OR p N
Hipocaptagao transitoria 2,0314 0,1476 189
Extensdo 218,2284  0,9626 189
Numero de segmentos (reversivel) 1,2314 0,0097 189
Angina (CCS) Numero dei segmentos (fixo) 0,9252 0,4094 189
Summed diference score 2,3069 0,2858 189
Fracdo de eje¢@o do ventriculo esquerdo -Estresse 1,0056 0,7747 182
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo — Repouso  1,0021 0,9248 149
Isquemia na parede anterior 1,6367 0,4121 191
Hipocaptagao transitoria 0,7665 0,4863 189
Extensdo 0,6993 0,6546 189
Numero de segmentos (reversivel) 0,9459 0,5333 189
. . Numero de segmentos (fixo) 1,0790 0,2136 189
Dispneia (NYHA) .
Summed diference score 0,9782 0,9771 189
Fracdo de eje¢@o do ventriculo esquerdo -Estresse 0,9826 0,2318 182
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo — Repouso  0,9789 0,1854 149
Isquemia na parede anterior 0,1549 0,0723 191

Fonte: autor.
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No ano M36, observou-se que nenhum dos marcadores de isquemia avaliados
apresentou associacao estatisticamente significativa com as classes funcionais de angina (CCS)
ou insuficiéncia cardiaca (NYHA). Embora alguns odds ratios apresentem valores acima ou
abaixo de 1, conforme observado na Tabela 14, indicando tendéncias de aumento ou reducgao
na probabilidade de pior classe funcional, tais variagdes ndo alcancaram significancia ao nivel
de 5%, como indicado pelos valores de p superiores ao limite adotado. Para a classe funcional
de angina, os marcadores hipocaptagao transitoria, extensao da isquemia, nimero de segmentos
acometidos reversiveis, numero de segmentos acometidos fixos, SDS, FEVE em estresse,
FEVE em repouso e isquemia na parede anterior ndo demonstraram evidéncias estatisticas de
associacdo. Em particular, o marcador nimero de segmentos acometidos reversiveis apresentou
valor de p ligeiramente inferior a 0,10, sugerindo uma possivel tendéncia, mas insuficiente para

caracterizar significancia estatistica dentro do critério adotado.

Tabela 14 - Correlacao de sintomas de dispneia e angina com marcadores de isquemia em M36

Resposta Marcador OR p n

Hipocaptagao transitoria 1,5789 0,2147 171

Extensao 1,9182 0,2279 171

Numero de segmentos (reversivel) 1,1322 0,0723 171

. Numero de segmentos (reversivel) 0,9088 0,2067 171
Angina (CCS) .

Summed diference score 1,8299 0,3170 171

Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo - Estresse 1,0075 0,5985 169

Fracdo de ejeg@o do ventriculo esquerdo - Repouso  1,0227 0,1817 143

Isquemia na parede anterior 0,6924 0,5337 191

Hipocaptagao transitoria 1,5038 0,2368 171

Extensao 1,3688 0,5922 171

Numero de segmentos (reversivel) 1,0928 0,2075 171

i i Numero de segmentos (reversivel) 0,9695 0,6388 171
Dispneia (NYHA) ]

Summed diference score 0,0001 0,9901 171

Fracdo de ejeg@o do ventriculo esquerdo - Estresse 0,9912 0,4921 169

Fracdo de ejego do ventriculo esquerdo - Repouso  1,0033 0,8161 143

Isquemia na parede anterior 0,4163 0,1820 191

Fonte: autor.

No ano M60, observou-se que alguns marcadores apresentaram associa¢ao
estatisticamente significativa com as classes funcionais avaliadas, tanto para angina (CCS)

quanto para insuficiéncia cardiaca (NYHA), conforme a Tabela 15.
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Para a classe funcional de angina (CCS), dois marcadores apresentaram significancia
estatistica. A extensdo da isquemia apresentou um odds ratio muito reduzido (OR = 0,0118; p
< 0,001), indicando que valores crescentes do marcador foram associados a menores chances
de classes mais elevadas de angina. Entretanto, esse padrdo ndo deve ser interpretado como um
efeito real de grande magnitude, pois valores tdo baixos geralmente refletem forte separagao
parcial entre categorias do desfecho. Em regressdo ordinal, essa situagdo leva a coeficientes
extremamente negativos e, consequentemente, odds ratios que se aproximam de zero,

evidenciando instabilidade numérica do modelo.

Tabela 15 - Correlacao entre sintomas de dispneia e angina e marcadores de isquemia em M60

Resposta Marcador OR p n

Hipocaptagao transitoria 1,5789 0,2147 171

Extensao 1,9182 0,2279 171

Numero de segmentos (reversivel) 1,1322 0,0723 171

. Numero de segmentos (fixo) 0,9088 0,2067 171
Angina (CCS) .

Summed diference score 1,8299 0,3170 171

Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo - Estresse 1,0075 0,5985 169

Fracdo de ejeg@o do ventriculo esquerdo - Repouso  1,0227 0,1817 143

Isquemia na parede anterior 0,6924 0,5337 191

Hipocaptagao transitoria 1,5038 0,2368 171

Extensao 1,3688 0,5922 171

Numero de segmentos (reversivel) 1,0928 0,2075 171

i i Numero de segmentos (fixo) 0,9695 0,6388 171
Dispneia (NYHA) )

Summed diference score 0,0001 0,9901 171

Fracdo de ejego do ventriculo esquerdo - Estresse 0,9912 0,4921 169

Fracdo de ejego do ventriculo esquerdo - Repouso  1,0033 0,8161 143

Isquemia na parede anterior 0,4163 0,1820 191

Fonte: autor.

O mesmo ocorreu com o marcador SDS, cujo odds ratio estimado aproximou-se de zero
(p <0,001). Esse resultado decorre de colapso numérico na estimagao, tipico de cenarios nos
quais hé pouca variabilidade do desfecho dentro das diferentes categorias do marcador. Assim,
esses valores ndo indicam auséncia de efeito, mas sim limitagdo do ajuste estatistico devido a
separacdo quase completa dos dados. Os demais marcadores ndo apresentaram associagao

significativa com a classe funcional de angina.
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4.2.4 Correlacio dos marcadores globais de isquemia com exames laboratoriais

sequenciais

A andlise tem como finalidade identificar possiveis relagdes entre o perfil isquémico
dos pacientes e seus parametros laboratoriais, fornecendo subsidios para compreender se
alteracdes bioquimicas apresentam algum vinculo com a carga isquémica observada no exame
de SPECT. Para esse fim, as associagdes entre os desfechos laboratoriais - BNP, PCR-US,
Lipoprotina(a), Hb glicada e glicemia - ¢ os marcadores de isquemia derivados do SPECT
(hipocaptagao transitoria, isquemia na parede anterior, extensao, SDS, nimero de segmentos
acometidos reversivel, nimero de segmentos acometidos fixo, FEVE estresse e FEVE repouso),
foram avaliadas por meio de modelos de regressdo linear, separadamente em cada ano de

seguimento, considerando os trés momentos distintos de avaliagao
4.2.4.1 Peptideo natriurético do tipo B

No primeiro ano de seguimento (M12), para cada aumento de um segmento acometido
fixo na cintilografia, observa-se uma elevacdo média de 26,47 pg/mL nos niveis de BNP (f =
26,47), mantendo-se a relacdo univariada. O intervalo de confianca de 95% para o coeficiente
(12,02 pg/mL a 40,92 pg/mL) mostra que o aumento do BNP associado ao marcador ¢
consistente e positivo em todo o intervalo estimado. O valor de p (0,0004465) evidencia
associacdo estatisticamente significativa ao nivel de 5%. O R? ajustado do modelo (0,073)
indica que aproximadamente 7,3% da variabilidade dos valores de BNP ¢ explicada apenas pelo
numero de segmentos fixos.

Em M60, Para cada aumento de um segmento acometido fixo na cintilografia, observa-
se uma elevacdo média de 18,96 pg/mL nos niveis de BNP ( = 18,96), mantendo-se a relagdo
univariada. O intervalo de confianga de 95% para o coeficiente (4,14 pg/mL a 33,78 pg/mL)
mostra que o aumento do BNP associado ao marcador ¢ consistente e positivo em todo o
intervalo estimado. O valor de p (0,014) evidencia associagdo estatisticamente significativa ao
nivel de 5%. O R? ajustado do modelo (0,061) indica que aproximadamente 6,1% da
variabilidade dos valores de BNP ¢ explicada pelo numero de segmentos fixos.

Ao realizar a analise de sensibilidade, isto €, reestimando o modelo apos a exclusdo da
observacao identificada como valor extremo, avaliou-se a estabilidade da associag¢do entre o
numero de segmentos fixos e os niveis de BNP. Observou-se associagdo positiva entre o nimero

de segmentos fixos e os niveis de BNP.
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Em M12, observou-se associacdo inversa entre a fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo durante o estresse e os niveis de BNP. No modelo univariado, cada aumento de 1%
na FEVE de estresse esteve associado a uma redu¢ao média de 7,07 pg/mL nos niveis de BNP
(B=-7,07; 1C95%: -10,16 a -3,98; p <0,001). O intervalo de confianga nao inclui o valor nulo,
indicando consisténcia na dire¢ao negativa da associagdo. O coeficiente de determinagdo
ajustado (R? = 0,118) indica que aproximadamente 11,8% da variabilidade dos niveis de BNP
¢ explicada pela FEVE de estresse.

Ao realizar a andlise de sensibilidade, com a exclusdo da observacao que apresentava o
valor mais extremo de BNP (paciente 323, valor 3055 pg/mL), a associacao entre a FEVE ao
estresse e os niveis de BNP permaneceu estatisticamente significativa. No modelo ajustado,
observou-se que, para cada aumento de 1 ponto percentual na FEVE ao estresse, ocorreu uma
reducdo média de 3,55 pg/mL nos niveis de BNP (B =-3,55; p <0,001).

A manutencdo da significancia apos a exclusdo do valor extremo indica que a relagao
inversa entre fungdo ventricular ao estresse ¢ BNP ¢ consistente e ndo depende exclusivamente
de uma unica observacdo influente. Além disso, a magnitude do coeficiente manteve-se
compativel com o modelo original, sugerindo que a associacao observada ¢ robusta, embora a
presenca de valores muito elevados de BNP possa intensificar parcialmente o efeito estimado.

Em MI12, observou-se associagdo inversa entre a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo em repouso e os niveis de BNP. No modelo univariado, cada aumento de 1% na FEVE
de estresse esteve associado a uma reducao média de 8,29 pg/mL nos niveis de BNP (f =-8,29;
1C95%: -12,01 a -4,57; p = 0,0000268). O intervalo de confianca ndo inclui o valor nulo,
indicando consisténcia na dire¢ao negativa da associagcdo. O coeficiente de determinagdo
ajustado (R* = 0,131) indica que aproximadamente 13,1% da variabilidade dos niveis de BNP
¢ explicada pela FEVE ao repouso.

Em M36, foram observados resultado semelhante. Observou-se associagdo inversa entre
a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo em repouso e os niveis de BNP. No modelo
univariado, cada aumento de 1% na FEVE de estresse esteve associado a uma redu¢do média
de 2,69 pg/mL nos niveis de BNP (B =-2,69; 1C95%: -5,09 a -0,29; p = 0,0302).

Em M60, de mancira semelhante, observou-se associagao inversa entre a fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo em repouso e os niveis de BNP. No modelo univariado, cada
aumento de 1% na FEVE de estresse esteve associado a uma redu¢do média de 6,62 pg/mL nos
niveis de BNP (B = -6,62; 1C95%: -10,43 a -2,81; p = 0,0011). O intervalo de confianca nao
inclui o valor nulo, indicando consisténcia na direcdo negativa da associagdo. O coeficiente de
determinacdo ajustado (R? = 0,131) indica que aproximadamente 13,1% da variabilidade dos

niveis de BNP ¢ explicada pela FEVE ao repouso.



RESULTADOS - 62

Ao realizar a andlise de sensibilidade, com a exclusdo da observacao que apresentava o
valor mais extremo de BNP (paciente 323, valor 3055 pg/mL), a associagdo entre a FEVE em
repouso ¢ os niveis de BNP permaneceu estatisticamente significativa, para todos os anos

avaliados.

4.2.4.2 Glicemia de jejum e hemoglobina glicada

No primeiro ano de seguimento (M12), observou-se associacao positiva entre os niveis de
hemoglobina glicada e o SDS. No modelo univariado, cada aumento de uma unidade no SDS
esteve associado a um aumento médio de 0,05 pontos percentuais na hemoglobina glicada (B =
0,05; 1C95%: 0,00 a 0.10; p = 0,0449). Considerou-se esse efeito de baixa magnitude. A glicemia
de jejum em M12 também mostrou associagdo com elementos da carga isquémica. Para cada
aumento de um segmento acometido reversivel na cintilografia, observa-se uma elevacao média
de 3,7 mg/dL nos niveis de glicemia (jejum) (B = 3,7), mantendo-se a relagdo univariada. O
intervalo de confianca de 95% para o coeficiente (0,39 a 7,01 mg/dL) mostra que o aumento da
glicemia (jejum) associado ao marcador € consistente e positivo em todo o intervalo estimado.

No quinto ano (M60), observou-se associagao entre a presenca de isquemia na parede
anterior e os niveis de glicemia de jejum. No modelo univariado, pacientes com isquemia nessa
regido apresentaram, em média, niveis de glicemia 55.95 mg/dl mais elevados em comparagao
aqueles sem isquemia (B = 55,95; 1C95%: 16,28 a 95,62; p = 0,00606). Para cada aumento de
um segmento acometido fixo na cintilografia, observa-se uma elevagdao média de 4,04 mg/dL
nos niveis de glicemia de jejum ( = 4,44), mantendo-se a relagdo univariada. O intervalo de
confianga de 95% para o coeficiente (0,49 mg/dL a 7,59 mg/dL) mostra que o aumento da

glicemia de jejum associado ao marcador € consistente e positivo em todo o intervalo estimado.

4.2.4.3 Proteina C reativa ultrassensivel

A PCR-US foi analisada como varidvel resposta em modelos de regressao linear,
considerando diferentes parametros isquémicos derivados das cintilografias miocardicas,
avaliados ao longo dos 3 anos de seguimento. Entretanto, em nenhuma das combinagdes entre
PCR-US e os achados isquémicos - incluindo SDS, presenga de isquemia em parede anterior,
extensdo da isquemia, nimero de segmentos acometidos (fixos ou reversiveis) e medidas da
FEVE em repouso ou sob estresse - foram observadas associagdes estatisticamente

significativas ao nivel de 5%.
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4.2.4.4 Lipoproteina (a)

Considerando a auséncia de associagdes estatisticamente significativas quando a Lp(a)
foi modelada como variavel-resposta, optou-se por explorar uma abordagem complementar,
invertendo a direcdo analitica dos modelos. Nessa estratégia, a Lp(a) passa a ser considerada
como varidvel explicativa continua, enquanto os parametros derivados da cintilografia
miocardica - hipocaptacao transitdria, isquemia em parede anterior, extensdo da isquemia, SDS,
numero de segmentos acometidos reversiveis e fixos, FEVE em repouso e FEVE sob estresse -
sdo avaliados como varidveis-resposta, respeitando-se a natureza estatistica de cada desfecho.
Mesmo apds esse ajuste, ndo houve associagdo estatisticamente significativa entre os valores

de Lp(a) e os marcadores globais de isquemia.

4.2.5 Correlacao dos marcadores globais de isquemia com o estado dos enxertos

Ao todo, foram analisados 528 exames de SPECT ao longo do seguimento longitudinal.
Desses, 217 (40,9%) foram seguidos de realizagdo de cateterismo, enquanto 312 (59,1%) nao
evoluiram para avalia¢do invasiva. Observou-se um padrdo temporal claro na indicagdo de
cateterismo, com maior frequéncia no primeiro ano de seguimento. Aos 12 meses, 112 dos 191
exames (58,6%) resultaram em cateterismo. Essa propor¢ao reduziu-se para 35,8% aos 36
meses (65 de 179 exames) e para 25,3% aos 60 meses (40 de 158 exames), evidenciando
diminui¢do progressiva da decisdo invasiva ao longo do tempo.

Entre os 217 cateterismos realizados, havia informacdo disponivel sobre faléncia de
enxerto em 209 casos (96,8%). A propor¢do de faléncia confirmada entre os pacientes
submetidos a avaliacdo invasiva manteve-se relativamente estavel ao longo do seguimento:
30,4% aos 12 meses (34 de 112), 28,1% aos 36 meses (18 de 64; 7 ja descritos anteriormente,
portanto, 9 dados como novos) e 33,3% aos 60 meses (11 de 33; 2 descritos como novos). De
forma geral, aproximadamente um terg¢o dos cateterismos confirmou faléncia do enxerto.

Entre os exames que apresentaram faléncia total de enxerto, observou-se predominancia
de comprometimento isolado de um tnico enxerto. Do total de casos com faléncia registrada,
57 exames (90,5%) apresentaram faléncia de apenas um enxerto. Em menor proporg¢ado, cinco
exames (7,9%) apresentaram faléncia de dois enxertos, enquanto apenas um exame (1,6%)
apresentou faléncia envolvendo trés enxertos. Esses achados indicam que, nos casos em que
ocorreu faléncia total, o evento esteve majoritariamente restrito a um unico enxerto, sendo

incomum o envolvimento simultdneo de multiplos enxertos na mesma avaliacao.
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No M12, 29 exames (85,3%) apresentaram faléncia de um enxerto, 4 exames (11,8%)
envolveram dois enxertos e 1 exame (2,9%) apresentou faléncia de trés enxertos. No M36, a
faléncia de um tnico enxerto foi observada em 17 exames (94,4%), enquanto um exame (5,6%)
apresentou faléncia de dois enxertos, ndo havendo registro de trés enxertos falidos nesse
periodo. No M60, todos os casos de faléncia registrados corresponderam a faléncia de um tnico
enxerto (11 exames, 100%), sem ocorréncia de dois ou trés enxertos acometidos.

Para avaliar a associacao entre os marcadores de isquemia identificados na cintilografia
miocardica ¢ o desfecho faléncia total de enxerto, foram ajustados modelos de regressao
logistica com efeitos mistos, considerando a estrutura longitudinal dos dados. Como cada
paciente poderia contribuir com até trés exames ao longo do seguimento (M12, M36 e M60),
foi incluido um intercepto aleatdrio para o identificador do paciente, com o objetivo de modelar
a correlagdo intraindividuo decorrente das medidas repetidas.

Em cada modelo, o desfecho analisado foi a ocorréncia de faléncia total de enxerto
(varidvel bindria: sim/ndo), considerada apenas nos exames com informacao disponivel para
esse registro. Os marcadores de isquemia foram avaliados individualmente como efeitos fixos,
sempre com ajuste para o tempo de seguimento incluido como variavel categorica (M12 como
categoria de referéncia), de modo a controlar possiveis variagdes na probabilidade de faléncia
ao longo dos diferentes periodos avaliados. As variaveis continuas ou discretas, como o escore
SDS e o nimero de segmentos com isquemia reversivel e fixos, foram mantidas em sua forma
numérica original no modelo. A varidvel Extensao foi incluida como varidvel categoérica,
adotando-se como categoria de referéncia a auséncia de extensao de isquemia.

Os modelos foram estimados por maxima verossimilhanga, assumindo distribuicao
binomial e funcdo de ligacdo logit. Os resultados sdo apresentados como odds ratios,
acompanhados de seus respectivos intervalos de confianca de 95% e valores de p para os efeitos
fixos. Ressalta-se que a analise foi restrita aos exames com informacgao disponivel para o
desfecho faléncia total (N = 209).

Na andlise por meio de modelos mistos logisticos univariados, ajustados para o tempo
de seguimento e com intercepto aleatorio para paciente, nao foi observada associagdao
estatisticamente significativa entre os marcadores de isquemia avaliados e o desfecho de
faléncia total de algum enxerto. De modo geral, as estimativas apresentaram ampla
variabilidade e intervalos de confianca bastante extensos, refletindo imprecisao nas estimativas.

A hipocaptagao transitoria apresentou OR de 12,03, porém com intervalo de confianca
extremamente amplo (0,1-1400,37) e valor de p ndo significativo, indicando grande

instabilidade da estimativa. De forma semelhante, a varidvel isquemia de parede anterior
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apresentou estimativa incompativel com precisdo adequada, com intervalo de confianca
abrangendo desde zero até valores elevados, também sem significancia estatistica.

O escore SDS ndo demonstrou associagdo com faléncia do enxerto, apresentando OR
proximo de 1 e intervalo de confianga incluindo a unidade. Para a varidvel Extensao,
considerando como referéncia a auséncia de extensdo da isquemia, nenhuma das categorias
(minima, pequena, média ou grande) apresentou associagdo significativa com o desfecho.

O numero de segmentos com isquemia reversivel e o nimero de segmentos fixos,
modelados como variaveis numéricas discretas, também ndo apresentaram associagdo com
faléncia total do enxerto. As razdes de chances estimadas foram proximas de 1 e os intervalos
de confianga incluiram a unidade. De maneira semelhante, tanto a fracao de eje¢cdo ao repouso
quanto ao estresse ndo demonstraram associagao estatisticamente significativa com o desfecho.

Em conjunto, os resultados indicam que, nesta amostra e sob a modelagem empregada,
ndo foi identificada evidéncia estatisticamente significativa de associacdo entre os marcadores

de isquemia avaliados e o desfecho faléncia total de enxerto (Tabela 16).

Tabela 16 - Associacdo entre marcadores globais de isquemia e oclusdo de enxerto

Variavel OR(IC) P
Hipocaptagdo transitoria 12.03 (0,1-1400,37) 0,305
Isquemia parede anterior 0 (0-2,98) 0,0854
Summed diference score 1,02 (0,77-1,34) 0,912
Extensa Minima 1,77 (0-619183,19) 0,93
Extensdo Pequena 500,36 (0-950100788,01) 0,399
Extensdo Média 0,03 (0-10947,65) 0,591
Extensdo Grande 81,11 (0-262070999,41) 0,565
Numero de seguimentos (reversivel) 1,01 (0,62-1,64) 0,976
Numero de seguimentos (fixo) 0,98 (0,56-1,73) 0,949
Fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo - Repouso 1,05 (0,91-1,22) 0,49
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo - Estresse 1,04 (0,92-1,18) 0,496
Queda de FEVE (>5) 8,41 (0,13-542,14) 0,31

Fonte: autor.
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4.2.6 Correlaciao dos marcadores globais de isquemia com desfechos clinicos

Para cada um dos oito marcadores analisados, foi adotado o critério de sele¢ao do tltimo
exame de perfusdo miocardica disponivel antes da ocorréncia do evento cardiovascular maior
ou da censura. Foram consideradas as avaliagoes realizadas aos 12 meses, 36 meses e 60 meses
de seguimento, selecionando-se, para cada paciente, o exame mais recente cuja data fosse igual
ou anterior a data final de acompanhamento. A data final foi definida como a data do primeiro
evento cardiovascular maior ou, na auséncia deste, a data de término do seguimento.

Os marcadores foram analisados conforme sua natureza, sendo tratados como variaveis
categoricas nominais, categdricas ordinais ou dicotdmicas, de acordo com sua defini¢ao clinica.
As categorizacdes adotadas respeitaram critérios clinicamente relevantes e previamente
estabelecidos na literatura, incluindo pontos de corte para fragdo de ejecdo e estratificagdes
graduais para extensao e gravidade da isquemia.

O desfecho primario do estudo foi definido como a ocorréncia de eventos
cardiovasculares maiores ao longo de um periodo de seguimento de até 5 anos, considerando-
se a primeira ocorréncia de obito de causa cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal ou
necessidade de nova revascularizacao miocardica. Cada individuo foi classificado como tendo
apresentado o desfecho caso ao menos um desses eventos tivesse ocorrido durante o
acompanhamento, sendo desconsideradas ocorréncias subsequentes para fins de andlise de
tempo até o evento.

O tempo até o evento foi calculado em anos a partir da diferenca entre a data de inicio
do acompanhamento e a data do evento ou da censura. Antes da realizacdo das analises de
sobrevivéncia, procedeu-se a um processo sistematico de organiza¢do, padroniza¢do e
verificagdo dos dados clinicos, dos marcadores de isquemia e dos desfechos, com o objetivo de
assegurar a consisténcia metodologica, a correta temporalidade entre exposigdes e desfechos e
a adequada interpretacao dos resultados.

Para a constru¢do do desfecho composto, inicialmente foram identificadas, para cada
paciente, as datas correspondentes a cada tipo de evento cardiovascular. A data do evento MACE
foi entdo definida como a mais precoce entre as datas de obito cardiovascular, infarto nao fatal
ou revascularizacao miocardica, quando presentes. Na auséncia de qualquer um desses eventos,
o paciente foi considerado censurado, adotando-se como data final a data de término do
seguimento. O tempo de seguimento foi calculado como o intervalo, em dias, entre a data de
inicio do acompanhamento e a data do evento ou da censura, garantindo que a variavel temporal

refletisse adequadamente o risco acumulado até a ocorréncia do primeiro evento relevante.
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Para a andlise da associacdo entre os marcadores de isquemia e o risco de ocorréncia do
desfecho composto, considerou-se, para cada marcador, o valor correspondente ao ultimo
exame de perfusdo miocardica disponivel realizado antes da ocorréncia do evento ou da
censura. Em pacientes com mais de um exame realizado ap6s a cirurgia, os valores obtidos nos
diferentes tempos de seguimento (12 meses, 36 meses e 60 meses) foram avaliados
individualmente, sendo selecionado aquele mais recente cuja data fosse cronologicamente
anterior ou igual a data final de acompanhamento. Exames realizados apds a ocorréncia do
evento ou da censura nao foram considerados, assegurando o respeito a temporalidade entre
exposi¢ado e desfecho e evitando o uso de informacao futura nas analises de sobrevivéncia.

Apos a construcao dessas varidveis, foram realizadas verificagdes internas detalhadas
com o intuito de confirmar a coeréncia entre os eventos individuais e o desfecho composto, bem
como a correta aplicacdo da regra de selegdao do tltimo exame disponivel.

Observou-se que, ao longo do seguimento, 23 pacientes apresentaram pelo menos um
evento compativel com a defini¢do de MACE. Entre esses individuos, foram identificados nove
obitos de causa cardiovascular, trés infartos do miocardio ndo fatais e 16 revascularizacdes
miocardicas. Esses valores ndo representam uma soma simples de eventos, uma vez que um
mesmo paciente pode ter apresentado mais de um tipo de evento durante o acompanhamento;
o numero final de MACE corresponde, portanto, ao total de pacientes unicos que
experimentaram ao menos um dos componentes do desfecho composto.

Adicionalmente, verificou-se que o nimero total de dbitos por todas as causas registrado
na base de dados foi igualmente de 28, dos quais apenas nove foram classificados como 6obitos
de origem cardiovascular. Os demais dbitos ocorreram por causas nao cardiovasculares e, de
acordo com a defini¢do prévia do desfecho, ndo foram incluidos como eventos MACE, sendo
corretamente tratados como censura nas analises de sobrevivéncia. Importante ressaltar que
houve sete 6bitos por COVID-19.

Ap6s a defini¢do do desfecho composto de MACE, procedeu-se a uma etapa adicional
de verificagdo da consisténcia temporal e da correta classificagdo dos eventos e censuras, com
o objetivo de assegurar a validade das analises de sobrevivéncia subsequentes. Essa checagem
foi conduzida especificamente nos pacientes que apresentaram oObito ao longo do seguimento,
mas que ndo preencheram os critérios para o desfecho MACE, ou seja, individuos cujo 6bito
ndo foi classificado como de causa cardiovascular.

Para esse grupo, confirmou-se que a data final do seguimento correspondia corretamente
a data do obito ndo cardiovascular, sendo tais casos tratados como censura, conforme a

definicdo metodologica adotada. O tempo de seguimento foi calculado como a diferencga, em
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dias, entre a data de inicio do acompanhamento e a data final, e avaliou-se a distribuicdo desses
intervalos temporais com o intuito de identificar eventuais inconsisténcias cronoldgicas.
Observou-se que o tempo minimo de seguimento nesse subconjunto foi de 211 dias, enquanto
o tempo maximo atingiu 2.028 dias, ndo sendo identificados valores negativos ou incompativeis
com a sequéncia temporal esperada.

Esses resultados confirmam que ndo houve ocorréncia de 6bitos ndo cardiovasculares
antes do inicio do seguimento, nem erros de ordenagao temporal entre datas de inicio, evento e
censura. Adicionalmente, a auséncia de pacientes com 6bito ndo cardiovascular classificados
como MACE refor¢a que a constru¢do do desfecho composto respeitou rigorosamente a
distin¢do entre eventos cardiovasculares relevantes e eventos competitivos, evitando inclusao
indevida de desfechos e garantindo a correta aplicagao da censura nas analises de sobrevivéncia.
Essa etapa de validagdo assegura que tanto o desfecho quanto a varidvel tempo até evento
refletem adequadamente a histdria clinica observada, fornecendo base metodoldgica sélida para
as analises de Kaplan—Meier e modelos de riscos proporcionais a serem realizados.

Para a andlise do marcador hipocaptacao transitoria, foi considerada a classificagao
obtida no ultimo exame de perfusao miocardica disponivel antes da ocorréncia do evento ou da
censura, entre as avaliacdes realizadas aos 12 meses, 36 meses e 60 meses. Para cada paciente,
selecionou-se o exame mais recente cuja data fosse igual ou anterior a data final de seguimento,
definida como a data do primeiro evento cardiovascular maior ou, na auséncia deste, a data de
término do acompanhamento. O marcador foi analisado como variavel categorica dicotomica,
classificada em duas categorias: auséncia e presen¢a de hipocaptacgdo transitoria. A associagao
entre a presenca do achado e a ocorréncia do desfecho composto ao longo de até 5 anos foi
avaliada por meio de curvas de Kaplan-Meier, com comparagdo entre os grupos pelo teste de
Log-rank. O tempo até o evento foi calculado em anos a partir da diferenca entre a data de inicio
do estudo e a data do evento ou da censura. O teste global de Log-rank resultou em valor y~ =
2,357com 1 grau de liberdade e p valor igual a 0,125, indicando auséncia de diferenca
estatisticamente significativa entre as curvas de sobrevida livre de MACE segundo a presenga

de hipocaptagao (Grafico 7).
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Grafico 7 - MACE e Hipocaptacao transitéria
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Fonte: autor.

Para a analise do marcador isquemia na parede anterior, o teste global de Log-rank
resultou em p = 0,036, indicando diferenca estatisticamente significativa entre as curvas de
sobrevida livre de evento MACE segundo a presenca de isquemia na parede anterior. No inicio
do seguimento, a categoria “Auséncia” apresentou 177 pacientes, enquanto a categoria
“Presenga” apresentou 10 pacientes, correspondendo a 100% dos individuos em cada grupo no
tempo zero. Ao longo dos anos, observou-se reducao progressiva do nimero de pacientes em
risco em ambas as categorias em decorréncia da ocorréncia de eventos ou de censura. Em
sintese, houve evidéncia estatistica de associagdo entre a presenga de isquemia na parede
anterior no ultimo exame disponivel e maior ocorréncia do desfecho composto no periodo de
seguimento analisado (Grafico 8). Como houve diferenca significativa entre as curvas, optou-
se por analisar cada componente do desfecho composto separadamente (Graficos 9 e 10). Ficou
evidente que a necessidade de revascularizagdo foi o principal determinante na diferenca

observada.
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Grafico 8 - Isquemia na parede anterior e ocorréncia de MACE
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Grafico 9 - Isquemia na parede anterior — Morte Cardiovascular e Infarto nao-fatal
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Grafico 10 - Isquemia na parede anterior e Revascularizaciao
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Para os demais marcadores de isquemia global, apesar da tendéncia visual de pior
prognodstico nas categorias de maior extensdo da isquemia, ndo houve evidéncia estatistica de
associacdo entre a classificagdo do marcador e a ocorréncia do desfecho composto no periodo

de seguimento analisado (Grafico 11).
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Grifico 11 - MACE e demais marcadores globais de isquemia
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4.2.7 Correlacio dos marcadores regionais de isquemia com fechamento de enxertos

Optou-se por fazer uma andlise da faléncia de enxertos ao longo de 5 anos de
seguimento. A unidade de analise foi o enxerto obstruido, totalizando 56 eventos identificados
nos momentos M12, M36 e M60.

Inicialmente, procedeu-se a analise descritiva das varidveis categoricas, apresentadas
por meio de frequéncias absolutas e relativas, expressas em n (%). Os resultados foram
apresentados de forma global e também estratificados segundo o momento do diagnostico
(primeiro, terceiro e quinto anos), a fim de avaliar a distribui¢ao temporal dos achados.

Na etapa inferencial, investigou-se a propor¢ao de concordancia anatomico-funcional
entre o territorio do enxerto falido e a localiza¢do da isquemia detectada na cintilografia Em
seguida, realizou-se analise restrita aos casos com presenca de isquemia (22/36), por representar
o cendrio clinicamente mais pertinente para avaliacdo da correspondéncia anatomica.

A descricao de todos os enxertos falidos, bem como o vaso nativo correspondente que
recebeu o enxerto, o momento do diagnostico, a presenga ou ndo de isquemia, a concordancia
da isquemia e o numero de segmentos acometidos estao descritos no Quadro 2. Dos 56 enxertos
falidos, 38 foram enxertos venosos de safena (68%) e 18 foram enxertos arteriais (32%).
Ocorreram 15 faléncias de artéria mamaria e 3 oclusdes de artéria radial.

Entre os 56 enxertos obstruidos identificados ao longo dos 5 anos de seguimento, apenas
39,3% (22 enxertos) apresentaram isquemia e concordancia entre o territdrio isquémico € o
local do vaso desprotegido. Os demais casos (60,7%) ndo apresentaram isquemia ou, quando
isquemia estava presente, ndo houve concordancia. Como a propor¢ao de concordancia €
inferior a 50%, realizou-se um teste de propor¢do unilateral para avaliar formalmente se a
frequéncia de concordancia anatdmico-funcional ¢ estatisticamente menor do que 50%, valor
que representa um ponto de referéncia tedrico de equiprobabilidade entre concordancia e nao
concordancia. A propor¢do estimada (p) foi de 0,3928 (39,3%), com estatistica qui-quadrado >
= 2,57 evalor de p = 0,054. O intervalo de confianca unilateral de 95% para a propor¢ao foi de
0,00 a 0,503. Embora a estimativa pontual indique que menos da metade dos enxertos
obstruidos apresentou isquemia concordante, o valor de p (0,054) foi ligeiramente superior ao
nivel de significancia de 5%, ndo havendo evidéncia estatistica suficiente para afirmar que a
proporcao de concordancia ¢ inferior a 50%. Assim, apesar da tendéncia observada, ndo se pode

rejeitar a hipotese nula ao nivel de significancia adotado.
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No grupo ndo concordante, pouco mais da metade dos casos apresentou defeito fixo
(57,1%), enquanto a parcela restante ndo apresentou esse achado. J4 no grupo concordante,
observa-se propor¢ao mais elevada de defeito fixo (68,2%), representando aproximadamente

dois tercos dos casos, enquanto a auséncia de defeito fixo foi menos frequente.
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Quadro 2 - Concordéancia isquémica e enxertos falidos

MOMENTO DO PRESENCA DE ISQUEMIA
PACIENTE ENXERTO FALIDO VASO NATIVO DIAGNOSTICO IS QUE?\:/II A C ON(?ORD ANTE
1 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 SIM SIM
41 OSTIO OU CORPO DE SAFENA CORONARIA DIREITA M36 SIM SIM
47 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 SIM SIM
68 OSTIO OU CORPO DE SAFENA DESCENDENTE POSTERIOR DIREITA M12 SIM SIM
73 OSTIO OU CORPO DE RADIAL CORONARIA DIREITA M12 SIM NAO
74 POS-ANASTOMOSE MAMARIA DESCENDE ANTERIOR M36 SIM SIM
79 OSTIO OU CORPO DE SAFENA CORONARIA DIREITA M12 SIM SIM
94 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA M36 SIM NAO
122 MAMARIA HIPODESENVOLVIDA DESCENDE ANTERIOR M36 SIM SIM
158 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA M36 NAO NAO SE APLICA
180 POS-ANASTOMOSE MAMARIA DESCENDENTE ANTERIOR MI12 SIM SIM
184 OSTIO OU CORPO DE SAFENA DIAGONAL M36 SIM NAO
220 OSTIO OU CORPO DE SAFENA CORONARIA DIREITA MI12 SIM SIM
222 OSTIO OU CORPO DE SAFENA DIAGONALIS MI12 SIM SIM
231 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 SIM NAO
231 OSTIO OU CORPO DE SAFENA DESECENDENTE POSTERIOR DIREITA M12 SIM NAO
238 MAMARIA HIPODESENVOLVIDA DESCENDE ANTERIOR M12 SIM SIM
257 OSTIO OU CORPO DE SAFENA VENTRICULAR POSTERIOR ESQUERDA M12 SIM NAO
288 SAFENA HIPODESENVOLVIDA MARGINAL ESQUERDA M12 SIM SIM
295 OSTIO OU CORPO DE SAFENA DESCENDENTE POSTERIOR DIREITA M36 NAO NAO SE APLICA
298 MAMARIA HIPODESENVOLVIDA DESCENDE ANTERIOR M36 SIM NAO
301 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 SIM SIM
310 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 NAO NAO SE APLICA
317 OSTIO OU CORPO DE SAFENA CORONARIA DIREITA MI12 NAO NAO SE APLICA
317 OSTIO OU CORPO DE SAFENA DIAGONAL MI12 NAO NAO SE APLICA
324 SAFENA HIPODESENVOLVIDA CORONARIA DIREITA MI12 SIM SIM
344 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 NAO NAO SE APLICA

continua
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conclusdo

MOMENTO DO PRESENCA DE ISQUEMIA
PACIENTE ENXERTO FALIDO VASO NATIVO Y et e QUE&I A e ON(?ORD AT
350 OSTIO OU CORPO DE SAFENA DIAGONAL MI12 SIM SIM
384 MAMARIA HIPODESENVOLVIDA DESCENDENTE ANTERIOR MI12 SIM SIM
384 POS-ANASTOMOSE MAMARIA MARGINAL ESQUERDA MI12 SIM NAO
415 OSTIO OU CORPO DE SAFENA DIAGONAL M36 NAO NAO SE APLICA
415 OSTIO OU CORPO DE SAFENA CORONARIA DIREITA M36 NAO NAO SE APLICA
418 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 SIM SIM
441 MAMARIA OCLUIDA NO OSTIO MARGINAL ESQUERDA MI12 NAO NAO SE APLICA
441 OSTIO OU CORPO DE RADIAL CORONARIA DIREITA MI12 NAO NAO SE APLICA
459 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 NAO NAO SE APLICA
461 OSTIO OU CORPO DE SAFENA VENTRICULAR POSTERIOR DIREITA MI12 NAO NAO SE APLICA
464 OSTIO OU CORPO DE SAFENA DESCENDENTE POSTERIOR DIREITA M36 SIM SIM
469 MAMARIA HIPODESENVOLVIDA DESCENDENTE ANTERIOR MI12 NAO NAO SE APLICA
469 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 NAO NAO SE APLICA
469 OSTIO OU CORPO DE SAFENA DIAGONAL MI12 NAO NAO SE APLICA
477 MAMARIA HIPODESENVOLVIDA DESCENDENTE ANTERIOR M60 SIM NAO
517 MAMARIA OCLUIDA NO OSTIO DESCENDENTE ANTERIOR MI12 SIM SIM
521 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 SIM NAO
542 OSTIO OU CORPO DE SAFENA  VENTRICULAR POSTERIOR ESQUERDA M36 SIM NAO
543 MAMARIA OCLUIDA NO CORPO DESCENDENTE ANTERIOR MI12 NAO NAO SE APLICA
545 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 NAO NAO SE APLICA
570 OSTIO OU CORPO DE SAFENA  VENTRICULAR POSTERIOR ESQUERDA MI12 SIM SIM
580 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 SIM NAO
580 OSTIO OU CORPO DE RADIAL CORONARIA DIREITA MI12 SIM SIM
586 POS-ANASTOMOSE DE SAFENA DIAGONALIS MI12 NAO NAO SE APLICA
590 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA MI12 NAO NAO SE APLICA
591 MAMARIA HIPODESENVOLVIDA DESCENDENTE ANTERIOR M36 SIM SIM
591 OSTIO OU CORPO DE SAFENA MARGINAL ESQUERDA M36 SIM NAO
592 MAMARIA HIPODESENVOLVIDA DESCENDENTE ANTERIOR M60 SIM NAO
593 POS-ANASTOMOSE MAMARIA DESCENDE ANTERIOR MI12 NAO NAO SE APLICA

Fonte: autor.
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Até o momento, ndo ha ensaios clinicos randomizados que tenham estudado
especificamente a realizacao rotineira de SPECT em pacientes apos CRM, independentemente
da presenca de sintomas. As evidéncias disponiveis sustentam o uso do SPECT para
estratificacdo prognostica, mas nao para vigilancia rotineira na auséncia de sintomas.

A evidéncia de que o SPECT desempenha papel prognostico apé6s CRM baseia-se
majoritariamente em estudos observacionais. O estudo de Acampa et al. (2008) avaliou o papel
do SPECT 5 anos ap6s CRM, incluindo individuos assintomaticos, e demonstrou que a
isquemia detectada foi um preditor independente de eventos cardiacos subsequentes, enquanto
um SPECT normal conferiu baixo risco de eventos durante o seguimento. Nallamothu et al.
(1997) também avaliaram o SPECT em pacientes apés CRM, estratificando o risco com base
nas anormalidades de perfusdo; aqueles com defeitos de perfusdo em multiplos territérios
vasculares e aumento da captacao pulmonar de talio apresentaram maiores taxas de eventos
cardiacos, enquanto os pacientes sem esses achados exibiram baixas taxas de eventos. Outros
estudos na literatura médica avalariam, de maneira retrospectiva, o uso do SPECT para
avaliacdo da perviedade de enxertos ou de isquemia recorrente; entretanto, esses estudos
(Marwick et al., 1992; Lakkis; Mahmarian; Verani, 1995; Salm et al., 2004) foram conduzidos
em pacientes sintomaticos ou naqueles com suspeita clinica de estenoses. Assim, as evidéncias
mais robustas para o uso do SPECT em pacientes apés CRM derivam de estudos observacionais
de estratificacao de risco, e nao de ensaios intervencionistas ou baseados em desfechos clinicos.

O estudo FAMOUS (Gowdak et al., 2025) abriu-nos a possibilidade de estudar,
prospectivamente, o comportamento do SPECT ao longo dos primeiros 5 anos apés o CRM.
Seu desenho peculiar permitiu-nos estudar a carga isquémica evolutivamente, em trés
momentos distintos, em uma populacdo -cirurgicamente revascularizada. Os estudos
retrospectivos prévios, ou mesmo as coortes prospectivas derivadas de ensaios clinicos
importantes, que analisam o papel de exames de estresse no pds-operatorio da CRM, incluem,
em sua maioria, individuos com sintomas anginosos, em que a probabilidade de encontrar um
exame positivo ¢ maior. Nesta andlise, o exame foi feito independentemente de sintomas, de
maneira pré-especificada; assim, conseguiu-se estimar o papel do SPECT em assintomaticos e
sintomadticos e, dessa forma, trazer mais evidéncias sobre seu uso apé6s CRM. Destacou-se a
robustez dos dados. No total, foram realizados 528 exames de SPECT em 191 pacientes unicos.
Além disso, a presenca de novos defeitos perfusionais, fixos ou reversiveis, levou, segundo o
protocolo original do estudo FAMOUS (Gowdak et al., 2025), ao estudo invasivo de
coronariografia em uma populagdo majoritariamente assintomatica. Esse desenho Unico
permitiu-nos associar a carga isquémica, global e regional, ao fechamento dos enxertos. Mais
uma vez, a robustez dos dados se mostra: foram realizados 217 estudos invasivos para avaliar

a correlagdo anatdomico-funcional.
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A presente analise evidencia uma diminui¢do progressiva da frequéncia de hipocaptagdo
transitoria ao longo do seguimento, quando analisada a luz dos exames disponiveis em cada
tempo. Os exames realizados no 1° ano (M12) apresentaram 2 vezes maior chance de
hipocaptagdo transitéria em comparacao aos do 5° ano (M60), evidenciando reducdao da
ocorréncia de isquemia ao longo do seguimento. A carga de isquemia, avaliada pelo nimero de
segmentos isquémicos, também mostrou reducdo. Observou-se uma reducdo estatisticamente
significativa no numero esperado de segmentos com isquemia reversivel no quinto ano, em
comparagdo ao primeiro ano. Outras variaveis analisadas, como SDS, isquemia na parede
anterior, extensdo da isquemia, mostraram tendéncia de estabilidade. Notadamente, os resultados
demonstram manutencao da funcdo ventricular, tanto em repouso quanto sob estresse, ao longo
do seguimento, sem evidéncia estatistica de deterioracao progressiva da fracao de ejecao até o
quinto ano. A presente interpretagdo ¢ que o tratamento clinico otimizado, guiado por metas,
desempenhou um papel fundamental na reducdo global da carga isquémica. Todos os pacientes
foram tratados buscando-se controle rigido do LDL-colesterol, glicose/hemoglobina glicada e
pressdo arterial sist€émica (< 130x80 mmHg). A pratica de atividade fisica foi fortemente
estimulada para todos os pacientes, assim como o controle do peso.

Neste estudo, de modo geral, ndo houve associacdo significativa entre as classes
funcionais de angina (CCS) e de dispneia (NYHA) e os elementos globais da carga isquémica.
Apenas no primeiro ano, o numero de seguimentos com defeitos reversiveis relacionou-se a
presenca de angina. Os presentes resultados indicam que o SPECT pode desempenhar um papel
limitado na avaliacdo de sintomas nessa populagdo revascularizada e que, para esse perfil de
pacientes, a combinacdo de métodos anatomicos e funcionais pode ser necessaria para
investigar sintomas.

Encontrou-se associagdo entre o BNP e a carga de defeitos fixos. Os niveis de BNP
foram significativamente mais elevados em pacientes com defeitos de perfusdo irreversiveis
(indicativos de infarto prévio e miocardio ndo viavel) em comparagao com aqueles com defeitos
reversiveis ou sem defeitos, e a concentracdo de BNP correlacionou-se positivamente com a
extensao do defeito de perfusao na SPECT e inversamente com a FEVE. O BNP pode, portanto,
atuar como um marcador de lesdo miocardica irreversivel detectada pela SPECT. Nao foi
encontrada associag¢do entre a PCR-US e a Lp(a) e os marcadores globais de isquemia neste
estudo.

Um dos objetivos desse estudo foi avaliar a relagdo entre a carga isquémica, global e
regional, e o fechamento de enxertos em uma populacdo majoritariamente assintomatica.

Andlises prévias, agrupadas, relatam uma taxa global de faléncia de enxertos (todos os tipos de
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enxerto) em 5 anos de 16%-20% por enxerto, enquanto a faléncia em nivel de paciente (definida
como pelo menos um enxerto ocluido ou disfuncionante) ocorre em aproximadamente 33% dos
pacientes (Gaudino et al., 2023). Nesse ponto, a presente analise foi concordante com o que a
literatura descreve, visto que a taxa global de faléncia encontrada foi de 25% (56 enxertos
falidos em 217 cateterismos realizados). Uma vez que pelo menos 153 pacientes realizaram
estudo invasivo, o que equivale a 76% da amostra, a taxa de oclusdo de enxerto foi de 32% em
nivel de paciente. E importante ressaltar que, em nesta analise, incluiu-se apenas 100% de
estenose do enxerto ou do leito pos-anastomose.

A presenga ou auséncia de isquemia, bem como os elementos quantitativos da carga
isquémica global, ndo se relacionaram com a faléncia dos enxertos. Diferentemente de outros
estudos, como o de Al Aloul et al. (2012), que avaliou 38 pacientes, ¢ o de Salm et al. (2004),
que estudou 46 individuos, este trabalho encontrou uma concordancia pequena entre a isquemia
regional e oclusdo dos enxertos nos 56 casos identificados. Apenas 39,3% (22 enxertos)
apresentaram isquemia concordante com o local do vaso desprotegido. O fato de ndo termos
incluido enxertos com graus menores de estenose nesta andlise pode ter contribuido para
subestimar a utilidade do SPECT na avaliag¢ao da paténcia dos enxertos.

A mortalidade em 5 anos por todas as causas no presente estudo foi de 14% e foi
semelhante (9% a 15%) a estudos que acompanharam pacientes apé6s CRM por esse tempo
(Herlitz et al, 1998; Shroyer et al., 2017; Stone et al., 2019). Nesse aspecto, ¢ de extrema
importancia ressaltar que houve sete obitos por COVID-19. Descontados esses obitos, a
mortalidade seria de 10,5%.

A mortalidade cardiovascular foi de 4,5%, ligeiramente inferior ao estudo de Butt et al.
(2018), que avaliou uma coorte de 37.495 pacientes submetidos 8 CRM isolada, em que a incidéncia
cumulativa de morte cardiovascular em 5 anos foi de 6,2%. De forma semelhante, no estudo de
Shroyer et al (2019), a taxa de morte relacionada a causas cardiacas em 5 anos foi de 5,8%.

No presente estudo, a taxa de indicagao de IPC foi de 8% nos 5 anos. Dados da literatura
mostram que a taxa de intervengdo corondria percutanea 5 anos apds a cirurgia de
revascularizacdo miocardica situa-se entre 7% e 13% em ensaios clinicos contemporaneos e
estudos observacionais. No estudo FAME 3 (Fearon et al., 2025), a taxa de revascularizagao
repetida em 5 anos (predominantemente ICP) apés CRM foi de 7,8%. O estudo SYNTAX
relatou uma taxa de revascularizagdo repetida em 5 anos de 12,6% apdés CRM (Jonik et al.,
2024). De modo semelhante, o estudo EXCEL encontrou, apés CRM, uma taxa de
revascularizacdo guiada por isquemia em 5 anos de 10,7% em pacientes com doenga do tronco

da coronaria esquerda (Stone et al., 2019).
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Neste estudo, houve evidéncia estatisticamente significativa de associacdo entre a
presenga de isquemia na parede anterior no ultimo exame disponivel e maior ocorréncia do
desfecho composto (MACE) no periodo de seguimento analisado. O desfecho foi determinado
majoritariamente pela necessidade de nova revascularizagdo. Esse dado agrega wvalor
prognoéstico ao SPECT e pode identificar um subgrupo de maior risco. Esse dado, agora obtido
em um estudo prospectivo, melhora a qualidade da evidéncia desse marcador.

E importante ressaltar que esta pesquisa apresenta limitagdes. O fato de ser um estudo
unicéntrico pode interferir na reprodugao dos dados. Os resultados podem ndo ser aplicaveis a
outras institui¢des devido a diferencas nas populagdes de pacientes, na expertise ciriirgica e nos
protocolos de cuidado perioperatorio. A experiéncia especifica de cirurgides, cardiologistas
intervencionistas e cardiologistas clinicos em uma unica instituicdo pode influenciar os
desfechos e limitar a validade externa. Além disso, a taxa de infarto ndo-fatal foi abaixo do
predito. Isso pode limitar o poder do estudo na estratificacdo prognostica. Ressalta-se que a
pandemia de COVID-19 interferiu na adesdo ao protocolo e levou a consultas de
acompanhamento remoto, nas quais foram perdidos dados do exame clinico. Além disso, ndo
se mensurou a incidéncia de COVID-19, que sabidamente aumenta o risco de eventos
cardiovasculares (Xie et al., 2022). Partiu-se do pressuposto que a maioria dos pacientes aderiu
a prescrigdo médica e as mudangas no estilo de vida, porém ndo se quantificou de maneira
sistematica a adesdo. Os pacientes foram avaliados por médicos cardiologistas a cada 6 meses,
e exames foram coletados também semestralmente. Isso pode ter levado ao viés de
performance, ou seja, diferengas no cuidado além da intervencdo estudada devido a

monitorizagao rigorosa.
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Nesta andlise, pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocérdica,
apresentaram, de maneira geral, redu¢do da carga isquémica global no periodo de 5 anos,
qualitativa e quantitativamente.

A fungdo ventricular, tanto no estresse quanto no repouso, manteve-se estavel ao longo
dos 5 anos.

A carga isquémica global ndo se relacionou de forma consistente com a presenca de
sintomas de dispneia e angina, avaliados pelas escalas da Canadian Cardiovascular Society €
da New York Heart Association.

O peptideo natriurético do tipo B relacionou-se positivamente com a carga de defeitos
fixos de perfusdo e pode ser um biomarcador interessante no seguimento clinico dos pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica. Lipoproteina(a) e proteina C reativa
ultrassensivel ndo se relacionaram com os elementos da carga isquémica global estudados.

Isquemia na parede anterior mostrou ser um marcador de relevancia ao se analisar o
desfecho composto de morte cardiovascular, infarto ndo-fatal e necessidade de
revascularizagdo, em 5 anos. Sua presenc¢a pode indicar uma subpopulagdo de maior risco.

A carga isquémica global ndo se relacionou com a faléncia de enxertos. Ao se analisar

regionalmente os defeitos de perfusdo, a concordancia anatomico-funcional foi baixa.
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