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RESUMO

Tairova MS. Mortalidade cardiaca e n&o cardiaca em pacientes com doenca arterial
coronariana cronica submetidos ao tratamento clinico, cirurgico ou percutaneo - dados
do Registro MASS [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2026.

Introdugado: Com a tendéncia atual de generalizagdo e combinagdo de eventos
utilizados como desfechos em estudos clinicos, aliados as dificuldades na
classificagdo das causas de morte e a significativa proporgéo de ébitos de etiologia
nao cardiaca em pacientes com doenga arterial coronariana (DAC) estavel, surge a
necessidade de uma analise refinada da mortalidade nessa populagdo para melhor
entendimento sobre a redugcdo da mortalidade cardiaca coronariana. Obijetivo:
Analisar as taxas de mortalidade por causas cardiacas e coronarianas em uma
populacdo com DAC estavel e fracdo de ejecéo preservada ao longo de 10 anos de
seguimento, nos trés grupos de tratamento: clinico, cirurgico e percutaneo. Como
objetivo secundario, busca-se descrever as taxas de mortalidade nao cardiaca nessa
populacdo. Métodos: Trata-se de uma analise retrospectiva de banco de dados de
pacientes com DAC multiarterial, com fracdo de ejegdao preservada e sinais ou
sintomas de isquemia miocardica, alocados em um dos trés grupos de tratamento:
clinico, percutaneo ou cirurgico. Foram reanalisados todos os 6bitos ao longo de 10
anos de seguimento e reclassificados em causas cardiacas e nao cardiacas,
utilizando resumos de internagdao em prontuarios, atestados de o6bitos, autopsias,
acesso ao sistema nacional de cadastro na Receita Federal e informagdes de
familiares, com adjudicacéo final realizada por um comité de médicos. Considerou-se
como desfecho primario a mortalidade cardiaca e coronariana, como secundario a
mortalidade ndo cardiaca e realizaram-se analises de variaveis demograficas,
comorbidades, anatomia coronariana, fracado de ejecao, perfil metabdlico inicial e
ocorréncia de outros eventos ao longo do seguimento. Resultados: Foram avaliados
1729 pacientes, 460 (27%) pertencentes ao grupo clinico, 468 (27%) ao grupo
percutaneo e 801 (46%) ao grupo cirurgico. Ocorreram 558 mortes (32%) ao longo do
seguimento, 239 ébitos (43%) foram por causas cardiacas e 264 ébitos (47%) foram

por causas nao cardiacas. O grupo clinico apresentou 184 (40%) &bitos por todas as
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causas, o grupo percutdneo 131 (28%) e o grupo cirurgico 243 (30%) (p = 0,007).
Quanto a mortalidade por causas cardiacas, observou-se tendéncia de menor
mortalidade no grupo cirurgico, de 95 6bitos (12%), enquanto no grupo percutaneo e
clinico, de 66 (14%) e 78 (17%) respectivamente, embora sem significancia estatistica
(p = 0,1). Referente aos 6bitos coronarianos, o grupo cirurgico apresentou 40 6bitos
(5%), o percutaneo 32 (7%) e o clinico 50 (11%) (p < 0,001). Em relagdo aos 6bitos
nao cardiacos, o grupo clinico apresentou 88 obitos (19%), o grupo percutaneo 52
(11%) e o grupo cirurgico 124 (15%) (p = 0,01). Quando realizada a analise
multivariada com analise de riscos competitivos (modelo Fine-Gray) para os
desfechos primarios, apenas o tratamento cirurgico esteve associado a uma reducgao
de 29% dos 6ébitos cardiacos em relagéo ao tratamento clinico — sHR 0,71 (IC 95%,
0,52-0,96, p = 0,03), e de 55% de redugao da mortalidade coronariana — sHR 0,45 (IC
95%, 0,29-0,70, p <0,001). Conclusao: Nesse estudo, a cirurgia de revascularizagao
miocardica esteve associada a reducado da mortalidade cardiaca em pacientes com
doenca arterial coronariana crénica durante o seguimento de longo prazo, devido a
diminuicdo das mortes de causa coronariana em comparagao ao tratamento clinico.
A predominancia da mortalidade de origem n&o cardiaca, mais observada no grupo
clinico, enfatiza a complexidade da analise da mortalidade para a comparagao dos

tratamentos.

Descritores: Mortalidade. Doenca arterial coronariana. Tratamento clinico.

Angioplastia. Revascularizagdo miocardica.
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ABSTRACT

Tairova MS. Cardiac and noncardiac mortality in patients with chronic coronary artery
disease treated by medical, surgical, or percutaneous strategies — MASS Registry

[thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2026.

Introduction: The current trend toward the generalization and combination of clinical
endpoints, together with the challenges in determining the cause of death and the
increasing proportion of noncardiac deaths among patients with stable coronary artery
disease (CAD), highlights the importance of a more refined analysis of mortality in this
population to better understand reductions in coronary cardiac mortality. Objective:
To compare specifically cardiac and coronary deaths in CAD therapeutic strategies —
medical treatment (MT), percutaneous coronary intervention (PCl) and coronary artery
bypass grafting (CABG) through a 10-year follow-up. As a secondary objective, non-
cardiac mortality rates were also described. Methods: This is a retrospective cohort
study of the Medicine, Angioplasty, or Surgery Study (MASS) Registry of the Heart
Institute of the University of Sdo Paulo through a 10-year follow-up. All deaths were
re-evaluated and reclassified as cardiac or non-cardiac based on hospital discharge
summaries, medical records, death certificates, autopsy reports, data obtained from
the Brazilian Federal Revenue Service national registry, and information provided by
family members. Final adjudication was performed by an independent physician
committee. The primary outcomes were cardiac and coronary mortality, whereas
noncardiac mortality was considered a secondary outcome. Analyses also included
demographic characteristics, comorbidities, coronary anatomy, left ventricular ejection
fraction, baseline metabolic profile, and the occurrence of other clinical events during
follow-up. Results: Of 1729 patients, 460 (27%) were assigned to MT, 468 to PCI
(27%) and 801 (46%) to CABG. A total of 558 deaths (32%) occurred during the follow-
up period - 264 deaths (47%) were due to noncardiac causes and 239 deaths (43%)
were due to cardiac causes. The unadjusted analysis of primary outcomes resulted in
a similar cardiac mortality — 78 deaths (17%) in MT, 66 deaths (14%) in PCI and 95
deaths (12%) in CABG (p= 0.1); with a significant reduction of coronary mortality in the
CABG arm - 50 deaths (11%) in MT, 32 deaths (7%) in PCl and 40 (5%) in CABG (p
< 0.001). Overall mortality was 184 deaths (40%) in the medical therapy group, 131



deaths (28%) in the PCI group, and 243 deaths (30%) in the CABG group (p = 0.007).
Noncardiac mortality was 88 deaths (19%) in the medical therapy group, 52 deaths
(11%) in the PCI group, and 124 deaths (15%) in the CABG group (p = 0.01). In the
Fine-Gray competing-risks model for cardiac deaths, CABG was associated with lower
mortality compared to MT (sHR 0.71, 95% CI 0.52-0.96; p = 0.03). For coronary
mortality, the Fine-Gray analysis revealed that CABG (sHR 0.45, 95% CI1 0.29-0.70; p
= < 0.001), was also associated with this type of death. Conclusion: In this study
CABG was associated with a reduction of cardiac mortality in CAD, owing to a
reduction in coronary deaths when compared to MT. The predominance of noncardiac
mortality, particularly in the medical therapy group, underscores the complexity of

mortality analyses when comparing treatment strategies.

Keywords: Mortality. Coronary artery disease. Medical therapy. Percutaneous

coronary intervention. Coronary artery bypass grafting.
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1. INTRODUCAO



1. Introdugao

1.1. Desfechos em estudos clinicos

A escolha de um desfecho € um passo essencial no desenho dos estudos
clinicos. Do ponto de vista da metodologia cientifica, o desfecho primario deve ser
direcionado de modo a refletir mais diretamente a pergunta do estudo, fornecendo
uma resposta que teste a hipotese dos autores’2. Muitos estudos, principalmente na
area da cardiologia, utilizam como desfechos eventos clinicamente relevantes e
objetivos, como o infarto agudo do miocardio (IAM) e mortalidade para testarem as
suas hipoteses?. E importante ressaltar que um desfecho deveria refletir o efeito direto
de um determinado tratamento ou possuir a mais estreita relacdo com a doenca de
base que se esta estudando. Nao obstante, o que se observa com frequéncia, € que
a escolha de desfechos ocorre com o intuito de aumentar o poder do estudo e facilitar
a ocorréncia de resultados. Ademais, € comum que, em estudos mais recentes, a
decisao sobre a sua escolha seja baseada em estudos prévios de temas relacionados,
0 que pode levar a uma perda do racional do desfecho conforme cada desenho em
particular.

Frequentemente, em estudos clinicos, a sele¢cao do desfecho é feita por meio
do agrupamento de multiplas variaveis, o chamado desfecho composto. Ele é utilizado
principalmente para aumentar o poder do estudo quando um dado evento ocorre em
menor frequéncia. Na cardiologia, o desfecho composto mais amplamente utilizado é
o “Major adverse cardiovascular events” (MACE)3. Esse tipo de analise comegou a ser
utilizada em estudos dos anos de 1990 para avaliar a relacdo de eficacia dos
tratamentos para IAM, visto que com a emergéncia dos tratamentos fibrinoliticos e
percutaneos foi observada uma significativa queda de mortalidade, sendo necessaria
a andlise combinada de mortalidade com outras complicagbes ndo fatais*®. Isso
possibilita avaliar a eficacia de tratamentos com um menor niumero de pacientes
potencialmente expostos a terapias ineficazes, reduz o tempo de seguimento e os
custos do estudo’. Porém, com o tempo, sua utilizagdo disseminou-se para grande
parte dos estudos em cardiologia, para avaliagao de procedimentos a curto ou a longo

prazo, para pesquisas com medicamentos e até em analises observacionais. Nesse
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tipo de analise os desfechos sdo considerados simétricos em relagdo a gravidade.
Além disso, ndo ha uma padronizagao sobre os componentes contemplados, podendo
ser formado por 3 eventos (como mortalidade, IAM e acidente vascular cerebral
(AVC)) ou com 4 a 5 eventos, incluindo hospitalizagdo, revascularizagdo ou
insuficiéncia cardiaca (IC), ou alguns estudos até extrapolam esse numero. O uso
indiscriminado desses desfechos ao longo do tempo leva a diversas limitagdes,
incluindo heterogeneidade em numero e gravidade dos componentes, suscetibilidade
a vieses e desafios na interpretacdo de resultados®. Em suma, mesmo com os
beneficios estatisticos para o estudo, esse tipo de analise pode eventualmente refletir
um resultado clinico impreciso, limitado e indireto para a pergunta que os autores se
propuseram a responder.

Nessa perspectiva, um desfecho simples ndo possui as mazelas que um
desfecho composto pode apresentar. Porém, a escolha de um desfecho unico
adequado é crucial e pode influenciar a conclusdo de um estudo. Como ja exposto
pelo renomado estatistico britdnico Stuart Pocock?, a escolha de um desfecho simples
€ uma grande responsabilidade, visto que deve refletir a real eficacia de um tratamento
e possuir o poder, do ponto de vista metodoldgico, para transmitir esse resultado a
pratica clinica. Nesse contexto, um desfecho amplamente utilizado nos estudos em
cardiologia € a mortalidade, tanto pela sua objetividade, quanto pela sua importancia
clinica na cadeia de eventos potencialmente atribuida a terapéutica aplicada. Nao
obstante, a mortalidade também pode apresentar heterogeneidade relevante,

principalmente devido as relagdes causais e temporais.

1.2. Desfechos em estudos de doenca arterial coronariana crénica

A doencga arterial coronariana (DAC) crénica € um campo extensamente
investigado na cardiologia, apresentando baixa taxa de eventos fatais desde os
estudos primordiais que compararam diferentes estratégias terapéuticas®''. Diante
disso, nessa area com frequéncia utiliza-se a combinacao de desfechos (fatais e néo
fatais), mortalidade geral ou mortalidade cardiovascular, suscitando discussdes
relevantes acerca do tema.

Os primeiros estudos direcionados a avaliar a eficacia da cirurgia de

revascularizagdo miocardica na DAC croénica, o estudo “CASS” (Coronary Artery
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Surgery Study), o estudo “VA” (Veterans Administration) e o estudo “Europeu™-',
utilizaram como desfecho a mortalidade geral, a qual ndo apresentou diferencga
significativa entre a cirurgia e o tratamento conservador, nao-cirurgico.
Posteriormente, diversos trabalhos na literatura confirmaram esses achados. Em
nosso meio, o estudo “MASS II” (The Medicine, Angioplasty or Surgery Study), utilizou
um desfecho composto de morte geral, IAM e angina refrataria com necessidade de
revascularizagdo, por sua vez também constatando a auséncia de diferengas
significativas na mortalidade entre trés estratégias terapéuticas — medicamentosa,
percutanea e cirurgica'?. No contexto atual, o principal estudo contemporanea acerca
do tema, o estudo “ISCHEMIA” (International Study of Comparative Health
Effectiveness With Medical and Invasive Approaches), revelou que mesmo em um
grupo de pacientes com isquemia miocardica documentada de moderada ou grande
extensdo, o desfecho composto de morte cardiovascular, IAM, hospitalizacdo por
angina instavel, IC e parada cardiaca ressuscitada, nao apresentou diferencas entre
0s grupos invasivo e conservador. Ademais, ressalta-se que foi observada uma
incidéncia anual de mortalidade geral baixa, por volta de 2,7%, independentemente
da estratégia de tratamentos.

Em relacdo a mortalidade, a comparacao de estratégias intervencionistas e
nao-intervencionistas no tratamento da DAC tem como principal objetivo testar as
intervengdes na prevengdo de mortes cardiacas, especificamente coronarianas.
Entretanto, apesar da mortalidade por todas as causas ser um desfecho de
caracterizagao mais objetiva, e assim, menos propensa a avaliacdo subjetiva dos
autores, ela pode apresentar resultados com significativas limitagcbes para uma
comparagdo metodologicamente rigorosa entre os tratamentos’-1”. Nesse sentido,
analisar os desfechos dessa forma pode diluir o real efeito das intervencdes
coronarianas e falsear resultados por incluir, por exemplo, eventos ndo cardiacos'
5. Nesse contexto, as mortes ndo cardiacas sdo consideradas eventos competitivos
na analise do beneficio coronariano em mortalidade dos tratamentos para DAC. Nao
obstante, a mortalidade ndo cardiaca € muito representativa nessa populacéo,
algumas vezes inclusive excedendo a proporgdo de causas cardiacas e deve ser
considerada na analise dos estudos 1822,

Subanalises dos principais estudos randomizados, tém observado altas taxas

de mortalidade nao cardiaca em pacientes com DAC, com relacdes diversas entre os

18



tratamentos coronarianos e uma possivel tendéncia de mais eventos ndo cardiacos
nos grupos intervencionistas ao longo do tempo'® 2224 A Figura 1 abaixo, ilustra o
resultado de uma subanalise realizada do estudo “ISCHEMIA”, em que o grupo de
pacientes randomizados para a terapia invasiva apresentou maiores taxas de morte
nao cardiovascular, principalmente por neoplasia’. Todavia, nesse estudo n&o ha
dados separados sobre terapia cirurgica e percutanea. Em consonancia, em uma
subanalise do estudo “MASS II”, observou-se uma maior ocorréncia de mortes por

neoplasias no grupo cirdrgico?®.

—
o

Invasive

Conservative

Cumulative Incidence (%)
O = N W & U O N O O

0 1 2 3 - 5

Years Since Randomization
No. at Risk
Conservative 2591 2548 2065 1445 844 349

Invasive 2588 2518 2061 1431 827 317
Cumulative incidence of noncardiovascular death in the conservative sirategy group and invasive strategy group.

Figura 1. Imagem extraida de: Sidhu, M. S., et al. (2022). Causes of cardiovascular and

noncardiovascular death in the ISCHEMIA trial. American Heart Journal, 248, 72-83.

Com os achados de estudos prévios referentes ao risco neoplasico, existem
diversas especulagdes sobre a associagao entre DAC e malignidades, assim como de
possiveis relacdes com tratamentos coronarianos?®-3°, Ha hipoteses em relagéo a
calcificacao coronariana e desenvolvimento de doencgas crénicas, inflamacdo comum
na génese de ambas doencas e fatores de risco compartilhados, como o tabagismo-
2630 Qutra possivel relagao, seria entre cirurgia de revascularizagdo miocardica e um
aumento de ocorréncia de neoplasias, tanto por alteragées imunoldgicas da propria

cirurgia, quanto pelo uso de circulagdo extracorpérea 334, Nao obstante, até o
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momento ndo ha um consenso sobre o aumento de neoplasias em pacientes com
aterosclerose e os dados sobre maior risco de neoplasia em pacientes submetidos a

revascularizagdo miocardica s&o conflitantess3®.

1.3. Classificagao das causas de morte: cardiaca e nao cardiaca

Classicamente, nos estudos em pacientes com DAC, as causas de morte sao
divididas em cardiovasculares e nao cardiovasculares. Dentre as causas
cardiovasculares, existe uma divisdo de doengas: coronarianas, cerebrovasculares,
arteriais periféricas e aorticas6-3”. Em contrapartida, nas causas nao cardiovasculares
sdo incluidas todas as outras causas de morte: oncoldgicas, infecciosas, pulmonares,
renais, traumas, entre outras.

Conforme sugerido pelo “ACC/AHA Task Force on Clinical Data Standards”, a
subclassificacdo detalhada das causas de morte cardiovascular € util no contexto de
estudos clinicos que testam drogas ou intervengdes®2. Levando isso em consideragao,
conforme a fisiopatologia da morte por DAC estavel e suas terapéuticas, o desfecho
de maior interesse nesse caso sao as mortes cardiacas, especificamente as
coronarianas. Entende-se que a DAC é uma das manifestagdes da aterosclerose e
que esse perfil de paciente pode ser afetado tanto por um AVC quanto por
complicacbes de doencas arteriais periféricas, porém esses desfechos
frequentemente n&o estdo diretamente relacionados a uma intervengao realizada no
leito coronariano. Por conseguinte, nessa populacao é plausivel se considerar como
morte cardiaca: |AM, arritmias, morte subita, IC descompensada, choque
cardiogénico e mortes diretamente relacionadas a procedimentos cardiacos. Sob esse
ponto de vista, o restante das mortes vasculares (cerebrovasculares, arteriais
periféricas e aodrticas), seriam classificadas nas causas nao cardiacas de morte.

Ademais, outra particularidade na categorizagao de mortalidade sao as mortes
nao cardiacas com contribuinte cardiaco, por exemplo, um episédio de sepse que
culmina em |AM logo apds o diagndstico. Nessas situagdes, ndo existe consenso
quanto a classificagao final, porém a tendéncia é de se considerar tais eventos como
mortes ndo cardiacas, levando em consideragao o evento inicial na evolugéo do obito,
conforme sugerido em estudos™®.

Logo, diante da estratégia de aumentar o poder estatistico por meio da
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generalizagao e combinagao de desfechos, aliada as dificuldades na classificagdo das
causas de morte, surgem problemas na avaliagdo do papel dos tratamentos
coronarianos no ambito de mortalidade — que € a prevencao dos oObitos cardiacos
coronarianos. Concomitante a observacado de elevadas taxas de mortalidade nao
cardiaca, principalmente neoplasica, nota-se um afastamento ainda maior desse
objetivo®®. Todos esses aspectos motivam a andlise especifica das causas de morte
e suas correlagdes nessa populagao de pacientes. Esse tipo de analise refinada de
mortalidade pode interferir na interpretacéo do resultado dos tratamentos direcionados

para DAC e agregar maior rigor cientifico para o cuidado dos pacientes.
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2. OBJETIVO
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2. Objetivo

Analisar as taxas de mortalidade por causas cardiacas e coronarianas em uma
populacdo com DAC estavel e fracdo de ejecéo preservada ao longo de 10 anos de
seguimento, nos trés grupos de tratamento: clinico, cirurgico e percutaneo.

Como objetivo secundario, busca-se descrever as taxas de mortalidade por

causas nao cardiaca nessa populagao.
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3. METODOS
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3. Métodos

3.1. Desenho do estudo, populagao e desfecho

Trata-se de um estudo retrospectivo de analise de dados coletados
prospectivamente dos pacientes do Registro MASS (Medicine, Angioplasty, or
Surgery Study), do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo, armazenados em um banco de dados.

Todos os pacientes do Registro apresentam DAC confirmada por
cineangiocoronografia, com lesdes obstrutivas coronarianas que envolvam pelo
menos 70% da luz do vaso. Além disso, os pacientes apresentavam sintomas de
desconforto toracico compativeis com angina pectoris e/ou provas que
documentassem a presencga de isquemia miocardica induzida pelo esfor¢go. Nao foram
incluidos no registro: pacientes com angina refrataria ou 1AM nos ultimos 3 meses,
doenga coronariana minima, lesdo de tronco da coronaria esquerda >50%,
valvopatias, disfungdo ventricular esquerda com fragdo de ejecdo menor ou igual a
35%, creatinina sérica superior ou igual a 2,0 mg/dL e doencgas inflamatérias ou
neoplasias ativas. Esses pacientes foram alocados previamente em um dos trés
grupos de tratamento: clinico, percutaneo ou cirurgico.

Os eventos de morte foram documentados apés a data de inclusdo do paciente
no Registro e observados ao longo de 10 anos. Todos os ébitos foram reanalisados e
reclassificados como mortes cardiacas e nao cardiacas, com documentacdo das
causas especificas. Foram utilizados resumos de internagdo em prontuarios,
atestados de 6bitos, autdpsias, acesso ao sistema nacional de cadastro na Receita
Federal e informacgdes de familiares. Um comité composto por médicos cardiologistas
experientes realizou a analise das causas e das classificagdes das mortes. Foram
consideradas como causas cardiacas de mortes: IAM, morte subita, arritmias, IC
descompensada, choque hemodindmico cardiogénico e mortes diretamente
relacionadas a procedimentos cardiacos. Infarto agudo do miocardio foi definido pela
historia tipica de sindrome coronariana aguda associada as alteragoes
eletrocardiograficas ou laboratoriais compativeis. Morte subita foi definida como sendo
a morte natural ocorrida de forma inesperada e em curto periodo apos inicio dos

sintomas. Foram consideradas como causas nao cardiacas de oObito: neoplasia,
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sepse, AVC, eventos vasculares aérticos e periféricos, tromboembolismo pulmonar
(TEP), insuficiéncia renal e trauma. Os pacientes que mesmo apos revisdes
permaneceram sem causa de morte definida, foram agrupados como causa de morte
desconhecida®.

Foram também coletadas e analisadas variaveis demograficas, comorbidades,
anatomia coronariana, fragcao de ejecao, perfil metabdlico inicial e a ocorréncia de IAM
e de neoplasias ao longo do seguimento.

O desfecho primario considerado foi mortalidade cardiaca e coronariana ao
longo de 10 anos de seguimento. Como desfecho secundario, considerou-se a

mortalidade ndo cardiaca.

3.2. Comité de ética

Esse estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, sob o Certificado
de Apresentagado para Apreciagdo Etica (CAAE) n° 88024925.8.0000.0068 e Parecer
n° 7.557.190.

3.3. Anadlise estatistica

As variaveis foram inicialmente apresentadas de forma descritiva. As variaveis
categdricas foram apresentadas como frequéncias absolutas e relativas. A
comparacgao entre variaveis categoricas foi realizada pelo teste de qui-quadrado (x?).
As variaveis continuas foram apresentadas como média + desvio-padrao ou mediana
(intervalo interquartil), de acordo com a distribuicdo dos dados. A normalidade foi
avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As comparacdes entre grupos foram realizadas
utilizando o teste t de Student ou analise de variancia (ANOVA) para variaveis com
distribuicdo normal, e os testes de Mann-Whitney U ou Kruskal-Wallis para variaveis
sem distribuicdo normal.

Foi utilizado o método de imputacdo multivariada com equag¢des em cadeia
(MICE) para dados faltantes, usando-se regressao logistica para variaveis categoricas
binarias, regressao logistica multinomial para variaveis categoricas com mais de duas

categorias e pareamento por média predita para variaveis continuas.
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Os desfechos de tempo até o evento foram apresentados por meio de curvas
de sobrevida de Kaplan-Meier acompanhadas das tabelas de numero de individuos
em risco. As diferengcas entre os grupos foram avaliadas pelo teste de log-rank.
Modelos de regressao de riscos proporcionais de Cox foram ajustados para estimar
razbes de risco (hazard ratios) e respectivos intervalos de confianca de 95%,
inicialmente em analises ndo ajustadas e, posteriormente, em modelos multivariados
ajustados para covariaveis clinicas e laboratoriais basais. A suposi¢cdo de riscos
proporcionais foi avaliada por meio dos residuos de Schoenfeld e do teste
correspondente de proporcionalidade dos riscos.

Considerando que diferentes causas de morte constituem eventos
competitivos, foram adicionalmente realizadas analises de riscos competitivos
utilizando fungdes de incidéncia cumulativa (Cumulative Incidence Functions — CIF) e
o modelo de riscos subdistributivos de Fine-Gray. Esses métodos permitem estimar
adequadamente a incidéncia cumulativa do evento de interesse na presenca do risco
competitivo de mortalidade ao longo do tempo.

Tanto nos modelos ajustados de Cox quanto nos de Fine-Gray, as covariaveis
foram incluidas quando apresentaram diferengas basais com valores de p inferiores a
0,20 ou quando havia plausibilidade biolégica de associagao tanto com a variavel
preditora quanto com o desfecho.

Todos os testes estatisticos foram bicaudais. As estimativas de efeito séo
apresentadas com intervalos de confianga de 95%, e os valores de p foram ajustados
pelo procedimento de Holm-Bonferroni, quando aplicavel. Todas as analises foram
realizadas no software R, versao 4.6.0 (R Foundation for Statistical Computing, Viena,

Austria).
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4. RESULTADOS
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4. Resultados

4.1. Caracteristicas iniciais

Foram avaliados 1729 pacientes ao longo de 9,1 (£3,1) anos de seguimento do
Registro MASS. Desses pacientes, 460 (27%) pertenciam ao grupo clinico, 468 (27%)
ao grupo percutaneo e 801 (46%) ao grupo cirurgico.

As caracteristicas iniciais clinicas, demograficas, angiograficas e laboratoriais

sem imputacao de dados estdo expostas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes.

Caracteristica Clinico Percutaneo | Cirargico Total Valor-
(N=460) | (N=468) | (N=801) |(N=1729)| p
Mediana de idade | g5 5 55.68) | 62 (55-68) |62 (55-68) | 62 (55-68) | 0,94
(11Q) - anos ’ ’
?,Z;‘O masculino -no. | 515 §7.8) | 304 (65) | 543 (67.,8) | 1159 (67) | 0,53
Hipertensdo - no./no. | 298/449 342/463 | 615/798 | 1255/1710 | o o,
total (%) (66) (73,9) (77) (73,4) ’
Diabetes - no. (%) 299 (65) | 261(55,8) | 539 (67,3) (16%92) <0,001
Tabagismo - no./no.
0,

total (% °S) - 236/444 273/463 | 421/793 | 930/1700

£y tabadi 106/444 87/463 187/793 | 380/1700 | 0,2

x-1abagismo (23,9) (18,8) (23,6) (22,4)

Ttab?gismo 102/444 103/463 | 185/793 | 390/1700

atua (23) (22,2) (233) | (229)
Mediana de fragao
do ojocio (IQ) . o | 06 (88-72) | 66 (60-70) |65 (58-70) | 65 (59-70) | 0,015
Triarteriais - no./no. 243/430 257/466 | 569/800 | 1069/1696 | o 1.
total (%) (56,5) (55,1) (71,2) (63) !
Hemoglobinaglicada | 76418 | 75+18 | 74+19 |746%19| 008
Creatinina - mg/dL 1,06 £ 0,7 1,04+03 [1,07+04(106£05| 0,13
TFG — mi/min 78 + 20 76+ 18 7619 | 77+£19 | 0,19
Perfil lipidico - mg/dL

LDL 12842 | 12444 | 119+43 | 123 +43 |<0,001

HDL 41 + 11 38 + 10 39+11 | 39+11 | 0,002

Triglicerideos | 184 +114 | 185+110 |175+111 | 180+ 111 | 0,02

formula de CKD-EPI.

Abreviagoes: 11Q - intervalo interquartil; HbA1C - hemoglobina glicada; LDL - lipoproteina de baixa
densidade; HDL - lipoproteina de alta densidade; TFG — taxa de filtragdo glomerular estimada pela

Houve a imputacao de 1351 dados em todos os campos dos participantes. Os

campos nos quais foi realizada a imputagdo de dados foram: hipertensao (14),

tabagismo (29), fragcao de ejecao (167), numero de coronarias com lesdes obstrutivas
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(33), creatinina (202), taxa de filtragao glomerular (TFG) (202), hemoglobina glicada
(HbA1C) (784), colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) (48), colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) (52), triglicerideos (22). Na Tabela 1.1. abaixo

estao apresentadas as caracteristicas basais dos pacientes com imputagao de dados.

Tabela 1.1. Caracteristicas basais dos pacientes (apds imputacédo de dados

faltantes).

Caracteristica Clinico Percutaneo | Cirargico Total Valor-
(N=460) | (N=468) | (N=801) | (N=1729) | p
Mediana de idade
(1Q) - anos 62,5 (55-68) | 62 (55-68) | 62 (55-68) | 62 (55-68) | 0,94
fgxg%”)‘as"““”o ) 312 (67,8) | 304 (65) |543(67,8)| 1159 (67) | 0,53
'(jge”e”‘“‘éo - no. 308 (67) | 345(73,7) | 616 (77) | 1269 (73.4) | <0,001
Diabetes - no. (%) 299 (65) | 261 (55,8) | 539 (67,3) | 1099 (63,6) | <0,001
Tabagismo - no. (%)
- Sem
tabagismo 246 (53,5) | 278 (59,4) | 422 (52,7) | 946 (54,7)
Ex-tabagismo | 115 043y | 87 (18,6) | 192 (24) | 391 (22.6) | &
;&Z‘]‘gismo 102 (22,2) | 103 (22) | 187 (23,3) | 392 (22,7)
Mediana de fracao
do iocao (10 o, | 66 (58-72) | 66 (60-71) | 65 (58-70) | 65 (59-70) | 0,005
Triarteriais - no. (%) | 259 (56,3) | 258 (55,1) | 570 (71,2) | 1087 (62,9) | <0,001
Hemoglobina 735419 | 747+18 | 7,25+1,9 | 7,26+19 | 0,47
glicada - %
Creatinina-mg/dL | 1,06+0,7 | 1,04+02 | 1,07£04 | 1,06£0,5 | 0,2
TFG — mi/min 78 + 20 77+18 | 7619 | 77+19 | 0,3
Perfil lipidico -
mg/dL
LDL 128 +42 | 124+43 | 120+44 | 123+43 |<0,001
HDL 41 £ 11 38+£10 | 39+11 | 39+11 [<0,001
Triglicerideos | 184 +113 | 187 +116 | 174+111 | 180+ 113 | 0,017

férmula de CKD-EPI.

Abreviagoes: 11Q - intervalo interquartil; HbA1C - hemoglobina glicada; LDL - lipoproteina de baixa
densidade; HDL - lipoproteina de alta densidade; TFG — taxa de filtragdo glomerular estimada pela
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Nota-se uma mediana de idade semelhante entre os grupos, de 62 (55-68)
anos e uma predominancia do sexo masculino nos trés bragos de tratamento, em
torno de 67%. Quanto as caracteristicas clinicas, grande parte dos pacientes eram
hipertensos, em torno de 73%, sendo que no grupo clinico houve uma proporgéo
discretamente menor. Adicionalmente, a maioria dos participantes possuia diabetes,
com um percentual menor no grupo percutaneo. Em relagdo ao tabagismo, a maior
parte dos pacientes nao possuia histérico de exposicdo ao tabaco de forma
semelhante entre os tratamentos.

A analise angiografica revela que todos os pacientes apresentavam lesdes
obstrutivas graves em pelo menos duas artérias coronarias epicardicas, sendo que a
maior parte apresentava comprometimento obstrutivo de padrdo triarterial,
principalmente no grupo cirurgico. Referente a fungéo ventricular, todos os integrantes
possuiam fracédo de ejecéo preservada com uma mediana de 65% (59-70), equilibrada
nos trés grupos.

Por fim, a analise laboratorial resultou em valores de creatinina semelhantes,
com uma média de 1,06 (+ 0,5) mg/dL, com uma taxa de filtragao glomerular de 77 (+
19) ml/min. Paralelamente, a média de HbA1C também foi semelhante nos trés
grupos, de 7,26 (x 1,9) %. Quanto ao perfil lipidico, a média de LDL foi de 123 (+ 43)
mg/dL, de HDL foi de 39 (£ 11) mg/dL e de triglicerideos foi de 180 (x 113) mg/dL,
havendo diferenga estatistica entre os grupos, porém com pequena variagdo em
numeros absolutos.

Ressalta-se que a avaliagdo dos dados com e sem imputacdo nao

evidenciaram diferencgas estatisticamente significativas.

4.2. Analise de mortalidade

De 1729 pacientes, ocorreram 558 mortes (32%) durante o acompanhamento
(3,5% obitos por ano), sendo que 239 (43%) delas foram por causas cardiacas, 264
(47%) foram por causas nao cardiacas e 55 (10%) por causas desconhecidas (Figura
2).

As principais causas especificas de morte foram IAM (122 6bitos — 22%),
seguido de infecgdes (84 obitos — 15%) e neoplasias (73 obitos — 13%). As causas

especificas de 6bito estao representadas na Figura 3.
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Figura 2 -
Porcentagens de
mortalidade
cardiaca, nao
cardiaca e
desconhecida.

Figura 3 -
Distribuigao de
causas especificas
de mortalidade.
Abreviagdes: AVC —
Acidente Vascular
Cerebral; COVID —
Coronavirus; IAM — Infarto
Agudo do Miocardio; IC —
Insuficiéncia Cardiaca;
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A distribuicdo da mortalidade geral entre os trés grupos de tratamento foi de

40% no grupo clinico, de 30% no grupo cirurgico e de 28% no grupo percutaneo. Os

dados sobre mortalidade geral, cardiaca, coronariana e ndo cardiaca entre os grupos

estao expostos na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados da mortalidade ao longo de 10 anos.

Total

Desconhecida - no. (%)

Evento Clinico | Percutaneo | Cirurgico (N = Valor-
(N=460) | (N=468) | (N=801)| 75 p

('\f,'/f)))”a"dade Geral-no. | 18440y | 131(28) | 243 (30) | 558 (32) | 0,007

Mortalidade Cardiaca - | 75 17y | 66 (14) | 95(12) | 239(14) | 0.1

no. (%)

Mortal;dade Coronariana | 50 (11) 32 (7) 40 (5) 122 (7) | <0,001

- NO. (/o)

Mortalidade Nao

Cardiaca - no. (%) 88 (19) 52 (11) | 124 (15) | 264 (15) | 0,01

Mortalidade 18 (4) 13 (3) 243) | 55(3) | 06

A curva de sobrevida de Kaplan-Meier para mortalidade geral

esta

demonstrada na Figura 4. As curvas de CIF para mortalidade cardiaca e coronariana

estdo representadas nas Figuras 5A e 5B.
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Figura 4. Kaplan-Meier de sobrevida nos grupos clinico, percutaneo e cirtrgico para mortalidade geral
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Em relagdo aos eventos coronarianos, o grupo cirurgico apresentou menor taxa
tanto de ocorréncia de IAM, quanto de mortalidade coronariana, conforme

apresentado na Tabela 3 a seguir.

Tabela 3. Resultados da ocorréncia de IAM e morte por IAM.

Evento Clinico |Percutaneo | Cirargico Total Valor-
(N=460) | (N=468) | (N=801) | (N=1729) P

IAM - no. (%) 74 (16) 58 (12) 70 (9) 202 (12) <0,001

Mortalidade por

IAM - no. (%) 50 (11) 32 (7) 40 (5) 122 (7) <0,001

Abreviagdes: IAM — Infarto Agudo do Miocardio.

Dentre os 6bitos de origem cardiaca, no grupo clinico 50 (64%) foram por IAM,
16 (21%) por morte subita e 7 (9%) por IC; no grupo percutaneo 32 (48%) por IAM, 15
(23%) por morte subita e 12 (18%) por IC; enquanto no grupo cirurgico, 40 (42%) por
IAM, 25 (26%) por IC e 17 (18%) por morte subita.

Por outro lado, dentre os oObitos de causa nao cardiaca, o grupo clinico
apresentou 29 (33%) ocorréncias de sepse e 26 (30%) de neoplasia; o grupo
percutaneo apresentou 19 (37%) ébitos tanto por sepse, quanto por neoplasia; por
fim, o grupo cirurgico apresentou 34 (27%) mortes devido a sepse e 29 (23%) a

neoplasia.
4.3. Analise multivariada de mortalidade
Os resultados dos modelos de Cox das mortalidades ajustadas para variaveis

que influenciam na mortalidade geral, cardiaca, coronariana e nao cardiaca estéao

descritos nas Tabelas 4, 5,6 e 7.

38



Tabela 4. Resultados da analise de Cox para mortalidade geral.

Variavel HR ajustado* (IC 95%)? Valor-p
Tratamento percutaneo vs. clinico 0,71 (0,57-0,89) 0,003
Tratamento cirurgico vs. clinico 0,71 (0,58-0,86) <0,001
Tratamento percutaneo vs. cirurgico 1,00 (0,81-1,25) 0,95
|ldade (anos) 1,04 (1,03-1,05) <0,001
Sexo feminino vs. masculino 0,63 (0,52-0,76) <0,001
Hipertensao 1,42 (1,15-1,76) 0,001
Diabetes 1,16 (0,96-1,41) 0,1
Sem tabagismo vs. tabagismo 0,90 (0,72-1,14) 0,4
Ex-tabagismo vs. tabagismo 0,71 (0,54-0,93) 0,01
Fracao de ejecao (%) 0,98 (0,97-0,99) <0,001
Anatomia triarterial vs. biarterial 1,04 (0,87-1,25) 0,6
TFG (ml/min) 0,99 (0,98-0,99) <0,001
LDL (mg/dL) 1,00 (0,99-1,00) 0,4

Abreviagdes: HR - hazard ratio; LDL - lipoproteina de baixa densidade; TFG — taxa de filtragédo

glomerular estimada pela féormula de CKD-EPI.

* Modelo ajustado para idade, sexo, tratamento, hipertensao, diabetes, tabagismo, fragdo de ejegéo,

anatomia coronariana, TFG e colesterol LDL.

@ Para variaveis continuas, HRs sao para cada aumento de 1 ponto da variavel.

39



Tabela 5. Resultados da analise de Cox para mortalidade cardiaca.

Variavel HR ajustado* (IC 95%)? Valor-p
Tratamento percutaneo vs. clinico 0,84 (0,60-1,16) 0,3
Tratamento cirurgico vs. clinico 0,68 (0,50-0,92) 0,01
Tratamento percutaneo vs. cirurgico 1,24 (0,89-1,70) 0,2
|ldade (anos) 1,04 (1,02-1,05) <0,001
Sexo feminino vs. masculino 0,77 (0,58-1,03) 0,08
Hipertensao 1,62 (1,16-2,27) 0,005
Diabetes 1,11 (0,83-1,48) 0,5
Sem tabagismo vs. tabagismo 1,01 (0,71-1,43) 0,9
Ex-tabagismo vs. tabagismo 0,67 (0,43-1,03) 0,07
Fracao de ejecao (%) 0,98 (0,96-0,99) <0,001
Anatomia triarterial vs. biarterial 0,98 (0,75-1,28) 0,9
TFG (ml/min) 0,99 (0,98-0,99) 0,04
LDL (mg/dL) 1,00 (1,00-1,01) 0,006

Abreviagdes: HR - hazard ratio; LDL - lipoproteina de baixa densidade; TFG — taxa de filtragéo

glomerular estimada pela féormula de CKD-EPI.

* Modelo ajustado para idade, sexo, tratamento, hipertensao, diabetes, tabagismo, fragdo de ejegéo,

anatomia coronariana, TFG e colesterol LDL.

@ Para variaveis continuas, HRs sao para cada aumento de 1 ponto da variavel.
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Tabela 6. Resultados da analise de Cox para mortalidade coronariana.

Variavel HR ajustado* (IC 95%)? Valor-p
Tratamento percutaneo vs. clinico 0,64 (0,41-1,01) 0,055
Tratamento cirurgico vs. clinico 0,45 (0,29-0,69) <0,001
Tratamento percutaneo vs. cirurgico 1,44 (0,90-2,30) 0,15
Idade (anos) 1,04 (1,02-1,07) <0,001
Sexo feminino vs. masculino 0,72 (0,48-1,08) 0,1
Hipertensao 1,36 (0,87-2,10) 0,2
Diabetes 1,28 (0,85-1,94) 0,2
Sem tabagismo vs. tabagismo 0,88 (0,55-1,40) 0,6
Ex-tabagismo vs. tabagismo 0,45 (0,24-0,84) 0,01
Fracao de ejecao (%) 0,98 (0,96-0,99) 0,01
Anatomia triarterial vs. biarterial 1,04 (0,71-1,51) 0,8
TFG (ml/min) 0,99 (0,98-1,00) 0,3
LDL (mg/dL) 1,00 (1,00-1,01) 0,08

Abreviagdes: HR - hazard ratio; LDL - lipoproteina de baixa densidade; TFG — taxa de filtragédo

glomerular estimada pela féormula de CKD-EPI.

* Modelo ajustado para idade, sexo, tratamento, hipertensao, diabetes, tabagismo, fragdo de ejegéo,

anatomia coronariana, TFG e colesterol LDL.

@ Para variaveis continuas, HRs sao para cada aumento de 1 ponto da variavel.
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Tabela 7. Resultados da analise de Cox para mortalidade nao cardiaca.

Variavel HR ajustado* (IC 95%)? Valor-p
Tratamento percutaneo vs. clinico 0,59 (0,42-0,83) 0,003
Tratamento cirurgico vs. clinico 0,73 (0,56-0,97) 0,03
Tratamento percutaneo vs. cirurgico 0,80 (0,58-1,11) 0,2
Idade (anos) 1,04 (1,02-1,06) <0,001
Sexo feminino vs. masculino 0,60 (0,44-0,80) <0,001
Hipertensao 1,31 (0,97-1,77) 0,08
Diabetes 1,11 (0,84-1,47) 0,5
Sem tabagismo vs. tabagismo 0,87 (0,62-1,21) 0,4
Ex-tabagismo vs. tabagismo 0,80 (0,55-1,17) 0,3
Fracao de ejecao (%) 0,99 (0,98-1,00) 0,08
Anatomia triarterial vs. biarterial 1,11 (0,86-1,45) 0,4
TFG (ml/min) 0,99 (0,98-0,99) 0,002
LDL (mg/dL) 0,99 (0,99-1,00) 0,2
Abreviagdes: HR - hazard ratio; LDL - lipoproteina de baixa densidade; TFG — taxa de filtragédo
glomerular estimada pela féormula de CKD-EPI.

* Modelo ajustado para idade, sexo, tratamento, hipertensao, diabetes, tabagismo, fragdo de ejegéo,
anatomia coronariana, TFG e colesterol LDL.

@ Para variaveis continuas, HRs sao para cada aumento de 1 ponto da variavel.

As variaveis utilizadas para o ajuste foram: tipo de tratamento, idade, sexo,
hipertensao, diabetes, tabagismo, fracao de ejecdo, numero de artérias coronarianas
comprometidas, taxa de filtragdo glomerular e LDL.

Referente a mortalidade geral, os tratamentos intervencionistas apresentaram
menor risco de ocorréncia de morte em relagao ao tratamento clinico isolado, sendo
o risco 29% menor no tratamento cirdrgico e no tratamento percutaneo. Além disso,
para cada aumento de um ano de idade, houve 4% maior risco de mortalidade. Quanto
ao sexo, pacientes do sexo feminino apresentaram 37% menor risco de mortalidade
geral. Individuos hipertensos apresentaram 42% mais risco de ébito, assim como
pacientes tabagistas apresentaram 29% maior risco em relagdo a ex-tabagistas.
Outrossim, para cada aumento de 1% de fragao de ejecao, houve reducao de 2% no
risco de mortalidade. Por fim, em relagdo a funcao renal, a redugao da TFG associou-
se com aumento de mortalidade. As demais variaveis ndo demonstraram associagao

significativa com mortalidade.
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Quanto ao risco de morte cardiaca, apenas o tratamento cirurgico esteve
associado a uma redugao de 32% de morte cardiaca em relagdo ao tratamento clinico.
Da mesma forma que na mortalidade geral, o aumento de idade, a redug¢ao da fragéo
de ejecdo, a presencga de hipertensao e a redugao de TFG, também se relacionaram
com um aumento de mortalidade. O restante dos fatores ndo se associou de maneira
significativa a mortalidade cardiaca. Nao houve violagdo na suposi¢cdo de riscos
proporcionais (teste global de Schoenfeld: p = 0,4).

Na analise multivariada da mortalidade por causa coronariana, o tratamento
cirurgico esteve associado com uma reducgéo de 55% desses 6bitos em relagdo ao
grupo clinico. A suposigao global de riscos proporcionais para este desfecho nao foi
violada (teste global de Schoenfeld: p = 0,06). Entretanto, a variavel de tratamento
cirurgico apresentou evidéncias de nao proporcionalidade ao longo do tempo (p =
0,018).

Em relagdo aos Obitos de causa nao cardiaca, pacientes submetidos aos
tratamentos coronarianos invasivos tiveram um menor de risco desse tipo de 6bito em
relagao ao tratamento clinico, sendo que o tratamento percutaneo reduziu em 41% e
o tratamento cirurgico em 27% dessa mortalidade. O aumento de idade, o sexo
masculino e a redugao de TFG foram as variaveis que tiveram associagao positiva
com maior risco de mortes nao cardiacas.

Foram realizadas as analises de riscos-competitivos de Fine-Gray para os
desfechos primario (mortalidade cardiaca e coronariana), 0s quais estao

apresentados nas Tabelas 8 e 9.
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Tabela 8. Analise de Fine-Gray para mortalidade cardiaca.

HR de subdistribuicdo* (IC

Variavel 95%)? Valor-p
Tratamento percutaneo vs. clinico 0,90 (0,65-1,25) 0,5
Tratamento cirurgico vs. clinico 0,71 (0,52-0,96) 0,03
Tratamento percutaneo vs. cirdrgico 1,27 (0,92-1,75) 0,15
Idade (anos) 1,04 (1,02-1,05) <0,001
Sexo feminino vs. masculino 0,84 (0,63-1,13) 0,2
Hipertensao 1,54 (1,10-2,31) 0,01
Diabetes 1,14 (0,86-1,53) 0,4
Sem tabagismo vs. tabagismo 1,02 (0,73-1,43) 0,9
Ex-tabagismo vs. tabagismo 0,69 (0,46-1,04) 0,08
Fracao de ejecéo (%) 0,98 (0,97-0,99) 0,03
Anatomia triarterial vs. biarterial 0,95 (0,73-1,25) 0,8
TFG (ml/min) 0,99 (0,98-1,00) 0,2
LDL (mg/dL) 1,00 (1,00-1,01) 0,02

Abreviagdes: HR - hazard ratio; LDL - lipoproteina de baixa densidade; TFG — taxa de filtracdo

glomerular estimada pela férmula de CKD-EPI.

* Modelo ajustado para idade, sexo, tratamento, hipertensdo, diabetes, tabagismo, fracdo de ejecéo,

anatomia coronariana, TFG e colesterol LDL.

@ Para variaveis continuas, HRs sao para cada aumento de 1 ponto da variavel.
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Tabela 9. Andlise de Fine-Gray para mortalidade coronariana.

Variavel HR de SUbgé‘f‘,}SEUigéo* 1€ Valor-p
Tratamento percutaneo vs. clinico 0,66 (0,41-1,05) 0,08
Tratamento cirurgico vs. clinico 0,45 (0,29-0,70) <0,001
Tratamento percutaneo vs. cirurgico 1,46 (0,90-2,37) 0,1
Idade (anos) 1,04 (1,01-1,06) 0,004
Sexo feminino vs. masculino 0,80 (0,53-1,22) 0,3
Hipertensao 1,28 (0,80-2,03) 0,3
Diabetes 1,32 (0,88-1,99) 0,2
Sem tabagismo vs. tabagismo 0,89 (0,56-1,41) 0,6
Ex-tabagismo vs. tabagismo 0,47 (0,26-0,86) 0,01
Fracao de ejecéo (%) 0,98 (0,96-0,99) 0,03
Anatomia triarterial vs. biarterial 1,04 (0,71-1,53) 0,8
TFG (ml/min) 0,99 (0,98-1,01) 0,5
LDL (mg/dL) 1,00 (1,00-1,01) 0,08
Abreviagdes: HR - hazard ratio; LDL - lipoproteina de baixa densidade; TFG — taxa de filtragéo
glomerular estimada pela férmula de CKD-EPI.

* Modelo ajustado para idade, sexo, tratamento, hipertensdo, diabetes, tabagismo, fracdo de ejecéo,
anatomia coronariana, TFG e colesterol LDL.

@ Para variaveis continuas, HRs sao para cada aumento de 1 ponto da variavel.

No modelo de Fine-Gray para mortalidade cardiaca, o tratamento cirurgico
esteve associado com uma mortalidade 29% menor em relagéo ao tratamento clinico.
Além disso, o aumento de idade, presenga de hipertensdo e a redugdo de FEVE
também estiveram associadas com esse tipo de mortalidade.

Para mortalidade coronariana, a analise de Fine-Gray revelou que a cirurgia de
revascularizacdo miocardica esteve relacionada com 55% de reducao desse tipo de
mortalidade, assim como aumento de idade, o status de ex-tabagista e a redugao de
FEVE estiveram associados a mortalidade coronariana.

Os graficos de Forest Plot das analises de Fine-Gray para mortes cardiacas e

coronarianas estao representados nas Figuras 6A e 6B.
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Fine-Gray ajustado para morte cardiaca
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Figura 6A. Forest Plot da andlise de Fine-Gray para mortes cardiacas.
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Fine-Gray ajustado para morte coronariana
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Figura 6B. Forest Plot da andlise de Fine-Gray para mortes coronarianas.



4.4. Avaliagao de neoplasias e 6bitos de causa neoplasica

A ocorréncia de neoplasias durante o acompanhamento dos pacientes e a

quantidade de 6bitos por essa causa estao representadas na Tabela 10. Nota-se que

o tipo de tratamento coronariano ndo influenciou a ocorréncia nem a mortalidade

neoplasica.

A principal neoplasia que ocorreu ao longo do estudo foi a neoplasia de préstata

(25 casos; 22%), seguida de neoplasia do trato gastrointestinal (20 casos; 18%) e de

pulmao (19 casos; 17%). As malignidades que mais resultaram em o6bito foram: de

pulmao (17 mortes; 24%), trato gastrointestinal (12 mortes; 17%), préstata (9 mortes;

13%) e pancreas (7 mortes; 10%).

Tabela 10. Resultados da ocorréncia de neoplasia e morte por neoplasia.

Evento Clinico Percutaneo | Cirargico Total Valor-
(N = 460) (N=468) | (N=801) | (N=1729) o]

Neoplasia - no. (%) 33 (7) 26 (6) 54 (7) 113 (7) 0,7

Mortalidade 26 (6) 18(4) | 29(4) | 73(4) | 03

Neoplasica - no. (%)
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5. DISCUSSAO
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5. Discussao

Este estudo observou que o unico tratamento associado a reducdo de
mortalidade cardiaca e de mortalidade coronariana em pacientes com doenca
coronariana multiarterial crénica e fungédo ventricular preservada foi a cirurgia de
revascularizagdo miocardica, em comparacao ao tratamento clinico isolado. O grupo
submetido a cirurgia apresentou reducao de 29% de mortes cardiacas e de 55% nas
mortes coronarianas em relagdo ao grupo tratado clinicamente durante o seguimento
de longo prazo. A auséncia desse efeito no grupo submetido a intervengao coronaria
percutanea refor¢ca que esse beneficio € decorrente da cirurgia, e ndo da estratégia
intervencionista em si.

E valido ressaltar, que a diferenca de mortalidade geral entre os grupos de
tratamento observada nesse estudo, evidenciada pela maior mortalidade geral no
grupo clinico, nao foi observada em diversos outros trabalhos em populagbes com
DAC crbnica, que encontraram mortalidade geral semelhante entre os tratamentos.
Essa similaridade de mortalidade por todas as causas entre as diferentes estratégias
terapéuticas pode ser observada na meta-analise de Eliano Navarese, que estudou
especificamente a mortalidade em pacientes com DAC cronica apds estratégias de
revascularizagdo e o tratamento clinico®®. No presente estudo, destaca-se que a
intensidade da associagao relacionada a cirurgia de revascularizagdo em comparagao
ao tratamento medicamentoso, representada estatisticamente pelo “hazard ratio”,
tornou-se cada vez mais pronunciada a medida que se consideraram causas de morte
mais especificas, com maior magnitude da reducdo da mortalidade cardiaca e,
sobretudo, coronariana associada ao tratamento cirurgico, apesar do numero
significativamente menor de eventos, e consequentemente menor poder estatistico.
Esse gradiente € compativel com a plausibilidade biolégica dessa associagcédo e
acrescenta evidéncias robustas a literatura existente, diferentes das observadas até
o presente momento'8 39,

A forma unica de analise de mortalidade empregada nesse estudo enfoca no
efeito biolégico e no potencial beneficio real dos tratamentos no leito coronariano.
Apés décadas de estudos em DAC demonstrando auséncia de diferengas
significativas entre as estratégias terapéuticas e da constante tendéncia de combinar

desfechos fatais e nao fatais para aumentar o poder estatistico em busca de detectar
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possiveis diferengas, a reavaliacao da forma de analise dos desfechos nesse cenario
tem sido amplamente discutida e valorizada. Enquanto alguns autores sugerem
abandonar a analise de mortalidade em estudos de DAC devido a baixa incidéncia de
eventos e a dificuldade em demonstrar diferengas entre tratamentos', esse estudo
apresenta uma perspectiva diferente. Quando os ébitos sdo analisados de acordo com
sua causa especifica, os resultados podem ser diferentes, sugerindo que uma analise
direcionada pode ser mais informativa do que a tendéncia de generalizar os
desfechos.

A analise da mortalidade possui diversos desafios. Um dos principais € a
presenca do risco concorrente de mortes nao relacionadas ao coragao ou as artérias
coronarias, como por neoplasias e infeccbes. Subanalises do estudo ISCHEMIA
evidenciaram que as mortes ndo cardiacas ocorreram com incidéncia
inesperadamente elevada no grupo submetido a estratégia invasiva, superando o
efeito protetor sobre a mortalidade cardiaca e impedindo a demonstracdo de
diferencas de mortalidade entre as estratégias de tratamento’3'8. No presente estudo,
embora todos os pacientes apresentassem doenga coronariana multiarterial € um
perfil de elevada gravidade, as mortes ndo cardiacas também atingiram magnitude
semelhante as mortes cardiacas, em consonancia com dados previamente descritos
na literatura. Entretanto, esse achado nao influenciou os resultados, uma vez que o
objetivo foi avaliar especificamente o impacto dos tratamentos sobre a mortalidade
coronariana. Para uma avaliagcdo mais precisa desses eventos concorrentes, foi
aplicado um modelo robusto de incidéncia cumulativa, o modelo “Fine-Gray”, o qual
confirmou os achados obtidos pela analise de Cox especifico para a causa. A
ocorréncia desses 6bitos concorrentes é esperada devido a idade e aos fatores de
risco da populacdo estudada. Ademais, a predominancia das mortes nao-cardiacas
no grupo clinico permanece sem uma explicacao definitiva. Diversas hipoteses podem
ser consideradas, entre elas a possibilidade de que a correcdo da isquemia nas
estratégias intervencionistas aumente a capacidade do paciente de sobreviver a
eventos nao cardiacos. No entanto, esse estudo nao foi desenhado para responder a
essa questao.

Uma caracteristica importante desse estudo em relagdo aos trabalhos
anteriores foi a inclusdo de trés estratégias terapéuticas, considerando que as

abordagens invasivas (cirurgia e angioplastia) sdo substancialmente diferentes e
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podem produzir efeitos distintos sobre a mortalidade, conforme demonstrado nos
presentes resultados. Além disso, as causas de morte foram investigadas de forma
ativa e classificadas rigorosamente, uma vez que, quando a mortalidade ndo constitui
o desfecho primario dos estudos, frequentemente as causas dos 6bitos ndo séo
claramente estabelecidas, resultando em quantidade significativa de eventos
classificados como de causa desconhecida. A auséncia de padronizagao na definigao
de algumas causas de morte também representa um desafio importante nos estudos,
considerando que muitos pacientes podem apresentar inicialmente um evento nao
cardiaco e evoluir para 6bito em decorréncia de descompensagao cardiaca, ou o
inverso. Por fim, a utilizacdo de desfechos cardiovasculares em estudos de DAC
também pode influenciar os resultados, visto que determinados eventos vasculares
nao estao diretamente relacionados a doencga coronariana e ao seu tratamento.
Algumas limitagbes do estudo devem ser pontuadas. A natureza retrospectiva
do estudo impde vieses de informagao, especialmente nos casos em que essa
informagédo foi obtida por meio de relatos de familiares. Além disso, existe a
possibilidade de viés de selecdo e de confundimento residual, apesar da coleta
abrangente das variaveis clinicas basais. Além disso, algumas variaveis
apresentaram dados ausentes que necessitaram de imputagcdo, o que pode ter
influenciado as estimativas, apesar da utilizacdo de métodos estatisticos

padronizados.
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6. CONCLUSAO
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6. Conclusao

Nesse estudo, a cirurgia de revascularizagdo miocardica esteve associada a
reducdo da mortalidade cardiaca em pacientes com doenca arterial coronariana
cronica durante o seguimento de longo prazo, devido a diminuigdo das mortes de
causa coronariana em comparagao ao tratamento clinico. A predominancia da
mortalidade de origem ndo cardiaca, mais observada no grupo clinico, enfatiza a

complexidade da analise da mortalidade para a comparacao dos tratamentos.
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