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FUNDAMENTOS O papel da intervencdo coronaria percutanea (ICP) e cirurgia de revascularizacao do miocardio (CRM)
em pacientes com diabetes mellitus (DM) e doenca arterial coronariana (DAC) foi conhecido por grandes estudos;
no entanto, estes estudos excluiram amplamente pacientes com disfungao ventricular esquerda (DVE).

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi determinar se o tratamento com ICP ou CRM gera melhor resultados
em pacientes com DM, DAC e DVE.

METODOS Neste estudo de score de propensao, os resultados foram comparados entre pacientes com DAC, DM e DVE,
tratados com ICP ou CRM entre 2004 e 2016. O objetivo primario foi o de eventos adversos maiores, cardiacos

e cerebrovasculares, definidos como a composi¢cao de morte, acidente vascular, infarto do miocardio e revascularizacédo
repetida. Os objetivos secundarios foram os componentes individuais do objetivo primario.

RESULTADOS A ICP comparada com a CRM foi associada a maior risco de eventos cardiacos e cardiovasculares
adversos maiores em coortes com fracao de ejecao (FE) de 35% a 49% (p <0,001) e <35% (p <0,001). O tratamento com ICP
foi associado a um aumento do risco de morte nas coortes de FE de 35% a 49% e <35%. A taxa de acidente vascular ndo
foi diferente entre ICP e CRM em qualquer das coortes. A ICP foi associada com uma maior taxa de IM na coorte com FE
<35%, e a revascularizacao repetida ocorreu com maior frequéncia em pacientes tratados com ICP nas coortes de FE 35%
a49% e <35%.

CONCLUSOES No acompanhamento em longo prazo, pacientes com DAC, DM e DVE tratados com CRM exibiram uma
incidéncia significativamente menor de eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos e melhor sobrevida a longo prazo
sobre a ICP, sem maior risco de acidente vascular. (J Am Coll Cardiol 2018;71:819-27)

© 2018 pela American College of Cardiology Foundation.
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CRM Melhora os Resultados em Pacientes com Diabetes e DVE

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CRM = cirurgia de revascularizagao

do miocérdio

DAC = doenga arterial coronariana

DM = diabetes mellitus

DVE = disfuncéo ventricular esquerda

ECCAM = eventos cardiacos

e cerebrovasculares adverso maiores

FE = fragdo de ejecao

FEVE = fracao de ejecao do ventriculo

esquerdo
HR = hazard ratio
IC = intervalo de confian¢a

ICP = intervencéo coronaria

percutanea

IM = infarto do miocardio

Muitos estudos randomizados e observa-
cionais mostraram que tanto a intervencao
corondria percutanea (ICP) quanto o bypass
arterial coronario (CRM) em pacientes com
DAC estdo associados com melhoria da so-
brevida em comparagdo com o tratamento
médico (2,3). Vérios estudos randomizados
que comparam a sobrevida apés ICP e CRM
em pacientes com DM foram realizados, mas
a proporgio de pacientes com DVE ndo foi
reportada ou estes pacientes estavam pouco
representados nestes estudos (4-6). O mais
notavel destes ensaios é o ensaio FREEDOM
(Future Revascularization in Patients With
Diabetes Mellitus: Optimal Management of
Multivessel Disease). O estudo FREEDOM de-
monstrou que em pacientes com DAC e DM, a
CRM resultou numa redugdo da taxa de mor-
te e infarto do miocardio (IM) comparado
com ICP. No entanto, nestes estudos, os pa-
cientes com DVE estavam pouco representados. De
fato, apenas 3% dos pacientes inscritos no estudo
FREEDOM tinham DVE; em consequéncia, ndo houve
evidéncia de uma interacdo estatisticamente significa-
tiva entre a DVE e o beneficio terapéutico da CRM na
analise de subgrupo. Varios estudos que examinaram o
papel da CRM em pacientes com DAC e DVE foram rea-
lizados (7-9). Os resultados do estudo STICHES (Surgi-
cal Treatment for Ischemic Heart Failure-Extension Stu-
dy) forneceram informagdes valiosas sobre a sobrevida
em longo prazo de pacientes com DVE tratados com
terapia médica ou CRM (7). Nao houve evidéncia de
uma interacdo estatisticamente significativa entre o
DM e o beneficio de tratamento da CRM no STICHES,
mas essa comparagdo teve pouca for¢a, uma vez que
<40% dos participantes do STICHES tinham DM. Como
resultado, a andlise de subgrupo nos pacientes com DM
e DVE ndo atingiu significado estatistico para a mortali-
dade por todas as causas (hazard ratio [HR]: 0,84; in-
tervalo de confianga de 95% [IC]: 0,67 a 1,04).

Além disso, uma vez que os participantes do estudo
randomizado foram altamente selecionados e tendiam
a ter melhores prognoésticos do que os pacientes trata-
dos fora do contexto do estudo, a extensao para a qual
os resultados do estudo se traduziram na pratica clinica
foi incerta. O propdsito desse estudo foi rever os resul-
tados a longo prazo da ICP e CRM em pacientes fora do
estudo com DAC, DM e DVE, realizando um estudo de
score de propensdo usando uma base de dados que in-
clui todas as cateterizagoes cardiacas em uma provincia
canadense completa. Também analisamos a taxa de
morte, acidente vascular, IM e revascularizagao adicio-
nal ap6s ICP e CRM.

METODOS

FONTE DE DADOS. Foram usadas a base de dados
APPROACH (Alberta Provincial Project for Outcome As-
sessment in Coronary Heart Disease), em conjunto com
o vinculo a base de dados de resumos de altas e outras
bases de dados ambulatoriais administrativas para de-
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tectar eventos apo6s alta e em outros hospitais, para se
obter todos os dados. A base de dados APPROACH é
uma iniciativa de colheita de dados prospectivos que
adquire informacgéao clinica detalhada de todos os pa-
cientes submetidos a angiografia coronaria em Alberta,
uma provincia canadense com populagdo de aproxima-
damente 4,3 milhdes de habitantes. Os pacientes sio
inscritos no registro no momento da angiografia de to-
dos os trés hospitais que fornecem cateterizagdo car-
dfaca na provincia de Alberta desde 1995. Estes pacien-
tes sdo acompanhados prospectivamente para resulta-
dos, incluindo revascularizagdo subsequente e morte.
Os detalhes dessa base de dados foram descritos pre-
viamente (10).

ESTUDO DE COORTE. Neste estudo, o DM foi identifi-
cado a partir de requisi¢cdes de cateterizacdo cardiaca
através de colheita de dados e definido como tendo um
nivel de hemoglobina glicada >6,5% através da base da-
dos APPROACH. A FE do ventriculo esquerdo (FEVE) foi
medida no momento da cateterizagdo e/ou ecocardio-
grafia. Se ambas as modalidades foram realizadas, a
FEVE foi definida pelo angiograma coronario. Foram
incluidos nesse estudo pacientes com DAC multiarte-
rial, DM e DVE que foram submetidos a CRM isolada
sem procedimento ou ICP concomitantes, em Alberta,
entre 1 de janeiro de 2004 e 31 de margo de 2016 (Fi-
gura 1). Os pacientes que foram submetidos a cirurgia
cardiaca concomitante, receptores de transplante e
aqueles submetidos a cirurgia de emergéncia foram ex-
cluidos dessa coorte. Os stents com eluicdo de drogas
tornaram-se disponiveis em Alberta de forma limitada
em 2003 e passaram a estar mais amplamente disponi-
veis em 2004. Uma vez que a disponibilidade se tornou
generalizada, os stents com eluicdo de drogas torna-
ram-se a escolha de preferéncia em detrimento dos
stents com metal ndo revestido para casos de alto risco,
como os descritos neste estudo. Os resultados foram
medidos durante um periodo de 12 anos, com duragio
mediana de acompanhamento de 5,5 anos.

RESULTADOS. Os objetivos primarios desse estudo foi
o desfecho combinado de eventos cardiacos e cerebro-
vasculares adversos maiores (MACCE), definidos como
o conjunto de morte, acidente vascular, IM e repeticao
da revascularizagdo. Os resultados secundarios avalia-
dos incluiram taxas de morte, acidente vascular, IM e
nova revascularizacdo. Todos os resultados foram obti-
dos durante a admissao para o procedimento-indice e
ap6s a alta, e identificados com base no diagndstico de
admissdo para qualquer readmissdo. O IM foi definido
como na readmissdo com um diagndstico primario de
IM sem elevagao do segmento ST ou IM com elevacao
do segmento ST em qualquer momento apds o procedi-
mento-indice. O acidente vascular encefalico incluiu
causas isquémicas e hemorragicas e foi definido como
ocorrendo durante a hospitalizagio-indice ou sendo o
diagnoéstico primario de readmissdo em qualquer mo-
mento ap6s o procedimento-indice. A revascularizacao
adicional foi identificada como qualquer revasculariza-
¢do ndo marcada apés o procedimento-indice. A distin-
¢do entre eventos que ocorreram durante a hospitaliza-
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cdo-indice e aqueles que ocorreram apds a alta nao
pode ser obtida a partir dos dados.

ANALISE ESTATISTICA. As varidveis categéricas ba-
sais foram comparadas entre os dois grupos usando
testes de qui-quadrado para os dados categoricos de
testes de t de Student para comparar caracteristicas ba-
sais continuas de pacientes tratados com ICP versus
CRM. Como em todos os estudos nido randomizados, as
comparagdes diretas de grupos distintos podem ser en-
ganadoras, porque os grupos em geral diferem sistema-
ticamente. Para obter uma distribuicdo comparavel de
caracteristicas demograficas, comorbidades e variaveis
clinicas entre pacientes com menor FE que foram sub-
metidos a ICP em comparagdo com pacientes com FE
diminuida submetidos a CRM, usamos a técnica de cor-
respondéncia de classificagdo de propensio de Rosen-
baum e Rubin (11). A classificagdo de propensdo foi
calculada como a probabilidade de terem sido submeti-
dos a CRM condicional nas caracteristicas basais obser-
vadas (medidas no recrutamento). Essa técnica permi-
te um grande nimero de varidveis de confundimento e
tem sido usada para criar um nivel de individuos que
podem ser emparelhados com o resultado da propen-
sdo enquanto a exposi¢cdo (CRM) ndo é confundida com
as covariaveis basais medidas. O resultado de propen-
sdo foi calculado usando regressao logistica (C-estatis-
tica = 0,812) (Figura 1 online). As seguintes variaveis
foram incluidas no modelo: idade, sexo, doenca pulmo-
nar, doencga cerebrovascular, doenga renal, insuficiéncia
cardiaca congestiva, habitos tabagicos atuais ou pré-
vios, didlise, hipertensao, hiperlipidemia, doeng¢a hepa-
tica ou gastrointestinal, doenga maligna, doenca vascu-
lar periférica, IM prévio, ICP prévia, CRM prévia, terapia
litica prévia, sindrome coronariana aguda prévia, IM
com elevagdo do segmento ST prévio, IM sem elevacao
do segmento ST prévio e indicacdo para cateterizagio,
incluindo IM, angina estavel, angina instavel ou outros.
Técnicas de propensdo ambiciosa foram aplicadas para
corresponder os pacientes de modo 1:1 que foram tra-
tados com CRM e pacientes cujo indice de tratamento
foi a ICP através da correspondéncia dos participantes
com a classificacdo de propensdo mais semelhante, de-
signadamente, dentro de 3 casas decimais da classifica-
¢do de propensdo para cada caso. A sobreposicdo de
classificagdes de propensao entre os pacientes de ICP e
CRM foi avaliada usando histogramas (Figuras 2 e 3 on-
line), valores de qui-quadrado (Figuras 4 e 5 online) e
valores de probabilidade (Figuras 6 e 7 online). As dife-
rengas nos fatores basais entre grupos foram calcula-
das antes e depois do ajuste da propensao para avaliar
o equilibrio. Apds a correspondéncia, foram usadas
curvas de Kaplan-Meier e o teste de log-rank para de-
terminar se haviam diferencas estatisticamente signifi-
cativas nos resultados primarios e secundarios entre
pacientes de ICP e CRM no acompanhamento disponi-
vel no APPROACH. De forma semelhante, a analise de
regressdo de Cox foi usada para testar se haviam dife-
rencas estatisticamente significativas nos resultados
primdrios e secundarios entre pacientes de ICP e CRM
apo6s o ajuste para todas as variaveis de comorbidade e
clinicas.
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FIGURA 1 Populagdo do estudo

110.655 Pacientes em Alberta foram
submetidos a angiografia coronaria
por doenga arterial coronariana pela
primeira vez entre 2004 e 2016

107.818 foram excluidos
71.826 Néao tinham doenca arterial
coronariana multivaso
26.344 Nao tinham o diagnéstico de

—  diabetes mellitus

3.038 Foram submetidos exclusivamente
a tratamento médico
6.610 Tinham uma fracdo de ejecéo
ventricular esquerda superior a 50%

\i

2.837 Foram incluidos na analise do estudo
1.556 Foram submetidos a ICP
1.281 Foram submetidos a CRM isolada

;

1.738 Foram incluidos no score de propensao
869 Foram submetidos a ICP
869 Foram submetidos a CRM isolada

CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio; ICP = intervencédo coronaria percutanea.

RESULTADOS

POPULACAO DO ESTUDO. A amostra do estudo in-
cluiu 2.837 pacientes consecutivos com DAC multiarte-
rial (envolvendo duas ou trés artérias corondrias ou
DAC esquerda principal), DM e DVE (FE <50%) que fo-
ram submetidos a cateteriza¢do cardiaca na provincia
de Alberta entre 1 de janeiro de 2004 e 31 de margo de
2016 (Figura 1). Destes pacientes, 1.556 foram subme-
tidos a ICP e 1.281 foram submetidos a CRM. Os dados
demograficos basais antes e depois do score de propen-
sdo estdo sumarizados na Tabela 1. Diferencas estatis-
ticas significativas entre grupos antes do score de pro-
pensdo incluiram uma prevaléncia mais elevada do
sexo masculino, bem como doenga pulmonar obstruti-
va cronica, insuficiéncia cardiaca sintomatica, historia
de tabagismo, hipertensao e dislipidemia entre pacien-
tes submetidos a CRM. Os pacientes submetidos a ICP
mostraram prevaléncia mais elevada de cirurgia de
CRM prévia, terapia litica prévia, sindrome coronariana
aguda prévia e IM com elevagdo do segmento ST prévio.
Com relagdo a indica¢do para a cateterizagdo cardiaca
-indice, mais pacientes da CRM tinham angina estavel,
enquanto mais pacientes da ICP tinham angina instavel
ou IM recente. Os grupos de ICP e CRM foram bastante
diferentes, e assim, comparar estes grupos antes do
score de propensao ndo seria uma comparacgao valida.
A Tabela 1 resume as caracteristicas basais apos o es-
core de propensdo entre 1.738 pacientes e sinalizam
que os grupos estavam equilibrados em relagdo aos fa-
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TABELA 1 Caracteristicas Basais Antes e Depois do Score de Propensédo
Antes da correspondéncia Depois da correspondéncia
IcP CRM IcP CRM
(n=1.556) (n=1.281) Valorp (n=869) (n=869) Valorp
Idade, anos 646+114 656+95 0,007 651+10,8 651+95 0,94
Feminino 25 20 <0,001 23 21 0,45
Doenca pulmonar 14 17 0,02 17 17 0,75
Doenca 6 6 0,86 7 7 0,77
cerebrovascular
Doenca renal 8 6 0,18 7 7 0,57
Insuficiéncia 19 27 <0,001 23 27 0,023
cardiaca
sintomatica
Fumante, atual 19 19 0,89 18 20 0,24
Fumante, qualquer 18 27 <0,001 22 27 0,016
época
Dialise 3 2 0,23 3 3 0,57
Hipertensao 79 85 <0,001 83 85 0,40
Hiperlipidemia 71 84 <0,001 80 82 0,16
Doenca hepatica/ 1 1 0,10 1 2 0,53
gastrointestinal
Doenca maligna 4 3 0,17 4 3 0,51
Doenca vascular 8 9 0,62 9 8 0,48
periférica
ICP prévia 4 4 0,51 4 4 1,00
CRM prévia 5 1 <0,001 3 2 0,25
Terapia litica prévia 7 2 <0,001 4 3 0,69
SCA prévia 78 56 <0,001 67 60 0,01
IAMCEST prévio 43 14 <0,001 18 18 0,76
IAMSEST prévio 29 29 0,77 35 30 0,012
Indicagdo para <0,001 0,67
cateterizacao
Infarto do miocardio 49 37 42 40
Angina estavel 16 33 25 30
Angina instavel 31 20 27 21
Outro 4 10 6 9

Os valores sao a média + DP ou %.

CRM = cirurgia de revascularizacao do miocardio; IAMCEST = infarto do miocardio com elevagao
do segmento ST; IAMSEST = infarto do miocérdio sem elevagao do segmento ST; ICP = intervencao
coronaria percutanea; SCA = sindrome coronariana aguda.

tores progndsticos. Destes 1.738 pacientes, 973 (56%)
tinham FE de 35% a 49% e 765 (44%) tinham FE
<34%. Variaveis de significado estatistico apds o score
de propensdo incluem insuficiéncia cardiaca sintomati-
ca, favorecendo a ICP, e sindrome coronariana aguda
prévia, favorecendo a CRM.

OBJETIVOS PRIMARIOS. Em pacientes com FE de
35% a 49%, a frequéncia de MACCE com ICP versus
CRM foi de 51% versus 28% (p <0,001) em cinco anos
(Ilustragdo Central). Em pacientes com FE <35%, a
frequéncia de MACCE para tratamento com ICP versus
CRM foi de 61% versus 29% (p <0,001) em cinco anos
(Ilustragao Central). A analise de risco proporcional
Cox revelou que, ao longo de um periodo de acompa-
nhamento médio de 50 meses, a ICP foi associada a ris-
co significativamente superior para um MACCE em
comparac¢do com a CRM tanto nas coortes de FE 35% a
49% (HR: 1,97;95% IC: 1,64 a 2,35; p <0,001) como nas
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da FE <35% (HR: 2,28; 95% IC: 1,79 a 2,90; p <0,001)
(Tabela 2).

OBJETIVOS SECUNDARIOS. Em pacientes com FE
de 35% a 49%, a taxa de mortalidade com ICP versus
CRM foi de 26% versus 16% (p = 0,001) em cinco anos
(Figura 2). Em pacientes com FE <35%, a taxa de
mortalidade para ICP versus CRM foi de 35% versus
19% (p = 0,002) em cinco anos (Figura 3). A analise
de risco proporcional Cox sinalizou que durante um
periodo de acompanhamento médio de 63 meses, a
ICP foi associada a um risco significativamente supe-
rior de morte se comparada com a CRM tanto nas
coortes de FE 35% a 49% (HR: 1,34; 95% IC: 1,07 a
1,68; p = 0,01) e FE <35% (HR: 1,62; 95% IC: 1,20
a2,22; p=0,002) (Tabela 2). O risco de acidente vas-
cular encefalico, IM e revascularizagio adicional apos
ICP e CRM est4 sumarizado na Tabela 2. Uma analise
de Kaplan-Meier destes resultados foi realizada e esta
ilustrada na Figura 2 para a coorte da FE 35% a 49%
e Figura 3 para a coorte da FE <35%. Em pacientes
com FE de 35% a 49%, a frequéncia de acidente vascu-
lar encefalico com ICP versus CRM foi de 4% versus 3%
(p = 0,663) em cinco anos (Figura 2). Em pacientes
com FE <35%, as frequéncias de acidente vascular en-
cefalico para tratamento com ICP versus CRM foram de
4% versus 3% (p = 0,630) em cinco anos (Figura 3).
A analise de risco proporcional Cox revelou que, ao
longo de um periodo de acompanhamento médio de
62 meses, as taxas de acidente vascular encefélico ndo
foram diferentes entre ICP e CRM quer na coorte da FE
35% a 49% (HR: 1,01; 95% IC: 0,57 a 1,78; p = 0,98)
quer na de FE <35% (HR: 0,87; 95% IC: 0,39 a 1,91;
p =0,72) (Tabela 2). O risco para IM durante o acom-
panhamento médio de 53 meses ndo foi diferente en-
tre ICP e CRM na coorte da FE 35% a 49% (HR: 1,23;
95% IC: 0,87 a 1,76; p = 0,25); no entanto, a ICP foi
associada com um risco superior de IM na coorte da
FE <35% (HR: 2,27; 95% IC: 1,38 a 3,75; p = 0,001).
Ataxa de revascularizagio em um acompanhamen-
to médio de 54 meses apds o procedimento-indice
foi significativamente superior naqueles tratados
com ICP em relagdo a CRM tanto na FE 35% a 49%
(HR: 5,46;95% IC: 3,80 a7,78; p <0,001) quanto na FE
<35% (HR: 7,31; 95% IC: 4,08 a 13,1; p <0,001).

ANALISE DE SENSIBILIDADE. Existiram varias dife-
rencas significativas entre os grupos de ICP e CRM
apds correspondéncia de propensao, incluindo insufi-
ciéncia cardiaca sintomatica, sindrome coronariana
aguda prévia, histéria de tabagismo prévio e diagnds-
tico de IM com elevagdo do segmento ST. Para deter-
minar se essas diferencgas iriam influenciar os resulta-
dos deste estudo, foram realizadas andlises de sensi-
bilidade. Ajustamos para as variaveis que permanece-
ram significativamente diferentes, e os nossos resulta-
dos permaneceram inalterados. Além disso, como o
estudo ocorreu ao longo de um periodo de tempo sig-
nificativo, os modelos também foram ajustados para o
ano de procedimento a fim de determinar se houve
alteragdes ao longo dos anos do periodo do estudo, e
ndo foram notadas alteragdes em nenhum dos resulta-
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ILUSTRACAO CENTRAL CRM Melhora os Resultados em Pacientes com Diabetes e DVE

A MACCE
1,00 A p < 0,001
wv
()
L
o
S 0,80
©
Q wv
g8
< ]
Sg 90
B9
Ele]
€ § 0404
v o>
o =
U
&
5 0,20 -
Q
o
a
0,00 -
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Tempo até o primeiro evento em anos
Numero em risco
ICP 457 314 287 247 193 169 140 100 74 58 35 19
CRM 516 446 421 385 340 295 247 214 183 146 103 68
B MACCE
1,00 p < 0,001
wv
[
z
o}
S 0,80
©
Q v
38
= ]
.S q>) 0,60
59
3T
£ $ 040 -
v >
o =
H]
4
5] 0,20 A
Q
e
o
0,00 -
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Tempo até o primeiro evento em anos
Numero em risco
ICP 412 237 170 84 73 58 41 32 21 15 8 3
CRM 353 264 206 146 133 115 95 88 72 59 33 20

Primeiro tratamento apds cath-indice —— CRM —— ICP

Nagendran, J. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(8):819-27.

Livres de eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores (MACCE) durante o periodo do estudo nas coortes de fragdo de ejecdo (FE) 35% a 49% (A) e
FE <35% (B). A intervencgao corondria percutanea (ICP), em comparagao com a cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM), foi associada a aumento do
risco para o resultado final composto de MACCE na coorte da FE 35% a 49% (p <0,001) e na da FE <35% (p <0,001). cath = cateterizagao; DVE = disfungao ven-
tricular esquerda.
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TABELA 2 Risco de Resultados Primarios
e Secundarios na Coorte do Score de Propensao
1€ 95%
Taxa —_—
derisco, Mais Mais
Resultado ICP:CRM baixo alto  Valorp
FE 35% a 49%
ECCAM 1,97 1,64 2,35 <0,001
Morte 1,34 1,07 1,68 0,01
Acidente vascular 1,01 0,57 1,78 0,98
Infarto do miocardio 1,23 0,87 1,76 0,25
Revascularizagdo 5,46 3,80 7.78 <0,001
de repeticdo
FE <35%
ECCAM 2,28 1,79 2,90 <0,001
Morte 1,62 1,20 2,22 0,002
Acidente vascular 0,87 0,39 1,91 0,72
Infarto do miocardio 2,27 1,38 3,75 <0,001
Revascularizagdo 7,31 4,08 13,10 <0,001
de repeticdo
ECCAM = evento cardiaco e cerebrovascular adverso maior (conjunto
de morte, acidente vascular, infarto do miocardio e repeticao
da revascularizagao); FE = fracao de ejegao; IC = intervalo de confianca;
outras abreviaturas como na Tabela 1.

dos. Os resultados do modelo ajustado podem ser en-
contrados na Tabela 1 online.

DISCUSSAO

Embora estudos prévios tenham estabelecido o papel
da ICP e da CRM em pacientes com FE normal, DAC e
DM (12), o presente trabalho fornece dados sobre pa-
cientes com DAC, DM e DVE. Em primeiro lugar, os re-
sultados mostraram que tanto na DVE moderada como
na grave, a ICP estd associada com um risco aumentado
para MACCE se comparada com a CRM (Ilustragido
Central). Em segundo lugar, os resultados mostraram
que em pacientes com DAC, DM e DVE moderada a gra-
ve, a [CP estd associada com uma sobrevida a longo pra-
zo menor em compara¢do com a CRM. Em terceiro, a
ICP esta associada com um aumento do risco de IM na
DVE grave e aumento do risco de repeticdo da revascu-
larizagdo na DVE moderada e grave. Finalmente, os re-
sultados mostraram que ndo houve diferenca significa-
tiva na incidéncia de acidente vascular encefélico entre
ICP e CRM nas coortes de DVE moderada e grave.

Estes resultados sdo consistentes com os de varios
estudos que examinaram a revascularizacdo em pa-
cientes com DAC e DM (3-6,13). Kapur et al. (3) mostra-
ram uma tendéncia no sentido de melhores resultados
em pacientes tratados com CRM em 510 pacientes com
DM, mas a FEVE média foi de 60% e apenas 1% dos pa-
cientes tinha DVE grave. O estudo SYNTAX (Synergy
Between Percutaneous Coronary Intervention With Ta-
xus and Cardiac Surgery) incliu 452 pacientes com DM e
DAC multivaso, demonstrando beneficio significativo
na sobrevida quando tratados com CRM (12). A FEVE
média ndo foi relatada nesse estudo, enquanto apenas
3% dos pacientes tinham DVE grave (FE <30%). Kama-
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lesh et al. (2) realizaram um pequeno estudo e com
pouca for¢a sugerindo uma vantagem para o tratamen-
to com CRM em 2.017 veteranos com DM e DAC. No seu
estudo de coorte, 7% tinham FEVE <35%, mas FEVE
média ndo foi registrada. Mais recentemente, no estudo
FREEDOM por Farkouh et al. (4), a CRM demonstrou
atingir taxas de morte e IM significativamente reduzi-
das em comparacdo com ICP em 1.900 pacientes. Estes
pacientes apresentavam FEVE média de 66%, com 3%
apresentando FEVE <40%. Ahn et al. (14) compararam
recentemente a sobrevida em longo prazo ap6és CRM
versus ICP completa e incompleta por meio da realiza-
¢do de uma andlise retrospectiva de SYNTAX, PRECOM-
BAT e BEST. Eles ndo encontraram diferenca significati-
va na sobrevida mediana em cinco anos entre pacientes
submetidos a CRM ou ICP com revasculariza¢do com-
pleta, com a andlise de subgrupo de DAC multiarterial e
DM mostrando dados consistentes. A principal limita-
¢do continua sendo a sub-representaciao dos pacientes
com DVE. Abordar a falta de DVE nestes estudos de re-
vascularizagdo foi o objetivo do presente estudo: exa-
minar o efeito da DVE especificamente em pacientes
com DM submetidos a revascularizagao.

No presente estudo, é importante notar que a taxa
de mortalidade em cinco anos dos pacientes com FE
<35% submetidos a CRM foi de 19%. Os dados bastante
aceitaveis da sobrevida da CRM vao contra os resulta-
dos do ensaio Surgical Treatment for Ischemic Heart
Failure (STICH), no qual a mortalidade em cinco anos
dos pacientes submetidos a CRM foi bastante superior,
de 36% (7). Esse dado pode sugerir a possibilidade de
uma selecdo mais rigorosa de pacientes para CRM, mas
no contexto de um score de propensao esse viés deve
ser mitigado e comparado com a validade a mortalida-
de da ICP de 35% em cinco anos neste estudo. Outra
diferenca entre o STICH e o presente estudo é que a
mortalidade mais elevada da CRM no estudo STICH
pode ter-se devido a inclusao de pacientes com miocar-
dio discinético basal. Na nossa coorte, a presen¢a de um
segmento discinético de miocardio ndo foi um critério
de inclusao especifico. Assim, pacientes submetidos a
CRM podem ter tido DVE secundéaria a segmentos hipo-
cinéticos ou acinéticos, representando miocardio hi-
bernante recuperavel, o que pode ter contribuido com a
melhora da sobrevida a longo prazo neste estudo. Além
disso, comparacdes entre a populacdo do nosso estudo
e a do STICH sao ainda mais limitadas, porque os pa-
cientes com IM recente como precipitante de DVE fo-
ram excluidos no STICH, enquanto os pacientes com
sindromes coronarianas agudas constituiram >60% da
populagdo do nosso estudo. A inclusdo de pacientes
com sindromes coronarianas agudas com DM e DVE
fornece mais informacgoes da coorte do “mundo real”
que os clinicos encontram, o que foi amplamente sub
-representado na literatura publicada atualmente.

No nosso estudo, excluimos pacientes tratados ex-
clusivamente com terapia médica. O objetivo deste es-
tudo foi fornecer uma andlise contemporanea dos pa-
cientes submetidos a ICP versus CRM com DVE e DM,
uma populacdo que tem sido amplamente sub-repre-
sentada até entdo nos ensaios controlados randomiza-
dos atuais. No STICHES (7), o grupo da terapia médica
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FIGURA 2
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Livre de morte (A), acidente vascular encefalico (B), infarto do miocardio (C) e revascularizagdo adicional (D) na coorte da fracéo de eje-
¢ao de 35% a 49%. cath = cateterizacao; outras abreviaturas como na Figura 1.

teve uma taxa de mortalidade significativamente mais
elevada em dez anos em comparagdo com o grupo da
CRM (66,1% versus 58,9%, p <0,02). Os resultados da
CRM na nossa coorte revelaram uma taxa de mortalida-
de significativamente mais baixa em cinco anos se com-
parada com o STICH (19% versus 36%). Assim, é pouco
provavel acreditar que o grupo da terapia médica teria
um resultado significativamente diferente no nosso es-
tudo. No entanto, serd necessaria maior analise dedica-
da a grupos de terapia médica para elucidar ainda mais
o efeito da terapia médica exclusiva nessa coorte de
pacientes.

Estudos prévios sugeriram aumento do risco de aci-
dente vascular encefalico em pacientes com DM trata-
dos com CRM (4). O estudo FREEDOM relatou uma taxa
de acidente vascular encefalico de 2,4% em pacientes
tratados com ICP em comparagdo com 5,2% em pacien-
tes tratados com CRM durante acompanhamento de

cinco anos. Os resultados deste estudo revelaram uma
taxa semelhante de acidente vascular encefalico em pa-
cientes de CRM (3% em acompanhamento de cinco
anos) mas aumento relativo na taxa de acidente vascu-
lar encefalico nos pacientes de ICP (4% em acompanha-
mento de cinco anos) e nenhuma diferenga significativa
de incidéncia entre ICP e CRM. Esse resultado sugere
que, em pacientes com DM e DVE, a coorte da ICP tem
risco superior de acidente vascular encefalico em com-
paragdo com a pesquisa publicada que analisa as taxas
de acidente vascular encefalico em pacientes com DM
com FE normal, enquanto o risco de acidente vascular
encefalico em pacientes de CRM permaneceu inalte-
rado.

LIMITACOES DO ESTUDO. Embora os pacientes em
ambas as coortes de intervencdo tenham sido corres-
pondidos por andlise de propensio para tratar a varia-

7
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Livre de morte (A), acidente vascular encefélico (B), infarto do miocardio (C) e revascularizagao adicional (D) coorte da fracao de ejecao

¢do das caracteristicas basais, o score de propensao nao
consegue controlar todas as variaveis de confundimen-
to. Isso é especialmente verdade para variaveis ndo re-
portadas na base de dados APPROACH, que podem ain-
da influenciar a tomada de decisdo clinica, tal como a
fragilidade do paciente ou objetivos da designagdo dos
cuidados. Notou-se que score de propensdo permite
analisar um estudo observacional de forma que mime-
tize algumas das caracteristicas de um ensaio controla-
do randomizado (15). Apesar da andlise de propensao
neste estudo, os grupos da ICP e da CRM tiveram dife-
rencas de prevaléncia na insuficiéncia cardiaca sinto-
matica (23% versus 27%, p = 0,02) e sindromes corona-
rianas agudas prévias (67% versus 60%, p = 0,01) que
podem ter introduzido um pequeno viés sistematico,
favorecendo um braco sobre o outro.

Em segundo lugar, os dados foram recolhidos duran-
te um periodo de 12 anos. Durante esse tempo, ambos

os bracos de tratamento estiveram sujeitos a mudangas
nas tecnologias e na pratica clinica, potencialmente in-
fluenciando os resultados do nosso estudo. A introdu-
¢do e o aumento do uso de stents eluidores de drogas na
ICP e avancgos na anestesia, cuidados p6s-operatdrios e
técnica cirurgica na CRM podem ter afetado a sobrevida
a longo prazo (16). Embora ndo tenhamos informagao
sobre o tipo de stent utilizado em pacientes submetidos
a ICP, uma revisao sistematica prévia (13) sugeriu pou-
ca diferenca nos resultados em vez de revascularizagio
de repeticdo entre stents com e sem medicamentos.

CONCLUSOES

Embora as investigagdes publicadas atualmente supor-
tem o uso de CRM em lugar da ICP para pacientes com
DM com doeng¢a multiarterial, os estudos randomiza-
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dos incluiram majoritariamente aqueles com funcao
ventricular normal. Assim, nossos dados de que a CRM
estd associada a melhores resultados do que a ICP em
pacientes com DAC, DM e DVE aborda uma falha na pes-
quisa. Esse estudo fornece os primeiros dados para su-
gerir que os pacientes que tém DAC, DM e DVE benefi-
ciam-se da CRM, uma vez que esta oferece um beneficio
global de sobrevida a longo prazo, risco reduzido de IM
e repeticao da revascularizagdo, e ndo ha aumento da
taxa de acidente vascular em comparagio com ICP para
este subgrupo de pacientes. Com excegdo de pacientes
com risco cirurgico proibitivo ou fatores técnicos que
limitam a revascularizagao cirargica, a CRM deve ser
considerada como terapia de primeira linha para o tra-
tamento de DAC multiarterial em pacientes com DM e
DVE.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO

DO PACIENTE E COMPETENCIAS
PROCESSUAIS: Em pacientes com diabetes
mellitus, DAC multiarterial e DVE, a cirurgia de CRM
geralmente melhora os resultados clinicos mais

do que a revascularizacdo baseada em cateter.

VISAO EXTERIOR TRANSLACIONAL: Uma
vez que fatores como a fragilidade podem confundir
essa andlise de propensao, mais estudos sao
necessarios para comparar os resultados da CRM

e da ICP em subgrupos de pacientes definidos por
comorbidades especificas.
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