511

Artigo Original 5 N <

Os . w°

Uso de Stent vs. Cirurgia de Revascularizacao Miocardica em
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Resumo

Fundamento: A comparacao entre a intervencao coronaria percutanea (ICP) utilizando stents e cirurgia de revascularizacao
do miocdrdio (CRM) permanece controversa.

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica com metanalise da ICP utilizando stents vs. CRM em estudos clinicos randomizados.

Métodos: Foram pesquisadas bases de dados eletronicas para identificar estudos randomizados comparando a ICP com stents
vs. CRM em multiarteriais e lesao de tronco de coronaria esquerda desprotegida (LTCED). Foram encontrados quinze estudos,
e seus resultados foram agrupados. As diferencas entre os estudos foram consideradas significativas com valor de p < 0,05.

Resultados: Nos dados agrupados (n = 12.781), a mortalidade em 30 dias e o acidente vascular cerebral (AVC) tiveram
menor incidéncia com a ICP (1% versus 1,7%, p = 0,01; 0,6% versus 1,7%, p < 0,0001); nao houve diferenca na mortalidade
em um e dois anos (3,3% versus 3,7%, p = 0,25; 6,3% versus 6,0%, p = 0,5). A mortalidade em longo prazo favoreceu a
CRM (10,6% versus 9,4%, p = 0,04), particularmente nos estudos realizados na era do stent farmacolégico (SF) (10,1%
versus 8,5%, p = 0,01). Nos diabéticos (n = 3.274), a mortalidade em longo prazo favoreceu a CRM (13,7% versus 10,3%;
p < 0,0001). Em seis estudos de LTCED (n = 4.700) nao houve diferenca na mortalidade em 30 dias (0,6% versus 1,1%,
p = 0,15), mortalidade em um ano (3% versus 3,7%, p = 0,18) e mortalidade em longo prazo (8,1% versus 8,1%) entre ICP
e CRM; a incidéncia de AVC foi menor com a ICP (0,3% versus 1,5%; p < 0,001). Diabetes e um escore SYNTAX elevado
foram os subgrupos que influenciaram de maneira mais adversa os resultados da ICP.

Conclusao: Comparada a CRM, a ICP com stent apresentou menor mortalidade em 30 dias, maior mortalidade tardia e
menor incidéncia de AVC. Diabetes e escore SYNTAX elevado foram os subgrupos que influenciaram de maneira mais
adversa os resultados da ICP. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):511-523)

Palavras-chave: Revascularizacdo Miocardica/mortalidade; Intervencao Coronaria Percutanea; Stents Farmacolégicos;
Stents; Vasos Coronarios; Ensaio Clinico Controlado Aleatério; Metanalise.

Abstract

: C ariso een percutaneous coronary inter jo _ ing stents « Coronary / / Bypass Grafti CABG,
Background: Comparison between percutaneous coronary intervention (PCI) using stents and Coronary Artery Bypass Grafting (CABG)
remains controversial.

Objective: To conduct a systematic review with meta-analysis of PCI using Stents versus CABG in randomized controlled trials.

Methods: Electronic databases were searched to identify randomized trials comparing PCl using Stents versus CABG for multi-vessel and

unprotected left main coronary artery disease (LMCAD). 15 trials were found and their results were pooled. Differences between trials were
considered significant if p < 0.05.

Results: In the pooled data (n = 12,781), 30 days mortality and stroke we

lower with PCI (1% 7%, p = 0.01 and 0.6% versus 1.7% p < 0.0001);
o, p = 0.25; 6.3% versus 6.0%, p = 0.5). Long term mnrmlr’ly favored CABG
, p = 0.04), particularly in trials of DES era (10.1% versus 8.5%, p = 0.01). In diabetics (n = 3,274) long term mortality favored CABG

) 20/

There was no difference in one and two year mortality (3.3% versus

(10.6% versus 9.4%

(13.7% versus 10.3%; p < 0.00071). In six trials of LMCAD (n = 4,700) there was no difference in 30 day mortality (0.6%versus 1.1%, p = 0.15), one year
mortality (3% versus 3.7%, p = 0.18), and long term mortality (8.1% versus 8.1%) between PCl and CABG; the incidence of stroke was lower with PC
(0.3% versus 1.5%; p < 0.001). Diabetes and a high SYNTAX score were the subgroups that influenced more adversely the results of PCI.

Conclusion: Compared with CABG, PCl using Stents showed lower 30 days mortality, higher late mortality and lower incidence of stroke. Diabetes
and a high SYNTAX were the subgroups that influenced more adversely the results of PCI. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):511-523)
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Randomized Controlled Trial; Meta-Analysis.
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Introducao

A intervengdo corondria percutanea (ICP) com stent e a
cirurgia de revascularizagao do miocdrdio (CRM) sdo alternativas
bem aceitas para o tratamento da doenca arterial coronariana
(DAQ). Um grande nimero de estudos clinicos randomizados
(ECRs) comparando os dois procedimentos foram publicados.#
Os estudos foram, em sua maioria, subdimensionados para
avaliar desfechos isolados como morte, acidente vascular cerebral
(AVQ) e infarto agudo do miocérdio (IAM). Diversas metanélises
foram subsequentemente realizadas, agrupando os resultados
para superar essa limitagao.?*' A maior metandlise incluiu um
ndmero limitado de estudos na era do stent farmacolégico (SF)
e/ou incluiu também doenca monoarterial e estudos na era
do baldo farmacolégico. Em contrapartida, uma metanalise
mais recente incluiu um menor niimero de estudos (apenas
da era do SF), e avaliou um grupo especifico de pacientes.?>2
O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica de
ECRs comparando stents (nao farmacoldgicos e farmacolégicos)
vs. CRM em pacientes multiarteriais e/ou na lesdo do tronco
da corondria esquerda desprotegida (LTCED), agrupando
dados sobre a mortalidade em diferentes periodos de tempo
e utilizando andlise de meta-regressao para avaliar subgrupos.

Métodos

Estratégias de busca

Estudos randomizados comparando a ICP com stent vs.
CRM em pacientes multiarteriais e/ou com LTCED, publicados
entre janeiro de 1990 e dezembro de 2017, foram pesquisados
nas bases de dados MEDLINE, Cochrane e em referéncias
bibliogréficas publicadas sobre o assunto. Os termos de busca
utilizados foram: “coronary stents” and “coronary artery bypass
surgery” e “randomized controlled trial”.

Critérios de inclusao

Foram incluidos na revisao estudos clinicos que: fossem
randomizados, comparassem a ICP com stent vs. a CRM,
considerassem exclusivamente pacientes multiarteriais e/ou
com LTCED, e tivessem um seguimento de pelo menos um
ano. Nao limitamos nossa pesquisa aos estudos com SF porque
os stents nao farmacolégicos (SNF) ainda sdao usados com
frequéncia em muitos paises em desenvolvimento, observando
que os estudos com SNF tinham a peculiaridade de avaliar
pacientes com doenca arterial coronariana menos complexa e
que ndo hd evidéncias definitivas de que os SNF sdo inferiores
aos SF no desfecho mortalidade. A Figura 7 mostra o diagrama
de fluxo da estratégia de pesquisa nos bancos de dados.
Identificamos um total de 15 ECRs que satisfaziam os requisitos:
AWESOM', ERACL I1,>* MASS 11,#¢ SOS,”8 ARTS, ' LE MANS,"
SYNTAX,'2"* CARDia," Boldriot et al.,'® PRECOMBAT, "8 Va-
Cards," FREEDOM,?° BEST,>' NOBLE?? e EXCEL.?* Trés revisores
(PINA, ATA e JLAF) avaliaram a qualidade dos estudos utilizando
a ferramenta Cochrane Collaboration.

Extracao de dados

Dois revisores (JLAAF e PJNA) obtiveram os dados dos
estudos, examinando resumos, resultados, tabelas, apéndices
e figuras. Um terceiro autor (BAAF) verificou os resultados.

Os principais desfechos avaliados foram mortalidade,
acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio
(IAM) e nova revascularizagdo. A mortalidade foi dividida
em mortalidade precoce, mortalidade em um ano e
mortalidade tardia. A mortalidade precoce foi definida como
a porcentagem de mortes que ocorreram nos primeiros
30 dias ap6s o procedimento, incluindo as mortes ocorridas
depois da randomizagao mas antes do procedimento.
A mortalidade tardia foi definida como a porcentagem
de mortes relatadas na dltima publicacao, depois de pelo
menos trés anos de seguimento. Para a incidéncia de AVC,
foram considerados os eventos ocorridos até um ano apés o
procedimento. Em doze estudos foram obtidos os resultados
em até 30 dias, em 2 estudos®'? até um ano e para um deles?'
esta observagdo nao estava disponivel. Para a incidéncia
de infarto do miocardio, consideramos o que foi relatado
até um ano apés o procedimento. O IAM foi relatado em
13 estudos.>>"'* Nos dados agrupados nao foram considerados
os resultados do estudo NOBLE (Nordic-Baltic-British Left Main
Revascularization Study) porque o mesmo excluiu o infarto do
miocardio perioperatério na maioria dos pacientes.

Uma nova revascularizagao foi dividida em qualquer forma
de nova revascularizagdo (ICP ou CRM) ou nova revascularizacao
por procedimento alternativo (ICP para pacientes do grupo CRM
ou CRM para os pacientes do grupo ICP).

Sintese de dados

As caracteristicas dos pacientes dos estudos elegiveis
foram obtidas através de uma média ponderada dos dados
publicados. Para agrupar os resultados de mortalidade e
acidente vascular cerebral, o numerador foi o nimero de
eventos e o denominador o total de pacientes. O total
de pacientes foi o nlimero de pacientes efetivamente em
seguimento, incluindo as mortes. Os estudos foram divididos
em estudos da era SF e estudos da era SNF. Estudos que usaram
os dois tipos de stents' "> foram classificados como estudos
da era SE Foram avaliados separadamente os resultados de
estudos de tronco de corondria esquerda e mortalidade tardia
no subgrupo de diabéticos. Também foi feita uma andlise
de eventos cardfacos e cerebrovasculares adversos maiores
(ECCAM), analisando as variaveis idade, sexo, presenca de
diabetes, escore SYNTAX e fracdo de ejecio comprometida
em subgrupos com base nos dados publicados em cinco
estudos. Os eventos adversos combinados incluiram morte,
IAM e nova revascularizagdo. Para agregar os desfechos de
mortalidade e AVC, bem como de ECCAM (em subgrupos),
foram considerados, sempre que possivel, o nimero absoluto
de eventos e de pacientes em seguimento. Caso contrario, as
porcentagens foram transformadas em néimeros absolutos.

Analise estatistica

Foram medidos o risco relativo e a diferenga de risco apés
agrupar os resultados de cada um dos desfechos. Para avaliar
a significancia estatistica das diferengas entre o grupo SF e
o grupo cirurgia, foi realizada uma metandlise pelo método
de Mantel-Haenszel, com modelo de efeito randomizado.
Foram calculadas a heterogeneidade dos estudos utilizando
o teste Q de Cochran e a significincia da medida de efeito
meta-analitico através do teste Z. Finalmente, foi realizada
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uma andlise de meta-regressao utilizando diabetes, idade, sexo,
fragdo de ejegdo e escore SYNTAX como fatores. As diferengas
entre os resultados nos grupos ICP e CRM foram consideradas
significativas se p < 0,05. As andlises estatisticas foram realizadas
utilizando-se o programa Review Manager (RevMan), versao
5.3 (Copenhague: The Nordic Cochrane Center, The Cochrane
Collaboration, 2014) e o software SPSS for Windows v. 23, IBM
Inc. Para representar a heterogeneidade dos estudos, foram
construidos gréficos em floresta (forest plots). A diferenga de
risco foi utilizada para construgao desses gréficos, pois é um
indice mais estavel. A possibilidade de viés da publicagao foi
avaliada por inspegao visual de gréficos de funil (funnel plots).

Resultados

Caracteristicas de estudos

Os estudos (tabela 1) incluiram um total de 12.781 pacientes
(6.382 no grupo CRM e 6.399 no grupo ICP). Todos os estudos
foram considerados de qualidade A ou B em termos de
randomizagao adequada, ocultagdo adequada e inexisténcia de
viés de selegao, embora ndao em termos de realizagdo adequada.
Em todos os estudos, os grupos ICP e CRM foram semelhantes,
com a excecdo do estudo VaCards, onde o grupo ICP apresentou
maior incidéncia de revascularizagdo prévia (na maioria dos
casos uma ICP prévia) e maior porcentagem de pacientes com
fracdo de ejecao <55%. A média de idade dos pacientes foi de
64 anos; 74% eram do sexo masculino; 42% eram diabéticos;
28% fumantes; 64% hipertensos; 34% apresentavam angina
instavel; a fracdo de ejecao média foi de 58%. Com excegéo
do estudo AWESOME, todos os estudos tenderam a excluir
pacientes com CRM prévia. O escore SYNTAX médio foi 26.
De acordo com o niimero de vasos comprometidos, 20% eram
biarteriais, 43%, triarteriais e 37% tinham LTCED (isoladamente
ou associada a doengas de outros vasos). No grupo CRM, pelo
menos um enxerto arterial foi utilizado em 90% dos pacientes.
Nos estudos da era do SNF, a cirurgia foi executada quase
sempre com a técnica de circulagdo extracorpérea (CEC);
nos estudos da época, a técnica sem CEC com SF foi utilizada
em 28% dos pacientes. Algumas caracteristicas dos estudos
merecem destaque: o estudo ERACI Il incluiu mais de 90% dos
pacientes com angina instavel. O estudo AWESOME incluiu
apenas pacientes com alto risco cirtrgico; o MASS Il incluiu
predominantemente angina estavel e tinha um brago clinico;
o estudo LE MANS utilizou SF e SNF, reservando os SF para
o tronco de corondria esquerda com didmetro de referéncia
< 3,8 mm; o estudo CARDia usou inicialmente o SNF e avaliou
apenas pacientes diabéticos multiarteriais; o estudo SYNTAX
avaliou a obstrugao do tronco de corondria esquerda e doenca
multiarterial, utilizando SF de primeira geragao (TAXUS);
os estudos FREEDOM e VaCards avaliaram exclusivamente
pacientes diabéticos multiarteriais; o estudo BEST avaliou
pacientes multiarteriais e utilizou apenas stents farmacolégicos
eluidores de everolimus; o estudo de Boudriot et al. avaliou a
obstrugao do tronco de coronaria esquerda utilizando apenas
stents farmacolégicos eluidores de sirolimus; o estudo EXCEL
avaliou obstrugao do tronco de corondria esquerda e utilizou
apenas stents farmacoldgicos eluidores de everolimus; o estudo
NOBLE avaliou obstrugao do tronco de corondria esquerda e
utilizou principalmente stents eluidores de biolimus.
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Desfechos

Os resultados estao resumidos nas Figuras 1 a 6. Com relagao
a mortalidade em 30 dias, os resultados favoreceram
a ICP (1% vs. CRM 1,7% p = 0,01), mas os estudos
mostraram uma heterogeneidade geral moderada (I* = 49%).
A heterogeneidade foi particularmente mais elevada nos estudos
da era dos SNF (I> = 83%) e pode ser atribuida aos resultados
significativamente inferiores da cirurgia nos estudos ERACI Il e
AWESOME. A incidéncia de AVC foi menor com a ICP (0,6%
vs. CRM 1,7%, p < 0,0001), com os estudos mostrando baixa
heterogeneidade (1> = 0). Nao houve diferenga na mortalidade
até um ano (ICP 3,3% vs. CRM 3,7%, p = 0,25) ou em até
dois anos (ICP 6,3% vs. CRM 6,0%, p = 0,5). A mortalidade
em longo prazo mostrou uma tendéncia ao favorecimento da
CRM (10,6% vs. 9,4%, p = 0,04), com estudos mostrando
heterogeneidade moderada (I*> = 25%). As diferengas foram
significativas nos estudos da era SF (10,1% vs. 8,5%, p = 0,01).
Apbs a exclusao do estudo FREEDOM (que inclufa apenas
pacientes diabéticos), a diferenca global na mortalidade em
longo prazo entre ICP e CRM tornou-se nao significativa (10,2%
vs. 9,4%, p = 0,17). A incidéncia de infarto do miocardio foi
menor com a CRM (ICP 6,4% vs. CRM 5,3% em um ano e ICP
8,8% vs. CRM 6,7% ap0s trés anos ou mais), mas os estudos
mostraram alta heterogeneidade.

Em 6 estudos que avaliaram a LTCED (n = 4700), nao
houve diferenca na mortalidade em 30 dias (0,6% vs. 1,1%,
p = 0,15) entre ICP e CRM, mas a incidéncia de AVC
foi significativamente menor apés a ICP (0,3% vs. 1,1%,
p = 0,007). Nao houve diferenga na mortalidade em um ano
(3% vs. 3,7%, p = 0,18) ou na mortalidade em longo prazo
(8,1% vs. 8,1%) entre ICP e CRM. Nove estudos (n = 4394)
relataram mortalidade em longo prazo em diabéticos
(AWESOME, ARTS, ERACII, MASS 11, SOS, SYNTAX, CARDia,
FREEDOM e BEST). Apds o agrupamento dos resultados,
a CRM foi associada com mortalidade significativamente
menor em longo prazo (13,7% vs. CRM 10,3%, p < 0,0001).
Depois de excluir os pacientes diabéticos desses nove estudos,
a diferenga global na mortalidade em longo prazo entre ICP e
CRM deixou de ser significativa (9,2% versus 9,2%).

Os dados referentes a nova revascularizacdo sao mostrados
na figura 5. A superioridade da cirurgia sobre a ICP foi consistente
em todos os 15 estudos. No entanto, se considerarmos o risco
de uma nova revascularizagdo por procedimento alternativo,
houve uma tendéncia a superioridade da ICP nos estudos ARTS
e em todos os estudos da era dos SF.

Resultados dos subgrupos

Cinco estudos forneceram resultados da incidéncia
em longo prazo de eventos adversos combinados (morte,
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral) em
subgrupos. Em trés deles (SYNTAX, PRECOMBAT e BEST), os
resultados foram obtidos através da metanalise colaborativa
de Lee et al.?* (Figura 4). Os dados agrupados mostraram
que a CRM, em comparagao com a ICP, foi associada
a uma menor incidéncia de ECCAM (18,4% vs. 14,4%,
p < 0,0001). Os subgrupos nos quais a ICP apresentou
piores resultados, quando comparados com a CRM por
andlise de meta-regressao, foram: presenga de diabetes
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Stent

CRM

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total

Peso

Diferenca de Risco
M-H, Fixo, IC 95%

Diferenca de Risco
M-H, Fixo, IC 95%

Mortalidade em 30 dias

1.2.1 SNF

AWESOME 2001 7 222 12 232 50% -0,02[-0,06,0,02] —

ERACI 11 2001 2 225 12 225 50% -0,04[-0,08,-0,01] —

MASS 11 2004 5 205 5 203 45% -0,00[-0,03,0,03] —

SOS 2004 4 488 1 500 10,9% 0,01 [-0,00, 0,02] -

Subtotal (IC 95%) 1140 1160 253%  -0,01[-0,02, 0,00] ¢

Total Eventos 18 30

Heterogeneidade: Chi? = 17,99, df = 3 (p = 0,0004); I = 83%

Teste para efeito geral: Z= 1,70 (p = 0,09)

1.2.2 SF

BEST 2015 3 438 7 442 97%  -0,01[-0,02,0,00] =

Boudriot et al 2011 0 100 1 101 22% -0,01[-0,04,0,02] —

EXCEL 2016 9 948 10 957 21,0% -0,00[-0,01,0,01] -

FREEDOM 2012 8 953 15 947 20,9%  -0,01[-0,02, 0,00] o

LE MANS 2008 0 52 2 53 12% -0,04[-0,10,0,02] —

NOBLE 2016 2 592 7 592 13,0% -0,01[-0,02,0,00] =

PRECOMBAT 2011 4 300 9 300 66% -0,02[-0,04,0,01] —

Subtotal (IC 95%) 3383 3392 74,7% -0,01[-0,01,-0,00] ¢

Eventos totais 26 51

Heterogeneidade: Chi = 3,65, df = 6 (p = 0,72); 1> = 0%

Teste para efeito geral: Z = 2,83 (p = 0,005)

Total (IC 95%) 4523 4552 100,0% -0,01[-0,01, -0,00] ¢

Eventos totais 44 81

Heterogeneidade: Chi2 = 19,42, df = 10 (p = 0,04); I? = 49% 1 1 1 1

Teste para efeito geral: Z = 3,28 (p = 0,001) -0.2 =01 0 0.1 02

Teste para diferengas de subgrupos: Chi? = 0,18, df = 1 (p = 0,67); 12= 0% Favorece stent Favorece CRM

AVC

1.1.1 SNF

ARTS 2001 9 600 13 605 10,1% -0,01[-0,02,0,01] —=t

AWESOME 2001 2 222 3 232 38% -0,00[-0,02,0,02] —

ERACI 11 2001 0 225 2 225 38% -0,01[-0,02,0,01] —r

MASS 11 2004 2 205 6 203 34% -0,02[-0,05,0,01] —

SOS 2002 5 488 10 500 83% -0,01[-0,02,0,01] —=t

Subtotal (IC 95%) 1740 1765 29,4% -0,01[-0,02, -0,00] ¢

Eventos totais 18 34

Heterogeneidade: Chi? = 1,00, df =4 (p = 0,91); I>= 0%

Teste para efeito geral: Z= 2,17 (p = 0,03)

1.1.2 SF

Boudriot et al 2011 0 100 2 101 17% -0,02[-0,05,0,01] —

CARDIA 2010 1 254 7 248  42% -0,02[-0,05,-0,00] ——]

EXCEL 2016 5 948 12957 16,0% -0,01[-0,02, 0,00] ol

FREEDOM 2012 3 953 16 947 16,0% -0,01[-0,02,-0,00] -

LE MANS 2008 0 52 2 53 09% -0,04[-0,10,0,02] —

NOBLE 2016 1 593 4 592 10,0% -0,01[-0,01,0,00] =

PRECOMBAT 2011 0 300 2 300 50% -0,01[-0,02,0,00] -t

SYNTAX 2009 6 903 19 897 151% -0,01[-0,03,-0,00] =

VA-CARDIS 2013 0 101 1 97 17% -0,01[-0,04,0,02] —

Subtotal (IC 95%) 4204 4192 70,6% -0,01[-0,02,-0,01] ¢

Eventos totais 16 65

Heterogeneidade: Chi2 = 7,59, df = 8 (p = 0,47); 1> = 0%

Teste para efeito geral: Z = 5,37 (p < 0,00001)

Total (IC 95%) 5944 5957 100,0% -0,01[-0,01,-0,01] ¢

Eventos totais 34 99 ‘ ‘ ‘ ‘
i . 2= = = 12 = 09 I T T 1

Heterogeneidade: Chi? = 8,25, df = 13 (p = 0,83); 2= 0% 02 0 0 01 02

Teste para efeito geral: Z = 5,56 (p < 0,00001)

Teste para diferengas de subgrupos: Chi® = 0,36, df = 1 (p = 0,55); 12 = 0% Favorece stent Favorece CRM

Figura 1 - Stent vs. CRM: mortalidade em 30 diias (topo) e acidente vascular cerebral (base). O tamanho das caixas é proporcional ao niimero de pacientes do estudo.
As barras representam 95% de intervalo de confianga. Os diamantes representam a sintese dos resultados. SF: estudos da era stent farmacolégico. SNF: estudos da era
stents ndo-farmacoldgicos. CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio. ARTS: Arterial Revascularization Therapies Study; AWESOME: Angina with extremely severe
outcomes; ERACI Il: Argentine randomized study: coronary angioplasty with stenting versus coronary bypass surgery in patients with multi-vessel disease; MASS II: Medicine,
Angioplasty, or Surgery Study; SOS: Stent or Surgery trial; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multi-vessel
Coronary Artery; Boldriot, estudo de Boldriot et al: JAm Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545. CARDia: Coronary artery revascularization in diabetic; LE MANS: Left main coronary
artery stenting; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with
Diabetes Mellitus; NOBLE, Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study; PRECOMBAT: Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty
Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; SYNTAX: Synergy between PCl with Taxus and Cardiac Surgery; Va-Cards: Coronary Artery
Revascularization in Diabetes in VA Hospitals.
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Stent CRM

Diferenca de Risco

Diferenga de Risco

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%

Mortalidade em um ano

1.3.1 SNF

ARTS 2001 15 600 17 605 10,2% -0,00[-0,02,0,02] —a—

AWESOME 2001 13 222 29 232 38% -0,07[-0,12,-0,01] —_—

ERACI 112001 7 225 17 225  3,8% -0,04[-0,09,-0,00] —

MASS 11 2004 8 205 8 203 34% -0,00[-0,04,0,04] —

SOS 2004 12 498 4 250 84% 0,02 0,00, 0,03] e

Subtotal (IC 95%) 1750 1765 29,7% -0,01[-0,02, 0,00] ¢

Eventos totais 55 75

Heterogeneidade: Chi? = 19,30, df = 4 (p = 0,0007); I> = 79%

Teste para efeito geral: Z = 1,72 (p = 0,09)

1.3.2SF

Boudriot et al 2011 2 100 5 101 1,7% -0,03[-0,08,0,02] —_—

CARDIA 2010 8 254 8 246 42% -0,00[-0,03,0,03] —

EXCEL 2010 38 948 38 948 16,0%  0,00[-0,02,0,02] ——

FREEDOM 2012 32 953 30 953 16,1%  0,00[-0,01,0,02] 4

LE MANS 2008 1 52 4 52 09% -0,06[-0,14,0,02] —

NOBLE 2016 9 592 17 592 10,0% -0,01[-0,03, 0,00] —uy

PRECOMBAT 2011 6 300 8 300 51% -0,01[-0,03,0,02] —=—

SYNTAX 2009 39 891 30 849 147%  0,01[-0,01,0,03] 1

VA-CARDIS 2013 8 101 5 97 17% 0,03[-0,04,0,10] —

Subtotal (IC 95%) 4191 4135 70,3% -0,00[-0,01, 0,01] ¢

Eventos totais 143 145

Heterogeneidade: Chi? = 7,31, df = 8 (p = 0,50); 2= 0%

Teste para efeito geral: Z = 0,25 (p = 0,80)

Total (IC 95%) 5941 5903 100,0% -0,00[-0,01, 0,00] ¢

Eventos totais 198 220

Heterogeneidade: Chi? = 22,83, df = 13 (p = 0,04); I2 = 43% ‘ ‘ ‘ !

Teste para efeito geral: Z= 1,16 (p = 0,25) 02 0.1 0 0,1 02

Teste para diferengas de subgrupos: Chi2 = 1,74, df =1 (p = 0,19); 2= 42,4% Favorece stent Favorece CRM

Mortalidade tardia

1.4.1 SNF

ARTS 2001 44 590 46 584 9,8% -0,00[-0,03,0,03] —a—

AWESOME 2001 41 222 49 232 38% -0,03[-0,10,0,05] —_—

ERACI 112001 16 222 26 225 3,7% -0,04[-0,10,0,01] —_—

MASS 11 2004 48 205 50 203 34% -0,01[-0,10,0,07] —_——

SOS 2002 53 488 34 500 83% 0,04 0,01, 0,08] —

Subtotal (IC 95%) 1727 1744  29,1% -0,00 [-0,02, 0,02] <o

Eventos totais 202 205

Heterogeneidade: Chi? = 8,25, df = 4 (p = 0,08); I> = 52%

Teste para efeito geral: Z= 0,03 (p = 0,97)

1.4.2 SF

BEST 2015 28 437 22 440 73%  0,01[-0,02,0,04] —

CARDIA 2010 35 254 31 248  42%  0,01[-0,05,0,07] ——

EXCEL 2016 71 913 33 903 152% 0,02 [-0,00,0,04] e

FREEDOM 2012 14 8% 83 859 14,7% 0,03 0,00, 0,06] -

LE MANS 2008 1 52 16 53 09% -0,09[-0,26,0,08]

NOBLE 2016 36 592 33 592 99%  0,01[-0,02,0,03] ——

PRECOMBAT 2011 17 279 23 275 46% -0,02[-0,07,0,02] —

SYNTAX 2009 123 871 92 805 14,0%  0,03[-0,00,0,06] P

Subtotal (IC 95%) 4292 4175 70,9% -0,02[-0,00, 0,03] 2

Eventos totais 435 353

Heterogeneidade: Chi? = 6,85, df = 7 (p = 0,44); 1= 0%

Teste para efeito geral: Z=2,58 (p = 0,010)

Total (IC 95%) 6019 5919 100,0% -0,01[-0,00, 0,02] L3

Eventos totais 637 558

Heterogeneidade: Chi2 = 16,06, df = 12 (p = 0,19); 1= 25% * * * !
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2

Teste para efeito geral: Z=2,09 (p = 0,04)
Teste para diferengas de subgrupos: Chi? = 1,76, df =1 (p = 0,18)

i 12=43,3%

Favorece stent Favorece CRM

Figura 2 — STENT versus CABG: Mortalidade em 1 ano (topo) e mortalidade tardia (base). O tamanho das caixas é proporcional ao nimero de pacientes do estudo.
As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese dos resultados. SF: estudos da era stent farmacolégico. SNF: estudos da era
stents ndo farmacoldgicos. CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio. ARTS: Arterial Revascularization Therapies Study; AWESOME: Angina with extremely
severe outcomes; ERACI II: Argentine randomized study: coronary angioplasty with stenting versus coronary bypass surgery in patients with multi-vessel disease;
MASS II: Medicine, Angioplasty, or Surgery Study; SOS: Stent or Surgery trial; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment
of Patients with Multi-vessel Coronary Artery; Boldriot, estudo de Boldriot et al: J Am Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545. CARDia: Coronary artery revascularization in
diabetic; LE MANS: Left main coronary artery stenting; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM: Future
Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; NOBLE, Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study; PRECOMBAT: Premier of Randomized
Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; SYNTAX: Synergy between PCI
with Taxus and Cardiac Surgery; VaCards: Coronary Artery Revascularization in Diabetes in VA Hospitals.
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Stent

CRM

Diferenca de Risco

Diferenga de Risco

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC 95% Ano M-H, Fixo, IC 95%

IAM néo fatal (um ano)

ERACI 112001 5 225 15 225 42% -0,04[-0,08,-0,01] 2001 —

ARTS 2001 30 600 25 605 11,2% 0,01[-0,01,-0,03] 2001 -

SOS 2002 34 488 14 500 9,1% 0,04 [0,01, 0,07] 2002 -

MASS 11 2004 18 205 4 203  38% 0,07 [0,02, 0,11] 2004 —

LE MANS 2008 52 52 52 52 1,0% 0,00 [-0,04, 0,04] 2008 ——

SYNTAX 2009 43 891 28 849 16,1% 0,02 [-0,00, 0,03] 2009 e

CARDIA 2010 25 254 14 254 47% 0,04 [-0,00, 0,09] 2010 e

PRECOMBAT 2011 4 300 3 300 56% 0,00 [-0,01, 0,02] 2011 +

Boudriot et al 2011 3 100 4 101 1,9% -0,01[-0,086, 0,04] 2011 —e—

FREEDOM 2012 62 953 42 953 17,6% 0,02 [0,00, 0,04] 2012 ta-

VA-CARDIS 2013 3 101 13 97 18% -0,10[-0,18,-0,03] 2013 ——

BEST 2015 21 300 12 300 56% 0,03 [-0,01, 0,07] 2015 e

EXCEL 2016 47 948 62 947 17,5% -0,02 [-0,04, 0,01] 2016 -m|

Total (IC 95%) 5417 5386 100,0% 0,01 [0,00, 0,02] ¢

Eventos totais 347 288

Heterogeneidade: Chi? = 41,05, df = 12 (p < 0,0001); 2= 71% 1 1 1 1
-02 -01 0 01 02

Teste para efeito geral: Z = 2,57 (p = 0,01)

1AM ndo fatal (resultados tardios)

ERACI 11 2001 8 225 16 225  4,9%
ARTS 2001 51 600 39 605 13,9%
MASS 11 2004 23 205 17 203 44%
LE MANS 2008 5 52 6 53 11%
SYNTAX 2009 123 903 93 897 19,5%
PRECOMBAT 2011 6 300 5 300 65%
FREEDOM 2012 98 953 48 947 20,5%
BEST 2015 21 438 12 442 9,5%
EXCEL 2016 72948 77 957  20,6%
Total (IC 95%) 4624 4629 100,0%

0,04 [-0,08, 0,01] 2001
0,02 [-0,01, 0,05] 2001
0,03 [-0,03, 0,09] 2004
0,02 0,13, 0,10] 2008
0,03 [0,00, 0,06] 2009
0,00 [-0,02, 0,02] 2011
0,05 [0,03, 0,08] 2012
0,02 [-0,00, 0,05] 2015

0,00 [-0,03, 0,02] 2016

0,02 [0,01, 0,03]

Favorece stent Favorece CRM

- T+#%+‘*+

Eventos totais 407 313
Heterogeneidade: Chi? = 21,45, df = 8 (p = 0,006); 1> = 63%
Teste para efeito geral: Z = 3,67 (p = 0,0002)

f f f f
-02 -01 0 01 02
Favorece stent Favorece CRM

Figura 3 - Stent vs. CRM: Infarto agudo do miocardio em um ano (topo) e apos trés ou mais anos (base). O tamanho das caixas é proporcional ao nimero de pacientes
do estudo. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese dos resultados. SF: estudos da era stent farmacolégico. SNF: estudos
da era de stents ndo farmacolégicos. CRM: cirurgia de revascularizagéo do miocardio. ARTS: Arterial Revascularization Therapies Study; AWESOME: Angina with
extremely severe outcomes; ERACI II: Argentine randomized study: coronary angioplasty with stenting versus coronary bypass surgery in patients with multi-vessel
disease; MASS Il: Medicine, Angioplasty, or Surgery Study; SOS: Stent or Surgery trial; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment
of Patients with Multi-vessel Coronary Artery; Boldriot, estudo de Boldriot et al: J Am Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545. CARDia: Coronary artery revascularization in
diabetic; LE MANS: Left main coronary artery stenting; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM: Future
Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; NOBLE, Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study; PRECOMBAT: Premier of Randomized
Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; SYNTAX: Synergy between PCI
with Taxus and Cardiac Surgery; VaCards: Coronary Artery Revascularization in Diabetes in VA Hospitals.

(23% vs. 17,5, p < 0,0001) e escore SYNTAX elevado
(22,7 vs. 16,3%, p = 0,001). Nao houve diferenga entre
a ICP e a CRM em nao-diabéticos (14,1% versus 12,3%,
p = 0,11), pacientes com escore SYNTAX baixo (14,1% vs.
13,3%, p = 0,4) e pacientes com LTCED (14,7% vs. 14,1%
p = 0,5). Pacientes idosos e o sexo feminino influenciaram
de forma menos significativa os resultados. A disfuncao
ventricular esquerda nao influenciou os resultados. A Figura 5
mostra que o valor meta-ajustado de p para diabetes foi de
0,03 (ajustado para idade ou sexo) e 0,09 (ajustado para
o escore SYNTAX). A mesma figura mostra que o valor
meta-ajustado de p para o escore SYNTAX foi de 0,03
(ajustado para diabetes).

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):511-523

Discussao

Que seja de nosso conhecimento, essa metanalise é a visao
geral mais abrangente e atualizada de estudos randomizados
que compararam os stents coronarianos (SF e SNF) vs. a
CRM. E também a Gnica grande metanalise da era stent
que avaliou a mortalidade em diferentes momentos (em até
30 dias, um ano e apés trés ou mais anos de seguimento).
Outra peculiaridade da presente metanalise foi a andlise
estatistica de meta-regressao de subgrupos.

A superioridade da ICP considerando a mortalidade no
periodo de 30 dias estd de acordo com o registro do Estado
de Nova York** (New York State Registry) e com a metandlise
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Stent CRM Diferenca de Risco Diferenca de Risco

Estudo ou Subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%

Mortalidade em um ano

Boudriot et al 2011 2 100 5 101 4,3% -0,03 [-0,08, 0,02] —-i

EXCEL 2016 38 948 38 957  40,5% 0,00 [-0,02, 0,02]

LE MANS 2008 1 52 4 53 2,2% -0,06 [-0,14, 0,02] —

NOBLE 2016 9 592 17 592 252% -0,01[-0,03, 0,00] —H

PRECOMBAT 2011 6 300 8 300 12,8% -0,01[-0,03, 0,02] —

SYNTAXLM 2013 15 357 15 348  15,0% -0,00 [-0,03, 0,03] ——

Total (IC 95%) 2349 2351 100,0% -0,01[-0,02, 0,00]

Eventos totais 7 87

Heterogeneidade: Chi? = 3,64, df = 5 (p = 0,60); I = 0% 1 1 \ 1 |

Teste para efeito geral: Z= 1,29 (p = 0,20) -0,2 -0,1 0 01 02
Favorece stent Favorece CRM

Mortalidade tardia

EXCEL 2016 71 913 53 903 41,6% 0,02 [-0,00, 0,04]

LE MANS 2008 1 52 16 53 2,4% -0,09 [-0,26, 0,08]

NOBLE 2016 36 592 33 592 27,1% 0,01 [-0,02, 0,03]

PRECOMBAT 2011 17 279 23 215 12,7% -0,02 [-0,07, 0,02]

SYNTAXLM 2013 42 357 50 348 16,2% -0,03 [-0,08, 0,02]

Total (IC 95%) 2193 2171 100,0% 0,00 [-0,02, 0,02]

Eventos totais 177 175

Heterogeneidade: Chi? = 5,99, df = 4 (p = 0,20); I? = 33% 1 1 w 1 !

Teste para efeito geral: Z= 0,01 (p = 1,00) -0,2 -0,1 0 0,1 0,2
Favorece stent Favorece CRM

Figura 4 - Stent vs. CRM na leséo do tronco de coronéria esquerda: mortalidade em um ano (topo) e mortalidade em longo prazo (base). O tamanho das caixas € proporcional
ao numero de pacientes do estudo. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese dos resultados. LTCED: les&o do tronco de
coronaria esquerda desprotegida. CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio. LE MANS: Left Main coronary artery stenting study; SYNTAX LEMANS: subgoupo de
LTCED do estudo SYNTAX (Synergy between PCI with Taxus and Surgery); PRECOMBAT: Premier of Randomized Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty
Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization;
NOBLE: Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study. Boldriot: Boldriot et al: J Am Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545.

de Palmerini et al.*? Essa superioridade deve ser vista com
cautela, considerando a heterogeneidade dos estudos, e nao
deve ser estendida a pacientes com escore SYNTAX elevado,
considerando a curva de mortalidade do estudo de Cavalcante
etal.*® A diferenga significativa favorecendo a ICP, encontrada na
incidéncia de AVC, é um achado relevante. Um estudo recente
mostrou que, apds a morte (peso relativo 0,23), o AVC é o
evento mais temido pelos pacientes (peso relativo 0,18), sendo
considerado mais importante que a longevidade (peso relativo
0,17), infarto do miocérdio (peso relativo 0,14) e risco de nova
revascularizagdo (peso relativo 0,11).* A falta de diferenga na
mortalidade intermedidria foi um achado esperado, tendo sido
relatado em quase todos os estudos.

A tendéncia de superioridade da cirurgia na mortalidade
em longo prazo foi demonstrada em outras metandlises, %"
e provavelmente estd relacionada a maior porcentagem
de diabéticos em estudos recentes. Nossos resultados de
mortalidade em longo prazo (HR 1,13) foram semelhantes
aos resultados de Smit el al.2® (HR 1,11) e Lee et al.?®
(HR 1,18). Eles foram muito menos desfavordveis a ICP
do que aqueles relatados por Benedetto et al. (HR 1.5).*'
A razdo para isto é que Benedetto et al. exclufram a LTCED
(que apresentou resultados semelhantes de mortalidade
com os dois métodos de revascularizacdo) e estudos de SNF

(que envolveram pacientes com DAC menos complexa),
nao inclufram o estudo AWESOME e incluiram dois anos
de resultados do estudo VaCards. Outra razdo para os
resultados comparativos significativamente piores da ICP
com stent na metandlise de Benedetto et al. foi que os
diabéticos representaram 66% da populagdo estudada.
Recentemente, uma andlise conjunta de um banco de dados
individual de 11 estudos foi publicada por Head et al.,* e
seus resultados gerais sdéo semelhantes aos nossos. Pequenas
diferengas podem ser explicadas pelo fato de que eles
incluiram resultados tardios do estudo VaCards, e nao
incluiram os estudos AWESOME, CARDia, Boldriot e LEMANS.

A LTCED foi, por muito tempo, uma indicagao de classe
1l para ICP, mas esse conceito comegou a mudar depois que
quatro estudos mostraram resultados semelhantes em relagdo
a mortalidade.’%1%17 No entanto, as diretrizes da AHA/ACC
(American College of Cardiology/American Heart Association)
aceitaram a ICP somente como indicacdo de classe 1A ou 11B
para LTCED e, ainda assim, apenas para pacientes com alto
risco cirdrgico. No presente estudo, encontramos resultados
semelhantes na mortalidade, enquanto a incidéncia de
AVC foi menor, favorecendo a ICP. Nossos achados sao
semelhantes aos do estudo colaborativo de Head et al.
e a metandlise de Palmerini et al.*? Esse estudo forneceu
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Stent CRM
Estudo ou SubgrupoEventos Total Eventos Total Peso

Diferenca de Risco

M-H, Fixo, IC 95% Ano

Diferenca de Risco
M-H, Fixo, IC 95%

1.7.1 Diabético

FREEDOM 2012 257 953 179 947 52%
EXCEL 2016 51 256 47 259 14%
LEE 2017 94 534 78 532 29%
Subtotal (IC 95%) 1743 1738 9,5%

Eventos totais 402 304
Heterogeneidade: Chi? = 4,26, df = 2 (p = 0,12); I = 53%
Teste para efeito geral: Z = 4,11 (p < 0,0001)

1.7.2 Néo diabético

EXCEL 2016 86 692 88 707 3.8%
LEE 2017 168 1107 135 1107  6,1%
Subtotal (IC 95%) 1799 1814 9,9%
Eventos totais 254 223
Heterogeneidade: Chi? = 1,72, df = 1 (p = 0,19); I = 42%

Teste para efeito geral: Z= 1,62 (p = 0,11)

Valor de p Meta-Ajustado para Diabetes: 0,03 (Ajustado por Idade e Sexo)

Valor de p Meta-Ajustado para Diabetes: 0,03 (Ajustado por Fragao de Ejego)
Valor de p Meta-Ajustado para Diabetes: 0,09 (Ajustado por Escore Syntax)

1.7.3 Idosos

EXCEL 2016 82 466 67 463 25%
LEE 2017 178 864 154 898 4,8%
Subtotal (IC 95%) 1330 1361 7,4%

Eventos totais
Heterogeneidade: Chi? = 0, 01 df 1(p=0 91) 2= 0%
Teste para efeito geral: Z = 2,26 (p = 0,02)

1.7.4 Nao idosos

EXCEL 2016 55 482 68 485 26%
LEE 2017 83 717 59 741 41%
Subtotal (IC 95%) 1259 1226  6,8%
Eventos totais 138 127
Heterogeneidade: Chi? = 4,25, df = 1 (p = 0,04); I = 76%

Teste para efeito geral: Z = 0,52 (p = 0,60)

Valor de p Meta-Ajustado para Idade: 0,59 (Ajustado para Diabetes e Sexo)

1.7.5 Sexo Masculino

FREEDOM 2012 188 698 118 658 3,7%
EXCEL 2016 94 722 107 742 4,0%
LEE 2017 192 1222 161 1264 6,8%
Subtotal (IC 95%) 2642 2664 14,5%

Eventos totais
Heterogeneidade: Ch|2:13 33 df=2(p= 001) 1 = 85%
Teste para efeito geral: Z = 3,29 (p = 0,0010)

1.7.6 Sexo Feminino

FREEDOM 2012 67 256 61 289 15%
EXCEL 2016 43 226 28 215 12%
LEE 2017 70 419 52 375 22%
Subtotal (IC 95%) 901 879  4,9%
Eventos totais 180 141
Heterogeneidade: Chi? = 0,61, df =2 (p = 0,74); I?= 0%

Teste para efeito geral: Z = 2,38 (p = 0,02)

Valor de p Meta-Ajustado para Sexo: 0,06 (Ajustado para Diabetes e Idade)
1.7.7 Baixa fragéo de ejegao

FREEDOM 2012 13 21 3 11 01%
EXCEL 2016 20 1M 20 115 06%
LEE 2017 19 68 16 66 04%
Subtotal (IC 95%) 200 192 1,1%

Eventos totais 52 39
Heterogeneidade: Chi? = 3,67, df = 2 (p = 0,16); I? = 45%
Teste para efeito geral: Z=1,02 (p = 0,31)

1.7.8 Fragao de eje¢do normal

FREEDOM 2012 143 620 115 629 39%
EXCEL 2016 109 782 11 786 4,9%
LEE 2017 160 1202 141 1255 7,7%
Subtotal (IC 95%) 2604 2670 16,6%

Eventos totais 412 367
Heterogeneidade: Chi? = 3,04, df = 2 (p = 0,22); I = 34%
Teste para efeito geral: Z=2,10 (p = 0,04)

Valor de p Meta-Ajustado para Fragao de ejegao: 0,05 (Ajustado para Diabetes)

1.7.9 Syntax < 22

FREEDOM 2012 75 329 58 340 21%
EXCEL 2016 28 294 46 364 20%
LEE 2017 77 613 66 570 3,7%
Subtotal (IC 95%) 1236 1274 7,9%

Eventos totais 180 170
Heterogeneidade: Chi? = 5,29, df = 2 (p = 0,07); I* = 62%
Teste para efeito geral: Z = 0,87 (p = 0,39)

1.7.11 Syntax 2 32

FREEDOM 2012 56 182 41 192 12%
EXCEL 2016 37 202 30 217 1,3%
LEE 2017 88 413 71462 2%
Subtotal (IC 95%) 797 871 52%
Eventos totais 181 142

Heterogeneidade: Chi? = 0,75, df =2 (p = 0,69); I?= 0%
Teste para efeito geral: Z = 3,29 (p = 0,001)
Valor de p Meta-Ajustado para o Escore Syntax: 0,03 (Ajustado para Escore Syntax)
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Figura 5 - Stent vs. CRM: diferenga de risco de resultados de desfechos adversos combinados maiores (ECCAM) em longo prazo em subgrupos. O tamanho das
caixas é proporcional ao nimero de pacientes do estudo. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese dos resultados.
CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio. LEE: Lee et al, J Am Coll Cardiol Intv 2016; 9:2481-9 (Meta-andlise de dados individuais do paciente dos estudos
SYNTAX, PRECOMBAT and BEST); EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM, Future Revascularization
Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus. A fragao de eje¢&o baixa foi definida como <50% no estudo EXCEL e como < 40% nos estudos FREEDOM e LEE.
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Diferenca de Risco
M-H, Fixo, IC 95% Ano

Diferenca de Risco
M-H, Fixo, IC 95%

Stent CRM

Estudo ou Subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso
Nova revascularizagdo

AWESOME 1995 24 222 9 232 35%
MASS I 1995 25 203 8 203  32%
SOS 1995 100 500 30 500 7,8%
ARTS 1996 134 605 57 605 95%
ERACI Il 1996 35 225 10 225 35%
LE MANS 2001 15 53 5 53 08%
CARDIA 2002 29 248 5 248  3,9%
PRECOMBAT 2002 18 300 10 300 47%
BOUDRIOT 2003 14 101 6 101 1,6%
FREEDOM 2003 120 947 50 947  14,8%
SINTAX 2005 128 897 54 897 14,0%
VACARDS 2006 12 97 1"n 97  15%
BEST 2008 30 442 15 442 6,9%
NOBLE 2008 69 592 44 592 93%
EXCEL 2010 122 957 72 957  15,0%
Total (IC 95%) 6389 6399 100,0%

Eventos totais 875

386

Heterogeneidade: Chi? = 46,43, df = 14 (p < 0,0001); I* = 70%
Teste para efeito geral: Z = 14,74 (p < 0,00001)

Nova revascularizagao por procedimento alternativo

MASS 11 1995 17 203 7 203  53%
SOS 1995 45 500 25 500 13,1%
ARTS 1996 41 605 50 605 159%
LE MANS 2001 4 53 5 5  14%
SINTAX 2005 25 897 42 897  23,6%
NOBLE 2008 18 592 42 592 15,6%
EXCEL 2010 33 957 65 957 251%
Total (IC 95%) 3807 3807 100,0%
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Heterogeneidade: Chi? = 27,10, df = 6 (p = 0,0001); I = 78%
Teste para efeito geral: Z = 2,67 (p = 0,007)
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Figura 6 - Stent versus CRM: nova revascularizagéo (topo) e nova revascularizagéo por procedimento alternativo (base). O tamanho das caixas é proporcional ao niimero
de pacientes do estudo. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese dos resultados. SF: estudos da era stent farmacologico.
SNF: estudos da era stents ndo farmacoldgicos. CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio. ARTS: Arterial Revascularization Therapies Study; AWESOME: Angina
with extremely severe outcomes; ERACI Il: Argentine randomized study: coronary angioplasty with stenting versus coronary bypass surgery in patients with multi-vessel
disease; MASS Il: Medicine, Angioplasty, or Surgery Study; SOS: Stent or Surgery trial; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment
of Patients with Multi-vessel Coronary Artery; Boldriot, estudo de Boldriot et al: J Am Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545. CARDia: Coronary artery revascularization in
diabetic; LE MANS: Left main coronary artery stenting; EXCEL: Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization; FREEDOM: Future
Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; NOBLE, Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study; PRECOMBAT: Premier of Randomized
Comparison of Bypass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent in Patients with Left Main Coronary Artery Disease; SYNTAX: Synergy between PCI
with Taxus and Cardiac Surgery; Va-Cards: Coronary Artery Revascularization in Diabetes in VA Hospitals.

também resultados de mortalidade em subgrupos, mostrando
que em pacientes com escores SYNTAX baixos, havia uma
tendéncia a maior mortalidade em longo prazo com a CRM
(HR 0,68, IC 0,43-1,08; p = 0,09); pacientes com escore
SYNTAX intermediario apresentaram resultados semelhantes
(HR1,16;1C0,51-264, p = 0,49). Portanto, acreditamos que
as indicagoes de ICP para LTCED nas diretrizes da AHA/ACC
podem ser modificadas no futuro préximo.

Pacientes diabéticos sdo um desafio atual para a ICP. Uma
doenga aterosclerética mais difusa é uma possivel explicagao
para os piores resultados comparativos da ICP nessa populagao.
Nossos resultados sugerem que ainda ha uma superioridade
da cirurgia sobre a ICP em relagao a mortalidade em longo

prazo, mesmo na era dos SF. Existe a hipétese de que a maior
mortalidade da ICP em relagdo a CRM em pacientes diabéticos
possa ser atribuida a presenga de lesdes mais complexas em
pacientes diabéticos e, ndo ao disttrbio metabdlico. O fato de
que na andlise do subgrupo dos resultados de ECCAM (Figura
5), o valor meta-ajustado foi de 0,09 (ajustado para o escore
SYNTAX) apoia essa hipdtese.

Esta revisdo nao teve como objetivo comparar os
resultados dos SNF e SF por vérias razoes: nos estudos com
SNF, os pacientes apresentaram lesdes angiograficas menos
complexas (média de 2,3 stents por paciente nos estudos
ARTS e SOS versus 3,8 stents por paciente nos estudos
SYNTAX, FREEDOM, BEST, PRECOMBAT e CARDia),
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610 registros
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53 (registros duplicados)

A

557 registros selecionados por titulo e resumo

514 Excluidos
401: ndo sdo ECRs

97 néo compararam Stent vs. CRM [~
16:8 ECR de ADA isoladas

A

43 selecionados para revisdo do texto integral (17 ECRs)

3 Excluidos
2: Um estudo com predominancia
de monoarteriais
1: Um estudo de ICP com retroperfuséo

A
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40 artigos (15 ECRs) incluidos para sintese quantitativa (Metanalise)

Figura 7 - Diagrama do Fluxo do Estudo. ECR: estudo controlado randomizado; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio; ADA: artéria descendente anterior

esquerda; ICP: intervengdo coronaria percuténea.

com uma pequena porcentagem de pacientes diabéticos.
Em contrapartida, os tratamentos médicos adjuvantes e os
resultados da cirurgia para os pacientes com falha na ICP
também evoluiram. Mas os bons resultados comparativos da
ICP nos estudos da era SNF sugerem que, para pacientes com
leses menos complexas, ou pacientes com angina instavel
(estudo ERACI 11) ou alto risco cirdrgico (estudo AWESOME),
a ICP inicial é uma boa alternativa a CRM.

Em relagdo aos eventos adversos maiores compostos, a andlise
de subgrupos mostrou que o diabetes e um escore SYNTAX
elevado foram os fatores mais importantes para influenciar
negativamente os resultados da ICP. A presenca de disfungao
ventricular esquerda ndo influenciou os resultados, mas o nimero
de pacientes com esse achado foi pequeno. Um escore SYNTAX
alto foi um fator de risco independente para desfechos adversos,
mesmo quando ajustado para a presenga de diabetes, mas a
diabetes nao foi um fator de risco independente para desfechos
adversos quando ajustado para o escore SYNTAX.

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):511-523

Na presente revisao, apesar da clara superioridade
da CRM no desfecho de uma nova revascularizagao, é
possivel perceber a melhora progressiva dos resultados
da ICP. Isso foi particularmente impressionante quando
consideramos o desfecho “nova revascularizagdo por
procedimentos alternativos”, no qual houve uma
tendéncia a superioridade da ICP na era dos SF.

As evidéncias apresentadas aqui devem ser utilizadas como
informacao aos pacientes, ajudando-os na escolha da forma
mais adequada de revascularizagao em pacientes multiarteriais
e aqueles com LTCED. Alguns pacientes podem preferir a ICP
para evitar a maior morbidade e mortalidade em curto prazo
da cirurgia. Outros pacientes podem colocar maior énfase
na superioridade da cirurgia na mortalidade em longo prazo.
No entanto, a ICP utilizando SF de segunda geragao ainda
pode ser considerada uma alternativa a CRM, com resultados
de mortalidade semelhantes, para pacientes com LTCED de
baixa ou intermediaria complexidade (escore SYNTAX < 33).
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Este também pode ser o caso de pacientes multiarteriais
com lesdes de baixa complexidade (escore SYNTAX <23).
Para todos os outros pacientes, particularmente os diabéticos,
a cirurgia continua sendo a melhor forma de revascularizagao.
Existe a possibilidade de que os SF de segunda geracéo e
uma estratégia mais funcional, utilizando a reserva de fluxo
fracionada e evitando revascularizagoes desnecessdrias,
melhorem os resultados comparativos da ICP no futuro.
Os resultados de um ano do estudo SYNTAX 11°¢ sugerem que
isso de fato ocorrera; no entanto, espera-se um seguimento em
longo prazo, um estudo randomizado com revascularizagao
miocardica atual é necessario.

O presente estudo apresenta limitagdes importantes.
E uma metanalise de dados publicados e ndo uma metanalise
colaborativa com acesso a dados individuais de pacientes.
A incluséo dos estudos da era SNF também pode ser criticada.
Também deve-se observar que a mortalidade em 30 dias e a
mortalidade tardia apresentaram heterogeneidade moderada,
reduzindo a robustez de nossos resultados. Por outro lado,
nossos achados aplicam-se apenas aos pacientes para os quais a
revascularizagao pode ser realizada por qualquer método, sem
alto risco cirdrgico, sem histérico de revascularizagao cirtirgica
prévia, com fracao de ejecao normal ou quase normal e com
os procedimentos realizados em instituicbes de exceléncia.

Conclusao

A ICP com stent quando comparada a CRM foi associada
a uma tendéncia de redugdo de mortalidade em 30 dias,
mortalidade semelhante em um ano, menor incidéncia de
AVC em até um ano e tendéncia a maior mortalidade em longo
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