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Editorial

Estudo FREEDOM: a Saga dos Diabéticos Continua?

Marinella Centemero’, Alexandre Abizaid?, ). Eduardo Sousa’®

estudo FREEDOM, recentemente apresentado no

congresso da American Heart Association (AHA),

em novembro de 2012, e simultaneamente pu-
blicado na prestigiosa revista New England Journal of
Medicine, revelou que a cirurgia de revascularizacao
miocardica apresenta resultados superiores aos da in-
tervengao coronaria percutanea (ICP) com utilizacao de
stents farmacolégicos (SFs) no tratamento de diabéticos
portadores de doenca arterial coronaria complexa. Nessa
pesquisa multicéntrica e internacional, que envolveu
140 hospitais, dentre os quais quatro centros brasileiros
(Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia — Sdo Paulo,
SP; Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
— Sdo Paulo, SP; Hospital Universitario da Pontificia
Universidade Catélica de Porto Alegre — Porto Alegre,
RS; Hospital Cardiolégico Costantini — Curitiba, PR),
1.900 pacientes portadores de diabetes com acometi-
mento multiarterial e sem lesdo de tronco da coronaria
esquerda foram randomizados para cirurgia de revas-
cularizacdo miocardica ou ICP.'

Ao final de 5 anos (seguimento médio de 3,8 anos),
o objetivo primario do estudo, composto de morte por
todas as causas, infarto do miocardio nao-fatal e aci-
dente vascular cerebral nido-fatal, ocorreu em 26,6% no
grupo ICP/SF vs. 18,7% no grupo cirtrgico (P = 0,005),
com reducdo relativa de risco de eventos de 30% a
favor da cirurgia de revascularizagao miocardica. A re-
vascularizagdo cirdrgica também se associou a menores
taxas de infarto do miocardio (6% vs. 13,9%; P < 0,001),
porém com significativa maior incidéncia de acidente
vascular cerebral (5,2% vs. 2,4%; P = 0,03). Também
houve redugdo marginal de mortalidade global nos
pacientes tratados pela cirurgia de revascularizagao
miocardica comparativamente a ICP/SF (10,9% vs.
16,3%; P = 0,049).

Resta saber se esses resultados terdo impacto na pra-
tica clinica e como vao influenciar as diretrizes futuras
sobre o tratamento da doenga coronaria em diabéticos.

A publicagdo dessa pesquisa coroa uma série im-
portante de estudos prévios, envolvendo a questdo do
melhor tratamento disponivel para a abordagem de
pacientes coronariopatas e diabéticos. Essa saga iniciou-
-se na década de 1990, com o primeiro estudo Bypass
Angioplasty Revascularization Investigation (BARI), que
alertou a comunidade cientifica sobre a complexida-
de tanto clinica como anatomica desse subgrupo e
os grandes desafios que a ICP (a época representada
pela angioplastia com baldo) enfrentava nesses pacien-
tes: revascularizagdo incompleta pela dificuldade em
abordar alguns tipos de lesdes, como oclusoes totais, e
presenca de altas taxas de reestenose coronéria.? Esses
fatores, aliados ao alto risco cardiovascular inerente
aos diabéticos, comprometeram a evolucao clinica
tardia e redundaram em maior mortalidade no grupo
percutaneo. Curiosamente, nos diabéticos que eram
elegiveis para o estudo mas ndo foram randomizados
(registro BARI), e nos quais os médicos decidiam de
forma individualizada a melhor estratégia de tratamen-
to para cada paciente, ndao se observou diferenca de
mortalidade entre os dois tipos de revascularizagdo.?

Posteriormente, ao longo de quase 20 anos apds a
publicagdo do alerta do National Heart, Blood and Lung
Institute (NHBLI), em setembro de 19954, baseado nos
resultados do BARI, varios estudos randomizados, me-
tanalises e estudos de coorte analisaram o desempenho
dos diabéticos tratados por cirurgia de revascularizagao
miocardica ou ICP, com e sem utilizacdo de SF, no
contexto da doenca coronéria multiarterial. Dentre eles,
destacamos dois estudos randomizados mais recentes, o
Coronary Artery Revascularization in Diabetes (CARDia)
e o SYNTAX.>®

No CARDia, 510 pacientes diabéticos com doenca
multiarterial ou uniarterial complexa foram randomizados
para receber ICP (SFs com sirolimus foram utilizados
em 70%) ou cirurgia de revascularizacdo miocardica,
constatando-se que ao final de 5 anos a ocorréncia de
morte, infarto do miocardio e acidente vascular cere-
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bral foi semelhante nos dois grupos (26,6% vs. 20,5%;
P = 0,11). Entretanto, as taxas de morte, infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e necessidade de
nova revascularizagao foram significativamente maiores
para a ICP (37,5% vs. 26%; P = 0,005), levando seus
autores a concluir que a realizacdo do tratamento
percutaneo nesse subgrupo é segura e factivel, apesar
de novas intervencdes serem necessarias.®

No estudo SYNTAX, que incluiu 1.800 portadores
de doenca arterial coronéaria complexa, randomizados
para cirurgia de revascularizagdo miocardica vs. ICP/SF
(com paclitaxel), 452 pacientes eram diabéticos (25%),
com perfil clinico de maior risco, comparativamente
aos nao-diabéticos (porcentual significativamente maior
de mulheres, hipertensao arterial, dislipidemia, insufi-
ciéncia cardiaca, doenca vascular periférica e acidente
vascular cerebral prévio). Apesar disso, a incidéncia de
eventos maiores (morte, infarto do miocardio e aciden-
te vascular cerebral) foi semelhante para cirurgia de
revascularizacdo miocéardica e ICP ao final de 1 ano®
(10,3% vs. 10,1%; P = 0,96) e de 3 anos’ (16,3% vs.
14%; P = 0,53) de evolugdo. Novos procedimentos
foram significantemente mais frequentes nos diabéticos
tratados por ICP/SF, tanto no primeiro ano (20,3% vs.
6,4%; P < 0,001) como aos 3 anos de evolucdo (28%
vs. 12,9%; P = 0,001).

Sumarizando, os estudos CARDia e SYNTAX, envol-
vendo quase mil pacientes diabéticos, demonstraram
que o tratamento percutaneo (na maioria dos casos
com utilizacdo de SF) tem seguranca equivalente a da
cirurgia de revascularizagdo miocardica, pois as taxas
combinadas de eventos cardiacos maiores foram seme-
Ihantes com as duas técnicas. Ambos também revelaram
que a cirurgia de revascularizagdo miocardica tem
como vantagem a menor necessidade de intervengoes
a curto e médio prazos, quando comparada a ICP. Tal
fato provavelmente relaciona-se a maior complexidade
anatdmica das lesdes tratadas nos diabéticos, que trazem
como consequéncia taxas mais elevadas de reestenose
e revascularizagdo incompleta, mesmo com a utilizagao
de SF. A progressao acelerada da aterosclerose coronaria
também é um fator que contribui para a necessidade
de nova revascularizagao nesse subgrupo.

Voltando ao estudo FREEDOM e realizando anali-
se detalhada desse mesmo estudo, podemos perceber
algumas de suas vérias virtudes:

1- Eo primeiro estudo randomizado, multicéntrico,
especificamente desenhado para avaliar os dois
tipos de revascularizacdo, percutanea vs. cirdrgica,
exclusivamente em diabéticos com doenca arterial
coronaria complexa.

2- Tanto a cirurgia de revascularizagdo miocardica co-
mo a ICP foram realizadas de acordo com a pratica
contemporanea disponivel na época (2005-2010).

3- £ um estudo de superioridade, o que Ihe confere
peso estatistico de grande valor.
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4- Patrocinado por uma instituicdo independente e de
inquestionavel prestigio (NHLBI).

5- Até a presente data é o estudo que envolveu o maior
nimero de pacientes comprovadamente diabéticos
(1.900) e randomizados para a comparagao dos
dois tipos de revascularizagdo.

6- A maioria dos pacientes (cerca de dois tercos)
apresentava doenca triarterial.

7- Houve grande preocupacdo com o controle dos
fatores de risco relacionados a doenca arterial
coronaria, particularmente do diabetes, enfatizan-
do a obtencdo das metas rigorosas estabelecidas
pelas diretrizes internacionais de cardiologia e pela
American Diabetes Association (ADA).

Contudo, como todos os estudos, mesmo aqueles
rigorosamente desenhados para se enquadrar nos cha-
mados “canones da medicina baseada em evidéncias”,
analises criticas podem e devem ser feitas. Portanto,
as consideracbes que faremos a seguir a respeito do
FREEDOM tém por objetivo exercitar o tirocinio clinico,
valendo-nos da experiéncia adquirida em muitos anos
de pratica diaria desde os primérdios da cardiologia
intervencionista e também da participagcdo ativa em
varios estudos randomizados.

Inicialmente, chama a atencao o fato de cerca de
33 mil diabéticos terem sido rastreados para participar
da pesquisa, porém apenas 10% (3.309) eram elegi-
veis, dos quais 1.900 (57%) aceitaram efetivamente
participar do estudo. Assim, suas conclusdes se refe-
rem especificamente a essa populagdo. Nao existem
informagdes a respeito do tratamento realizado nos
diabéticos excluidos da pesquisa e também naqueles
que recusaram a randomizacgdo, apesar de elegiveis.
Um “registro FREEDOM?”, apresentando a técnica de
revascularizacdo empregada e a evolucdo desses pa-
cientes, a semelhanca do que fizeram os estudos BARI
e SYNTAX, seria desejavel e esclarecedor.

No decorrer dos 5 anos de recrutamento, o estudo
sofreu duas emendas, em 2007 e 2009, relacionadas
ao tamanho da amostra, ao tempo de seguimento cli-
nico e as taxas de eventos cardiovasculares maiores,
provavelmente pelo longo tempo de randomizagao
(2005-2010) e pelo baixo recrutamento de pacientes.
Inicialmente, previa-se a entrada de 2.400 diabéticos
em um periodo de 2 anos, com seguimento clinico
minimo de 3 anos para assegurar poder de 85% em
detectar reducdo relativa do objetivo primario de 18%
a 23% ao final de 4 anos. O estudou terminou com
1.900 pacientes, acompanhados por 4,75 anos, com
periodo minimo de seguimento de 2 anos e poder es-
timado em 80% para detectar redugao relativa de 27%
da taxa de eventos para os dois grupos de tratamento.

Em relacdo aos resultados, vale ressaltar que a
mortalidade dos diabéticos submetidos a cirurgia de
revascularizacdo miocardica aos 30 dias no FREEDOM
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foi de apenas 1,7%, porcentual extremamente baixo e
provavelmente dificil de ser reproduzido na pratica diaria,
fora das condicgoes ideais de um estudo randomizado.

Nesse sentido, citamos a experiéncia nacional, bem
documentada por Braile e Gomes®, que revela que a
média de mortalidade para cirurgias de revascularizacao
miocardica no Brasil, a partir dos dados fornecidos
pelo Departamento de Informética do Sistema Unico de
Satde (DATASUS), gira em torno de 4,8%. Na Europa,
esses porcentuais podem variar de 3% a 7,3%.

Em outro artigo publicado em 2009 e que com-
pilou a experiéncia brasileira relativa a cirurgia de re-
vascularizagdo miocardica a partir do banco de dados
do Sistema de Informagdes Hospitalares do Sistema
Unico de Sadde (SIH/SUS), no periodo compreendido
entre 2005 e 2007, Piegas et al.” relatam que 63.529
cirurgias foram realizadas em 191 hospitais. A morta-
lidade hospitalar total foi de 6,2%, sendo maior nos
hospitais de pequeno volume cirtrgico (7,29%), quando
comparada aquela encontrada nos de grande volume
(5,77%; P < 0.001). Comparativamente, esses autores
citam dados relativos ao registro americano Adult
Cardiac Surgery in New York State 2003-2005, cuja
mortalidade aos 30 dias foi de 2,14%, e também as
taxas de mortalidade dos paises integrantes do projeto
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(EuroSCORE): Alemanha, 2,4%; Reino Unido, 3,7%;
Espanha, 6,8%; Italia, 2,4%; Franga, 3,2%; Finlandia,
1,5% (média de 3,4%).°

Outro dado interessante diz respeito a analise do
objetivo primério combinado do estudo de acordo com
diversos subgrupos pré-especificados, constatando-se
que fora dos Estados Unidos a ocorréncia dos even-
tos cardiacos maiores aos 5 anos foi semelhante para
ICP/SF e cirurgia de revascularizagdo miocardica (25%
vs. 21%; P = NS). A explicagdo para essa diferenca
regional ainda nao foi esclarecida.

Ap0s tais consideragdes, parece-nos que a questao
relativa a melhor opcdo de revascularizacdo no dia-
bético multiarterial ndo esta definitivamente resolvida
e provavelmente deve ser individualizada, na medida
em que outras variaveis, como fragilidade do paciente,
risco de acidente vascular cerebral, presenca de co-
morbidades associadas (como doenca renal e doenca
pulmonar obstrutiva cronica), experiéncia das equipes
intervencionista e cirdrgica, além do nivel socioeco-
némico do paciente e sua aderéncia ao tratamento
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farmacolégico, podem influir nos resultados imediatos
e tardios da revascularizacdo escolhida.

Concluindo, gostariamos de enfatizar que os proce-
dimentos percutaneos e cirdrgicos sao complementares
durante a evolugdo da doenca arterial coronéria, sendo
desejavel a discussdao entre clinicos, intervencionistas
e cirurgides, o chamado Heart Team, na avaliagdo
das vantagens e desvantagens dos dois tipos de revas-
cularizagdo. Além disso, o paciente e seus familiares
também devem ser envolvidos na decisdo sobre o
tratamento e honestamente esclarecidos a respeito das
opgcdes disponiveis de revascularizacdo e seus riscos.
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