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Resumo

Fundamento: A escolha entre intervencdo corondria percutanea (ICP) e cirurgia de revasculariza¢do miocédrdica (CRM)
continua controversa.

Objetivo: Realizar uma meta-andlise dos estudos randomizados que compararam stents farmacolégicos (SF) a
cirurgia de revascularizagdo miocdrdica (CRM) em multiarteriais ou obstrugdo de tronco de corondria esquerda.
Método: Bases de dados eletronicas foram pesquisadas sistematicamente com objetivo de avaliar resultados de
estudos aleatorizados que compararam ICP com uso de SF a CRM em multiarteriais e obstrucdo de tronco de
corondria esquerda. Dez estudos foram identificados.

Resultados: Na agregacdo de resultados (n = 9268) a mortalidade em 30 dias e a incidéncia de acidente vascular
encefélico (AVE) favoreceram a ICP (0,8% versus 1,5%, p = 0,005; 0,4% versus 1,5%, p < 0,0001). Ndo houve diferenca
na mortalidade em um ano (3,4% versus 3,5%. p = 0,50). A /mortalidade tardia favoreceu a CRM (10,1% versus 8,5%,
p = 0,01). Em diabéticos de quatro estudos (n = 3830); a mortalidade tardia favoreceu a CRM (12,5% versus 9,7%
p < 0,0001). Em seis estudos de obstrugdo de tronco (n = 4700) a incidéncia de AVE favoreceu a ICP (0,3% versus
1,5%; p < 0,001); ndo houve diferenca na mortalidade em 30 dias (0,8% versus 1,3%. p = 0,15), na mortalidade em um
ano nem na mortalidade tardia (8,1% versus 8,1%). Escore de SYNTAX elevado e diabete foram os subgrupos que
influenciaram mais fortemente de forma adversa os resultados da ICP.

Conclusao: CRM foi superior a ICP na mortalidade tardia e inferior na mortalidade em 30 dias e na incidéncia de AVE.
Diabete e escore de SYNTAX impactaram fortemente nos resultados. (Int J Cardiovasc Sci. 2018;31(2)152-162)

Palavras-chave: Revascularizagdo Miocdrdica; Stents Farmacolégicos; Ensaios Clinicos Aleatérios como
Assunto; Metandlise.

Abstract

Background: The choice between percutaneous coronary intervention (PCI) and coronary artery bypass grafting (CABG) remains controversial.
Objective: To conduct a meta-analysis of randomized studies comparing drug-eluting stents (DES) and CABG in multivessel disease or
obstruction of the left main coronary artery.

Method: Electronic databases were searched systematically to evaluate results of randomized trials comparing PCI with DES versus CABG
in multivessel disease and obstruction of the left main coronary artery. Ten studies were identified.

Results: In the aggregated results (n = 9268), mortality at 30 days and incidence of stroke favored PCI (0.8% versus 1.5%, p = 0.005; 0.4% versus
1.5%, p < 0.0001, respectively). There was no difference in mortality at 1 year (3.4% versus 3.5%, p = 0.50). The late mortality favored CABG
(10.1% versus 8.5%, p = 0.01). In patients with diabetes derived from four studies (n = 3830), late mortality favored CABG (12.5% versus 9.7%,
p < 0.0001). In six studies of left main coronary artery obstruction (n = 4700), the incidence of stroke favored PCI (0.3% versus 1.5%, p < 0.001)
and there was no difference in mortality at 30 days (0.8% versus 1.3%, p = 0.15), mortality at 1 year, or late mortality (8.1% versus 8.1%).
The subgroups with high SYNTAX score and diabetes were those influencing most strongly and adversely the PCI results.

Conclusion: When compared with PCI, CABG was superior in regards to late mortality and inferior in regards to 30-day mortality and
incidence of stroke. Diabetes and SYNTAX score strongly impacted the results. (Int | Cardiovasc Sci. 2018;31(2)152-162)
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Introducao

Intervencdo corondria percutanea (ICP ou angioplastia)
e cirurgia de revascularizagdo miocdrdica (cirurgia ou
CRM) sdo alternativas bem aceitas, seguras e efetivas
de tratamento da insuficiéncia coronariana. Grande
nimero de ensaios clinicos aleatorizados foi publicado
comparando os dois procedimentos.”’? A luz desses
estudos parece haver ligeira superioridade da cirurgia
sobre a ICP na capacidade de reduzir sintomas anginosos
e significativa diferenca na capacidade de evitar novos
procedimentos de revascularizacdo. Tais estudos sdo
geralmente subdimensionados para avaliar desfechos
como morte, acidente vascular encefdlico (AVE) e infarto
agudo do miocédrdio (IAM). O objetivo do presente
trabalho foi realizar uma meta andlise dos ensaios
clinicos aleatorizados que compararam ICP a CRM em
multiarteriais e em obstrugdo de tronco de corondria
esquerda na era stent farmacolégico com énfase em
mortalidade e AVE.

Métodos

Foram pesquisados nas bases de dados MEDLINE,
Cochrane Library e em referéncias bibliogréficas de
trabalhos de revisdo sobre o assunto estudos aleatorizados
comparando ICP com stents farmacolégicos a CRM em
multiarteriais e/ou obstrucdo de tronco de corondria
esquerda que tivessem sido publicados no periodo
entre janeiro de 2002 e novembro de 2016. Janeiro de
2002 foi escolhido como periodo inicial devido a stents
farmacolégicos terem comegado a se estabelecer como
método terapéutico a partir dessa data. Os critérios para
o ensaio clinico entrar na revisdo foram: ele deveria ser
aleatorizado, deveria comparar cirurgia a angioplastia
coronariana, ter utilizado stents farmacoldgicos, ter
envolvido exclusivamente multiarteriais ou obstrugéo de
tronco, ter seguimento de pelo menos um ano e ter sido
publicado em revistas internacionais com impacto superior
a 2,0. Na busca foram utilizados os seguintes termos:
coronary artery bypass surgery , coronary stents e randomized
controlled trials. Estudos que usaram apenas baldo apenas
baldo ou exclusivamente stents ndo farmacolégicos,
ou que avaliaram predominantemente uni-arteriais
ndo foram considerados. Estudos que utilizaram stents
farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos'* foram aceitos como
estudos da era stent farmacoldgico. Trabalhos resultantes
de estudos observacionais (registros) ou publicados apenas
em anais de Congressos nao foram considerados.

Foram identificados 10 estudos randomizados que
satisfaziam as exigéncias: LE MANS,! SYNTAX,??
CARDia,* Boldriot et al.” PRECOMBAT,® Va-Cards,’
FREEDOM,® BEST,” NOBLE" e EXCEL."

Os principais desfechos de interesse foram mortalidade
e AVE. Nio foi avaliada a incidéncia de infarto agudo do
miocardio (IAM) porque sua defini¢do variou amplamente
nos estudos, nem de nova revascularizagio, por ser evidente
a superioridade da cirurgia neste desfecho. A mortalidade
foi dividida em mortalidade precoce, mortalidade em um
ano e mortalidade tardia. A mortalidade precoce foi definida
como a que ocorreu até 30 dias apds o procedimento,
incluindo as mortes ocorridas depois da randomizacdo
mas, antes do procedimento. Ela foi obtida em 7 estudos.
Em trés estudos nao foi possivel obter essa informagado.>*”
A mortalidade em um ano foi definida como a que ocorreu
até um ano pés-procedimento, incluindo a mortalidade
precoce. Ela foi obtida em 9 estudos. Em um néo foi possivel
obter essa informacdo.” A mortalidade tardia foi definida
como a registrada ao fim do seguimento, depois de um
acompanhamento de pelo menos trés anos. Ela foi obtida
em 8 estudos. Em seis estudos 0 acompanhamento foi de
cinco anos , em um de trés anos® e em um de dez anos.!
Em dois estudos néo foi possivel obter essa informagédo.>”
Para a incidéncia de AVE foram considerados os ocorridos
até um ano poés-procedimento. Em oito estudos foram
obtidos os resultados até 30 dias e em um? os de até um
ano. Em um néo foi possivel obter essa informac&o.” Foram
avaliados separadamente os resultados de estudos de tronco
de corondria esquerda e a mortalidade tardia no subgrupo
de diabéticos Foi feita também anadlise de eventos adversos
combinados maiores(MACCE) e realizada andlise para as
varidveis idade, sexo, presenca de diabetes, escore SYNTAX
e fragdo de ejecdo comprometida em subgrupos a partir de
dados publicados em cinco ensaios***#? Em dois deles,*’ os
eventos adversos combinados foram morte, IAM e nova
revasculariza¢do e nos demais morte, IAM e AVE.

Na agregagdo de resultados de mortalidade e AVE,
assim como de MACCE em subgrupos sempre que
possivel foram considerados o ntimero absoluto de eventos
e de pacientes acompanhados. Caso contrario, percentuais
foram transformados em ntimeros absolutos.

Analise estatistica

Foram medidos o risco relativo e a diferenga de
risco no agrupamento de resultados de cada um dos
desfechos. Para avaliacdo do significado estatistico
das diferengas entre o grupo stent farmacoldgico e o
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grupo cirurgia foi realizada meta-andlise pelo método
de Mantel-Haenszel, com modelo de efeitos fixos.
Foram calculadas a heterogeneidade dos estudos através
do teste Q de Cochran e a significancia da medida de
efeito meta-analitico através do teste Z. As diferencgas
entre os resultados do grupo stent e do grupo CRM foram
consideradas significativas se p < 0,05.

As anélises estatisticas foram feitas através do
programa Review Manager (RevMan) [Computer
program]. Version 5.3. Copenhagen: The Nordic
Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014.

Para a representa¢do da heterogeneidade dos estudos
foram construidos gréficos tipo Forest Plot. Na construgao
desses graficos foi utilizada a diferenca de risco por ser
um indice mais estdvel. Ndo foram utilizadas a razao
de chances nem o risco relativo devido a existéncia de
alguns ensaios clinicos com ntimero de eventos zero ou
préoximo de zero.

Resultados

Caracteristicas dos estudos sao mostradas na tabela 1

Os estudos envolveram um total de 9268 pacientes, 4642
no grupo stent e 4626 no grupo CRM. A média de idade
foi de 64 anos; 75% eram do sexo masculino; 51% eram
diabéticos; 24% eram tabagistas; 64% hipertensos; 31%

apresentavam angina instdvel; a fracdo de ejecio média
(reportada em sete estudos) foi de 59%; o Euroscore médio
(reportado em cinco estudos) foi de 2,9; 0 SYNTAX escore
médio (reportado em sete estudos) foi 26. No que toca ao
numero de vasos comprometidos cerca de 7% eram bi
arteriais apenas, 43% eram tri arteriais apenas e 50 % tinham
obstrucdo de tronco de corondria esquerda, associado ou
ndo a doenca de outros vasos. Algumas caracteristicas dos
estudos merecem destaque: o LE MANS,! utilizou stents
farmacoldgicos e ndo farmacolégicos, reservando os stents
farmacolégicos para tronco < 3.8 mm; o CARDia* usou
inicialmente stents ndo farmacol6gicos e avaliou apenas
diabéticos multiarteriais. O SINTAX? avaliou tronco e
multiarteriais e usou stents farmacoldgicos de primeira
geragdo (Taxus); o FREEDOM?® e o VaCards’ avaliaram
exclusivamente diabéticos multiarteriais; o BEST® avaliou
multiarteriais e usou apenas stents farmacolégicos do tipo
everolimus. O estudo de Boldriot et al.,® avaliou tronco e
usou apenas Stents Sirolimus. O EXCEL!" avaliou tronco
e usou apenas stents farmacolégicos do tipo everolimus;
o NOBLEY avaliou tronco e usou na maioria dos casos
stents do tipo Biolimus.

Desfechos

Os desfechos estdo sintetizados nas figuras 1 a 6.
Na incidéncia de AVE até um ano a heterogeneidade
foi baixa (I? = 0). Os resultados favoreceram a ICP (0,4%

Stent CRM Diferenca de Risco Diferenga de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC95% M-H, Fixo, IC95%
BEST 2015 3 438 7 442 9,7% -0,01[-0,02, 0,00] =
Boudriot et al, 2011 0 100 1 101 2,2% -0,01[-0,04, 0,02] I
EXCEL 2010 9 948 10 957 21,9% -0,00[-0,01, 0,01] _I
FREEDOM 2012 8 953 15 947 20,9% -0,01[-0,02, 0,00]
LE MANS 2008 0 52 2 53 1,2% -0,04 [-0,10, 0,02] —
NOBLE 2016 2 592 7 592 13,0% -0,01[-0,02, 0,00] i
PRECOMBAT 2011 4 300 9 300 6,6% -0,02 [-0,04, 0,01] -7
Subtotal (95 CI) 3383 3392 74,7% -0,01 [-0,01, -0,00] ‘
Eventos totais 26 51
Heterogeneidade: Chi? = 3,65, df = 6 (p = 0,72); 12 = 0%
Teste para efeito geral: Z = 2,83 (p = 0,005)

02 0,1 0 0,1 0.2

Figura 1 - Mortalidade em 30 dias: Stent versus cirurgia de revascularizagdo miocdrdica.

O tamanho dos quadrados é proporcional ao numero de pacientes. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese
dos resultados. CRM.: cirurgia de revascularizaciio miocdrdica . Le Mans: Left main stenting; FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients
with Diabetes Mellitus; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multivessel Coronary Artery
Disease; 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. Fonte: Boldriot et al.* Grifico obtido através do programa Review Manager (RevMan). Version 5.3.

Favorece stent  Favorece CRM
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Stent CRM Diferenga de Risco Diferenca de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
Boudriot et al, 2011 2100 5 101 1,7% -0,03[-0,08, 0,02] L
CARDIa 2010 8 254 8 246 4.2% -0,00 [-0,03, 0,03] —
EXCEL 2010 38 948 38 948 16,0% -0,00[-0,02, 0,02] I
FREEDOM 2012 32 953 30 953 16,1% -0,00[-0,01,0,02]
LE MANS 2008 1 52 4 52 0,9% -0,06 [-0,14, 0,02] e
NOBLE 2016 9 592 17 592 10,0% -0,01[-0,03, 0,00] =T
PRECOMBAT 2011 6 300 8 300 51% -0,01[-0,03, 0,02] e
SYNTAX LM 2009 39 891 30 849 147% 0,01[-0,01,0,03] T
VA-CARDIS 2013 8 101 5 97 1,7% 0,03 [-0,04, 0,10] ]
Subtotal (IC95%) 4191 438 70,3% -0,00 [-0,01, 0,01] 3
Eventos totais 143 145
Heterogeneidade: Chi? = 7,31, df = 8 (p = 0,50); 1> = 0%
Teste para efeito geral: Z = 0,25 (p = 0,080)
0.2 0,1 0 0,1 0,2
Favorece stent Favorece CRM
Figura 2 — Mortalidade em um ano: stent versus cirurgia de revascularizagio miocdrdica.
O tamanho das caixas é proporcional ao numero de pacientes. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese
dos resultados CRM.: cirurgia de revascularizagido miocdrdica . SYNTAX: Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; CARDia: Coronary
artery revascularization in diabetic; Le Mans: Left main stenting; FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes
Mellitus; Va-Cards: Coronary Artery Revascularization in Diabetes in VA Hospitals; BEST: 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 et al.?
Gridfico obtido através do programa Review Manager (RevMan). Version 5.3.

versus 1,5%, p < 0,00001); Na mortalidade em 30 dias
os estudos mostraram baixa heterogeneidade (I> = 0) e
favoreceram o grupo stent (0,8% versus 1,5%, p = 0,005).
Na mortalidade até um ano os estudos apresentaram
baixa heterogeneidade (I> = 0%) e ndo mostraram
diferenca entres os grupos (3,4% versus 3,5%. p = 0,50).
Na mortalidade tardia os estudos mostraram baixa
heterogeneidade (I = 0%) e favoreceram a CRM (10,1%
versus 8,5%, p = 0,01). Ao excluir os pacientes diabéticos
de quatro estudos (SYNTAX,? FREEDOM,® BEST" e
Cardia?) as diferencas na mortalidade tardia tenderam a
desaparecer (8,5% versus 8,1%, p = 0,6).

Nos seis estudos que avaliaram obstrucdo de tronco
(LE MANS,! SYNTAX LEFT MAIN,”>? PRECOMBAT,®
EXCEL,"" NOBLE" e 0 estudo de Boldriot et al.%), totalizando
4700 pacientes, ndo houve diferenca na mortalidade em
30 dias (0,8% versus 1,4%, p = 0,15), um ano (3% versus
3,7%, p=0,18), ouna mortalidade tardia (8,1% versus 8,1%).
Houve diferenca significativa favordvel ao grupo stent na
incidéncia de AVE (0,3% versus 1,5%, p < 0,0001).

Quatro estudos reportaram a mortalidade tardia em
diabéticos (SYNTAX,?® Cardia,* FREEDOM? e BEST?).
No agrupamento de resultados (n = 3223) a mortalidade
até cinco anos foi de 12,5% no grupo stent versus 9,7%
no grupo cirurgia (p < 0,0001).

Cinco estudos forneceram os resultados da incidéncia
tardia de eventos adversos combinados (MACCE) em
subgrupos, os quais estdo representados na figura 7.
O agrupamento dos resultados de MACCE desses subgrupos
(Figura 7) mostra que escore de SYNTAX no tercil superior
e a condi¢do de diabético influfram fortemente de maneira
negativa nos resultados da ICP. Em pacientes no tercil
inferior do SYNTAX e em n&o diabéticos ndo houve
diferenga significativa em termos de MACCE entre o grupo
CRM e o grupo ICP. A condicdo de idoso e o sexo feminino
contribuiram em menor grau para a diferenga de resultados.
Fracdo de ejecdo de menos de 50% néo contribuiu de forma
significativa para a diferenga de resultados.

Discussao

Vérias revisdes sistemdticas, estudos colaborativos
e meta-andlises'*'® foram publicados comparando ICP
com CRM. Os mais importantes incluiram estudos da
era baldo e da era stent ndo farmacoldgico ou deixaram
de fora importantes estudos recentes.'*'* O principal
diferencial da presente meta-andlise é o grande ntimero
de estudos e pacientes avaliados, o seu cardter atualizado
e o fato de ter incluido exclusivamente ensaios clinicos
da era stent farmacolégico.
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Stent CRM Diferenca de Risco Diferenca de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
BEST 2015 28 437 22 440 7,3% 0,01 [-0,02, 0,04] T
CARDIa 2010 35 254 31 248 4.2% 0,01 [-0,05, 0,07] -1
EXCEL 2010 71 913 53 903 15,2% 0,02 [-0,00, 0,04] =
FREEDOM 2012 14 8% 83 859 14,7% 0,03 [0,00, 0,06] , — =
LE MANS 2008 1 52 16 53 0,9% -0,09[-0,26,0,08] € ™
NOBLE 2016 36 592 33 592 9,9% 0,01[-0,02, 0,03] I
PRECOMBAT 2011 17 279 23 275 4,6% -0,02[-0,07, 0,02 - T
SYNTAX LM 2009 123 871 92 805 14,0% 0,03 [-0,00, 0,06] T
Subtotal (IC95%) 4292 4175 70,9% 0,02 [0,00, 0,03] 0
Total events 435 353
Heterogeneidade: Chi? = 6,85, df = 7 (p = 0,44); I = 0%
Teste para efeito geral: Z = 2,58 (p = 0,010)
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2
Favorece stent Favorece CRM

Figura 3 — Mortalidade tardia: Stent versus cirurgia de revascularizagio miocdrdica.

O tamanho das caixas é proporcional ao numero de pacientes. As barras representam 95% de intervalo de confianca. O diamante representa a sintese dos resultados.
CRM: cirurgia de revascularizagiio miocdrdica. SYNTAX: Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; CARDia: Coronary artery revascularization

in diabetic; Le Mans: Left main stenting; FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; Va-Cards: Coronary Artery
Revascularization in Diabetes in VA Hospitals; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multivessel
Coronary Artery Disease; 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 et al.> Grdfico obtido através do programa Review Manager (ReoMan). Version 5.3.

Stent CRM Diferenca de Risco Diferenca de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
Boudriot et al, 2011 0 100 2 101 1,7% -0,02 [-0,05, 0,01] 1
CARDIa 2010 1 254 7 248 4.2% -0,02 [-0,05, -0,05] ]
EXCEL 2010 5 948 12 948 15,9% -0,01[-0,02, 0,00] o
FREEDOM 2012 3 953 16 947 16,0% -0,01[-0,02, -0,00] o
LE MANS 2008 0 52 2 54 0,9% -0,04 [-0,10, 0,02] L
NOBLE 2016 1 593 4 592 10,0% -0,01[-0,01, 0,00] =
PRECOMBAT 2011 0 300 2 300 5,0% -0,01[-0,02, 0,00] -
SYNTAX LM 2009 6 903 19 897 15,1% -0,01[-0,03, -0,00] e
VA-CARDIS 2013 0 101 1 97 1,7% -0,01[-0,04, 0,02] T
Subtotal (IC95%) 4204 4184 70,5% -0,01 [-0,02, -0,01] ‘
Eventos totais 16 65
Heterogeneidade: Chi? = 7,53, df = 8 (p = 0,48); I>= 0%
Teste para efeito geral: Z = 5,37 (p = 0,00001)
-0,2 -0,1 0 0,1 0,2
Favorece stent Favorece CRM

Figura 4 — Acidente vascular encefilico: stent versus cirurgia de revascularizagio miocdrdica.

O tamanho das caixas é proporcional ao numero de pacientes. As barras representam 95% de intervalo de confianca. O diamante representa a sintese dos resultados.
CRM: cirurgia de revascularizagiio miocdrdica. SYNTAX: Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; CARDia: Coronary artery revascularization

in diabetic; Le Mans: Left main stenting; FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; Va-Cards: Coronary Artery
Revascularization in Diabetes in VA Hospitals; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multivessel
Coronary Artery Disease; 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 et al.> Grdfico obtido através do programa Review Manager (ReoMan). Version 5.3.
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Stent CRM Diferenca de Risco Diferenga de Risco

Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
Boudriot et al, 2011 2 100 5 101 4,3% -0,03 [-0,08, 0,02]

EXCEL 2010 38 948 38 948 40,4% 0,00 [-0,02, 0,02]

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

NOBLE 2016 9 592 17 592 25,2% -0,01[-0,03, 0,00]

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

SYNTAX LM 2013 15 357 15 348 15,0% -0,00[-0,03, 0,03]

Total (IC95%) 2349 2341 100,0% -0,01 [-0,02, 0,00]

Eventos totais 71 87

Heterogeneidade: Chi2 = 3,60, df = 5 (p = 0,61); 1> = 0% I

! 02 0.1 0 01
Teste para efeito geral: Z= 1,33 (p = 0,18) Favorece stent Favorece CRM

Figura 5 — Estudos de tronco de corondria esquerda. Mortalidade em wum ano: stent versus cirurgia de revascularizagio miocdrdica.

O tamanho das caixas é proporcional ao numero de pacientes. As barras representam 95% de intervalo de confianga . O diamante representa a sintese dos
resultados. CRM.: cirurgia de revascularizagdo miocdrdica. Le Mans: Left main stenting trial; SYNTAX LM: subgrupo de tronco do SYNTAX (Synergy
between PCI with Taxus and Cardiac 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 et al.> Grdfico obtido através do programa Review Manager (RevMan). Version 5.3.

02

Favorece stent Favorece CRM

Figura 6 — Estudos de tronco de corondria esquerda. Mortalidade tardia: stent versus cirurgia de revascularizagdo miocdrdica

O tamanho das caixas é proporcional ao numero de pacientes do ensaio. As barras representam 95% de intervalo de confianga. O diamante representa a sintese
dos resultados. CRM.: cirurgia de revascularizagio miocdrdica. Le Mans: Left main stenting trial; SYNTAX LM: subgrupo de tronco do SYNTAX (Synergy
between PCI with Taxus and Cardiac 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;

Stent CABG Diferenca de Risco Diferenca de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
EXCEL 2010 7 913 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 2719 23 275 12,7% -0,02 [-0,07, 0,02]
SYNTAX LM 2013 42 357 50 348 16,2% -0,03 [-0,08, 0,02]
Total (IC95%) 2193 2171 100,0% 0,00 [-0,02, 0,02]
Eventos totais 177 87
Heterogeneidade: Chi? = 5,99, df = 4 (p = 0,20); I* = 33% I t t } {
Teste para efeito geral: Z= 0,01 (p = 1,00) -1 -0,5 0 05 1

NOBLE: Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study. Boldriot et al.®. Grifico obtido através do programa Review Manager (RevMan).

Na avaliacdo dos resultados é importante destacar a
superioridade da ICP na mortalidade em 30 dias. Isso estd
em consonancia com revisdo sistemética prévia’’ e com
o registro de Nova York.”” Obviamente a diferenca nao
se aplica aos pacientes com lesdes de alta complexidade
angiografica como pode ser percebido na andlise de
curvas de sobrevida da agregacdo de resultados do
SYNTAX LM e do PRECOMBAT.? A maior incidéncia
de AVE no grupo cirtrgico ja havia sido sugerida em
revisoes sistematicas prévias."*'” A luz dos dados aqui
apresentados ela é indiscutivel. Ressalte-se que podemos
notar uma redugdo da incidéncia de AVE em estudos

mais recentes, refletindo o maior cuidado atual dos
cirurgides na manipulacdo da aorta. A similaridade de
resultados na mortalidade até um ano estd de acordo
com revisdo sistemdtica prévia, que incluiu estudos
da era pré stent farmacoldgico.”” A diferenca favordvel
a cirurgia na mortalidade tardia estd de acordo com
outra meta-andlise'®e também com estudo colaborativo
recentemente publicado.” Deve ser ressaltado que a
diferenca encontrada deveu-se ao grande ntimero de
diabéticos nos estudos da era SF, desaparecendo na
agregacao de resultados quando esses foram excluidos.
Esses dados confirmam o do estudo colaborativo de
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Stent CRM Diferenca de Risco Diferenca de Risco
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC95% M-H, Fixo, IC95%
1.7.1 Pacientes com diabetes
BEST 2015 34 177 17 186 1,5% 0,10(0,03,0,17] I —
EXCEL 2016 51 256 41 259 21% 0,02 [-0,05, 0,09] -1
FREEDOM 2012 257 953 179 947 78% 0,08[0,04,0,12] —
PRECOMBAT 2011 23 102 15 90 0,8% 0,06 (-0,05,0,17] e
SYNTAX LM 2009 54 226 43 226 1,9% 0,05(-0,03,0,12] -
Subtotal (IC95%) 1714 1708 14,1% 0,00 [-0,02, 0,02] ’
Eventos totais 419 301
Heterogeneidade: Chi? = 3,63, df =4 (p = 0,46); 1= 0%
Teste para efeito geral: Z = 4,90 (p = 0,00001)
1.7.2 Pacientes sem diabetes
BEST 2015 33 261 30 256 21% 0,01[-0,05,0,07] I L
EXCEL 2016 86 692 88 707 58% ~0,00 [-0,03, 0,03] e
PRECOMBAT 2011 29 198 21 210 17% 0,02 [-0,05, 0,08] R e —
SYNTAX LM 2009 133 679 107 669 56% 0,04 [-0,00, 0,08] T
Subtotal (IC95%) 1830 1842 14,1% 0,02[-0,01,0,04] .
Eventos totais 281 252
Heterogeneidade: Chi? = 1,83, df = 3 (p = 0,61); = 0%
Teste para efeito geral: Z = 1,42 (p = 0,16)
1.7.3 Idosos
BEST 2015 4 229 30 252 20% 0,06 [-0,00,0,12] T
EXCEL 2016 82 466 67 463 38% 0,03 [-0,02,0,08] T
PRECOMBAT 2011 15 129 30 252 14% -0,00(-0,07,0,07] I
Subtotal (IC95%) 824 %7 72% 0,03[~0,00,0,07] -
Eventos totais 138 127
Heterogeneidade: Chi? = 1,74, df = 2 (p = 0,42); I = 0%
Teste para efeito geral: Z = 1,91 (p = 0,06)
1.7.4 Nao idosos
BEST 2015 26 209 17 190 16% 0,03 [-0,03,0,10] -1
EXCEL 2016 55 482 68 485 40% -0,03[-0,07,0,02] 1
PRECOMBAT 2011 21 m 10 1 14% 0,06 0,00, 0,12] —
Subtotal (1C95%) 862 846  71% 0,01(-0,02, 0,04] L 2
Eventos totais 102 95
Heterogeneidade: Chi? = 6,69, df = 2 (p = 0,04); = 70%
Teste para efeito geral: Z= 0,41 (p = 0,68)
1.7.5 Sexo masculino
BEST 2015 45 304 34 325 26% 0,04[-0,01,0,10] T
EXCEL 2016 94 722 107 742 6.0% -0,01[-0,05,0,02] 1
FREEDOM 2012 188 698 18 658 56% 0,09 (0,05, 0,13] -
PRECOMBAT 2011 39 228 30 231 19% 0,04[-0,02,0,11] T
Subtotal (IC95%) 1952 1956 16,1% 0,04[0,01, 0,06] ’
Eventos totais 366 289
Heterogeneidade: Chi? = 13,75, df = 3 (p = 0,003); I = 78%
Teste para efeito geral: Z = 3,20 (p = 0,001)
1.7.6 Sexo feminino
BEST 2015 2 134 13 137 A% 0,07 [-0,01,0,15] T
EXCEL 2016 43 226 28 25 18% 0,06 (-0,01,0,13] T
FREEDOM 2012 67 256 61 289 22% 0,05[-0,02,0,12] T
PRECOMBAT 2011 13 72 12 69 0,6% 0,01[-0,12,0,13] —
Subtotal (1C95%) 688 70 8% 0,05[0,01,0,09] -
Eventos totais 145 14
Heterogeneidade: Chi?= 0,73, df =3 (p = 0,87); = 0%
Teste para efeito geral: Z = 2,56 (p = 0,01)
1.7.7 Fragao de ejecéo diminuida
BEST 2015 7 17 4 17 0,1% 0,18[-0,13, 0,49] >
EXCEL 2016 20 1M 20 15 09% 0,01(-0,09,0,11] =
FREEDOM 2012 13 21 3 1 01% 0,35(0,01, 0,68] —
Subtotal (IC95%) 149 1“3 12% 0,06 [-0,03, 0,05] =
Eventos totais 40 27
Heterogeneidade: Chi? = 4,47, df = 2 (p = 0,11); I = 55%
Teste para efeito geral: Z = 1,28 (p = 0,20)
1.7.8 Fragdo de ejegdo nao diminuida
BEST 2015 60 421 43 425 35% 0,04 [-0,00,0,09] T
EXCEL 2016 109 782 m 786 6,5% -0,00 [-0,04,0,03] I
FREEDOM 2012 143 620 15 629 52% 0,05 0,00, 0,09] —
Subtotal (1C95%) 1823 18480 15,1% 0,03 0,00, 0,05] S 3
Eventos totais 312 269
Heterogeneidade: Chi* = 3,87, df = 2 (p = 0,14); I = 48%
Teste para efeito geral: Z = 2,09 (p = 0,04)
1.7.9 SYNTAX tercil inferior
BEST 2015 24 185 23 186 1,5% 0,01(-0,06,0,07] D
EXCEL 2016 28 294 46 364 27% -0,03[-0,08, 0,02] .
FREEDOM 2012 7% 329 58 340 28% 0,06 [-0,00,0,12] —
PRECOMBAT 2011 16 128 13 104 0,9% 0,00 -0,09, 0,09] —
SYNTAX LM 2009 64 402 64 401 33% -0,00(-0,03, 0,12] -/ 1
Subtotal (IC95%) 1338 1395 1M,2% 0,00 [~0,02, 0,03] -
Eventos totais 207 204
Heterogeneidade: Chi? = 5,24, df = 4 (p = 0,26); I* = 24%
Teste para efeito geral: Z = 0,54 (p = 0,59)
1.7.10 SYNTAX tercil superior
BEST 2015 13 66 10 79 0,6% 0,07 [-0,05,0,19] R B —
EXCEL 2016 37220 30 217 18% 0,03 [-0,04,0,10] —_ T
FREEDOM 2012 56 182 41 192 15% 0,09[0,01,0,18] —
PRECOMBAT 2011 14 58 13 68 0,5% 0,05(-0,09,0,19] —
SYNTAX LM 2009 7% 290 54 315 25% 0,09 (0,03, 0,16] L
Subtotal (IC95%) 816 7M1 10% 0,07[0,03, 0,11] -
Eventos totais. 19 148

Heterogeneidade: Chi = 2,11, df =4 (p = 0,72); 2= 0%
Teste para efeito geral: Z = 3,63 (p = 0,0003)

Figura 7 — Resultados MACCE em subgrupos de cinco estudos.
O tamanho de cada caixa é proporcional ao numero de pacientes do subgrupo. A barra é igual ao intervalo de confianga. Os diamantes representam

a sintese dos resultados. No SYNTAX, FREEDOM E EXCEL os eventos combinados foram morte, IAM e AVE. Nos demais morte, IAM e

nova revascularizagio. CRM: cirurgia de revascularizagdo miocdrdica. SYNTAX: Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery;
FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; 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; Grdfico obtido através do programa Review Manager (RevMan). Version 5.3.
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Tabela 1 - Visao geral dos estudos aleatorizados que compararam ICP a CRM na era stent farmacolégico

Numero » . Fracao ) )
. Ano de Extensao da . . Angina L Tipode Seguimento
Estudo Origem L Diabeticos% , de ejecao L.
publicacao ) doenca instavel% .. stent Miximo
Ppacientes média%
LEMANS! Polonia 2008 105 Tronco de CE 25 32 53+11 SNFe SF 10
Tronco de CE
SYNTAX? Internacional 2009 1800 e doenga de 35 28 ND # SF 5
3 vasos.
. . . Doencade2e
CARDia* Reino Unido 2010 510 100 22 59 + 14 SNF e SF 5
3 vasos
Boudriot et al.>  Alemanha 2011 201 Tronco de CE 30 ND ND SF 1
PRECOMBAT® Coréia 2011 600 Tronco de CE 42 45 60+9 SF 5
. Doengade2e
FREEDOM? Internacional 2012 1900 100 30 65+ 12 SF 5
3 vasos
Doengade2e
Va-Cards” EEUU 2013 198 100 ND ND+t SF 2
3 vasos
. Doencade?2e
BEST® Coréia 2015 880 45 42 59+9 SF 5
3 vasos
EXCEL" Internacional 2016 1905 Tronco de CE 25 37 57+ 10 SF 3
NOBLE" Europa 2016 982 Tronco de CE 18 18 60+ 10 SF 5

SYNTAX: Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; CARDia: Coronary artery revascularization in diabetic; Le Mans: Left main stenting;
FREEDOM: Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus; Va-Cards: Coronary Artery Revascularization in Diabetes in VA
Hospitals; BEST: Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multivessel Coronary Artery Disease;
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: trabalho de Boldriot et al: ] Am Coll Cardiol. 2011; 57: 538-545. SF: stent farmacoldgico. SNF: stent nio
farmacoldgico. CE: corondria esquerda. EEUUL Estados Unidos. t: 37% with ejection fraction < 55%. t: 3% with ejection fraction < 30%.

Hlatki et al.,’ que demonstrou mortalidade global
em cinco anos menor com a cirurgia mas auséncia de
diferenca em pacientes ndo diabéticos. Ressalte-se que
o estudo de Hlatki et al.,'® incluiu ensaios da era baldo e
nele predominavam os bi arteriais enquanto na presente
revisdo predomina a doenga tri arterial e a obstrugdo de
tronco de corondria esquerda.

Em relagdo aos resultados em obstrugdo de tronco de
corondria é importante lembrar que esse grupo de pacientes
constituiu durante muito tempo um territério proibido para
aangioplastia. O LE MANS foi primeiro estudo aleatorizado
a tentar comparar stent a cirurgia em obstrucdo de tronco,
com resultados semelhantes ou mesmo superiores com
a ICP. Mas era um pequeno estudo (105 pacientes)
tendo sido criticado por ter ndo ter usado mamaria em
aproximadamente 25% dos casos. Depois vieram os

resultados do subgrupo de tronco do SYNTAX™ e os do
estudo de Boldriot et al.” e do PRECOMBAT que levaram
a melhora das indicag6es de ICP em obstrucao de tronco.
Mesmo assim nas diretrizes norte-americanas ela evoluiu
apenas para indicagdo IIA nos com baixo escore de
SYNTAX e IIB nos com escore de SYNTAX intermedidrio.®
Ressalte-se ainda que tais indicagdes séo restritas a pacientes
de elevado risco cirdrgico. No presente estudo, em que
agrupamos resultados de seis estudos, com 4700 pacientes,
os resultados da ICP com stent farmacolégico foram iguais,
ou mesmo superiores aos da CRM. A luz deles e dos
recentes resultados do NOBLE e do EXCEL, acreditamos
que as diretrizes norte-americanas e brasileiras®* poderao
brevemente serem modificadas, melhorando a classificacdo
da ICP com stent farmacolégico, principalmente em
obstrugado de tronco.
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Em relacdo aos resultados em diabéticos é importante
lembrar que as evidéncias contrdrias a ICP em diabéticos
tem origem na era baldo, a partir dos achados ocasionais do
estudo BARI. Seus investigadores avaliaram um subgrupo
de 343 diabéticos e encontraram uma mortalidade tardia
de 34,5% para a ICP com baldo e 19,4% para a cirurgia
(p=0,03). Na era stent convencional estudos como 0 SOS e
0 ARTS confirmaram uma tendéncia a maior mortalidade
da intervengdo percutanea em diabéticos, ainda que nédo
tenham atingido significancia estatistica. A partir dai
presenga de diabetes passou a ser critério para indicagdo
preferencial da cirurgia como método de revascularizagdo
miocdrdica. Havia a hipétese de que stents farmacoldgicos
viriam eliminar as diferencas de mortalidade encontradas
nesses estudos. Os resultados aqui apresentados
demonstram que a diferenca em mortalidade entre ICP e
cirurgia em diabéticos persiste na era Stent farmacolégico.
Nota-se no entanto, uma reducéo da diferenga de risco em
relagdo a estudos mais antigos (3,5% de diferenga de risco
em contraposicado a 7,3% no estudo de Hclatki e 15,1% no
BARI). A hipétese de que ndo seja o disttirbio metabdlico
em si, mas a complexidade das lesdes o fator que leva a
maior mortalidade da angioplastia em diabéticos merece
ser levantada. Essa divida talvez possa ser esclarecida
por uma meta-andlise de dados individuais dos pacientes
envolvendo grande nimero de estudos. Nesse sentido,
estudo colaborativo recente que agrupou os resultados de
trés estudos (SYNTAX, BEST e PRECOMBAT) corrobora
essa hipétese.

Os resultados de MACCE em subgrupos (Figura 7)
no presente estudo demonstram que escore de SYNTAX
no tercil superior influenciou fortemente de maneira
negativa os resultados da ICP, da mesma maneira que
presencga de diabetes. A condi¢do de idoso e o sexo
feminino influenciaram de forma menor nos resultados;
fragdo de ejecdo < 50% ndo influiu negativamente nos
resultados da ICP, mas fragdo de ejecdo menor que 35%
teve um impacto maior, ainda que sem significancia
estatistica. Esses resultados estdo de acordo com os
do estudo colaborativo de Cavalcante et al.*’ Nele, ao
agregar os resultados do SYNTAX LEFT MAIN e do
PRECOMBAT para eventos adversos compostos (morte,
AVE, IAM e nova revascularizacdo) escore de SYNTAX
elevado teve papel importante assim como diabetes.
Sexo feminino, condi¢do de idoso, fracdo de ejegdo
< 50% e insuficiéncia renal ndo afetaram negativamente
os resultados comparativos da ICP. Esse mesmo estudo
mostrou que os subgrupos que mais significantemente
afetaram os resultados de mortalidade da ICP em

obstrucado de tronco foram a associagdo com doenca de
dois ou trés vasos e o escore de SYNTAX > 32. Diabete teve
um papel menos importante, possivelmente relacionado
ao fato de terem sido a avaliados exclusivamente
pacientes com obstrugdo de tronco.

Limitacoes do estudo

Esse estudo apresenta importantes limitacdes.
E uma meta-anlise de dados publicados e néo de dados
individuais de pacientes. Sendo assim nao foi possivel
analisar resultados de mortalidade em subgrupos, com
excegdo de diabéticos e fomos obrigados a transformar
percentuais em ndmeros absolutos, o que pode merecer
criticas. Além disso, os resultados aplicam-se apenas a
pacientes em que a revascularizagdo possa ser feita por
ambos os métodos, sem elevado risco cirdrgico, sem
histéria de revascularizagdo cirtrgica prévia e com 0s
procedimentos realizados em institui¢des de exceléncia.

Conclusao

Na agregacdo de resultados de estudos aleatorizados
envolvendo multiarteriais ou obstruc¢do de tronco de
corondria esquerda, ICP usando SF mostrou uma menor
incidéncia de AVE, uma menor mortalidade em 30 dias
e uma maior mortalidade tardia quando comparada
a CRM. Nio houve diferenca de mortalidade precoce,
intermedidria ou tardia no subgrupo de obstrugdo de
tronco, mas houve diferenca na incidéncia de AVE
favordvel a ICP. A presenca de diabete e o alto escore
de SYNTAX foram os fatores que mais fortemente
impactaram negativamente nos resultados da ICP em
termos de desfechos adversos compostos.
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