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RESUMO

Introducdo: Em doentes com Enfarte Agudo do Miocardio com elevacdo do
segmento ST (EAMCSST) e Doenca multi-vaso (DMV), o tratamento de escolha é a
Intervencdo Coronaria Percutanea (ICP) primaria dirigida apenas ao vaso culprit. Contudo,
dado a presenca de DMV estar associada a pior prognostico comparativamente com a doenga
de um sé vaso, a possibilidade de tratar as lesGes secundarias potencialmente instaveis é um
dos principais motivos para a realizacdo de revascularizacdo completa.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar a eficAcia e seguranca da
revascularizacdo completa durante o internamento em compara¢do com a revascularizacao
apenas da leséo culprit, em pacientes com EAMCSST e DMV.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo de uma amostra de 331 doentes
consecutivos internados na Unidade de Cuidados Intensivos Coronarios do Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra, com diagnéstico de EAMCSST e DMV, submetidos a ICP com
revascularizacdo do vaso culprit ou revascularizacdo completa. O coorte de doentes foi
dividido em dois grupos: revascularizagdo apenas da leséo culprit (RLC) e revascularizacao
completa (RC).

Resultados: O grupo RLC incluiu 259 doentes (78,25%) e o grupo MVR 72 doentes
(21,75%). Na analise univariavel, os doentes do grupo RC eram mais novos, apresentaram
valor de clearance da creatinina significativamente maior e realizaram maior nimero de
angioplastias nas artérias descendente anterior, circunflexa e coronéria direita e colocaram
mais stents nestas mesmas artérias. Nos doentes do grupo RLC, foi identificado um maior
namero de lesdes e na sua maioria a lesdo culprit estava localizada na artéria descendente
anterior. N&o se verificou diferenca significativa na mortalidade intra-hospitalar, a 30 dias, 1
ano ou a longo prazo entre os dois grupos. Nao se apurou diferenca nos MACE entre os dois

grupos no follow-up a 1 ano e a longo prazo, mas houve uma menor taxa de MACE a 30 dias
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no grupo RC. Na analise multivaridvel, a revascularizagdo completa ndo foi
significativamente relacionada com os MACE a 30 dias. O Unico fator que mostrou ser
preditivo de MACE a 30 dias foi a tensdo arterial diastélica (OR 0,958, p=0,037).
Conclusdes: N&o se verificou vantagem clara da revascularizagdo completa versus
revascularizacdo da lesdo culprit pelo que se recomenda que a abordagem dos doentes com

EAMCSST e DMV seja orientada & luz das guidelines atuais.

Palavras-chave: Revascularizacdo Completa; Lesdo Culprit; Enfarte Agudo do Miocérdio

com elevacdo do segmento ST; Doenca multi-vaso; Intervencdo Coronaria Percutanea.



ABSTRACT

Background: In patients with ST Elevation Myocardial Infarction (STEMI) and multi-
vessel disease (MVD), the standard approach is primary Percutaneous Coronary Intervention
(PCI) of the culprit vessel only. However, since the presence of MVD is associated with a
poor prognosis compared to single vessel disease, the opportunity of treating the potentially
instable secondary lesions is one of the leading reasons to perform complete
revascularization.

Objectives: The goal of this study was to evaluate the efficacy and safety of complete
revascularization during hospitalization compared to culprit lesion only revascularization, in
STEMI and MVD patients.

Methods: An observational study was performed with a cohort of 331 consecutive
patients admitted to the Coronary Intensive Care Unit of the Coimbra’s University Hospital
Centre, with the diagnosis of STEMI and MVD, submitted to PCI with culprit lesion or
complete revascularization. The patient’s cohort was divided into two groups: culprit lesion
revascularization (CLR) and complete revascularization (CR).

Results: The CLR group included 259 patients (78,25%) and the CR group 72 patients
(21,75%). In univariate analysis, CR patients were younger, presented a significantly higher
value of creatinine clearance, performed more angioplasties of anterior descendent,
circumflex and right coronary arteries and placed more stents in these same arteries. In CLR
patients, it was identified a higher number of lesions and, in most of them, the culprit lesion
was located in the anterior descendent artery. It was not verified a significant difference
between groups in in-hospital, 30 days, 1 year and long term mortality. It was not found
difference in MACE between the two groups over 1 year and long term follow-up, however
there was a lower rate of MACE over 30 days in CR group. In multivariate analysis, complete

revascularization was not significantly related to 30 days MACE. The only factor that
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demonstrated to be predictive of 30 days MACE was diastolic blood pressure (OR 0,958,
p=0,037).

Conclusions: No clear advantage has been shown of complete revascularization versus
culprit lesion revascularization, therefore it is recommended that the approach of STEMI and

MVD patients should be guided by current guidelines.

Key-words: Complete Revascularization; Culprit Lesion; ST Elevation Myocardial Infarction;

Multi-vessel Disease; Percutaneous Coronary Intervention.
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1. INTRODUCAO

As Doencas Cardiovasculares (DCV) constituem, desde ha varios anos, a principal
causa de morte em Portugal, contribuindo as Sindromes Coronérias Agudas (SCA) para 23%
dessa mortalidade'. Em Portugal, no ano de 2010, 53% dos doentes internados em Unidades
Coronérias foram admitidos com o diagndstico de Enfarte Agudo do Miocérdio (EAM), 45%
dos quais correspondiam a Enfarte Agudo do Miocardio com elevacdo do segmento ST
(EAMCSST), tendo sido a incidéncia de EAMCSST de 40,74%o habitantes a nivel nacional®.

Dada a natureza difusa do processo aterosclerdtico, sabe-se que as lesdes coronarias
ndo se limitam a lesdo presente no vaso culprit, vaso responsavel pelo evento isquémico,
estando presentes em toda a arvore arterial coronaria (Warnes e Roberts, 1984). Em
aproximadamente 30 a 60% dos doentes com SCA, encontram-se lesdes de estenose
significativas em artérias ndo relacionadas com o enfarte (ndo-culprit), o que se designa por
Doenga multi-vaso (DMV) (Bangalore et al., 2011). A presenca de DMV esta associada a pior
progndéstico comparativamente com a doenga de um sé vaso (Jaski et al., 1992) dado conferir
um elevado risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular, designadamente maior risco
de choque cardiogénico e de mortalidade a curto e longo prazo, bem como maior incidéncia
de recorréncia de SCA e necessidade de revascularizagdo (Sethi et al., 2011).

Em doentes com EAMCSST com DMV, o tratamento de escolha é a Intervencéao
Coronaria Percutanea (ICP) priméria dirigida apenas ao vaso culprit. Contudo, consideram-se
outras estratégias como a revascularizacdo completa no momento da ICP primaria ou a
revascularizacdo em dois tempos, com ICP eletiva das lesbes ndo-culprit. Sabe-se que a
disfuncdo endotelial sistémica e a elevada atividade plaquetéria presente nas SCA justificam a

instabilidade das placas aterosclerdticas, ndo s6 da lesdo culprit, mas em toda a arvore arterial

! Documento Orientador sobre as Vias Verdes do Enfarte Agudo do Miocardio e do Acidente Vascular
Cerebral (2007). Coordenacédo Nacional para as Doencas Cardiovasculares. Alto Comissariado da Saude.

2 Vias Verdes Coronaria e do Acidente Vascular Cerebral, Indicadores de Actividade 2010.
Coordenacdo Nacional para as Doencas Cardiovasculares.
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coronaria (Goldstein et al., 2000). Assim, a possibilidade de tratar lesdes secundarias
potencialmente instaveis, que afetam negativamente o progndstico destes doentes, ¢ um dos
principais motivos para a realizacdo de revascularizacdo completa. Contudo, esta estratégia
traz preocupacdes acerca de um maior risco de complicac6es peri-procedimento (Shishehbor
et al., 2006), uma vez que a fase aguda do EAMCSST é de grande instabilidade e decorre
num meio extremamente pré-trombotico e inflamatério (Kornowski, 2008). Além disso,
existem menores taxas de sucesso do procedimento (ljsselmuiden et al., 2004) e aumento do
risco de nefropatia por maior uso de produto de contraste (Marenzi et al., 2009).

Segundo as orientagdes do American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) (Levine et al., 2011) e da European Society of Cardiology/European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (ESC/EACTS) (Wijns e Kolh, 2010), a ICP priméria
ndo devera ser realizada nas artérias nao-culprit em doentes sem compromisso hemodinamico
(classe 111, nivel B ACC/AHA e classe Ila, nivel B ESC/EACTS).

A identificacdo das melhores estratégias de tratamento destes doentes é fundamental,
contudo a abordagem Gtima a aplicar nestes doentes ainda esta por definir dado nao existirem
estudos randomizados que demonstrem qual o melhor procedimento a aplicar nestas
situacdes, extrapolaveis para a populacdo geral de doentes com SCA e DMV.

Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia e seguranca da
revascularizacdo completa durante o internamento em compara¢do com a revascularizacao
apenas da lesdo culprit, em pacientes com EAMCSST e DMV. Para tal, recorreu-se a
informacdo da base de dados da Unidade de Cuidados Intensivos Coronarios (UCIC) do

Servigo de Cardiologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC).
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Base de Dados

A informacdo para este estudo foi recolhida na base de dados da UCIC do Servigo de
Cardiologia do CHUC. Esta base de dados contém o registo dos doentes admitidos nesta
unidade durante o periodo de Maio de 2004 a Julho 2011, com informacdo detalhada
recolhida e registada pelos profissionais de salide que acompanharam o doente, a admissao e a
saida. A informacdo obtida nesta base incluiu: duragdo do internamento; caracteristicas
demogréficas; fatores de risco cardiovasculares; antecedentes cardiacos; tratamento medico
cronico; escalas de risco Killip e TIMI (thrombolysis in myocardial infarction); extensdo da
doenca e lesdes tratadas; informacGes sobre o tratamento como procedimentos realizados,
tipos de dispositivos usados e terapéutica médica; achados eletrocardiograficos; niveis dos
marcadores de necrose miocardica e outros parametros laboratoriais; informagdo sobre a
evolucdo intra-hospitalar e complicagdes; dados do follow-up.

A Comissdo de Etica aprovou a implementacio desta base de dados e o protocolo do

estudo.

2.2. Populagéo de Doentes e Desenho do Estudo

Este estudo analisa, de forma retrospetiva, uma amostra de 331 doentes consecutivos
internados na UCIC entre Maio de 2004 e Julho de 2011, com diagnostico de EAMCSST e
DMV, submetidos a ICP com revasculariza¢do do vaso culprit ou revascularizacdo completa.
Da base foram portanto selecionados os doentes com diagnostico de EAMCSST e DMV,
tendo-se excluido os doentes com instabilidade hemodindmica na admissdo (Ki.i=4) e aqueles

com EAM, ICP ou by-pass corondrio prévios.
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2.3. Definigdes e Endpoints

EAM foi definido de acordo com a Definicdo Universal de EAM, como detecédo de
elevacgdo e/ou descida de um marcador de necrose miocardica (de preferéncia a Troponina I) e
evidéncia de isquémia com pelo menos um dos seguintes: sintomas de isquémia, alteraces
eletrocardiogréficas indicativas de nova isquémia (novas alteracdes ST-T ou novo bloqueio de
ramo esquerdo), desenvolvimento de ondas Q patoldgicas, evidéncia imagiolégica de nova
perda de miocardio viavel ou nova alteracdo regional de contractilidade. Entre estes doentes,
de acordo com os dados eletrocardiograficos, EAMCSST foi definido como o aparecimento
de novo de elevacdo do segmento ST em duas derivacdes contiguas: nas derivacbes pré-
cordeais V2-V3 >2mm nos homens e >1,5mm nas mulheres, e/ou >1mm noutras derivagdes
(Thygesen et al., 2007).

DMV foi definida como a presenca em dois ou mais vasos coronarios epicardicos com
didmetro >1,5mm, de lesOes de estenose >50% do limen arterial.

A lesdo culprit foi identificada como a primeira lesdo tratada durante a ICP primaria e
a revascularizagdo desta lesdo foi definida como o restabelecimento do fluxo TIMI 3, com
estenose residual < 30% no(s) territério(s) coronario(s) responsavel(eis) pelo evento
isquémico, identificados pelas alteracdes eletrocardiograficas ou por informagdo
ecocardiografica ou angiografica. A revascularizacdo completa foi definida como o
restabelecimento do fluxo TIMI 3, com estenose residual < 30%, em todos os territorios
COronarios.

O endpoint priméario a curto-prazo deste estudo foi a ocorréncia de morte intra-
hospitalar. Os endpoints compostos, a 30 dias, 1 ano e a longo prazo (ao longo do follow-up),
foram a mortalidade e os eventos cardiovasculares major (MACE): mortalidade de causa
cardiaca, EAM, acidente vascular cerebral (AVC) e nova revascularizacdo programada (quer
por ICP quer por cirurgia de by-pass coronario). Como endpoint secundério: a insuficiéncia

cardiaca congestiva (ICC) ao longo do follow-up.
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2.4. Seguimento Clinico

Todos os doentes foram submetidos a um follow-up de pelo menos 12 meses. A
informacgédo de seguimento constante da base de dados foi obtida através do acesso ao Sistema
Integrado de Gestdo de Doentes do CHUC, com consulta dos episddios de urgéncia e cartas
de alta de internamentos posteriores ao internamento na UCIC, bem como aos registos de
observacdo das consultas. Foram registados os dados relativos a morte (data e sua causa
cardiaca ou ndo-cardiaca) e diagnostico de EAM, AVC e ICC. Os doentes sem novas vindas
ao hospital ap6s a alta ou sem registos até 1 ano de pés-internamento foram contactados
telefonicamente, tendo sido o follow-up realizado por entrevista ao doente ou aos seus

familiares proximos.

2.5. Andlise Estatistica

A populacéo de doentes foi dividida em dois grupos: revascularizacéo apenas da lesdo
culprit (RLC) e revascularizacdo completa (RC). As varidveis continuas sdo apresentadas sob
a forma de média + desvio padrdo e comparadas com o teste de t-Student para amostras
independentes. As variaveis categéricas sdo apresentadas em frequéncia absoluta e
percentagem, e comparadas com o teste do 5 ou teste exato de Fisher, quando apropriado.

Foi realizada uma analise dos endpoints mortalidade e MACE a 30 dias, 1 ano e a
longo prazo, recorrendo as curvas de sobrevivéncia Kaplan-Meier e uma analise multivariada
com regressdo logistica para identificacdo dos preditores independentes de MACE a 30 dias,
recorrendo ao teste de Odds ratio.

Foi considerado estatisticamente significativo um valor p<0,05. Todas as analises

foram realizadas no programa SPSS® versdo 13.0.
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3. RESULTADOS
Foi recolhida informacdo acerca dos 331 doentes selecionados da base de dados da
UCIC, como atras descrito. O grupo RLC incluiu 259 doentes (78,25%) e o grupo RC incluiu

72 doentes (21,75%).

3.1. Caracteristicas clinicas da populacdo de doentes

Relativamente aos dados demograficos da populacdo constantes da Tabela I, verifica-
se existir diferenca estatisticamente significativa entre a média de idade dos dois grupos de
doentes, sendo que os doentes completamente revascularizados eram mais novos do que 0s
doentes que realizaram revascularizagdo apenas da leséo culprit (61+11,89 versus 65,79+12,28,
p=0,03). Constata-se que 0s dois grupos sdo semelhantes no que respeita ao sexo, sendo que a
maioria dos doentes eram homens, 79,5% no grupo RLC e 80,6% no grupo RC.

Também os indicadores de estado hemodindmico como a frequéncia cardiaca, tenséo
arterial e classe Killip, bem como os fatores de risco cardiovasculares se apresentam com
distribuicdo semelhante entre os grupos, identificando-se que pelo menos metade do total de
doentes apresentava hipertensao arterial e dislipidémia.

Quanto as analises laboratoriais, a clearance da creatinina foi significativamente maior
no grupo de revascularizacdo completa (96,51+41,05 versus 76,19+36,01, p<0,001). As
restantes analises foram semelhantes entre os grupos. Destaca-se a alteracdo global dos
valores da glicémia e do perfil lipidico, relativamente aos valores de referéncia, com aumento
da glicémia em jejum, triglicerideos e colesterol total e LDL, e valores baixos de colesterol
HDL.

Os achados eletrocardiograficos na admissao foram semelhantes em proporc¢édo entre
os dois grupos, tal como os achados ecocardiograficos na alta. Verifica-se que mais de metade
dos doentes teve alta com diagnostico de insuficiéncia mitral ligeira (67,8% e 69,6%, nos

grupos RLC e RC, respetivamente).
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Tabela | — Caracteristicas Clinicas da Populagéo

Variaveis Revascularizacao Revascularizacao Nalorp
culprit (RLC) (n=259)  completa (RC) (n=72)
Idade 65,79+12,28 61,00+11,89 0,03
Sexo masculino, n (%) 206 (79,5) 58 (80,6) 0,849
Frequéncia Cardiaca (bpm) 79,47+17,21 76,08+13,03 0,073
TAS (mmHg) 130,27+25,44 133,71+19,87 0,291
TAD (mmHg) 75,61+39,52 74,08+12,73 0,747
FEV (%) 49,74+10,59 51,2149,67 0,313
Killip inicial 1,13+0,74 1,08+0,28 0,200
Killip maximo 1,30+0,67 1,26+0,71 0,681
Fatores de Risco Cardiovascular
Hipertensdo Arterial, n (%) 173 (66,8) 41 (56,9) 0,214
Diabetes Mellitus tipo 2, n (%) 53 (20,5) 13 (18,1) 0,306
Tabagismo, n (%) 59 (22,8) 23 (31,9) 0,111
Stress/Sedentarismo, n (%) 55 (21,2) 17 (23,6) 0,666
Antecedentes de angina, n (%) 101 (39,0) 25 (34,7) 0,523
Dislipidémia, n (%) 135 (52,1) 36 (50,0) 0,946
Antecedentes familiares DCV, n (%) 31 (12) 12 (16,7) 0,294
Parametros laboratoriais
CK méaxima (U/L) 1919,28+2033,08 1716,66+1834,95 0,511
CK-MB massa maxima (UI) 183,56+239,53 192,94+261,05 0,809
Colesterol Total (mg/dL) 200,97+52,67 208,47+53,43 0,448
Colesterol-HDL (mg/dL) 41,43+9,65 42,72+10,93 0,485
Colesterol-LDL (mg/dL) 136,81+41,09 145,29+39,41 0,273
Triglicerideos (mg/dL) 175,98+152,52 157,97+80,12 0,495
Creatinina inicial (mg/dL) 1,11+0,66 0,97+0,27 0,144
Creatinina maxima (mg/dL) 1,35+0,94 1,20+0,64 0,285
Clearance da creatinina (mL/min) 76,19+36,01 96,51+41,05 <0,001
Glicémia em jejum (mg/dL) 153,80+45,96 113,00+0,00 0,463
HbAlc maxima (%) 6,35+1,29 6,15+1,35 0,559
Hb inicial (g/dL) 13,93+1,72 14,10+1,92 0,609
Hb minima (g/dL) 12,04+1,77 11,99+1,83 0,888
Achados eletrocardiograficos
Ritmo sinusal, n (%) 232 (89,6) 70 (97,2) 0,119
Fibrilhacdo auricular, n (%) 16 (6,2) 1(1,4) 0,145
Taquicardia ventricular, n (%) 1(0,4) 0(0) 0,494
Bloqueio do ramo esquerdo, n (%) 4 (1,5) 0(0) 0,320
Supra ST, n (%) 180 (69,5) 48 (66,7) 0,463
Achados ecocardiograficos na alta (Insuficiéncia Mitral)
Grau 1 - ligeira, n (%) 59 (67,8) 16 (69,6)
Grau 2, n (%) 20 (23,0) 4 (17,4) 0.889
Grau 3, n (%) 6 (6,9) 2(8,7) '
Grau 4 —severa, n (%) 2(2,3) 1(4,3)
Duracéo internamento (dias) 5,55+3,67 5,29+2,74 0,582
Mortalidade intra-hospitalar, n (%) 7(2,7) 0(0) 0,159

n: nimero de casos; bpm: batimentos por minuto; TAS: tensdo arterial sistélica; TAD: tensdo arterial
diastélica; FEV: fracdo de ejecdo ventricular; DCV: doenca cardiovascular; CK: creatina cinase; CK-MB:
creatina cinase, fracdo MB; RLC: revascularizacio da lesdo culprit; RC: revascularizacdo completa.




O internamento teve uma duracdo média semelhante entre os dois grupos, de
5,55+3,67 dias no grupo RLC e 5,29+2,74 dias no grupo RC.
Tabela I1- Caracteristicas Angiogréaficas da Populacao
Variaveis Revascularizacao Revascularizacao Nalorp
culprit (RLC) (n=259) completa (RC) (n=72)
Achados angiograficos
Lesdo TC, n (%) 15 (5,8) 0(0) 0,037
Lesdo DA, n (%) 228 (88,0) 65 (90,3) 0,597
Lesdo Cx, n (%) 199 (76,8) 34 (47,2) <0,001
Lesdo CD, n (%) 210 (81,1) 53 (73,6) 0,165
Lesdo Ramus, n (%) 93,5 0(0) 0,109
NUmero de lesdes 2,56+0,59 2,11+0,32 <0,001
ICP
TC, n (%) 1(0,4) 0(0) 0,597
DA, n (%) 105 (40,5) 65 (90,3) <0,001
Cx, n (%) 35 (13,5) 35 (48,6) <0,001
CD, n (%) 96 (37,1) 51 (70,8) <0,001
Ramus, n (%) 1(0,4) 1(1,4) 0,331
NUmero de angioplastias 0,92+0,55 2,11+0,32 <0,001
Stents
TC, n (%) 0(0) 0(0)
DA, n (%) 100 (38,6) 62 (86,1) <0,001
Cx, n (%) 33 (12,7) 33 (45,8) <0,001
CD, n (%) 96 (37,1) 48 (66,7) <0,001
Ramus, n (%) 1(0,4) 1(1,4) 0,331
Stent com inibidores, n (%) 58 (22,4) 19 (26,4) 0,478

n: nimero de casos; TC: tronco comum; DA: descendente anterior; Cx: circunflexa; CD: coronaria direita;
ICP: intervencdo corondria percutanea; RLC: revascularizacdo da lesdo culprit; RC: revascularizagdo

completa.

Em relacdo aos resultados das caracteristicas angiograficas do procedimento de

revascularizacdo (Tabela Il), ha vérias diferengas estatisticamente significativas a salientar

entre os dois grupos, das quais: as lesdes em segmentos coronarios no tronco comum da

artéria coronaria esquerda e na artéria circunflexa foram mais frequentemente encontradas nos

doentes ndo completamente revascularizados e o nimero de lesGes identificadas foi também

maior nos doentes do grupo RLC. Os doentes completamente revascularizados realizaram

maior nimero de angioplastias nas artérias descendente anterior, circunflexa e coronaria

direita e colocaram mais stents nestas mesmas artérias, relativamente aos doentes do outro

18



grupo. Observa-se que na maioria dos doentes do grupo RLC, a leséo culprit estava localizada
na artéria descendente anterior.

As Unicas diferencas significativas observadas nas terapéuticas farmacologicas
administradas aos doentes (Tabela I11) séo referentes aos beta-blogueantes no internamento e
ao acido acetilsalicilico, clopidogrel e beta-bloqueante na alta, sendo a sua administracdo mais
frequente nos doentes do grupo RC. Os dois grupos tiveram propor¢des semelhantes de outras

terapéuticas medicamentosas.

Tabela 111 - Terapéuticas Farmacoldgicas administradas
Variaveis Revascularizacao Revascularizacao Valor p
culprit (RLC) (n=259)  completa (RC) (n=72)
Terapéutica Farmacoldgica no internamento
AAS, n (%) 254 (98,1) 71 (98,6) 0,761
Ticlopidina, n (%) 201 (77,6) 60 (83,3) 0,292
Clopidogrel, n (%) 236 (91,1) 69 (95,8) 0,188
Heparina néo fracionada, n (%) 3(1,2) 2 (2,8) 0,319
Enoxaparina, n (%) 251 (96,9) 70 (97,2) 0,892
Nitratos, n (%) 50 (19,3) 9 (12,5) 0,182
BB, n (%) 221 (85,3) 69 (95,8) 0,017
ICC, n (%) 8(3,1) 5 (6,9) 0,136
IECA, n (%) 235 (90,7) 68 (94,4) 0,317
Estatina, n (%) 252 (97,3) 72 (100,0) 0,159
Diurético, n (%) 46 (17,8) 11 (15,3) 0,622
Ansioliticos, n (%) 134 (51,7) 37 (51,4) 0,958
Terapéutica Farmacoldgica na alta
AAS, n (%) 231 (89,2) 71 (98,6) 0,012
Clopidogrel, n (%) 221 (85,3) 71 (98,6) 0,002
BB, n (%) 210 (81,1) 68 (94,4) 0,006
IECA, n (%) 214 (82,6) 57 (79,2) 0,500
Estatina, n (%) 241 (93,1) 70 (97,2) 0,189

n: ndmero de casos; AAS: acido acetilsalicilico; BB: beta-bloqueante; ICC: inibidor dos canais de calcio;
IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; RLC: revascularizacdo da lesdo culprit; RC:
revascularizacdo completa.

3.2. Mortalidade intra-hospitalar
Tal como apresentado na Tabela I, nenhum doente completamente revascularizado
morreu durante o internamento, ndo se encontrando significado estatistico na diferenca de

proporcao deste endpoint entre 0s grupos.
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3.3. Endpoints a 30 dias, 1 ano e a longo prazo

O follow-up médio desde a data da alta foi de 2562,24+44,36 dias para o grupo RLC e
de 2336,74+85,71 dias para o grupo RC, no que respeita a mortalidade. Para o endpoint
MACE, foi de 1949,71+90,13 dias para o grupo RLC e de 1811,87+142,49 para o grupo RC.

Relativamente a mortalidade a 30 dias, 1 ano e a longo-prazo, pelos resultados obtidos
na analise das variaveis categdricas (Tabela IV) e pelas curvas de sobrevivéncia de Kaplan-
Meier, constata-se que ndo houve diferenca significativa na mortalidade entre os doentes

completamente revascularizados e os que realizaram revascularizagao da leséo culprit.

Tabela IV — Follow-up a 30 dias, 1 ano e longo prazo

Variaveis Revascularizacao Revascularizacao Valor p
Culprit (RLC) (n=259) Completa (RC) (n=72)

Mortalidade Cardiovascular

A 30 dias, n (%) 3(12) 0(0) 0,362

A 1ano, n (%) 6 (2,5) 1(1,5) 0,637

A longo prazo, n (%) 10 (4,1) 3(4,5) 0,886
MACE

A 30 dias, n (%) 19 (7,8) 0(0) 0,019

A 1ano, n (%) 33 (13,5) 7 (10,4) 0,512

A longo prazo, n (%) 52 (21,2) 12 (17,9) 0,552
AVC

A longo prazo, n (%) 7(2,9) 1(1,5) 0,531

n: nimero de casos; MACE: eventos cardiovasculares major; AVC: acidente vascular cerebral; RLC:
revascularizagdo da leséo culprit; RC: revascularizagdo completa.

Relativamente ao MACE, ha apenas diferencas significativas no follow-up a 30 dias
(Tabela IV e Figura 1), em que se verifica existir menor taxa de MACE nos doentes
completamente revascularizados, sendo a taxa de sobrevivéncia livre de MACE a 30 dias de
100,0% nos doentes do grupo RC e 92,2% nos doentes do grupo RLC, Log Rank p=0,020. A
1 ano e longo prazo as proporgdes sdo semelhantes entre os grupos, apesar de se notar ligeira
tendéncia para menor taxa de MACE nos doentes de revascularizacdo completa.

O endpoint secundario AVC ndo mostrou ter diferencas significativas na propor¢do

entre 0s grupos, ao longo do follow-up.
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Figura 1 - Curva de sobrevivéncia livre de MACE a 30 dias.

3.4. Preditores de MACE a 30 dias

Para avaliar o real efeito da revascularizacdo sobre a ocorréncia de MACE a 30 dias,
comparou-se a populacdo que teve MACE a 30 dias com a que ndo teve e efetuou-se uma
analise multivariavel. Nesta analise multivariavel, ap6s o ajuste a outros fatores de
prognostico além da revascularizacdo completa como: lesdo no tronco comum; nimero de
lesBes e tensdo arterial diastolica, ndo se verificou que a revascularizacdo completa estivesse
relacionada com 0 MACE a 30 dias. O Unico fator que mostrou preditivo de MACE a 30 dias
foi a tensdo arterial diastdlica (OR 0,958, p=0,037): por cada unidade a mais de mmHg de

tensdo arterial diastolica, o risco de desenvolver MACE a 30 dias diminui 4,3%.

Tabela V — Andlise multivariavel

Variaveis OR 95% CI (LI-LS) Valor p
Revascularizacdo Completa 8,454x10"7 0,000- 0,997
Lesdo do Tronco Comum 0,728 0,111-4,783 0,741
Nuamero de lesGes (por lesao) 2,196 0,819-5,887 0,118
Tenséo Arterial Diastolica (por mmHg) 0,920 0,997-0,037 0,037

OR: odds ratio; Cl: intervalo de confianca; LI: limite inferior; LS: limite superior.
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4. DISCUSSAO

Diversos estudos prévios demonstram o prognostico pouco favoravel dos doentes com
DMV que se apresentam com EAMCSST (Jaski et al., 1992; Moreno et al., 1998; Sorajja et
al., 2007) e, apesar das atuais guidelines recomendarem que a ICP priméria devera ser dirigida
apenas a lesdo culprit em doentes sem compromisso hemodinamico (Levine et al., 2011;
Wijns e Kolh, 2010), muita controvérsia ainda existe sobre a qual deverd ser a melhor
abordagem destes doentes.

Neste centro de hemodinamica, a revascularizagdo completa foi realizada em 21,75%
dos doentes com DMV admitidos com diagndstico de EAMCCST e sem instabilidade
hemodindmica. Na pratica clinica, a revascularizacdo de lesbes nao-culprit € realizada em
<10% dos doentes com EAMCSST submetidos a ICP primaria (Cavender et al., 2009).
Contudo, e a luz do que ocorre neste centro, a revascularizacdo completa na ICP primaria
varia consideravelmente entre os diferentes centros e o seu uso ndo se limita aos doentes em
instabilidade hemodindmica (Cavender et al., 2009).

Relativamente aos dados demograficos idade e sexo, os resultados sdo concordantes
com outros estudos (Brener et al., 2008; Hannan et al., 2010), em que a maioria dos doentes
era do sexo masculino e os doentes completamente revascularizados eram mais novos.

Os doentes do grupo da revascularizacdo completa apresentaram valores de clearance
da creatinina significativamente maiores do que os do outro grupo, juntamente com uma
maior tendéncia de niveis de creatinina iniciais e maximos mais baixos. De notar que o valor
de clearance se reporta ao pré-procedimento. Contudo, esta tendéncia da creatinina maxima
ndo se enquadra no que tem sido argumentado por diversos autores, que associam a ICP
completa um maior uso de produto de contraste, por si S6 ja nocivo, com consequente risco
aumentado de nefropatia associada ao contraste (Assali et al., 2007; Kornowski, 2008;
Marenzi et al., 2009). De facto, seria de esperar que o0s doentes completamente

revascularizados tivessem menor valor de clearance de creatinina e creatinina maxima mais
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alta, estimando uma menor taxa de filtracdo glomerular por insuficiéncia renal aguda
associada ao uso do contraste em maior quantidade. Contudo, ha que ter em conta que nao
foram analisados o volume de contraste administrado, o tempo do procedimento e a nefropatia
como complicacdo peri-procedimento.

Como previsivel, os doentes completamente revascularizados realizaram maior
nimero de angioplastias na ICP do que os ndo completamente revascularizados e, por
conseguinte, colocaram mais stents. Apesar disto, este resultado pode ter sido potenciado pelo
facto do grupo de revascularizacdo apenas culprit ter tido maior nimero de lesGes
identificadas.

Os stents mais utilizados foram os comuns metélicos, em cerca de 75% dos casos,
apesar de se esperar uma maior taxa de utilizacdo de stents com farmaco inibidor. O que havia
sido ja postulado por Morice et al., de que os stents com farmaco viriam reduzir
marcadamente a taxa de re-estenose do stent e a necessidade de procedimentos de
revascularizacdo subsequentes (Morice et al., 2002), foi demonstrado por diversos ensaios
controlados e randomizados e estudos observacionais, que também encontraram associacdo a
menor taxa de mortalidade na ICP em doentes com EAMCSST (Hannan et al., 2010).
Contudo, outro estudo realizado em doentes com DMV concluiu que a taxa de re-estenose por
lesdo aumenta quando, no mesmo doente, multiplas lesdes séo tratadas (Orlic et al., 2004).

O principal objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e seguranca da revascularizacéo
completa durante o internamento em comparagdo com a revascularizacdo apenas da lesdo
culprit, em pacientes com EAMCSST e DMV, usando os endpoints atrds descritos. Pela
analise dos resultados, ndo se verificou diferenca significativa na mortalidade entre os doentes
completamente revascularizados e os que realizaram revascularizacdo da lesdo culprit, pelo
que se pdde concluir que a revascularizagdo completa ndo parece reduzir a mortalidade intra-
hospitalar, a 30 dias, 1 ano ou a longo prazo. Relativamente ao MACE, ndo se apurou

diferenca entre os dois grupos no follow-up a 1 ano e a longo prazo, mas a analise univariavel
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parecia sugerir que a revascularizacdo completa estava associada a uma menor taxa de MACE
a 30 dias. Contudo, ap6s a analise multivariavel, chegou-se a conclusdo que a
revascularizacdo completa também ndo parece proteger os doentes dos MACE a 30 dias. De
notar que, apesar de ndo dever ser levado em conta dado a associacdo ndo ser estatisticamente
significativa, o extremo valor de odds ratio encontrado para esta variavel (8,545x10/7) esta
relacionado com o facto de ndo ter existido nenhum caso de MACE a 30 dias no grupo de
revascularizacdo completa. Assim, no follow-up nédo se verifica vantagem clara de um tipo de
abordagem versus o outro. Estas conclusdes vao de encontro ao estudo de Ijsselmuiden et al.,
que recomenda que a deciséo de realizar revascularizacdo completa ou apenas da leséo culprit
em doentes com DMV deve ser tomada caso a caso, tendo em conta a opinido individual do
cardiologista de intervencdo e/ou preferéncia do doente (Ijsselmuiden et al., 2004).

Alguns estudos indicaram que a estratégia de revascularizacdo multi-vaso é segura e
com uma boa relacdo custo beneficio (Brener et al., 2008; Ijsselmuiden et al., 2004; Politi et
al., 2010) e tem sido associada a um melhor progndstico cardiaco a longo-prazo e a melhor
funcdo ventricular esquerda (Kalarus et al., 2007). A utilizacdo de uma abordagem mais
agressiva do tratamento destes doentes, com realizacdo de revascularizacdo completa no
momento da ICP primaria, baseia-se em diversas vantagens. A revascularizacdo completa
confere um efeito protetor dado que permite o tratamento mais completo de outras placas
aterosclerdticas potencialmente instaveis e associadas a maior risco de isquémia recorrente (Jo
et al., 2011). De facto, a reacdo inflamatdria que surge durante uma SCA e que é responsavel
pela instabilidade das placas ndo se limita a lesdo culprit mas, pelo contrario, envolve toda a
arvore coronaria (Goldstein et al., 2000). Além disso, a estratégia de ICP num sé tempo
podera ter menores custos e diminuir a necessidade de internamentos e procedimentos futuros
(Kornowski et al., 2011).

Contudo, encontram-se diversos aspetos que pesam como desvantagens sobre a

realizacdo de revascularizacdo primaria completa e que suportam o uso de uma abordagem
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conservadora destes doentes. Nomeadamente, pode existir maior taxa de complicacfes
decorrente de tempos de procedimento mais longos, maior exposicdo a radiacdo, risco de
isquémia em regifes miocardicas ndo relacionadas com o enfarte (Corpus et al., 2004; Roe et
al., 2001), maior uso de produto de contraste com risco aumentado de nefropatia associada ao
contraste (Marenzi et al., 2009) e risco aumentado de complicacdes hemorrégicas,
principalmente hematomas no local de puncdo (Moreno et al., 1998). Além disso, o fluxo
sanguineo coronario esta geralmente afetado nos vasos nao-culprit no contexto de EAMCSST
(Gibson et al., 1999) e, devido ao estado de vasoconstricdo difusa e disfuncdo endotelial
sistémica frequentemente observado neste ambito, ha geralmente um exagero da estenose da
lesdo ndo-culprit, com sobrestimacdo da severidade da lesdo (Hanratty et al., 2002). No
presente estudo, a Unica complicacdo peri-procedimento estudada foi a mortalidade intra-
hospitalar, dado que ndo existia um n de outras complicacbes com poder estatistico
significativo.

Considera-se ainda uma terceira abordagem, intermédia entre as duas atras referidas: a
revascularizacdo completa eletiva, em que se revasculariza a leséo culprit no momento da ICP
primaria e, num segundo momento dentro de dias a semanas ap0s, se revascularizam as lesées
nao-culprit significativas. Esta estratégia traz vantagens dado que a revascularizagdo completa
dos doentes com DMV ap6s EAMCSST tem sido associada a melhor evolucdo clinica a
longo-prazo e a taxas de mortalidade comparaveis com as da ICP apenas da lesdo culprit
(Hannan et al., 2010), obviando o maior risco de complicacdes peri-procedimento da ICP
completa priméaria. Assim, uma estratégia de angioplastia diferida devera permanecer como
abordagem padrdo em doentes com EAMCSST e DMV submetidos a ICP primaria
(Kornowski et al., 2011) e devera ser realizada em doentes que, ap6s ICP primaria da lesdo
culprit, apresentam sintomas de isquémia miocéardica recorrente e/ou achados de alto-risco em
testes de stress ndo invasivos (Patel et al., 2009). A ICP de lesdes néo culprit em doentes com

EAM recente e lesdes de isquémia miocardica assintomaticas, em comparacdo com
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terapéutica farmacoldgica anti-isquémica, reduziu o risco de MACE a longo prazo (Erne et
al., 2007). De acordo com o estudo FAME, a ICP devera ser guiada pela medicdo de rotina da
Reserva Fracional Miocardica (FFR — Fractional Flow Reserve), além da orientacdo
angiografica, com recomendacdo de revascularizacdo das lesdes estenéticas com FFR<0,8.
Esta prética esta associada a uma reducdo significativa dos MACE a 1 ano e melhores
outcomes do que aqueles conseguidos com terapéutica médica ou by-pass coronario,
garantindo a revascularizacdo completa funcional com um uso mais racional e apropriado de
stents (Tonino et al., 2009).

Neste estudo, como foi referido, pelo facto de ndo se ter verificado vantagem clara de
um tipo de abordagem versus o outro, ndo podemos concluir acerca da melhor abordagem a
aplicar nos doentes com DMV e EAMCSST, recomendando-se por isso a aplicacdo das
guidelines atuais de revascularizacdo primaria da lesdo culprit em doentes sem instabilidade
hemodinamica e revascularizagdo programada das lesdes ndo-culprit de risco, quer no mesmo

internamento, quer a curto-prazo apds a alta.

LimitacGes

Este foi um estudo retrospetivo, observacional e ndo randomizado, em que n&o existiu
protocolo da selecdo dos doentes, com um viés de selecdo inerente. Além disso, a
identificacdo do vaso culprit sob as mesmas condicBes variou entre os cardiologistas e as
razdes especificas que levaram os cardiologistas a optar por um ou outro tipo de procedimento
ndo foram esclarecidas.

E importante ter em conta que esta base apenas permite comparar o estado de
revascularizacdo a alta do doente, ndo havendo informacdo acerca do momento em que a
revascularizagdo completa foi realizada, nomeadamente se esta foi feita na altura da ICP

primaria, ou programada durante o internamento.
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N&o foi possivel estudar taxas de re-estenose e trombose de stent no follow-up porque
esta informacdo ndo existia na base, bem como a realizacdo subsequente de nova
revascularizacdo por qualquer dos procedimentos considerados na definicdo de MACE, pelo
que as taxas de MACE apresentadas ndo tiveram em conta este aspeto.

O coorte de 331 doentes pode ter conferido ao estudo um poder estatistico baixo para
apurar distingdes subtis entre as duas estratégias.

Outros fatores ndo medidos ou ndo documentados podem ter confundido relagdo entre

as duas estratégias estudadas e os resultados obtidos.

Apesar de todas as limitacdes, este estudo permitiu analisar este centro de
hemodinamica acerca dos procedimentos aqui realizados em doentes com DMV que se
apresentam com EAMCSST, suportando as recomendacgdes atuais de abordagem destes
doentes. Recomenda-se que, futuramente, sejam realizados estudos controlados e
randomizados, multicéntricos, com um coorte de doentes significativo, com um follow-up
organizado e rigido, de forma a definir com maior clareza a abordagem a aplicar nos doentes
com EAMCSST e DMV. Devera ser distinguida a revascularizacdo completa primaria da
programada, comparando com detalhe a relagcdo beneficio-custo entre os procedimentos,
tendo em conta as possiveis complicacdes peri-procedimento como: nefropatia; instabilidade
hemodinamica; re-enfarte e complicacbes hemorréagicas, o prognostico a curto e longo prazo

em termos de mortalidade e MACE e o0s custos globais de cada estratégia.
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5. CONCLUSOES

Né&o se verificou vantagem clara da revascularizacdo completa versus revascularizacdo
da lesdo culprit, ndo se podendo concluir acerca da melhor abordagem a aplicar nos doentes
com DMV e EAMCSST. Como tal, recomenda-se que a abordagem seja orientada a luz das
guidelines atuais: revascularizacdo primaria da lesdo culprit em doentes sem instabilidade
hemodinamica e revascularizagdo programada das lesdes ndo-culprit de risco, quer no mesmo

internamento, quer a curto-prazo apds a alta.
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