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The ability to simplify means to eliminate the unnecessary so that the necessary
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RESUMO

OBJETIVOS: A melhor terapia inicial para pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) e isquemia grave por SPECT-MPI é controversa. Avaliamos as
tendéncias do tratamento, a mortalidade geral e o valor prognéstico a longo prazo da
revascularizagdo em pacientes encaminhados para cintilografia do miocardio.
METODOS: Avaliamos, retrospectivamente, um registro de 16343 pacientes
encaminhados para cintilografia de perfusdo do miocardio entre janeiro de 2005 e
dezembro de 2008, em um centro de referéncia em cardiologia nuclear no Brasil,
selecionando pacientes com isquemia severa e DAC desconhecida. A mortalidade
geral e o estado de revascularizagdo foram obtidos por telefone e revisdo de
prontuarios. A analise de sobrevida e o valor prognostico da revascularizagdo, dos
fatores de risco classicos de DAC e da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) na mortalidade foram obtidos pela analise multivariada de Kaplan-Meier e
Cox. RESULTADOS: De todos os pacientes isquémicos, 660 apresentaram
isquemia grave, mas apenas 229 (34,6%) néo tinham DAC conhecida anteriormente.
A taxa de mortalidade foi de 18,3% em um tempo médio de seguimento de 4,5 anos
(DP 1,8), que foi obtido em 218(95%) pacientes. Destes, 159 (72,9%) foram
submetidos a revascularizacdo percutanea (n = 89, 55.9%) ou cirurgica (n = 76,
47.8%), enquanto 59 (27%) foram tratados de forma conservadora. As curvas de
mortalidade global estratificadas por grupo de tratamento n&o foram diferentes (teste
de log-rank p-value = 0,47). A revascularizacdo nio alterou o prognédstico da
mortalidade (HR 0,81; IC95% 0,42-1,58). CONCLUSAO: A revascularizacdo do
miocardio ndo foi associada a menor mortalidade em pacientes com isquemia grave
em comparagdo aos pacientes tratados de forma conservadora. Com base nessa
analise, baseada em registro, 0 manejo clinico pode ser uma alternativa segura a
revascularizacdo para essa populacéo de alto risco, tornando o estudo ISCHEMIA,
prospectivo e randomizado, em andamento, extremamente importante para orientar

recomendacdes futuras.

Palavras-chave: isquemia, revascularizac&o, mortalidade.



ABSTRACT

OBJECTIVES: The best initial therapy for patients (pts) with coronary artery disease
(CAD) and severe ischemia by SPECT-MPI is controversial. We evaluated
thetreatment trends, overall mortality and the long term prognostic value of
revascularization in patients referred for SPECT-MPIl. METHODS: We retrospectively
evaluated a registry of 16343 pts referred for SPECT-MPI between Jan-2005 and
Dec-2008, in a referral center for nuclear cardiology in Brazil, selecting pts with
severe ischemia and unknown CAD. Overall mortality and revascularization status
were obtained by phone and chart review. Survival analysis and the prognostic value
of revascularization, classical CAD risk factors and left ventricular ejection fraction
(LVEF) on mortality were obtained by Kaplan-Meier and Cox multivariate analysis.
RESULTS: From all ischemic pts, 660 were found to have severe ischemia, but only
229 (34.6%) had no previous known CAD. Mortality rate was 18.3% in a mean follow-
up time of 4.5 years (SD 1.8), which was obtained in 218 (95%) patients. Of these,
159 (72.9%) underwent percutaneous (n= 89, 55.9%) or surgical (n=76, 47.8%)
revascularization, while 59 (27%) were managed conservatively. The overall mortality
curves stratified by treatment group were not different (log-rank test p-value = 0.47).
Revascularization did not changed mortality prognosis (HR 0.81; 95% CI 0.42—-1.58).
CONCLUSION: Revascularization was not associated with lower mortality in patients
with severe ischemia compared to patients managed conservatively. Based on this
limited, registry based analysis, clinical management may be a safe alternative to
revascularization for this high risk population, making the ongoing prospective

randomized ISCHEMIA Trial extremely important to guide future recommendations.

Keywords: ischemia, revascularization, mortality.
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1 INTRODUGAO

A Doenca Cardiovascular (DCV) € a principal causa mundial de morte, tendo
sido responsavel por 31% dos obitos em 2013, e deve responder por mais de 22
milhdes de mortes/ano em 2030 (MENDIS, 2014; MURRAY, 2015).

A doencga arterial coronariana (DAC) uma forma muito frequente de DCV,
permanece como uma das principais doencas do século 21, por sua morbidade e
mortalidade (MORAN et al., 2014). Nos Estados Unidos da América, um a cada trés
adultos (em torno de 81 milhGes de pessoas), tem algum tipo de doenca
cardiovascular, incluindo mais de 10 milhdes de pessoas com angina pectoris (GO et
al., 2013).

No Brasil, a doenca cardiovascular € a principal causa de morte em
mulheres e homens, sendo responsavel por cerca de 20% de todas as mortes em
individuos acima de 30 anos (MANSUR e FAVARATO, 2012). A mortalidade por
DCV no Brasil tem se mantido estavel nos ultimos anos (NASCIMENTO et al., 2018).
Segundo o DATASUS as mortes por DCV foram de 334.076 em 2015 (SIQUEIRA,
SIQUEIRA-FILHO e LAND, 2017), porém a Sociedade Brasileira de Cardiologia
estima que em 2017 houve 383.961 mortes por doencgas cardiovasculares em nosso
pais (BRASIL, Cardiologia SBd., 2018).

A Doenca Arterial Coronariana (DAC) é o tipo mais comum de DCV, sendo
causada principalmente pela aterosclerose, uma doenca inflamatéria crénica de
origem multifatorial, que ocorre em reposta a agressdo endotelial, acometendo
principalmente a camada intima de artérias de médio e grande calibre (ROSS,
1999). A lesdo endotelial resultante aumenta a permeabilidade da intima as
lipoproteinas plasmaticas e favorece o surgimento de moléculas de adesdo
leucocitaria, que atraem mondcitos e linfécitos para a intimidade da parede
endotelial, estimulado pela presenga de LDL oxidada. Os mondcitos se diferenciam
em macrofagos, que repletos de lipides sdo chamados de células espumosas e sdo
o principal componente das estrias gordurosas, lesées macroscépicas iniciais da
aterosclerose. Outras células inflamatérias como linfécitos T, diferenciam-se e
produzem citocinas que modulam o processo inflamatério local (FALUDI et al.,
2017). Os fatores de risco classicos da aterosclerose s&o fundamentais para a sua
formacgao e evolucdo, como dislipidemia, diabetes, tabagismo, hipertens&o arterial,

entre outros, porém no nivel celular, cristais de colesterol, microfilamentos liberados
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por neutrofilos, isquemia e alteragdes na pressao de arrasto hemodinamico tém sido
implicados na ativacédo de complexo inflamatoério, que se associa com ruptura da
placa aterosclerética ou erosdo endotelial (RIDKER, 2016).

Pelo fato da oferta de oxigénio para o coracido acoplar-se estreitamente ao
fluxo sanguineo coronariano, a cessacao subita da perfusdo regional, que ocorre
ap6s a oclusdo coronariana trombodtica, leva, rapidamente, a cessacdo do
metabolismo aerdbico, a deplecdo de fosfato de creatina e ao inicio da glicdlise
anaerobica. Em seguida, ocorre acumulo de lactato tecidual, reducédo progressiva
nos niveis teciduais de ATP e acumulo de catabdlitos, incluindo aqueles do estoque
de adenina nucleotideo. Enquanto a isquemia continua, a acidose tecidual se
desenvolve e ha efluxo de potassio para o espaco extracelular. Subsequentemente,
os niveis de ATP reduzem-se abaixo daqueles necessarios para manter a funcéo
critica da membrana, resultando no inicio da morte celular (MANN, 2018).

A DAC pode manifestar-se basicamente de duas formas, uma na vigéncia
da trombose arterial coronariana como no Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e a
outra, na doenca arterial coronariana estavel. Esta engloba pacientes de varios
grupos: (i) aqueles com angina estavel ou outros sintomas equivalentes a angina
como dispnéia; (ii) aqueles previamente sintomaticos com DAC obstrutiva ou nao
obstrutiva conhecida, os quais se tornaram assintomaticos com o tratamento e
necessitam seguimento regular; (iii) aqueles que informam sintomas pela primeira
vez porém, muito provavelmente ja tém DAC crbnica por terem apresentado
sintomas similares a algum tempo atras (TASK et al., 2013). O principal sintoma da
DAC é a angina, que € uma sindrome clinica caracterizada por dor ou desconforto
em quaisquer das seguintes regides: tdrax, epigastrio, mandibula, ombro, dorso ou
membros superiores. E tipicamente desencadeada ou agravada com o exercicio ou
estresse emocional, e atenuada com uso de nitroglicerina e derivados (CESAR et
al., 2014). Tradicionalmente a compreensdo de DAC estavel é que esses sintomas
sejam decorrentes de obstrucdo de =50% de um ramo da artéria coronariana
esquerda ou de 270% em uma ou varias artérias coronarianas maiores; no entanto,
sad0 considerados além do estreitamento aterosclerético, a disfun¢g&o microvascular e
espasmo coronariano (TASK et al.,, 2013). A definicdo clinica de IAM denota a
presenca de lesdo miocardica aguda detectada pela presenca de biomarcadores
cardiacos anormais num episodio com evidéncia de isquemia miocardica aguda

(pacientes com desconforto toracico ou outros sintomas de isquemia, 0s quais
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desenvolvem elevagdo do segmento ST em duas derivagbes contiguas ou novo
bloqueio do ramo esquerdo com padrdes de repolarizacéo isquémica como IAM com
elevacdo do segmento ST). Além disso, pacientes sem elevacédo do segmento ST na
apresentacéo sé&o geralmente designados como IAM sem elevac¢do do segmento ST.
O IAM pode ser classificado em varios tipos (MENDIS, 2014; MORAN et al., 2014
MURRAY, 2015) baseado em diferencas patoldgicas, clinicas e prognosticas,
juntamente com diferentes estratégias de tratamento (THYGESEN et al., 2018).

A DAC estavel €& geralmente caracterizada por episodios de
incompatibilidade reversivel de suprimento/oferta de oxigénio ao miocardio,
relacionada a isquemia ou hipoxia, 0s quais, geralmente, sdo induzidos por
exercicio, emog¢ao ou outro estresse, e reprodutivel, mas que também pode estar
ocorrendo espontaneamente. Tais episddios de isquemia ou hipoxia sdo comumente
associados ao desconforto toracico transitério (angina pectoris). As varias
apresentacgdes clinicas da DAC estavel estdo associadas a diferentes mecanismos
que incluem, principalmente:(i) obstrugcdo relacionada a placa de artérias
epicardicas; (ii) espasmo focal ou difuso de artérias normais ou com doenca de
placa; (iii) disfungdo microvascular; (iv) disfuncédo ventricular esquerda causada pela
necrose miocardica aguda prévia e/ou hibernacéo (cardiomiopatia isquémica). Esses
mecanismos podem agir isoladamente ou associados. Entretanto, placas
coronarianas estaveis e sem revascularizagdo prévia podem também ser
clinicamente silenciosas completamente (TASK et al., 2013).

A avaliagdo inicial dos pacientes com dor toracica ou angina inclui histéria
clinica detalhada, exame fisico para descartar causas ndo cardiacas para a dor
toracica, realizacdo de testes e procedimentos uteis para o diagndstico e avaliacéo
da gravidade da DAC (CESAR et al., 2014). A prevaléncia de angina em estudos
populacionais aumenta com a idade em ambos 0s sexos, de 5% a 7% em mulheres
entre 45 e 64 anos a 10% a 12% em mulheres de 65 a 84 anos; e de 4% a 7% em
homens com idade de 45 a 64 anos até 12% a 14% naqueles entre 65 e 84 anos
(TASK et al, 2013). Os testes adicionais na angina estavel sdo baseados na
probabilidade de DAC significativa, sendo tal probabilidade decorrente do tipo de
dor, do sexo, da comorbidade e da idade do paciente. Nos casos de alta
probabilidade, deve-se seguir a investigacdo diagndstica, para determinar o risco
individual de o paciente ter um evento cardiaco, como o infarto do miocardio fatal ou

nado fatal, ou seja, a estratificacdo do risco cardiovascular. Dentre os testes
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adicionais, encontra-se uma variedade de métodos hoje disponiveis, como
eletrocardiograma de esforgo, ecocardiograma de estresse, cintilografia miocardica
com estresse, tomografia e ressonancia magnética cardiovascular e
cineangiocoronariografia (CESAR et al., 2014).

O objetivo do manejo da DAC estavel € reduzir os sintomas e melhorar o
progndstico. Essa conduta envolve modificacdo do estilo de vida, controle de fatores
de risco para DAC, terapia farmacoldgica e orientagdo do paciente (TASK et al.,
2013). Dentre as modificacbes do estilo de vida e controle de fatores de risco,
encontram-se: o0 tabagismo; considerado um fator de risco forte e independente para
DCV , e fumar, incluindo a exposi¢céo ao fumo ambiental, deve ser evitado em todos
os pacientes (MEYERS e NEUBERGER, 2009). Parar de fumar é potencialmente a
mais eficaz de todas as medidas preventivas, sendo associada a uma reducao na
mortalidade de 36% apds infarto do miocardio (CRITCHLEY e CAPEWELL, 2004).
Uma dieta saudavel reduz o risco cardiovascular. A ingestdo cal6rica deve ser
limitada a quantidade de caloria necessaria para manter um peso saudavel, isto €,
um indice de massa corpéreo <25kg/m? (TASK et al., 2013). A reducdo de peso em
pessoas com sobrepeso e obesas € recomendada para obter efeitos favoraveis
sobre a pressao arterial, dislipidemia e metabolismo glicidico (PERK et al., 2012). A
atividade fisica regular esta associada a diminuicdo da morbidade e mortalidade
cardiovascular em pacientes com DAC estabelecida, e a atividade fisica deve ser
incorporada nas atividades diarias (TASK et al., 2013). A dislipidemia deve ser
conduzida de acordo com as diretrizes de dislipidemia, com intervencéo
farmacolégica e modificagbes do estilo de vida (FALUDI et al, 2017). Uma
metanalise de 27 estudos randomizados sobre o uso de estatinas mostrou uma
reducéo do risco relativo de DCV com o abaixamento do LDL-C. Cada reducéo de
1.0 mmol / L no LDL-C esta associada com uma reduc¢éo correspondente de 20 a
25% na mortalidade por DCV e IM nao fatal (TRIALISTS et al., 2012). A presséo
arterial elevada € um importante fator de risco para DAC bem como insuficiéncia
cardiaca, doencga cerebrovascular e insuficiéncia renal (TASK et al., 2013). Numa
metanalise publicada recentemente, que envolveu 55 estudos clinicos
randomizados, a reducdo da pressao arterial por todas as classes de anti-
hipertensivos foi acompanhada por reducgéo significativa de acidente vascular
encefalico (AVE) e eventos cardiovasculares maiores (THOMOPQOULOS, PARATI e
ZANCHETTI, 2015). O Diabetes mellitus € um forte fator de risco para complicagbes
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cardiovasculares, com aumento do risco de progressdo da doenca arterial
coronariana, e deve ser cuidadosamente tratado. O controle da glicose deve basear-
se em consideracdes individuais, dependendo de caracteristicas como idade,
presenca de complicagdes e duracdo do diabetes (TASK et al.,, 2013). A terapia
farmacoldgica na DAC estavel tem como objetivos principais o alivio dos sintomas e
prevenir eventos cardiovasculares. Os antiagregantes plaquetarios, hipolipemiantes,
em especial estatinas, bloqueadores beta-adrenérgicos apos IAM e inibidores da
enzima conversora de angiotensina | (IECA) reduzem a incidéncia de infarto e
aumentam a sobrevida, enquanto os nitratos, antagonistas dos canais de calcio e
trimetazidina reduzem os sintomas e o0s episddios de isquemia miocardica,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes. A ivabradina, o mais recente dos
antianginosos, mostrou-se especialmente benéfica nos pacientes com disfungéo
ventricular e frequéncia cardiaca > 70 bpm, a despeito do uso de betabloqueadores.
Dessa forma, € prioritario e fundamental iniciar o tratamento com medicamentos que
reduzem a morbimortalidade e associar, quando necessario, medicamentos que
controlem a angina e reduzem a isquemia miocardica (CESAR et al., 2014).

Essas medidas de controle de fatores de risco e modificagcdes do estilo de
vida, tonaram-se fundamentais no tratamento da DAC ao se entender melhor a
fisiopatologia da aterosclerose, cujo conceito atual é de que a DAC n&o obstrutiva
esta associada com aumento significativo de risco de 1AM, consistentes com estudos
biolégicos prévios que indicaram que a maioria dos infartos estdo relacionados a
estenoses nao obstrutivas (MADDOX et al., 2014).

Ainda em relac&o a proposta de manejo da DAC estavel, deve-se levar em
consideracao que é amplamente reconhecido que a isquemia miocardica impacta no
progndstico de pacientes, guardando linearidade com a intensidade desse achado. A
angina esta associada a piora da qualidade de vida, reducédo da capacidade fisica,
depressdo, e maior necessidade de visitas médicas e hospitalizagdes. A
revascularizagdo miocardica, seja cirurgica ou percutanea, promove reducédo da
isquemia e utilizagdo de farmacos, além de melhora dos sintomas, da capacidade de
exercicios e da qualidade de vida. Mais dificil que definir essa correlagdo
progndstica da doengca € demonstrar evidéncia do beneficio do tratamento e
comparar as propostas cirurgica e percutanea, além de definir o momento de suas
indicacdes (FERES et al., 2017).
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Atualmente, o beneficio da revascularizacdo como estratégia inicial para
tratar os pacientes com DAC estavel € no minimo controverso. Estudos
randomizados prévios que compararam 0 tratamento clinico otimizado com a
intervencéo falharam em mostrar beneficios na estratégia mais agressiva (BODEN et
al., 2007; GROUP et al, 2009). O estudo The Clinical Outcomes Ultilizing
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation-COURAGE (BODEN et al., 2007)
e o0 Estudo Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes-BARI 2D
(GROUP et al.,, 2009) demonstraram que em pacientes com DAC estavel,
predominantemente sem disfuncédo severa do VE, a estratégia de revascularizagao
associada ao tratamento medicamentoso otimizado (TMO) n&o reduziu o risco de
morte ou IAM em comparagdo ao TMO exclusivo. De maneira geral, nesses dois
estudos a randomizacdo de pacientes apos a visualizagdo da anatomia coronariana
pelo cineangiocoronariografia, levanta a preocupacédo de que muitos pacientes com
lesdes mais severas e trataveis poderiam n&o ter sido inclusos, e ao invés disso,
foram revascularizados previamente durante o cateterismo, excluindo um importante
grupo de alto risco do estudo prospectivo e rigoroso. Por outro lado, a descoberta
de que, a imediata revascularizagcdo em pacientes estaveis n&o preveniu morte e
IAM, pode deixar uma duvida razoavel se ela é realmente necessaria para pacientes
com doenca cardiaca isquémica estavel (MARON et al., 2011).

A isquemia miocardica de moderada a severa € um indicador do aumento
do risco de eventos -cardiovasculares (MARWICK et al, 1999). Dados
observacionais sugerem que a revascularizagcdo precoce esteja associada a uma
menor propensao de morte e de IAM em pacientes que apresentem pelo menos
isquemia moderada no exame de perfusdo miocardica (HACHAMOVITCH et al.,
2003, HACHAMOVITCH et al., 2006, HACHAMOVITCH et al., 2009). Dos 2287
pacientes do estudo COURAGE, apenas 314 fizeram parte de um subestudo que
comparou a efetividade da intervencdo percuténea na reducdo da isquemia,
associada ao TMO, com o uso da cintilografia de perfusdo miocardica. Apés um
acompanhamento de 6 a 18 meses, a reducdo na isquemia miocardica foi maior do
grupo angioplastia+TMO (-2.7%;95% IC, -1.7%,-3.8%) do que no grupo TMO (-
0.5%;IC 95%, -1.6%, ;0.6%; p<0.0001). Os pacientes com redugdo de isquemia
tiveram menor risco nao ajustado de morte ou IAM (p=0.037 [risco ajustado p=0.26]),
particularmente se a isquemia era moderada a grave no basal (p=0.01[risco ajustado
p=0.08]) (SHAW et al., 2008).
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Uma outra analise com 621 pacientes do estudo COURAGE, teve como
objetivo explorar a importancia prognostica relativa e potencialmente sinérgica da
avaliacdo quantitativa da carga de anatomia angiografica € a carga da isquemia
miocardica na cintilogafia, como preditores de morte, IAM ou IAM sem supradesnivel
de ST (IAMSSST), enquanto em TMO, e se a combinacdo da carga isquémica e
anatémica identificaria pacientes os quais se beneficiariam de uma estratégia inicial
de intervengdo coronariana. Seus resultados mostraram que nesses pacientes em
TMO, com ou sem intervengéo eletiva ou guiada por sintomas, a carga anatdomica da
DAC foi preditora de risco de morte, IAM e IAMSSST, mas nem a anatomia
coronariana nem a isquemia, mesmo em combinacédo, identificaram um perfil de
pacientes que se beneficiam, preferencialmente, de uma estratégia terapéutica
invasiva inicial (MANCINI et al., 2014).

Isto sugere que pacientes com uma isquemia miocardica moderada a
importante na cintilografia podem se beneficiar da revascularizacdo do miocardio.
Por outro lado, uma analise subsequente de todos os pacientes do estudo
COURAGE, cujas infomagdes sobre a cintilografia miocardica estavam disponiveis,
n&o mostrou reducao na mortalidade ou IAM entre aqueles com isquemia moderada
a grave, que foram randomizados para angioplastia+TMO (SHAW et al., 2012).
Entretanto, estes resultados s&o de pacientes incluidos no estudo COURAGE, em
uma condicdo de um ensaio clinico randomizado, porém ha falta de estudos que
tenham avaliado a associacdo entre revascularizacdo do miocardio e eventos
cardiovasculares na pratica clinica. Isso € o que propde o estudo ISCHEMIA, que
avalia prospectivamente o tratamento médico otimizado versus revascularizagdo
miocardica percutdnea ou cirurgica, como tratamento de primeira escolha em
pacientes com alta carga isquémica (GROUP et al., 2018).

Portanto, nés avaliamos a associac&o entre revascularizacdo do miocardio e
a mortalidade por tordas as causas em pacientes com isquemia miocardica
importante em pacientes encaminhados a cintilografia de perfusdo miocardica em
um centro de imagem diagnostica em Curitiba-PR. A revascularizagdo do miocardio
€ um procedimento de alto custo frequentemente utilizado na pratica clinica atual
sem que a sua eficacia esteja bem estabelecida a luz das evidéncias cientificas
apresentadas acima. Por outro lado, ela pode ser benéfica se aplicada a certos
grupos de pacientes. A utilizacdo racional tanto de tecnologia como de

procedimentos invasivos de alto custo € imperativa no atendimento ao paciente,
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para que esse seja custo efetivo. Definir qual populacéo de pacientes realmente se
beneficia com esses procedimentos € crucial. O gasto atual com saude no Brasil é
de aproximadamente 9,5% do PIB per capita. Em 2015, os gastos em reais com
DCV foram de cerca de 37.103.224.609, 38 sendo somente com internacgdes
cirdrgicas por DCV no SUS de 1.595.198.657,90 e com angioplastia coronariana de
470.525.283,05 (SIQUEIRA, SIQUEIRA-FILHO e LAND, 2017).

1.1 OBJETIVOS

O objetivo do estudo foi avaliar as tendéncias do tratamento, a mortalidade
geral e o valor prognostico a longo prazo da revascularizagdo em pacientes
encaminhados para o SPECT-MPI numa clinica de medicina nuclear em Curitiba,

usando um grande registro cardiolégico nuclear.
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2. MATERIAL E METODOS

Foi revisado retrospectivamente um banco de dados, que incluia 16.343
pacientes encaminhados para a realizagc&do de Cintilografia de Perfuséo Miocardica,
entre Janeiro de 2005 e Dezembro de 2008, na Quanta Diagnédstico & Terapia, em
Curitiba, Brasil, do qual foram selecionados todos os pacientes com isquemia grave,
sem DAC prévia conhecida. A mortalidade geral e a situagdo em relagdo a
revascularizagdo foram obtidas por entrevista telefénica e/ou revisdo dos prontuarios
desses pacientes entre 2012 e 2013. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
HC-UFPR (36371214.0.0000.0096).

2.1 PROTOCOLO DE AQUISICAO DA IMAGEM

Todos os pacientes foram submetidos a fase de estresse (exercicio fisico,
farmacolégico ou protocolo combinado) e de repouso no exame, apds a infuséo
endovenosa de 7-12 mCi*®"Tc-sestamibi no protocolo de dois dias, e de 7-12
mCi®®"Tc-sestamibi no repouso e de 21-36 mCi®®™Tc-sestamibi no estresse, no
protocolo de 1 dia sempre baseados no peso do paciente. Foram utilizados
protocolos de aquisicdo de imagem convencionais através de janelas de energia
padrdo para ®°*"Tc em gama-cdmaras de duas cabecgas com colimador multiuso de
baixa energia. N&o foi utilizado corretor de atenuagdo ou de dispersdo. As imagens
foram captadas 30-60 minutos apds a injecdo do radiofarmaco no estado de repouso
e 15-60 minutos apds injecdo no pico do estresse. Apds a etapa do estresse, foi feita
aquisicdo da imagem sincronizada com o eletrocardiograma (CERCI et al., 2011).

Foram utilizados tomografos Forte AZ e Cardio MD, Philips.

2.2 INTERPRETACAO DA IMAGEM

Foi feita a interpretacdo visual semiquantitativa por consenso de dois
especialistas experientes, usando-se planos padrdo em eixo curto, eixo longo
horizontal e eixo longo vertical, divididos em 17 segmentos padrao para cada
paciente (CERQUEIRA et al., 2012). Cada segmento era classificado de acordo com

a captacdo do tracador, como: O, normal; 1, reduzido levemente; 2, reduzido
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moderadamente; 3, reduzido gravemente; e 4, auséncia de captacdo do tracador
nas imagens de repouso e estresse. A soma dos escores de estresse (summed
stress score-SSS) foi obtido somando-se os escores de 17 segmentos da imagem
de estresse. Os exames foram classificados como gravemente isquémicos quando o
SSS>13 e o0 repouso for normal, resultando portanto na diferenca dos
escores(summed different score-SDS) de 13 (HACHAMOVITCH et al.,, 1998). As
imagens sincronizadas eram processadas em software especifico (QGS;Cedars-
Sinai, Los Angeles, California) para se obter a Fracdo de Ejegcdo do Ventriculo

Esquerdo (FEVE) pos-estresse.

2.3 DADOS CLINICOS E SEGUIMENTO DOS PACIENTES

Os dados clinicos, incuindo idade, sexo, hipertensao, tabagismo, diabetes,
dislipidemia, historia familiar de DAC prematura, presenca de DAC previa e FEVE
foram coletados a partir da entrevista clinica para o exame de cintilografia. Essas
informacgbes estavam registradas em prontuario eletronico onde se encontravam
também os dados sobre o teste de esforco e variaveis da cintilografia do miocardio.
O seguimento dos pacientes foi feito a partir de revis&do de prontuarios médicos e
ligacbes telefonicas, contactando o paciente ou seus familiares, questionando-se

sobre mortalidade e situac&o de revascularizacao.

2.4  ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o Stata Statistical
Software, versao 11(StataCorp, College Station, Tx). A comparagéo entre grupos de
pacientes foi feita usando-se o testes T, chi-quadrado e ANOVA. As curvas das
taxas de mortalidade cumulativa foram calculadas usando-se o0 método de Kaplan-
Meier e comparadas com teste de log-rank. Os efeitos da revascularizacao, fatores
de risco classicos de DAC (sexo, idade, hipertensdo, tabagismo, histéria familiar,
diabetes) e FEVE no risco de mortalidade foram determinados usando-se o0s
modelos de regressdo de risco proporcional de Cox. Foi considerado
estatisticamente significativo o valor de p < 0.05. Na tentativa de projetar resultados
potencialmente enganosos devido a perda de acompanhamento de pacientes com
dados em falta, foi realizada analise de sensibilidade usandos-e multipla imputacéo

para abordagem de dados perdidos.
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3. APRESENTAGAO DOS RESULTADOS

Serd apresentado nas paginas seguintes o artigo cientifico com os
Resultados e Discussdo do estudo, intitulado “Treatment trends and long term
prognostic value of revascularization in patients with severe ischemia by
SPECT-myocardial perfusion imaging”, submetido para publicagdo pela revista
Journal of the American College of Cardiology (JACC) (APENDICE I),

classificada como Qualis Al (Medicina I).
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ABSTRACT

OBJECTIVES: The best initial therapy for patients (pts) with coronary artery disease
(CAD) and severe ischemia by SPECT-MPI is controversial. Inspired by the ongoing
ISCHEMIA Trial, designed to prospectively evaluate optimal medical treatment
versus revascularization as the first line therapy in pts with high ischemic burden, we
evaluated the treatment trends, overall mortality and the long term prognostic value
of revascularization in patients referred for SPECT-MPI.

METHODS: We retrospectively evaluated a registry of 16343 pts referred for
SPECT-MPI between Jan-2005 and Dec-2008, in a referral center for nuclear

cardiology in Brazil, selecting pts with severe ischemia and unknown CAD. Overall
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mortality and revascularization status were obtained by phone and chart review.
Survival analysis and the prognostic value of revascularization, classical CAD risk
factors and left ventricular ejection fraction (LVEF) on mortality were obtained by
Kaplan-Meier and Cox multivariate analysis.

RESULTS: From all ischemic pts, 660 were found to have severe ischemia, but only
229 (34.6%) had no previous known CAD. Mortality rate was 18.3% in a mean follow-
up time of 4.5 years (SD 1.8), which was obtained in 218 (95%) patients. Of these,
159 (72.9%) underwent percutaneous (n= 89, 55.9%) or surgical (n=76, 47.8%)
revascularization, while 59 (27%) were managed conservatively. The overall mortality
curves stratified by treatment group were not different (log-rank test p-value = 0.47).
Revascularization did not changed mortality prognosis (HR 0.81; 95% CI 0.42—-1.58).

CONCLUSION: Revascularization was not associated with lower mortality in patients
with severe ischemia compared to patients managed conservatively. Based on this
limited, registry based analysis, clinical management may be a safe alternative to
revascularization for this high risk population, making the ongoing prospective
randomized ISCHEMIA Trial extremely important to guide future recommendations.

Keywords: ischemia, revascularization, mortality.

Condensed Abstract

Cardiovascular disease is a major cause of morbidity and a leading cause of
death in adult men and women in most developed countries. The best initial therapy
for patients with coronary artery disease and severe ischemia by SPECT-MPI is
controversial. We evaluated the treatment trends, overall mortality and the long term
prognostic value of revascularization in patients referred for SPECT-MPI. We
reviewed retrospectively 229 (34.6%) with no previous known CAD. Data for 218 pts
were obtained. Based on this limited analysis, clinical management may be a safe

alternative to revascularization for this high risk population.
Abbreviations
BMI= body mass index

CABG-= coronary artery bypass grafting

CAD-=coronary artery disease
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Cl= confidence interval

CVD-= cardiovascular disease

EF=gjection fraction

HR= hazard ratio

IHD= ischemic heart disease

ISCHEMIA= International Study of Comparative Health Effectiveness with Medical
and Invasive Approaches

LVEF= left ventricule ejection fraction

OMT= optimal medical therapy

PClI= percutaneous coronary intervention

SDS= summed different score

SIHD= stable ischemic heart disease

SPECT-MPI= single-photon emission computed tomography myocardial perfusion
imaging

SSS= summed stress score

INTRODUCTION

Cardiovascular disease (CVD) is a major cause of morbidity worldwide and a
leading cause of death in adult men and women in most developed countries (1). It is
estimated that 1 in 3 adults in the United States (about 81 million) have some form of
cardiovascular disease, including > 17 million with coronary artery disease (CAD)
and nearly 10 million with angina pectoris. On the other hand, in 2013, nearly 70% of
all CVD mortality occurs in developing nations (2-4). Ischemic heart disease (IHD) is
the single largest cause of death worldwide, 12.7% on average of total global
mortality. There is more than 20-fold variation in IHD mortality rates between
countries. Highest IHD mortality rates are in Eastern Europe and Central Asian
countries; lowest rates in high income countries. For the working-age population, IHD
mortality rates are markedly higher in low-and-middle income countries than in high
income countries (5), and an example of a middle income country is Brazil, where the
current study was performed.

In approximately 50% of patients, angina pectoris is the initial manifestation
of IHD (4). An initial approach with intensive medical therapy, reduction of risk

factors, and lifestyle intervention (known as optimal medical therapy-OMT) is
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advocated in stable patients (6). Nevertheless, physicians routinely use an invasive
approach and revascularization as the initial form of treatment for obstructive CAD,
often based solely on anatomic findings and independent of ischemia quantitation.

Currently, the benefit of revascularization as the initial strategy to treat stable
patients with CAD is at least controversial. Prior randomized studies of OMT versus
intervention have failed to show benefits of a more aggressive strategy (7,8), leaving
reasonable doubt whether performing routine cardiac catheterization is necessary for
patients with stable ischemic heart disease (SIHD) or whether not performing this
procedure exposes patients with SIHD to an unacceptable risk (9).

Healthcare expenditures are increasing. Rational utilization of technology and
costly invasive procedures is imperative for cost effective patient care. Defining which
patient population indeed benefits from these procedures is crucial. In 2004, more
than 1 million coronary stent procedures were performed in the United States and
85% of all percutaneous coronary intervention (PCI) procedures were undertaken
electively in patients with stable coronary artery disease (10). Do the benefits to
justify these costs really exist?

To address this gap in knowledge, the International Study of Comparative
Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches (ISCHEMIA trial) was
designed and enrolled patients in many centers throughout the world including our
center. The ISCHEMIA trial prospectively evaluates optimal medical treatment versus
revascularization as the first line therapy in patients with high ischemic burden.
Inspired by the ISCHEMIA trial, we evaluated the treatment trends, overall mortality
and the long term prognostic value of revascularization in patients referred for

SPECT-MPI at our center using a large nuclear cardiology registry.

METHODS

We retrospectively reviewed a registry including 16.343 patients referred for
SPECT-MPI between January 2005 and December 2008 at Quanta Diagnostico &
Terapia, in Curitiba, Brazil, selecting all patients with severe ischemia and unknown
CAD. Overall mortality and revascularization status were obtained by phone interview
and review of patients charts between 2012 to 2013. The study was approved by the

institutional review board.
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Imaging acquisition protocol

All participants were submitted to stress (exercise or pharmacological
protocols) and rest studies after intravenous injection of 7-12 mCi®*Tc-sestamibi,
based on patient weight, on separate days. Conventional image protocol acquisition
using standard energy windows for %®Tc in dual-head gama-cameras with a low
energy all-purpose collimator was performed. No attenuation or scatter correction
was used. Images started 30-60 minutes after injection in the resting state and 15-30
minutes after injection at peak stress. Electrocardiographic-gated SPECT acquisition

was performed.

Image interpretation

Semiquantitative visual interpretation of SPECT-MPI was performed by
consensus of two board certificated experienced observers using short-axis,
horizontal and vertical long-axis slices, divided into 17 standards segments for each
patient(11). Each segment was scored based on the tracer uptake as: 0, normal; 1,
mildly reduced; 2, moderately reduced; 3, severely reduced; and 4, absent tracer
uptake in rest and stress images. A summed stress score (SSS) was obtained by
adding the scores of the 17 segments of the stress images. Studies were classified
as severely ischemic when the SSS >13 and the rest was normal, resulting therefore
in a summed different score (SDS) of 13 (12). The gated images were processed by
quantified gated SPECT software (QGS,; Cedars-Sinai, Los Angeles, California) to

obtain post-stress left ventricle ejection fraction (LVEF).

Clinical Data and Patient follow-up

Clinical data including age, gender, hypertension, smoking status, diabetes,
dyslipidemia, family history of premature CAD, previous known CAD and LVEF were
collected prospectively during a clinical interview. All clinical data was recorded on a
registry where stress test and SPECT-MPI variables were also included. Follow-up
was performed by clinical charts review and phone interview, contacting the patient

or family members, querying about mortality and revascularization status.
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Statistical analysis

Statistical analyses were performed using Stata Statistical Software, release
11 (StataCorp, College Station, Tx). Comparisons between patient groups were
performed using T test, chi-square and ANOVA tests. Cumulative mortality rate
curves were calculated using Kaplan-Meier method and compared by log-rank test.
The effect of revascularization, classical CAD risk factors (gender, age, hypertension,
smoking, family history, diabetes) and LVEF on mortality risk were determined using
Cox regression models. A p value < 0.05 was considered statistically significant. In
an attempt to project potential misleading results due to the loss of follow-up patients
missing data, we conducted a sensitivity analysis using a multiple imputation for

missing data approach.

RESULTS

Clinical characteristics and SPECT-MPI results of study population

From 16,343 patients referred for SPECT-MPI, 660 were found to have
SS8S>13. Of these 229 had no previous known CAD (Fig1). A mean follow-up time of
4.5 years (x 1.8) was achieved in 218 (95%). The comparison of clinical, stress test
and SPECT-MPI variables between patients submitted or not to revascularization is
presented on Table 1. Of notice, patients in clinical treatment had higher ischemic
burden than patients submitted to revascularization. There was no difference
between clinical and SPECT-MPI variables between the 95% of patients compared to

5% lost on follow-up (Table 2).

Survival analysis by revascularization status

Management strategy data from 218 patients was obtained. Overall mortality
rate was 18.3% (40/218). Of these, 159 (72.9%) of patients was submitted to
revascularization, either percutaneous 89 (55.9%) or bypass surgery 76 (47.8%). The
Kaplan-Meier overall mortality curves stratified by clinical vs revascularization

treatment are presented in the (Figure 2).
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Revascularization and coronary artery disease risk factors as predictors of all-

cause mortality

In a multivariate analysis (Table 3), after adjusting for classical CAD risk
factors and LVEF, revascularization did not changed overall mortality prognosis (HR
0.81; 95% CIl 0.42 -1.58;p=0.55). Interestingly, the only statistical significant
prognostic variable on this cohort was female gender, with a higher mortality risk (HR
of 2.70; 95% CI1 1.3-5.39; p=0.005) .

DISCUSSION

Our study demonstrates that myocardial revascularization was not
associated with mortality in selected patients compared to medical therapy in a non-
randomized study. The main strength of our study was the evaluation of a high risk
population with objective and quantified IHD (severely abnormal exams and high
mortality rates) (Figure 3), with a relatively long-term follow-up (4.5 years) in a
developing nation with high mortality rates due to IHD(Brazil), where data on
treatment trends impacting mortality is limited.

Myocardial ischemia and its quantification is an important predictor of
cardiovascular events. Cerci et al (13) assessed the prognostic value and risk
classification improvement of SPECT-MPI to predict all-cause mortality in 2225
women and its annual mortality rate was 1,4% with normal and 4% with abnormal
perfusion(p<0,01) during a median follow-up of 3,5 years. Hachamovitch et al
identified 5183 patients where an abnormal SPECT was a predictor of cardiac death,
with a rate of 3% in 1.6 years (14). Ischemia identification is also important because
both medical therapy and revascularization have been linked to improved survival in
ischemic patients. The Atenolol Silent Ischemia Study (ASIST) showed that atenolol
treatment reduced daily life ischemia and was associated with reduced risk for
adverse outcomes in asymptomatic and mildly symptomatic patients compared to
placebo(15). Later, the Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot (ACIP) Study reported
that an initial strategy of revascularization appeared to improve prognosis compared
to angina-guided medical therapy after two years of follow-up (16). Hachamovitch et
al retrospectively evaluated the short-term survival benefit associated with

revascularization compared with medical therapy in 10,627 patients with no prior
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CAD undergoing stress myocardial perfusion. In this observational study,
revascularization reduced the absolute and relative risk of cardiac death more than
medical therapy in patients with moderate to large amounts of inducible ischemia by
stress SPECT-MPI (17), suggesting that early revascularization improved prognosis,
especially in more severe patients(12,14,17-19). On the other hand, O'Keefe et al
found that patients with only mild to moderate ischemia (non-high risk) had better
outcomes undergoing medical therapy, compared to an invasive strategy (20).

Finally, the prospective COURAGE study found that an initial strategy of
revascularization (percutaneous or surgical) associated with aggressive optimal
medical treatment (OMT) has no survival benefit over aggressive OMT alone (8). The
majority of patients submitted to nuclear imaging had multiple reversible defects on
both groups. Our data is in accordance with the COURAGE data, since we found no
benefit of revascularization on overall mortality, even in the presence of high
iIschemic burden.

We used a SSS > 13 as a threshold for severely abnormal study. The
evaluation of the incremental prognostic value by SPECT done by Hachamovitch et
al, considered SSS > 8 as severely abnormal exam and suggested that more hard
events (cardiac death and myocardial infarction) would have been missed using a
higher SSS threshold (12). Even selecting a higher risk population, with a higher
mortality rate (18.3%), we found no difference between groups, even though patients
submitted to revascularization had mean Summed Stress Score (SSS) slightly lower
than patients not revascularized (18.2+4.7 vs 20.4+£10.5, respectively).

Another interesting finding was that female gender was the only predictor of
overall mortality in our cohort. Cardiovascular disease is the number one cause of
death in women in the United States, and more women die from cardiovascular
disease than men every year (21). Women who have an acute myocardial infarction
have a higher mortality than their male counterparts, and women who have
symptoms of angina or an abnormal stress test are less likely to be referred for
further diagnostic testing (22). Shaw et al (23) followed a cohort of 872 patients, 47%
women, to assess whether there were sex-related differences in the use of coronary
procedures among all patients hospitalized due to CAD. After a 24+7 months of
follow-up, a combined end point of cardiac death and nonfatal myocardial infarction
was higher in women (6.9% vs 2.5% for men; p=0.002). Also, coronary

revascularization was more commonly done in men (5.0% vs 2.0% in women; p=
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0.03). Based on this finding, we tested the possibility of interaction between gender
and revascularization in our cohort, but it was negative.

The most important limitation on the current study is its retrospective design
with its inherent flaws. On the other hand, a retrospective analysis generates a lot of
inquiries, like the one issued on this paper of “real life” patients that sometimes are
not included in randomized trials. What is the real hole of revascularization in patients
with stable coronary disease? Is there mortality benefit with an invasive treatment?
Other limitation is that we are not evaluating cardiac death, but overall mortality
instead, so the real effect of both treatment arms in cardiovascular death cannot be
precisely measured. A final consideration is that we were unable to obtain follow-up
of all patients (5% loss of follow-up), but since clinical characteristics and SPECT
results were very similar, the follow-up data of the remaining 5% of the patients

would probably not change the results.

CONCLUSION

Revascularization was not predictive of lower mortality rates in these severely
ischemic patients. Based on this limited retrospective analysis, clinical management
may be a safe alternative to revascularization for this high risk population, making the
ongoing prospective ISCHEMIA Trial essential to guide future first line treatment

recommendations.
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TABLE 1 - DEMOGRAPHIC, SYMPTOMS AND SPECT MPI VARIABLES BY PATIENTS
SUBMITTED OR NOT TO REVASCULARIZATION.

No
Variables revasc (Rne=‘{]a559(; p-value
(n=59)

Age; yo; mean (SD) 65.1 (11.5) 66.1 (10.6) 0.54
Male Gender; n (%) 33 (65.9) 98 (61.6) 0.44
Hypertension; n (%) 44 (74.6) 122 (76.7) 0.74
Diabetes;n (%) 20 (33.9) 66 (41.5) 0.31
Dyslipidemia; n (%) 34 (57.6) 90 (56.6) 0.89
Smoking; n (%) 9(15.2) 19 (11.9) 0.52
Family Hx of CAD; n (%) 7(11.9) 30 (18.9) 0.22
Sedentary; n (%) 42 (71.2) 107 (67.3) 0.58
BMI; mean (SD) 27.8 (4.8) 28.8 (5.6) 0.20
Symptoms before MPI; n (%) 0.35

Typical Angina 16 (27.1) 29 (18.2)

Atypical Angina 17 (28.8) 49 (30.8)

Other symptoms and indications 26 (44.1) 81 (30.9)
Stress test for MPI result; n (%) 0.50

Normal 16 (27.1) 52 (32.7)

Abnormal 42 (71.2) 101 (63.5)

Inconclusive 1(1.7) 6 (3.8)
;/f:?rmacologlc Stress Test for MPI; n 16 (27.1) 52 (33.7) 043
e ot sl s 7109 742
EF; %; mean (SD) 50.8 (12.3) 50.9 (12.3) 0.98
EF < 50%, n (%) 25 (42.4) 63 (39.6) 0.71
SSS; mean (SD) 20.4 (10.5) 18.2 (4.5) 0.03
Invasive angiography after MPI, n (%) 30 (31.7) 159 (100) < 0.001
Revascularization, n (%) n/a 159 (100)

Percutaneous intervention, n (%) n/a 89 (56.0)
CABG, n (%) n/a 76 (47.8)

Overall mortality, n (%) 14 (23.7) 26 (16.3) 0.21

SOURCE: The author (2012-2013). BMI=body mass index; SPECT-MPI= single-photon emission
computed tomography myocardial perfusion imaging; EF=ejection fraction; SSS=summed stress
score; CABG=coronary artery bypass grafting; CAD=coronary artery disease; MPl=myocardial

perfusion imaging.



TABLE 3 -MULTIVARIATE ANALYSIS OF ALL-CAUSE MORTALITY

Variable Hazard Ratio 95%Cl P value
Age 0.99 0.97-1.03 0.79
Diabetes 0.94 0.49-1.82 0.87
Female Gender 2.70 1.35-5.39 0.005
Revascularization 0.81 0.42-1.58 0.55
LVEF <50% 0.82 0.41-1.63 0.57

SOURCE: The author (2012-2013). LVEF=left ventricule ejection fraction; Cl=confidence interval.

FIGURE 1- PATIENT FLOW CHART.

16343 patients
submitted to

SPECT-MPI
15683 no ischemia
or less than severe
ischemia
660 severe
ischemia
431 previous
known CAD
229 without
known CAD

11 patients lost
follow-up

218 pétients
completed
follow-up

SOURCE: The author (2012-2013).
SPECT-MPI= single photon emission computed tomography, CAD= coronary artery disease.
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Event Rate: 23.7% (14/59)

Event Rate: 16.3% (26/159)

Total Mortality Incidence (%)
&

0 g T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

T Years of follow-up
Medical 59 > F 4 55 49 46 F2 20
Rewvascularization 159 148 140 129 107 66 30

SOURCE: The author (2012-2013).



34

FIGURE 3 - EXAMPLES OF SPECT-MPI.

; )OD‘ ‘i) ‘l) 0:..0;.1
A AAAAN \r‘"i
r\ '\ a r\ f\ f\ f\ f\ '\

(a) (b)

SOURCE: The author (2012-2013). Examples of single-photon emission computed tomography
myocardial perfusion images (SPECT-MPI) of patients with multiple risk factors. (a) Male, 70 yo,
asymptomatic, abnormal stress test; scintigraphy with moderate inferior and apical partially reversible
defects; triple vessel disease on angiography; submitted to hybrid intervention with CABG and PCI;
died after 3 y of follow-up. (b) Female, 74 yo, with dispneia and no chest pain; moderate infero-lateral
and antero-lateral ischemic defects on scintigraphy; angiography with occluded mid right coronary
artery, 70% stenosis on proximal left anterior descending artery and 80% stenosis on mid-circumflex.
She opted for medical therapy and died during the follow-up.

Swpeior
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TABLE 2 - DEMOGRAPHIC, SYMPTOMS AND SPECT MPI VARIABLES BY PATIENTS WITH
AND WITHOUT FOLLOW-UP.

Variables lost FU Vilith FU p value
(n=11) (n=218)
Age; yo; mean (SD) 72.3 (10.6) 65.9 (10.8) 0.06
Male Gender; n (%) 8 (72.7) 131 (60.1) 0.40
Hypertension; n (%) 9 (81.8) 166 (76.1) 0.67
Diabetes;n (%) 3(27.3) 86 (39.4) 0.42
Dyslipidemia; n (%) 5(45.4) 124 (56.9) 0.46
Smoking; n (%) 0 (0 28 (12.8) 0.21
Family Hx of CAD; n (%) 0 (0) 37 (16.2) 0.14
Sedentary; n (%) 6 (54.5) 149 (68.3) 0.34
BMI; mean (SD) 26.6 (3.8) 28.5(5.4) 0.23
Symptoms before MPI; n (%) 0.45
Typical Angina 4 (36.4) 45 (20.6)
Atypical Angina 3(27.3) 66 (30.3)
Other symptoms and indications 4(36.4) 107 (49.1)
Stress test for MPI result; n (%) 0.80
Normal 4 (36.4) 68 (31.2)
Abnormal 7 (63.6) 143 (65.6)
Inconclusive 0O 7(3.2
Pharmacologic Stress Test for
MPI: n (%) 9 3(27.3) 68 (31.2) 0.78
Time of exercise if Treadmill
Stress Test for MPI; min ; mean 6.8 (2.6) 7.4 (2.3) 0.48
(SD)
EF; %; mean (SD) 50.8 (13.0) 50.9 (12.3) 0.98
SSS; mean (SD) 17 (2.9) 18.7 (6.7) 0.39

SOURCE: The author (2012-2013).

BMI= body mass index; CAD=coronary artery disease; EF= ejection fraction
MPIl=myocardial perfusion imaging; SSS= summed stress score;
SPECT-MPI=single-photon emission computed tomography

myocardial perfusion imaging.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Mesmo selecionando uma populagdo de maior risco, com maior taxa de
mortalidade, n&o foi encontrada, nesse estudo, diferenca entre os grupos, embora os
pacientes submetidos a revascularizacdo apresentassem escore medio de estresse
(SSS) ligeiramente menor que os pacientes ndo revascularizados.

O Unico fator preditivo de mortalidade nessa coorte foi 0 sexo feminino.
Apesar do numero de mulheres na maioria dos estudos ser menor que o0 numero de
homens, observa-se que as mulheres tém mais sintomas atipicos de DAC, séo
menos encaminhadas para investigacdo mesmo quando apresentam um exame
prévio cardiaco ndo invasivo anormal e tem mortalidade maior na vigéncia de IAM.
Dessa forma, a analise dessas diferencas fez com que se estabelecesse uma
diretriz especifica para se conduzir a mulher com suspeita de coronariopatia
(MIERES et al., 2014).

A limitagdo mais importante no presente estudo € o seu desenho

retrospectivo com suas falhas inerentes.
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5 CONCLUSAO

A revascularizacdo do miocardio ndo foi preditiva de menores taxas de
mortalidade nesses pacientes gravemente isquémicos. Com base nessa analise
retrospectiva limitada, o manejo clinico pode ser uma alternativa segura a

revascularizacdo para essa populacéo de alto risco.
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