Editorial

ESTUDOSMULTICENTRICOS PARA AVALIACAO DO TRATAMENTO
CIRURGICO DA DOENCA CORONARIA: O QUE SIGNIFICAM PARA O
MEDICO PRATICO?

PROTASIO LEMOS DA LUZ, FULVIO PILEGGI

Quando setestaumahipotese cientifica, doisproblemas
defato sdo analisados: ahip6tese em si e a capacidade do
pesquisador ou do grupo pararedlizar corretamente o teste.
Esse segundo fator pode influenciar significativamente o
resultado final, mascarando aapreciagéo dahipdtese. Nos
estudos que vamos focalizar ocorreram problemas dessa
ordem, como serdcomentado oportunamente. Trésgrandes
estudos multicéntricos, randomizados, foram redizados até
agorapara avadiar o efeito da cirurgia de revascularizagdo
no tratamento da insuficiéncia coronéria: 0 dos hospitais
dos Veteranos (the Veterans Administration Study) nos
EUA, o estudo europeu (the European Coronary Surgery
Study) e 0 CASS (Coronary Artery Surgical Study) que é
0 ultimo estudo americano, o mais Gtil e também o mais
controvertido. Neste trabal ho, analisaremos sucintamente
os achados mais importantes de cada estudo com a
finalidade de tirar conclusdes pertinentes a indicagdo da
cirurgia de revascul arizagdo no momento atual .

No estudo dos Hospitais dos Veteranos 3, entre 1972 e
1974, foram admitidos doentescom anginae estével hamais
de seis meses, com tratamento clinico por pelo menostrés
meses, e sem contra-indicacdo para pontes de safena,
obviamente; com evidéncias e etrocardiograficasdeinfarto
cicatrizado ou anormalidades de segmento ST ou da onda
T em repouso ou, na auséncia desses critérios, com teste
ergomeétrico positivo. Os critérios de exclusdo incluiram
infarto do miocérdio hamenos de 6 meses, presséo arterial
diastélica > 100 mm Hg, cardiomegalia acentuada,
aneurisma do ventriculo esquerdo ou vavopatia; doencas
associadas, participacdo em qual quer outro estudo; operacao
prévia para angina do peito; angina instével ou sindrome
intermediaria e insuficiéncia cardiaca. Os critérios
angiogréaficosincluiram: estenose de 50% ou mais, emuma
ou mais artérias coronérias principais, bom leito distal,
auséncia de aneurisma do ventriculo esquerdo e
contratilidade miocérdica preservada. Note-se que esses
critérios diferem do6 consenso atual em seindicar cirurgia
paralesdesisoladas somente quando aobstruco atinge pelo
menos 70%; por outro lado, operam seindmeros pacientes
com disfuncdo ventricular moderada ou severa.

O resultado global mostrou que néo houve diferenca
significativa, entre o tratamento clinico e cirdrgico, ao
longo de 11 anos de observacdo!, em 686 pacientes sem
lesdo de tronco da coronaria esquerda. A sobrevida para
todos os pacientes, aos 7 anos, foi 70% para o tratamento
clinico e 77% parao cirargico (P, 0,043), aos 11 amos, as
cifrasforam 57 e 58%, respectivamente. Paradoentescom
lesdo de tronco, a vantagem de cirurgia tornou-se logo
evidente®. Consderando o nimero deartériaslesadas, também
n&o senotaram diferencas significativasentre ostratamentos
clinico e cirtrgico. Porém, pacientes classificados como de
atorisco com baseem critériosangiograficos (3 vasos|esados
edisfungdo ventricular) clinicos (depressdo de ST em repouso,
IAM prévio, hipertensfo arterial), ou combinagdo de ambos,
obtiveram nitida vantagem com o tratamento cirdrgico.
Curiosamente, apds 11 anos, doentes com 2 vasos lesados
apresentaram desvantagem significativa quando operados.

As criticas mais contundentes feitas ao estudo dos
veteranos sao de ordem técnica. Assim, o nimero de doentes
operados em alguns hospitaisfoi pequeno, em média0,5a2
por més. Isso certamente contribuiu para a mortalidade
hospitalar de 5%, considerada alta, sobretudo porque foram
operados pacientescom contratilidade miocérdicapreservada.
O indice de oclusdo de pontesfoi 31%, também, excessivo.
Além disso, apassagem do grupo clinico parao cirtrgicofoi
eevada: 20% ao find de 5 anos. mas, paraefeito estatistico,
esses pacientes foram mantidos no grupo clinico. Como se
observa natabela |, essa passagem foi semelhante nos trés
estudos.

TABELA | - Compar agdo da mortalidade hospitalar e passagem
clinico-cir Gr gica.

Veteranos  Europeu CASS
Mortalidade hospitalar -% 56 48 1,4
Passagem do grupo clinico 20,0 24,0 235

paracirdrgico - 5 anos
M odificado de Rabimtoola, S.H. (ref. 14)

Se do ponto de vista edtatistico é correta a manu-
tencdo dos pacientes em seus grupos originais, quan-
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do se considera a pratica médica individual tem-se que
admitir que tais casos representam falhas do tratamento
clinico. Houve, ainda, 11% de reoperacdes de 4% por ano
de mortalidade tardia: para o periodo de tempo em que 0s
doentes foram analisados, séo cifras atas e representam
possivelmente revascul arizagfes incompletas. Por fim, a
ma qualidade dos filmes angiograficos foi severamente
criticada pelo Dr. Gensini4, o qual considerou que vérios
deles ndo podiam ser interpretados corretamente e, por
iSs0, um niimero ndo insignificante de pacientesndo deveria
ter sido selecionado paraacirurgia.

Essas sdo falhas técnicas as quais nos referimos
anteriormente, e que representam ma aplicacdo de recursos
no teste ‘da hipétese em estudo. Nesse caso especifico, é
evidente que essasfa has prejudicaram o tratamento cirdrgico.
Por essasrazdes, 0 peso queesse estudo tem no comportamento
médico atua quanto a indicagdo de cirurgia de coronéria é
discreto. Mas, na ocasido de sua divulgacdo inicial, causou
grandeimpacto.

Depois surgiu o estudo europeu, do qual participaram
12 servigos. De 1973 a 1976, foram selecionados para
tratamento clinico ou cirdrgico, ao acaso, 768 pacientes,
todos do sexo masculino e com idade inferior a 65 anos,
com anginaestavel, deintensidade leve ou moderadae boa
funcdo ventricular. Portanto, escolheu-se um subgrupo de
individuos com caracteristicas peculiares bem definidas.
Considerou-selesdo de 50% como obstrucdo critica: porém,
foram aceitos para o estudo somente pacientes com duas ou
trés artérias lesadas. A fracdo de gecdo do ventriculo
esquerdo deveria ser 50% ou mais.

A mortalidade operatdriafoi 3,6% nototal e de 1,5%
no ultimo terco do estudo, mostrando o efeito do
aprendizado cirurgico. A perviabilidade das pontes
foi 90%, aos 9 meses, em 84 pacientes, e 77% entre 9
e 18 meses, em 223 pacientes, 0 que é compativel com
as experiéncias mais recentes, e maior que a
encontrada no estudo dos veteranos.

Os resultados foram substancialmente diferentes do
estudo dos veteranos. Assim, como um todo, os doentes
submetidosatratamento cirlrgico tiveram sobrevidamaior
do que os submetidos atratamento médicos®®, apos 6 anos
de seguimento. Nos casos delesdes de tronco dacoronéria
esquerda, cujo nimero era reduzido, a diferenca de
sobrevidafoi muito elevadaem favor dacirurgia. Quando
se analisaram os doentes com lesfo de duas arté&rias, a
diferencando foi significativa. Essegrupo deduasartérias,
porém, foi subdividido entre aquel es que ndo apresentavam
lesdo proximal na artéria descendente anterior (DA) e 0s
doentes que a apresentavam. Na presenca de lesdo
proximal, o tratamento cirlirgico mostrou-se superior ao
tratamento médico. A importancia dessa subdiviséo
refere-se amaior extensdo damassamiocérdicasujeitaa
isguemia, quando a obstrucdo se localiza nas porgdes
iniciaisdaDA, e configuraumasituacdo consideradade
alto risco’. Por outro lado, nos pacientes com trés vasos

lesados, o tratamento cirargico foi nitidamente
superior. Portanto, a diferenca na sobrevida global
deveu-se aos doentes com |lesbes de tronco, aos
pacientes com |esdes de duas artérias incluindo lesdo
proximal da DA e aos casos com comprometimento
das trés coronarias principais.

No estudo europeu identificaram-se fatores clinicos e
fisiologicos que sugeriam maior sobrevida com o
tratamento cirdrgico, taiscomo: ECG anormal em repouso
e depressdo de ST 3 1,5 mm, ambos indicativos de
importante grau de isquemia, assim como doenca arterial
periférica e idade avancada. O estudo europeu mostrou
outros beneficios funcionais associados ao tratamento
cirdrgico, como reducdo dos ataques anginosos e do uso
de betablogueadores, e o melhor desempenho fisico
durante o esforgo, entre os operados em comparagdo com
o grupo clinico. O uso de nitratos e betabloqueadores foi
mais freqliente no grupo clinico do que no cirdrgico. O
consumo de cigarros e o emprego de digital e diuréticos
foramiguaisnosdoisgrupos. A passagem do grupo clinico
paraocirargicofoi 24%, ao final de 6 anos de observagéo.

De 1975 a 1979, recrutaram-se doentes para 0 CASS,
nos Estados Unidos, com um propésito muito especifico. E
muito importante que se esclarecaesse ponto. Nessaocasi&o
jaestavabem claro que o tratamento cirdrgico erao melhor
para pacientes que sofriam de angina severa e resistente.
Também ndo haviadlvidasque aslesbesdetronco deveriam
ser tratadas cirurgicamente. A quest8o proposta pelos
investigadores do CASS era se a revascularizagéo
miocérdicacom pontesde safenadeveriaou ndo ser estendida
a doentes com angina estavel, discreta ou moderada.

Quinze servigos participaram do estudo, no qual 24959
pacientes submetidos a cinecoronariografia foram
considerados, edosquais 780 (12,8% dos el egiveis) foram
aceitos parasorteio etratamento. E importante atentar para
os pacientes eliminados do estudo, sobretudo os portadores
de angina graus I11 e 1V, que justamente constituem a
maioria dos pacientes submetidos a revascularizagao
miocérdicaderotinaem nossos servigos atua mente. Além
disso, foram excluidos os pacientes com lesdo de tronco,
angina instével e progressiva. Saliente-se que ndo ha
objecdo quanto ao plangjamento do estudo, tendo em vista
0 objetivo dos investigadores. E legitimo escolher se a
populagdo a ser estudada. Porém, da mesma forma, os
resultados sO se aplicam a essa populacéo ou outra
perfeitamente comparével, como discutiremos adiante.

O critério angiografico para indicagdo cirdrgica foi
apresenca de lesdes obstrutivas > 70%. Note-se aqui a
evolugao do conceito de lesdo critica. Nos estudos
anteriores, foram admitidos pacientes com lesdes de
apenas 50%; naépocado CASS jahavia o consenso de
gue lesbes < 70% raramente sdo, por si, responsaveis
por isquemia miocérdica. A distribuicao dos pacientes
de acordo com o0 nimero de artériaslesadas, isto é, 1, 2
ou 3, corresponde aproximadamente ao que se observa
atualmente. A fracéo de ejecdo era > 50% em 2/3 dos
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doentes; porém, haviaum grupo de pacientes ao redor de
20% da amostra- com frag&o de gjecdo mais baixa, 0 que
confere uma caracteristica distinta ao CASS em
comparagdo aos outros estudos, nos quais a fragdo de
€jecdo era uniformemente acima de 50%.

ApOs cinco anos de observagdo, ndo se notaram
diferencas estatisticamente significativas quanto a
mortalidade entre os grupos clinico e cirdrgicos® Porém, a
gualidade de vida, avaliada pelo consumo de drogas
antianginosas e teste de esforco, foi melhor entre os
pacientes operados’.

A mortalidade hospitalar do CASS foi 1,4%, que &
substancialmente menor do que no estudo dos veteranos e
do europeu (tab. 1) e compativel com a experiéncia dos
mel hores servicos do mundo. A passagem do grupo clinico
parao cirdrgico, ao find de 5 anos, foi 23,8% paratodos os
pacientes, praticamenteigual ao dos estudos anteriores (tab.
). ApGsasobservagBesiniciais, compreendendo cinco anos
deevolugdo, osinvestigadores do CASS publicaram dados
de sobrevidado subgrupo de pacientescom fracdo de gjecéo
baixa (0,34 a 50%), seguidos por 7 anos °. Nessa ocasido,
84% dos paci entes operados estavam vivos, enquanto 70%
dos tratados clinicamente sobreviveram (p < 0,01). No
subgrupo de pacientes com 65 anos ou mais, em estudo
ndo-randomizado, com doentesdo registro do CASS, notou-
se sobrevida de 79% entre os submetidos a tratamento
cirargico e 64% mo grupo clinico (p < 0,0001). Apés 6
anos de observagdo”, essa diferenca esteve praticamente
confinada a pacientes com “alto risco”. Um estudo néo-
randomizado, em 2894 pacientes com angina classes |1l e
IV doregistrodo CASS, no qual 1958 pacientes submetidos
atratamento cirdrgico foram comparados a 936 pacientes
mantidos em tratamento clinico, mostrou nitida vantagem
dacirurgia®.

A controvérsia suscitada pelos CASS*** ndo foi
pequena e ndo se deveu aaspectostécnicos darealizagdo
do estudo ou andlise de dados. Deveu-se, sim, aextensio
impropria de seus resultados, com sugest8es de que 0s
achados seriam aplicaveis atodaapopul agdo de doentes
com insuficiéncia coronéria, quando na verdade devem
ser restritos apenas a paci entes assintomati cos ou pouco
sintomaticos. Osinvestigadores responsaveis pel o estudo
ndo fizeram extrapolagdes indevidas; elas foram feitas
por analistas de fora do projeto. Outra causa de ma
interpretacdo dos dados foi a extrapolag@o no tempo.
Assim, diferencas de sobrevidan&o observadas aos cinco
anos de evolugdo tornaram-se evidentes dois anos depois
1011 porém, conceitos prematuros ja haviam sido
EXPressos.

APLICACAO PRATICA DESSESESTUDOS

A evolugdo dostratamentos clinico e cirdrgico paraa
insuficiénciacoronériatem sido constante e significativa.
Na area médica, a introducdo de betabloqueadores,
bloqueadores dos canais de célcio e novas drogas parao
controle da hipertensdo contribuiram para tornar o

tratamento clinico mais eficiente. Isto se refletiu;
provavelmente na sobrevida do grupo clinico do
CASS, no qual amortalidade ficou abaixo de 2% por
ano. Por outro lado, o controle de fatores de risco
como tabagismo, hipercolesterolemia e sedentarismo
terdinfluenciado beneficamente a evolucgao de
todos os pacientes, quer operados ou néao.

A cirurgiatambém teve progressos: a introducdo da
cardioplegia ampliou a capacidade de preservacéo do
miocardio durante aoperagdo, permitindo suarealizacdo
em pacientes com depressdo miocardica severa. O
emprego das anastomoses de mamaria mostrou
vantagens indiscutiveis na sobrevida a longo prazo'® e
atualmente é empregada amplamente: o uso de
antiagregantes plaguetérios aumentou a perviabilidade
das anastomoses Y. Pode-se, afirmar, portanto, que
ambas as formas de tratamento estdo mais
aperfeicoadas.

Como conseqiiéncia desses avancos, a avaliacéo
contemporéneadacirurgiaso poderiaser feita, arigor, com
a incorporacdo desses avangos técnicos, o que implicaria
novos estudos. Finamente, no que respeita aindicagéo da
cirurgia, o conceito mais importante que deve nortear a
aitude médica é que os resultados acima discutidos s se
aplicam apacientescom caracteristicasidénticasasdosque
foram estudados. Estendé-los atoda popul acgo de doentes
corondrios seriaincorrer em grave erro.
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