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Resumo

Fundamento: Enquanto a angiografia coronaria invasiva é considerada padrao outro para o diagnéstico da doenca
arterial coronariana (DAC), envolvendo os vasos corondrios epicardicos, a revascularizacdo coronariana guiada por
fisiologia representa uma pratica padrao ouro contemporanea para a administracao invasiva de pacientes com DAC
intermediaria. Porém, os resultados de longo prazo da avaliacao da gravidade da estenose por meio da fisiologia, em
comparacao a angiografia como guia para a cirurgia de bypass — enxerto de bypass de artéria coronaria (CABG), ainda
sdo incertos. Esta metanalise visa avaliar os resultados clinicos de um CABG guiado por fisiologia em comparacdo a um
CABG guiado pela angiografia.

Objetivos: Buscamos determinar se os resultados entre um CABG guiado por fisiologia e os de um CABG guiado por
angiografia sao diferentes entre si.

Métodos: Pesquisamos nas bases Medline, EMBASE e Cochrane Library. A iltima data de busca foi junho de 2020,
e todos os estudos anteriores foram incluidos. Realizamos uma metanalise de razao de risco agrupado para quatro
principais resultados: morte por todas as causas, infarto do miocardio (IM), revascularizacao do vaso alvo (TVR) e
eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE). Valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significante. A
heterogeneidade foi avaliada com o teste Q de Cochran, e quantificada pelo indice 12.

Resultados: Identificamos cinco estudos incluindo um total de 1.114 pacientes. Uma metandlise agrupada nao
demonstrou diferencas significativas entre a estratégia da fisiologia e da angiografia para IM (razao de risco [RR] = 0,72;
1C95%, 0,39-1,33; 12 = 0%; p = 0,65), TVR (RR = 1,25; IC95% = 0,73-2,13; 12 = 0%; p = 0,52), ou MACE (RR = 0,81;
1C95% = 0,62-1,07; 12 = 0%; p = 1). A estratégia da fisiologia apresentou 0,63 vezes o risco de morte por todas as
causas em comparacao a estratégia da angiografia (RR = 0,63; 1C95% = 0,42-0,96; 12 = 0%; p = 0,55).

Conclusao: Esta metandlise demonstrou uma redugao nas mortes por todas as causas quando usada a estratégia do
CABG guiado por fisiologia. Porém, o curto periodo de acompanhamento, o tamanho da amostra pequeno dos estudos
incluidos e a nao-discriminacao das causas de morte podem justificar essas conclusées. Estudos com periodos mais
longos de acompanhamento sao necessarios para tirar conclusées mais robustas e definitivas.

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana, Angiografia, Metanalise, Artéria Coronaria/fisiologia, Angiografia
Coronaria, Ponte de Artéria Coronaria.

Abstract

Background: While invasive coronary angiography is considered the gold standard for the diagnosis of coronary artery disease (CAD) involving
the epicardial coronary vessels, coronary physiology-guided revascularization represents a contemporary gold-standard practice for the invasive
management of patients with intermediate CAD. Nevertheless, the long-term results of assessing the severity of stenosis through physiology
compared to the angiogram as the guide to bypass surgery — coronary artery bypass grafting (CABG) are still uncertain. This meta-analysis aims
to assess the clinical outcomes of a physiology guided CABG compared to the angiography-guided CABG.

Objectives: We sought to determine if outcomes differ between a physiology guided CABG compared to an angiography-guided CABC.

Methods: We searched Medline, EMBASE, and the Cochrane Library. The last date for this search was June 2020, and all of the previous studies
were included. We conducted a pooled risk-ratio meta-analysis for four main outcomes: all-cause death, myocardial infarction (M), target vessel
revascularization (TVR) and major adverse cardiovascular events (MACE). P-value <0.05 was considered as statistically significant. Heterogeneity
was assessed with Cochran’s Q test and quantified by the I” index.
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Results: We identified five studies that included a total of 1,114 patients. A pooled meta-analysis showed no significant difference between
a physiology guided strategy and an angiography-guided strategy in Ml (risk ratio [RR] = 0.72; 95%Cl, 0.39-1.33; 12 = 0%; p = 0.65), TVR
(RR=1.25; 95%Cl = 0.73-2.13; 12 = 0%; p = 0.52), or MACE (RR = 0.87; 95%Cl = 0.62-1.07; 12 = 0%, p = 1). The physiology guided strategy
has 0.63 times the risk of all-cause death compared to the angiography-guided strategy (RR = 0.63; 95%Cl = 0.42-0.96, 12 = 0%; p = 0.55).

Conclusion: This meta-analysis demonstrated a reduction in all-cause death when a physiology guided CABG strategy was used. Nevertheless,
the short follow-up period, small sample size of the included studies and the non-discrimination of the causes of death can largely justify these
conclusions. Studies with an extended follow-up period of observation are required to draw more robust and definitive conclusions.

Keywords: Coronary Artery Disease; Angiography; Metanalysis; Coronary Artery/physiology; Coronary Angiography; Coronary Artery Bypass.

Introducao

A angiografia corondria invasiva é considerada padrao
ouro para o diagnostico da doencga arterial coronariana
(DAC) envolvendo os vasos coronarios epicardicos.' Porém, a
avaliagao visual por meio da angiografia coronaria tradicional
nao é capaz de distinguir se uma estenose corondria é
hemodinamicamente significativa, principalmente na DAC
intermedidria; entdao, hd discordancias constantes entre
a gravidade angiogréfica e a significincia da fisiologia na
DAC.>* As discrepancias ocorrem porque, diferentemente
da angiografia, a fisiologia incorpora os efeitos combinados
e inter-relacionados do fluxo corondrio e da resisténcia
microvascular.?

Ha crescentes evidéncias que apoiam os beneficios
clinicos e a custo-efetividade da revascularizacdo corondria
percutdnea guiada pela fisiologia, seja pelos indices baseados
na hiperemia ou pelos indices baseados na diferenca de
pressao durante um periodo especifico da didstole, em
comparagao a revascularizagdo percutdnea baseada na
angiografia corondria.*” Porém, os resultados de longo prazo
da avaliagao da gravidade da estenose por meio da fisiologia,
em comparagao a angiografia como guia para a cirurgia de
bypass, ainda sdo incertos.

Considerando esses resultados, cirurgides cardiacos estao
progressivamente guiando a revascularizagao da doenca
de miiltiplos vasos (MVD) com base na fisiologia coronaria.
Porém, ainda ndo estd claro se esta decisao traz melhores
resultados clinicos de longo prazo. As recomendagdes sobre
o uso do CABG em comparagao a terapia médica ou a
intervengao corondria percutanea (ICP) sao inteiramente
baseadas em estudos que utilizam critérios anatémicos e
nao-funcionais para guiar a revascularizagao.®'?

Por conta desses dados, muitos autores ja avaliaram o
potencial beneficio clinico da cirurgia de bypass da artéria
coronaria guiada pela fisiologia, além dos detalhes anatomicos
para decisoes cirtrgicas.”? Neste artigo, estendemos o
trabalho de Spadaccio et al.,* ao agrupar todos os resultados
de estudos randomizados e nao-randomizados para avaliar
o efeito nos resultados clinicos entre o CABG guiado por
fisiologia em comparagdo ao CABG guiado pela angiografia. *°

Métodos

Fontes de dados e buscas

Noés fizemos buscas sistemadticas nas bases Medline,
Embase e Cochrane Library, pesquisando artigos publicados
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relevantes. A Gltima data da busca foi em junho de 2020,
e todos os estudos anteriores foram incluidos na busca.
Revisoes sistemdticas e qualitativas prévias, se disponiveis,
foram consideradas para estudos adicionais. Os seguintes
termos de busca foram utilizados: “Fisiologia coronaria”
ou “Fluxo Fracionado de Reserva” ou “FFR” ou “Instant
Wave-Free Ratio” ou “iFR” ou “Enxerto de bypass de artéria
coronaria” ou “CABG”. Outros estudos foram buscados
por pesquisa manual ou em fontes secunddrias, incluindo
referéncias de artigos primarios. Nao houve restrigoes de
lingua na busca.

Selecao dos estudos

As citagbes foram primeiramente selecionadas pelo
titulo/resumo por dois revisores independentes (JM e LS),
e o0s manuscritos completos foram avaliados se fossem
potencialmente pertinentes. Discordancias foram resolvidas
ap6s chegarem a um consenso. Os artigos identificados
foram avaliados pelos mesmos revisores, de acordo com os
seguintes critérios de inclusao: artigos com resultados clinicos
comparando as duas estratégias para a revascularizagdo no
CABC (fisiologia versus angiografia). As disputas relacionadas
aos critérios de inclusao foram resolvidas até chegarem a um
consenso. Estudos comparando ambas as estratégias que nao
reportaram os resultados clinicos foram excluidos. Os estudos
que nao reportaram a estratégia usada em detalhe, embora
tivessem a avaliacao dos resultados clinicos, também foram
excluidos (Figura 1).

Desfechos

Os desfechos estudados foram: morte por todas as causas,
infarto do miocardio (IM), revascularizagdo do vaso alvo (TVR)
e eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) durante
o periodo de acompanhamento.

MACE foi definido como um composto de morte, infarto
do miocardio ou qualquer revascularizagao de Moscona et
al.,"® Fournier et al;'® e como um composto de morte, infarto
do miocardio, derrame ou qualquer revascularizagao dos
estudos FARGO, FUTURE e GRAFFITI durante o periodo de
acompanhamento.’*"

Analise estatistica

Para calcular as estimativas do efeito agrupado, utilizamos
a variancia inversa assumindo um modelo de efeito fixo, e
o método de DerSimonian e Lard?' assumindo o modelo do
efeito randomico.”’ A homogeneidade entre os estudos foi
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372 artigos pesquisados (ultima

data de busca: 3 de junho de 2020)

Estudos duplicados removidos

366 artigos selecionados

v

(n=6)

Exclusdo por titulo e resumo

45 textos selecionados na integra

(n = 321)

Exclusdo por selecdo de textos na

5 artigos incluidos

integra (n = 40)

Figura 1 - Fluxo dos estudos incluidos na metanalise.

avaliada com o teste Q de Cochrane e o indice 12 (os valores
de 0,25, 0,50 e 0,75 indicaram niveis baixos, moderados
e altos de heterogeneidade, respectivamente). O valor
de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
O viés de publicagao foi avaliado utilizando o grafico em
funil. Realizamos uma andlise de sensibilidade para mostrar
o impacto de cada estudo nos resultados. O MetaXL 2.0
(EpiGear International Pty Ltd, Wilston, Queensland, Australia)
foi usado para calcular o tamanho do efeito da diferenca
do risco agrupado (diferenga entre o risco dos grupos com
revascularizagdo e com gerenciamento conservador).

Resultados

Identificacao do Estudo

As buscas nas bases de dados inicialmente encontraram
372 citagOes. Dessas, seis estudos duplicados e 321 artigos
foram excluidos apés a revisao do titulo ou resumo. Depois
de uma avaliagao aprofundada de acordo com os critérios de
selecao, excluimos mais 40 estudos. Um final total de cinco
estudos foi incluido na analise. Esses cinco estudos incluiam
1.114 pacientes: 403 no grupo guiado pela fisiologia, e 711
no grupo guiado pela angiografia.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Dos cinco estudos incluidos, trés eram randomizados e
dois eram nao-randomizados, observacionais e retrospectivos
(Tabelas 1 e 2)

Sintese quantitativa dos desfechos

Morte por todas as causas. A morte por todas as causas
foi reportada nos cinco estudos, o que foi considerado

para a andlise agrupada, para um total de 1.114 pacientes.
A estratégia da fisiologia apresentou 0,63 vezes o risco de
morte por todas as causas em comparacao a estratégia da
angiografia (RR = 0,63; 1C95% = 0,42-0,96). A Figura 2
descreve a metanalise ponderada para a morte por todas
as causas. A analise agrupada demonstrou heterogeneidade
insignificante entre os estudos (12 = 0%; p = 0,55). Em
uma analise de sensibilidade, ao recalcular os resultados
agrupados da analise primaria ao excluir cada estudo por
vez, no estudo de Fournier et al. esta diferenca de risco
desaparece. Este efeito também desapareceu quando
limitamos a anélise a estudos randomizados controlados
(RR = 1,09; IC95% = 0,28-4,3). A Figura 3 descreve a
metanalise ponderada para a morte por todas as causas
quando sé os estudos randomizados controlados foram
incluidos.

Infarto do miocardio. Para analisar a ocorréncia de IM,
quatro estudos que incluiam um total de 1.093 pacientes
foram agrupados. Nao houve diferenca significativa entre
as duas estratégias (RR = 0,72; 1C95% = 0,39-1,33), nem
heterogeneidade significativa entre os estudos (12 = 0%;
p = 0,65). A exclusao de qualquer estudo Gnico e dos nao-
randomizados ndo alterou o resultado combinado final.

Revascularizacdao do vaso alvo. Para avaliar a TVR,
quatro estudos incluindo um total de 1.093 pacientes
foram agrupados. Nao houve diferenca significativa entre
as duas estratégias (RR = 1,25; 1C95% = 0,73-2,13), nem
heterogeneidade significativa entre os estudos (12 = 0%;
p = 0,55). A exclusao de qualquer estudo Gnico e dos nao-
randomizados nao alterou o resultado combinado final.

MACE. Para avaliar os MACE, cinco estudos incluindo
1.114 pacientes foram agrupados. Nao houve diferenga
significativa entre as duas estratégias (RR = 0,81;

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(6):1115-1123

1117



Martins et al.
Fisiologia ou CBAG por Angiografia

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

N N- Desenho do . Oclusao do enxerto - Principais
Autor Ano - Acompanhamento Vias . -
total estratégia estudo acompanhamento conclusdes clinicas
Via arteorlal: Uma tendéncia
92,9% e
. . de reducéo da
Guiado por (grupo FFR; MACE (7,1% vs
— 0 , .
Moscona FRIFR: 14 9a(3],5i(/;1 ?;Jig)o 11,6%, P=0,369) e
T 2018 109 . 18 meses Retrospectivo g. g o NR angina (0,0% vs.
et al. Guiado por EVS: 85,7% o D
angiografia: (grupo 6,3%, P=0,429) no
95 FFR;76,8%; grupo FFR/LFR em
comparagao ao
grupo rupo da angiografia
angiografia) g '
Taxas de morte, IM,
e derrame foram
similares nos grupos
do estudo.
Gwad.o por Faléncia de enxerto de A mortalidade por
FFR: 49 ) todas as causas
Estudo . . todos os enxertos foi ) :
Thuesen . Via arterial: L apds seis meses
M 2018 97 . Seis meses controlado o similar em ambos os . o
et al. Guiado por . 37% 0 .  foide 0% no grupo
. - randomizado grupos (16% vs. 12%; B
angiografia: L FFR, e 4,1% no
p=097). arafia-
48 grupo angiografia;
um paciente morreu
por conta de
embolia pulmonar,
e um morreu de
mediastinite.
FFR em pacientes
com doenga de
multiplos vasos ndao
demonstrou melhora
no desfecho do
composto primario
Guiado por de mortalidade por
FFR: 55 todas as causas,
Rioufol et Estudo IM, revascularizagao
i 2018 109 . Um ano randomizado NR NR -
al. Guiado por repetida ou derrame
) . controlado
angiografia: por um ano (14,6%
54 vs 14,4%; HR 0,97;
1C95% 0,69-1,36)
Risco de morte foi
significativamente
maior no grupo FFR
(3,7% vs 1,5%; P =
0,036)
CABG guiado por
Guiado por A taxa de oclusdo foi I;Z(I}uezt; :issn?;'cﬁi%:
Fournier FFR: 198 Via arterial: significativamente na %axa d% morte
15 2019 627 Guiado por Seis anos Retrospectivo 64% mais baixa no grupo :
et al. : . . w geral ou infarto do
angiografia: EVS: 36% FFR em comparagéo NP
429 ao da angiografia miocardio (HR 0,59
[1C95%, 0,38-0,93];
P=0,020)
Nao houve diferenga
Guiado por no composto
. p NR Nao houve diferenga morte, infarto do
FFR: 88 Estudo ) = P
Toth et ) . Taxa da Via na oclusdo geral dos  miocardio, vaso algo,
" 2019 172 Guiado por Um ano randomizado ) o R
al. anaioarafia: controlado arterial-para- enxertos (80% vs revascularizagdo e
9 8% : EVS: 1:1 81%) p=0,885) derrame (HR 1,275;

IC95%: 0,391 a
4,160, p=0,674)

FFR: Fluxo fracionado de reserva; iFR: propor¢do instantdnea de ondas livres; N: pacientes incluidos no estudo; IM: infarto do miocardio; TVR:
revascularizagdo do vaso alvo; NR: ndo reportado; EVS: enxerto de veia safena; CABG: enxerto de bypass de artéria coronaria. Valor de p < 0,05 foi
considerado significativo em todos os estudos incluidos.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor Ano N total N - estratégia Morte IM TVR MACE
Guiado por FFR/FR: 14 FFR/FR: 1 FFR/FR: O FFR/FR: 0 FFR/FR: 1
Moscona et 2018 109
16
al. Guiado por angiografia: 95 Angiografia: 5 Angiografia: 2 Angiografia: 4 Angiografia: 11
Thuesen et st 97 Guiado por FFR: 49 FFR: 0 FFR: 1 FFR: 2 FFR: 6
14
al. Guiado por angiografia: 48 Angiografia: 2 Angiografia: 0 Angiografia: 0 Angiografia: 6
Rioufol et st 106 Guiado por FFR: 55 FFR: 1 R R HR 0.,45 (0,108-
al.'” . . ) . ) 6,612)
’ Guiado por angiografia: 54 Angiografia: 0 !
Fournier et Guiado por FFR: 198 FFR: 21 FFR: 11 FFR: 17 FFR: 42
alts 2019 627 Guiado por angiografia:
’ 429 Angiografia: 79 Angiografia: 34 Angiografia: 27 Angiografia: 113
. . FFR: 3 FFR: 0 FFR: 2 FFR: 5
Tothetal’ 2019 172 Guiado por FFR: 88

Guiado por angiografia: 84

Angiografia: 2

Angiografia: 2 Angiografia: 4 Angiografia: 6

IM: infarto do miocardio; TVR: revascularizagdo do vaso alvo

A

FFR ANGIO Razio de risco Razao de risco
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso IV Fixo, 1C95% IV Fixo, 1C95%
Thuesenef al 0 49 248 19% 020(0,01; 3.98] 4'—:#*
Moscona etal 1 14 5 95 41% 136(0,17, 10,78] b —
Fournier etal 2419 79 429 866% 0,58(0.37; 0,90]
Rioufol et al 1 5 0 8 1,7% 308[0,13 7337 —
Tothetal 3 88 2 B4 5% 143[0.25; 836] —?-"—
Total (95% CI) 403 711 100,0% 0,63 [0,42; 0,56] *

—r 1 1

Heterogeneidade: Tau? = 0; Chi?= 3,04; df = 4 (P = 0,55);12= 0%
0,01

0fr 1 10 100

C
Estudo
Thuesen etal 2 8 0 48
Moscona et al 0 1 4 %

Razdo de risco
IV Fixo, 1C95%
!

—

FFR ANGIO Razéo de risco
Eventos Total Eventos Total Peso IV Fixo, 1C95%

3,1% 4900.24,9049)
34% 073[0,04;1289]

Fournier et al 17198 27 429 833% 136[0,76, 244)
Rioutol et al 54 55 0,0% H
Tathetal 2 88 4 B4 101% 048[0,00 254) —
Total (95% CI) 403 711 1000% 1.26[0.73; 213 l—l*'!l"_t
Heterogeneidade: Tau? = 0; Chi?= 2,29; df = 3 (P = 0,52);1*= 0%

01 0512 10

B

FFR ANGIO Razao de risco Razao de risco
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso IV Fixo, IC95% v Fixol, 1C95%
Thuesen et al 1 49 0 48 38% 294[0,12,70,40] H
Moscona et al 0 1 295 43% 132007, 26,08 |
Fournier et al 1198 34 429 878% 0,70[0,36; 1,35)
Rioufol etal -t .5 00% [
Toth et al 0 8 284 42% 019[0,01 392 —'—!-—
Total (96% CI) 403 711 100,0% 0,72[0,39; 1,33] -

|

Heterogeneidade: Tau? = 0; Chi = 1,66; df = 3 (P = 0,65);1*= 0%
001 01 1 10 100

D

Razdo de risco Razdo de risco
Estudo TE SE Peso IV Fixo, 1C95% v Fixof 1C95%
Thuesenetal -0,02 0,5405 6,8% 0,98[0,34;2,83] ;
Mosconaetal -0,48 1,0045  2,0% 0,62(0,09;4,42] |
Fournieretal -0,22 0,1590 78,1% 0,81[0,59; 1,10]
Rioufoletal  -0,17 0,5175  7,4% 0,84[0,31;2,33] —
Tothetal -0,23 0,5860  5,8% 0,80([0,25;2,51] —f——
Total (95% CI) 100,0% 0,81 [0,62; 1,07] -

[ R E I

Heterogeneidade: Tau? = 0; Chi?= 0,20; df = 4 (P = 1,00);1*= 0%
0,1 05 1 2 10

]

Figura 2 - Gréfico em Floresta da razdo de risco agrupada pelos desfechos: (A) morte por todas as causas; (B) IM; (C) TVR; (D) MACE. O tamanho dos
marcadores de dados indica o peso do estudo. IC: intervalo de confianga; IM: infarto do miocérdio; TVR: revascularizagdo do vaso alvo.

IC95% = 0,62-1,07), nem heterogeneidade significativa
entre os estudos (12 = 0%; p = 1). A exclusao de qualquer
estudo Unico e dos nao-randomizados nao alterou o
resultado combinado final.

Viés do estudo

A inspecao visual do grafico de funil para os desfechos nao
revelou nenhuma assimetria entre os estudos (Figura 4). Além
disso, o teste de correlagdo de Begg nao foi estatisticamente
significante.

Discussao

A sobrevivéncia tem uma correlagdo significativamente
negativa com a carga obstrutiva da DAC angiogréfica. O escore
SYNTAX estratifica a complexidade angiografica da doenga
arterial coronariana e estabelece o prognéstico de pacientes
com MVD, sendo uma ferramenta importante para decidir
sobre a melhor estratégia de revascularizagao.?>*

Ha discordancias entre a gravidade da significancia da
angiografia e da fisiologia da DAC, entao, o escore SYNTAX,
que é obtido ao considerar somente as les6es provocadas por
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A

Total (95% CI) 19 187 100.0% 1.00[0.28; 4.30]

Heterogeneidade: Tau? = 0; Chi? = 1,74; df = 2 (P = 0,42);1* = 0%

C

FFR ANGIO Razdo de risco
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso IV Fixo, 1C95%
Thuesenetal 2 4 0 48 235% 490(0.24,99.43)
Rioufol et al 54 5 00%
Tothetal 2 88 4 84 T765% 048[009 254)

Total (95% CI) 19 187 100.0% 0.83[0.19; 3.56]

Heterogeneidade: Tau? = 1685; Chi’=1,76; df =1 (P = 0,18);12 = 43%

—_—

FFR ANGIO Razéo de risco Razdo de risco
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso IV Fixo, 1C95% IV Fixo, 1C95%
Thuesenetal 0 49 2 48 208% 020[001, 39 —l—v:—
Rioufol et al 154 0 55 186% 306[0.13,7337] ‘
Tothetal 3 88 2 84 606% 143[025 8.36)

001 01 1 10 100

Razao de risco
IV Fixo, 1C95%

01 0512 10

FFR ANGIO Razao de risco Razao de risco
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso IV Fixo, 1C95% IV Fixo, 1C95%
Thuesen etal 149 0 48 475% 294[012,7040] :
Rioufoletal i 5 00% !
Tohetal 0 8 2 84 525% 019[001, 392 E
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isquemia, pode superar esta limitagdo. Em comparagao com
o cléassico escore SYNTAX, o escore SYNTAX funcional tem
melhor reprodutibilidade e valor prognéstico, reclassificando
até 32% dos candidatos ao CABG e gerando implicagdes em
termos de direcionamento terapéutico.?*%*

Se os impactos favordveis da fisiologia coronariana nos
desfechos da ICP podem ou nao ser traduzidos em prética
cirdrgica tornou-se o tema de nossa investigagao.

Nossa metandlise mostrou uma reducao de 37% das mortes
por todas as causas no grupo guiado pela fisiologia, com
redugdo ndo estatisticamente significativa em IM e MACE;
esses desfechos nao estiveram associados ao aumento do
TVR. Esses resultados devem ser interpretados considerando
os limites intrinsecos a cada um dos estudos, incluindo viés de
selecao, ja que esta reducao desaparece quando somente os
estudos randomizados controlados sao agrupados para andlise.

Ao avaliar os desfechos clinicos na revascularizacao,
ha importantes consideragdes a serem feitas. A primeira é
relacionada aos desfechos (peri) procedimento. O tipo de IM
deve estar claramente estabelecido ao comparar as estratégias,
ja que hoje é universalmente aceito que o prognéstico do
IM espontdneo nao € similar ao IM periprocedimento ou o
IM tipo 2.2326

A histéria natural da doenga é outro ponto importante
a ser considerado como novo paradigma, com o foco na
doenga em si (aterosclerose) e ndo no sintoma (isquemia).?%’
A composicao da placa, avaliada por algumas caracteristicas
da imagem, aparentemente é o principal determinante do
prognéstico, até mais do que o nivel da estenose corondria ou
sua localizagdo.?®* Isso pode explicar o melhor prognéstico
associado a completa revascularizacdo no contexto da
sindrome corondria aguda, na qual as placas em lesées nao
culpadas aparentemente possuem caracteristicas instaveis,
contrastando com os achados na doenca coronariana estavel.*'

A terceira consideragdo importante é o tipo de
revascularizacdo. Os beneficios bem definidos do CABG em
comparagao a ICP guiada pela angjografia, como reportado nos
estudos ASCERT, SYNTAX, FREEDOM e BEST, usam critérios
anatébmicos e nao-funcionais para guiar a revascularizagao
e vém antes da tecnologia de stent farmacolégico da nova
geragao.®"?

Uma diferenca consideravel entre o CABG e a ICP depende
dos efeitos protetivos da progressao da doenca aterosclerética.
Sabe-se que a maioria das estenoses relacionadas ao IM esta
localizada no terco proximal da drvore corondria. Também
sabe-se que a maioria dos IMs advém de placas ndo-
significantes. Enxertos cirdrgicos de bypass normalmente sao
implantados distalmente na circulagdo corondria, promovendo
“um efeito de colateralizagao” na revascularizagao, e parece
concebivel que o beneficio prognéstico do CABG possa
ser explicado pela protegao contra eventos corondrios,
independentemente da gravidade da estenose do vaso
enxertado. O conceito de revascularizacdo baseado na
fisiologia, e nao no tipo de placa, elimina o efeito protetor
do bypass cirtirgico.?6-3032

O conceito da completa revascularizagao surgiu de estudos
prévios sobre o CABG, enquanto algumas publicagbes
demonstravam que pacientes que estavam completamente

revascularizados tinham um beneficio em termos de
mortalidade em relagao aqueles que estavam revascularizados
de forma incompleta, o que estabeleceu um padrao para o
campo do CABG.*3

A revascularizagao baseada na fisiologia também traz o
conceito da revascularizagdo completamente anatémica
versus funcional. Se, por um lado, o uso da fisiologia coronaria
reduz o nimero de vasos enxertados, ou até de cirurgias,
sem a circulagdo extracorpérea, por outro aumenta a taxa
de revascularizagao incompleta anatomicamente definida."

O uso da revascularizacao guiada pela fisiologia demonstrou
reduzir a taxa de MACE nos pacientes com MVD, com
ponto de corte de FFR de 0,78, mostrando associagao
significativa entre a medida de FFR pré-operatério do vaso
alvo e a funcionalidade da anastomose apés seis meses.
Essas conclusoes também sdo apoiadas por Botman et al.,*
para quem as lesbes com FFR > 0,75 estdo associadas ao
aumento significativo do risco de oclusao do enxerto (p
<O/OOO1).18,19,36,37

Considerando as diferengas descritas na suscetibilidade
a competitividade de fluxo, parece provavel que o tipo de
conduta usada nos estudos FARGO e GRAFFITI (nos quais
uma grande proporgao dos enxertos eram enxerto de veia
safena — EVS) versus o estudo IMPAG (no qual somente
enxertos arteriais eram utilizados) possa explicar os resultados
contraditérios.' "9

O estudo FAME 3 vai comparar, de forma multicéntrica e
randomizada, a ICP guiada por FFR com stents farmacolégicos
contemporaneos com o CABG em pacientes com a doenga
de 3 vasos. Porém, ndo vai responder sobre a comparagao
entre o CABG guiado por fisiologia e o CABG guiado pela
angiografia.*

Finalmente, o papel do acompanhamento neste contexto
também deve ser considerado. Quanto mais grave a estenose
corondria, maior o risco de IM, mas sdo as placas nao-
significativas as responsaveis pela maioria dos IMs. Também
sabemos que a principal causa de morte nesses pacientes
com DAC é relacionada ao coragdo, e que o IM é uma causa
de morte cardiaca; entdo, as terapias para reduzir o IM ou
a morte cardiovascular vao, consequentemente, reduzir a
mortalidade.*

Podemos considerar o estudo STICH como exemplo,
comparando o tratamento com terapia clinica somado ao
CABCG e somente a terapia clinica em pacientes com DAC e
insuficiéncia cardiaca, com fragao de ejecao reduzida. Apds
cinco anos de acompanhamento, a andlise da intencao de
tratamento nao demonstrou diferengas significativas entre as
duas estratégias com relagao ao desfecho primario de morte por
todas as causas. Porém, apds o periodo de acompanhamento
ter sido estendido para dez anos, uma redugao significativa na
mortalidade foi encontrada para o CABG somado a terapia
clinica, em comparagao a terapia clinica somente (HR, 0,84;
IC95%: 0,73-0,97; p=0,02). Outro exemplo é o estudo FAME
2, no qual os dados publicados apés cinco anos mostram
uma forte tendéncia a baixas taxas de infarto do miocardio
no grupo ICP (HR 0,66; 1C95% 0,43-1,00; p = 0,049), uma
diferenca que s6 foi significativa para o IM espontaneo (HR
0,62; 1C95%; p = 0,04), e ndo para o IM periprocedimento.
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Recentemente, o estudo ISCHEMIA mostrou que, em um
acompanhamento prévio, o desfecho composto primério
(morte cardiovascular, IM ou hospitalizagao devido a
angina instavel ou insuficiéncia cardiaca) foi mais frequente
no grupo com a estratégia invasiva do que no grupo da
estratégia conservadora (5,3% vs. 3,4% ap6s seis meses),
devido aos IMs relacionados ao procedimento. Porém, em
um acompanhamento posterior, depois de aproximadamente
dois anos, as curvas dos eventos se cruzaram e, apds cinco
anos, a incidéncia do desfecho primario foi um pouco maior
no grupo da estratégia conservadora (18,2% e 16,4%). Entao,
parece que para se ter um impacto nos desfechos duros, como
morte por todas as causas, temos que estender a duracao do
periodo de observagao.?>404!

Em nosso estudo, a redugao da morte por todas as causas
em um contexto de reducao nao significativa do IM e MACE
deve ser interpretada com cautela, ja que esta situacao pode
estar relacionada a mortes causadas por motivos relacionados
a0 coracao. Seria interessante nao sé avaliar se essas mortes
tém relacdo com o coracdo, mas também estender o
acompanhamento dos estudos para observar se as curvas
dos desfechos duros divergem em periodos mais longos,
possibilitando chegar a conclusoes definitivas. E importante
observar que somente o estudo de Fournier et al.,’® tem
um periodo de acompanhamento mais longo do que cinco
anos, o que pode explicar os resultados, ja que a redugao no
desfecho composto morte por todas as causas e IM, apoiando
a estratégia da fisiologia, s6 foi encontrada quando o periodo
de acompanhamento foi estendido.'

Limitacoes

As conclusbes tiradas desta metanalise estdo sujeitas as
limitagoes e diferencas dos estudos originais incluidos na
analise. A limitagao desta metandlise é a presenca de estudos
com amostras menores e abrangentes, e resultados de
sobrevivéncia de longo prazo. Outra limitacao é representada
por um viés de selecao intrinseco. Diversas decisdes sobre
revascularizagdo na estratégia guiada pela fisiologia foram
desviadas da indicacdo funcional nos estudos incluidos,
e os autores justificaram que isso esteve relacionado a
causas técnicas e, em alguns casos, a relutancia para adiar
a revascularizagdo. Como mencionado, como a causa de
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