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Resumo

A doenca arterial corondria é a principal causa de
morte a nivel mundial e o nimero de doentes com
angina estavel tem vindo a aumentar. Esta patologia é
bastante comum na populacdo em geral e,
frequentemente, leva a perda significativa da
qualidade de vida.

O tratamento destes doentes, além das modificacdes
no estilo de vida, assenta na terapéutica médica
optimizada. As  terapéuticas invasivas de
revascularizacdo coronaria constituem uma opcao
terapéutica adicional com o intuito de minimizar a
sintomatologia anginosa e melhorar a qualidade de
vida destes doentes.

Contudo, existem ainda incertezas acerca de quando e
a que doentes instituir terapéuticas de
revascularizacdo miocdrdica. Tanto a intervencdo
corondria  percutdnea como a cirurgia de
revascularizacdo coronaria tém evoluido ao longo das
Ultimas décadas, demonstrando bons resultados
relativamente ao alivio de sintomas e melhoria da
qualidade de vida. Por sua vez, a terapéutica
farmacolégica também evoluiu positivamente,
podendo ter superado os beneficios das terapéuticas
invasivas.

Esta revisdo bibliografica tem como objectivo reunir os
dados mais recentes acerca das diferentes terapéuticas
disponiveis para o tratamento da angina estdvel,
comparando-as tanto a nivel do alivio de sintomas e/ou
melhoria da qualidade de vida, como a nivel de custo-
eficacia. Assim, espera-se que os clinicos possam tomar
decisdes informadas e sustentadas na evidéncia, na
hora de tratar os seus doentes.

Palavras-chave: angina estavel,
revascularizacdo miocardica, intervencgdo coronaria
percutanea, cirurgia de revascularizagdo coronaria,
qualidade de vida, custo-eficicia.

Abstract

Coronary artery disease is the most important cause
of death around the world and the number of patients
with stable angina has been increasing. This clinical
entity is quite common in general population and is
frequently responsible for significant loss of quality of
life.

Besides lifestyle modifications, the treatment of these
patients is based on optimized medical therapy.
Invasive coronary revascularization therapies are also
an option when trying to minimize anginal symptoms
and improve quality of life.

However, there is still uncertainty about when and to
whom should we implement myocardial
revascularization therapies. Both percutaneous
coronary intervention and coronary artery bypass
grafting have evolved over the past few decades,
showing good results on symptom and quality of life
improvement. On the other hand, pharmacological
therapies have also improved, possibly overcoming
the benefits of invasive strategies.

This paper reviews the most recent data on different
available therapies for stable angina and compares
their effects on symptoms, quality of life, and their
cost-effectiveness. Hence, it is expected that medical
practitioners may take informed and evidence based
decisions when treating their patients.

Key—wo rds: stable angina, myocardial
revascularization, percutaneous coronary
intervention, coronary artery bypass grafting, quality
of life, cost-effectiveness.
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Introducao

Doenca arterial coronaria estavel

A doenga arterial coronaria (DAC) permanece a
principal causa de morte a nivel mundial. Em 2011 foi
responsavel por cerca de 7 milhdes de mortes™ e
quase 160 milhdes de pessoas sofriam da doenca em
todo o mundo.?

A histdria natural desta doenga evoluiu desde um
desfecho rapido e fatal para uma doencga crénica, lenta
e progressiva. O sucesso das terapias agudas para os
eventos cardiovasculares, assim como o
desenvolvimento de terapéuticas eficazes para a
reducdo dos factores de risco cardiovasculares,
levaram a um aumento do nimero de doentes com
doenca corondria crdnica, especialmente aqueles com
angina estavel.®

A doenca arterial corondaria estavel (DACE) inclui varios
grupos de doentes: (i) os que tém angina estavel ou
outros sintomas que podem estar relacionados com a
DAC, tal como dispneia; (i) os previamente
sintomaticos, com DAC obstrutiva ou ndo-obstrutiva
conhecida, que se encontram assintomadticos apds
tratamento e necessitam de seguimento regular; (iii) e
aqueles que apresentam sintomatologia pela primeira
vez e se encontram ja numa fase cronica estavel (por
exemplo, se a histdria clinica revelar sintomas
semelhantes com varios meses de evolug¢do). Portanto,
a DACE engloba as diferentes fases evolutivas da DAC,
excluindo aquelas em que a trombose aguda das
artérias corondrias domina a apresentacgao clinica [que
constituem as sindromes coronarias agudas (SCA)].”Y

Tratamento da angina estavel

O tratamento da DACE envolve modificagdes do estilo
de vida, controlo dos factores de risco cardiovasculares
(FRCV) e terapéutica farmacolégica baseada na
evidéncia.®

O tratamento médico é direccionado para atrasar a
progressdo da doenca aterosclerdtica, prevenir
eventos isquémicos agudos e tratar os sintomas. O
tratamento de revascularizagdo miocardica, quer seja
por intervencdo coronaria percutanea (ICP) ou por
cirurgia de revascularizagdo coronaria (CABG), visa a
redugdao do territdrio isquémico e da sintomatologia
anginosa ou de insuficiéncia cardiaca, quando existem
obstrugBes coronarias que condicionem compromisso
significativo do fluxo sanguineo.” Todavia, as

estratégias de revascularizagdo devem sempre ser
complementadas com terapéutica médica optimizada
(TMO).“8

Nas sindromes corondrias agudas com ou sem supra-
desnivelamento do segmento ST ou na angina instdvel,
existe evidéncia clinica suficiente que suporta a
instituicdo da ICP como a melhor estratégia para
melhorar os outcomes do doente, tanto em termos de
mortalidade como de morbilidade.”® O papel da ICP no
tratamento da  angina  estdvel permanece
controverso,”® o que pode ser explicado pelo facto de
os doentes dos ensaios clinicos nem sempre serem
representativos da realidade da pratica clinica,® pelos
cross-overs entre terapéutica médica e
revascularizagdo miocdrdica presentes nos ensaios
clinicos existentes,” #1012 pela baixa taxa de utilizacdo
de stents com eluicdo de farmaco (DES),® ¥4 e
também pela necessidade de novos ensaios clinicos,
com um numero significativo de doentes, para realizar
uma adequada estratificacdo do risco/beneficio dessas
estratégias. (% 1518)

Qualidade de vida

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define
qualidade de vida como a percepcdo que cada
individuo tem da sua posi¢do na vida, no contexto da
cultura e sistema de valores em que se insere,
relativamente aos seus objectivos, expectativas,
padrdes e preocupacdes.®

A qualidade de vida dos doentes pode ser avaliada
através de varios scores validados. Alguns, como o
Seattle Angina Questionnaire (SAQ) e o Physical
Activity Score sdo especificos para a doenga
coronaria®®2Y) e mais sensiveis a pequenas variagdes
do estado de saude.®) Outros como o Medical
Outcomes Study Short-Form 36 e o Nottingham Health
Profile fazem uma avaliagdo mais genérica e menos
especifica do estado de saude, mas tém a vantagem de
permitir comparag¢des com a populacdo normal.®2% No
entanto, estes scores sdo pouco usados e muitos
ensaios avaliam a qualidade de vida apenas pela
frequéncia de episddios anginosos e/ou limitacdo da
capacidade funcional, o que facilita a comparacdo de
resultados entre estudos, apesar de pouco especificos.

Problema/Objectivos

Ha ainda poucas certezas de quando e a quem instituir
procedimentos de revascularizacdo miocardica na
angina estével. (457, 14,15, 22-24)
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No ambito desta controvérsia, de qual a melhor
estratégia terapéutica, e sendo o objectivo principal da
Medicina o alivio de sintomas e o aumento da
sobrevida, esta revisdo bibliografica tem como
objectivo resumir e sintetizar os dados mais recentes
acerca desta matéria, de modo a estabelecer uma
decisdo mais ponderada e fundamentada nos
conhecimentos actuais para um melhor tratamento
dos doentes com angina estavel.

Tratamento meédico VS.

Revascularizacao

Os principais objectivos da terapéutica farmacoldgica e
da revascularizacdo miocardica sdo o alivio da
sintomatologia anginosa e a prevencdo de eventos
cardiovasculares. A sua ac¢do tem como finalidade a
estabilizacdo e reducdo da progressio da placa
aterosclerética. +©

O risco individual de cada doente e a gravidade da
sintomatologia sdo factores fundamentais a considerar
na decisdo da estratégia terapéutica ideal.?>2¢

Nos ultimos anos tém sido publicados varios ensaios
clinicos randomizados comparando a terapéutica
médica com a ICP.

Por exemplo, o ensaio SWISSI Il (2007), que incluiu
doentes com antecedentes de enfarte agudo do
miocardio (EAM) por um periodo médio de follow-up
de 10,2 anos, comparou a ocorréncia de eventos
cardiovasculares em doentes sob terapéutica médica
isolada ou terapéutica médica mais ICP. Concluiu-se
que a ICP seria preferivel nos doentes sintomaticos.
Contudo, este estudo ja ndo corresponde a realidade
actual, pois ndo incluiu estatinas na terapéutica
farmacoldgica nem stents na ICP.1?”)

Um ensaio bastante polémico foi o COURAGE, cujos
dados permitiram concluir que a ICP associada a TMO
apenas reduzia a prevaléncia de angina, mas nao
reduzia a longo prazo a incidéncia de morte, EAM ou
hospitalizacdo por angina instavel.?® Todavia, este
estudo foi altamente criticado porque tinha muitos
critérios de exclusdo, a maioria dos doentes eram
pouco ou nada sintomaticos, mais de metade dos
doentes do grupo da ICP realizaram revascularizagGes
incompletas e uma percentagem de doentes acima de
30% dos inicialmente randomizados para a terapéutica

médica foram submetidos a tratamento de
revascularizacdo (crossovers).®

Outros estudos surgiram suportando a utilizacdo da ICP
nos doentes com angina estdvel, quer por evidéncia de
reducdo da isquemia induzida pela actividade fisica,'*
qguer por melhorar o prognéstico a nivel da mortalidade
a longo prazo.% 30

O estudo FAME 2 (2012) concluiu que nos doentes com
DACE e com pelo menos uma estenose funcionalmente
significativa [reserva de fluxo fraccionada (FFR) < 0,8],
a ICP com DES diminuia a taxa de revascularizacdes
urgentes comparativamente aos doentes no grupo da
terapéutica médica. Por outro lado, nos doentes com
estenoses pouco significativas (FFR > 0,8), a terapéutica
médica isolada seria suficiente para obter bons
resultados, independentemente das caracteristicas
angiograficas das estenoses.®

Um outro estudo de 2012, com um follow-up médio de
3 anos, visou avaliar a indicacdo da terapéutica de
revascularizacdo relativamente aos eventos clinicos de
doentes com DACE. Concluiu que os doentes com
indicacdo para revascularizacdo em que este
tratamento ndo foi possivel ou eficaz, apresentavam
um risco acrescido de eventos adversos (mortalidade e
readmissado por SCA). Por outro lado, nos doentes com
indicagdo pouco sustentada ou inapropriada, a
revascularizacdo ndo estava associada a reduc¢do da
mortalidade ou das taxas de readmiss3o por SCA.?

Duas meta-andlises publicadas em 2012 compararam a
utilizacdo exclusiva de stents na ICP versus TMO. A
primeira concluiu que a ICP ndo estava associada a uma
reducdo significativa da mortalidade, de EAM nao fatal
ou de angina, suportando assim as recomendagdes
actuais de instituir TMO em doentes com DACE em vez
de proceder directamente a implantag3o de stent.!”

Na outra meta-andlise, a ICP pareceu mostrar um
beneficio na mortalidade e morte de causas cardiacas,
que foi atenuada por estudos mais recentes (com
terapéuticas médicas mais agressivas), concluindo que,
em doentes com DACE, ndo ha evidéncia de um
beneficio da ICP em reduzir o risco de mortalidade,
morte de causas cardiacas, EAM ndo fatal e
necessidade de revascularizagdao, comparativamente a
TMO isoladamente. *3
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Estudos contemporaneos demonstraram que é o EAM
primario, e ndo o EAM durante o cateterismo, que esta
relacionado com mortalidade subsequente.

Em 2013 surgiu uma meta-analise que utilizou o
critério de EAM primario e EAM secunddrio ao
cateterismo, e constatou que este Ultimo ocorria em
cerca de 50% dos procedimentos, influenciando os
resultados dos ensaios clinicos.

Nesta meta-andlise, em doentes com DACE, a ICP
comparada com a TMO foi associada com uma redugao
significativa no risco de EAM primario.

Em suma, a distingdo entre os dois tipos de enfarte
alterou a interpretacao e os resultados destes ensaios
clinicos.®¥

No entanto, independentemente do uso de
terapéuticas invasivas de revascularizagdo, a TMO
permanece a pedra basilar do tratamento da DAC, até
porque mesmo quando se instituem essas estratégias,
as mesmas implicam a manutencdo do tratamento
farmacoldgico ad aeternum.*% 17 32,34-36)

ICP vs. CABG

Os primeiros ensaios a comparar ICP e CABG nao
usavam stents nem enxertos arteriais. Os doentes
eram submetidos a angioplastia por baldo (PTCA) e
realizavam bypass de enxertos venosos.®”

Nos ultimos 10 anos, realizaram-se muitos ensaios
clinicos randomizados que compararam a eficacia dos
stents metdlicos (BMS) com os DES, sendo que estes se
mostraram superiores aos primeiros na prevengao da
re-estenose e da recorréncia de revascularizacdo
percutanea. Apesar de uma maior incidéncia de
trombose tardia dos DES, foi possivel confirmar a
seguranca e eficacia destes relativamente aos BMS nos
procedimentos de ICP.(}7-34 35 38 39)

Existem vantagens e desvantagens em ambas as
estratégias de revascularizacdo, podendo também
existir condigdes clinicas particulares que influenciam a
decisdo. Por exemplo, a ICP parece ser o método mais
usado em doentes mais idosos e nos muito jovens,
enquanto a CABG é evitada nesses mesmos grupos
etarios. A ICP é preferida nas situa¢gdes de doengas
pulmonares graves, deméncia e alto risco
cerebrovascular, sendo a CABG indicada nos doentes
com diabetes, disfungdo sistdlica grave do ventriculo

esquerdo, historia de hemorragias ou alergia a
aspirina/clopidogrel.

A nivel anatédmico, a ICP trata apenas a lesdo alvo,
enquanto a CABG abrange um maior territério da
artéria, prevenindo os efeitos deletérios de novas
lesGes a montante da insercdo do enxerto.

A ICP é menos invasiva, implica um internamento mais
curto e é facilmente repetivel. A CABG esta associada a
uma menor probabilidade de recorréncia da angina,
quando comparada com a ICP.5”)

Em 2005, foi publicado um estudo que avaliou a
sobrevida e a auséncia de eventos adversos, ao fim de
5 anos, dos doentes envolvidos no ensaio clinico ARTS,
no qual foram submetidos a CABG ou ICP (com BMS).
Concluiu-se que as taxas de mortalidade de causa
cardiaca, de mortalidade por todas as outras causas, de
acidente vascular cerebral (AVC) ou de EAM ndo foram
significativamente diferentes entre os dois grupos.
Porém, a diferenca na taxa de recorréncia de
revascularizacdo entre os dois grupos (ICP vs CABG)
aumentou ao longo do tempo (de 17,2% no primeiro
ano para 21,5% aos 5 anos, isto é mais
revascularizacdes no grupo da ICP). Apesar do risco
adicional de novo procedimento percutaneo no grupo
tratado com stent comparativamente ao grupo da
CABG, isso ndo se traduziu num aumento da
mortalidade.“?

Em 2007, num estudo em que se utilizaram BMS e DES,
concluiu-se que lesdes Unicas proximais da
descendente anterior podem ser tratadas de forma
segura e eficaz com BMS, apresentando resultados a
longo prazo semelhantes aos da CABG. Além disso, a
ICP esteve associada a um menor periodo de
hospitalizagdo e menos complicagbes intra-
hospitalares comparativamente a cirurgia. Todavia,
seriam necessarios mais ensaios clinicos randomizados
para estabelecer ou ndo a ICP como tratamento de
eleigdo.®

Em 2010, numa analise dos outcomes dos doentes do
ensaio ARTS Il ao fim de 5 anos, observou-se que os DES
apresentaram melhores resultados que os BMS.
Contudo, apesar das taxas de morte, AVC e EAM no
grupo dos stents serem compardveis ao grupo da
CABG, a taxa de recorréncia de revascularizagdo
percutanea foi maior nos doentes com stent.®”
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Os DES diminuiram a vantagem da CABG por reduzirem
as taxas de recorréncia de revascularizacdo percutanea
comparativamente aos BMS.

Estudos mais recentes definiram que a avaliagao
anatémica e funcional da doencga coronaria é essencial
para a escolha de uma estratégia terapéutica mais
eficaz e concluiram que a revascularizagdo tem um
beneficio progndstico superior a TMO em doentes com
doenca multivaso e isquemia miocardica significativa.

O SYNTAX score é uma ferramenta util para quantificar
a extensdo e importancia da doencga coronaria. Assim,
doentes com DAC complexa e scores <32 tém
outcomes semelhantes quando tratados por ICP ou
CABG. Naqueles com scores >32 a CABG é superior.

Por fim, andlises de qualidade de vida e custo-eficacia
sdo cada vez mais importantes e podem influenciar as
decisdes clinicas nos casos em que as diferentes
estratégias terapéuticas sdo equivalentes. ¥

O que realmente afecta a qualidade

de vida na angina estavel

Um dos elementos essenciais da avaliacdo dos
cuidados de saude é a apreciacdo da qualidade de vida
relacionada com a saude [do inglés, Health Related
Quality of Life (HRQOL)] e esta pode ser formalmente
definida como a extensdo com que o habitual ou
expectdvel bem-estar fisico, emocional e social é
afectado por uma condigao clinica ou seu respectivo
tratamento.*%4?

As medidas de HRQOL avaliam a saude em varios
dominios: fisico, funcional, psicolégico e social. As
diferentes terapéuticas disponiveis na pratica clinica
tém como objectivo comum aumentar a qualidade de
vida através do alivio dos sintomas e prolongar a
sobrevida. Por isso, a avaliagdo da qualidade de vida
como outcome primario é mais do que justificada.’®

Para essa aprecia¢do, ndo ha scores ideais. A decisdo
de escolher um ou outro parametro, ou mesmo uma
combinagcdo de ambos, deve ser direccionada para o
objectivo da avaliacdo. Essa escolha ira entdo depender
de uma variedade de factores, incluindo caracteristicas
da populacdo (p. ex: idade, estado de saude,
lingua/cultura) e do ambiente em que o questionario é
aplicado,’* % uma vez aque as variagdes
sociodemograficas tém um papel importante nos
outcomes da HRQOL.!#> 44

Contudo, quando os resultados sdo ajustados para a
idade, raca, tabagismo activo, diabetes, hipertensao e
obesidade, as diferencas de scores entre os grupos nao
se mantém, sugerindo que os baixos scores de HRQOL
em doentes com angina estdvel estdo mais
intimamente relacionados com a carga das suas

comorbilidades do que com a prépria angina estavel.®
12, 44)

Todavia, em 2007, concluiu-se que o género se
mostrou significativo em todas as subescalas de HRQOL
assim como nas medidas de depressdo, onde as
mulheres tinham significativamente pior HRQOL e uma
maior taxa de depressdo comparativamente aos
homens. Por outro lado, ndo houve diferencas
significativas na HRQOL emocional, fisica ou social,
entre os doentes com ou sem histéria de eventos
cardiacos.

N3o se observou uma relagdo significativa entre a
HRQOL e a fraccdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo
ou a extensdo da DAC, “® mas sim com a gravidade da
angina e dispneia. O relacionamento social estd mais
dependente da dispneia do que da angina. A dispneia
afecta significativamente a HRQOL nos parametros
fisicos, mas os doentes ndo associam este sintoma a
sua doenca nem o véem como particularmente
preocupante. 47

O conjunto de sintomas angina, fadiga e dispneia, e ndo
cada um isoladamente, afectam significativamente as
alteragdes da HRQOL. A fadiga, mais até do que a
frequéncia da angina, foi um preditor significativo das
alteracées na HRQOL em todas as areas estudadas,
incluindo saude fisica, saude mental e percepgdo da
doenga.® 4"

Sintomas menos especificos de doen¢a cardiaca
isquémica (ex. dispneia, fadiga) sdo menos valorizados
nos actuais scores doencga-especificos. No entanto,
podem corresponder a equivalentes anginosos e serem
importantes para a avaliacdo dos doentes. A auséncia
destes parametros nas medidas de HRQOL pode levar
a subestimacdo dos beneficios das terapéuticas para a
angina estavel. Por exemplo, uma estratégia baseada
na terapéutica médica pode aliviar a angina
completamente, mas pode implicar uma diminui¢do na
qualidade de vida, devido aos efeitos laterais dos
farmacos. 1> 48
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Numa outra perspectiva, os doentes com angina
estavel crénica podem ter uma menor qualidade de
vida por restringirem as suas actividades fisicas e
adoptarem um estilo de vida mais sedentdrio com
receio dos episédios anginosos e nao por sintomas
efectivos. 48

Alguns estudos utilizam a recorréncia da
revascularizacdo percutidnea como um outcome com
conotacdo negativa na comparacao das estratégias de
revascularizagdo (ICP vs CABG). Contudo, ha dados que
constataram que, na perspectiva do doente, esta
reintervencao nao afecta a sua qualidade de vida e que,
apesar de dispendiosa, reduz a taxa de mortalidade e
de eventos adversos.

Assim, a reintervencdo ndo deve ser considerada como
um outcome negativo na comparacao da eficacia das
estratégias de revascularizacdo nem na avaliacdo da
qualidade de vida.!**>%

Em 2012 foi feito um estudo em Espanha® com o
intuito de avaliar o impacto da angina estdvel na
qualidade de vida. Relativamente a percepcdo da
doenga, concluiu-se que os doentes classificam a sua
doenga como mais grave, mais debilitante e mais
deletéria para a sua qualidade de vida do que os seus
médicos. Para além da instituicdo de estratégias
terapéuticas mais agressivas, melhor controlo dos
FRCV e melhores taxas de revascularizagdo, quase
metade dos doentes estavam sintomaticos e 10,5%
tinham mais de 3 episddios anginosos por semana.
Concluiu-se entdo que, apesar dos avangos no
tratamento da angina estdvel, hd ainda uma
percentagem considerdvel de doentes sintomaticos e
que a satisfacdo dos doentes com o tratamento
antianginoso permanece semelhante aos dados
previamente existentes de 2003 (SAQ — 82 pontos em
100).

Efeito das estratégias de
revascularizacao na qualidade de vida

Qualidade de vida nos doentes revascularizados

Relativamente a ICP e a sua interac¢ao com os factores
sociodemograficos, constatou-se que os doentes do
sexo masculino, mais jovens e mais escolarizados eram
0s que apresentavam maior beneficio na melhoria da
qgualidade de vida. Supde-se que esta condicao, possa
estar relacionada com a menor gravidade da doenca

corondria presente neste grupo de doentes. Em
contrapartida, nos doentes idosos, mulheres ou de
estratos sociais mais desfavorecidos, a doenca
corondria é mais complexa.*?)

Relativamente a idade dos doentes, sabe-se que idosos
(> 80 anos) submetidos a revascularizagdo tém melhor
qualidade de vida ao fim de 3 anos do que aqueles do
mesmo grupo etdrio que ndo foram intervencionados.
Estes dados implicam que os beneficios dos
procedimentos de revascularizacdo, realizados em
doentes idosos apropriadamente seleccionados,
devam ser englobados ndo s6 nos outcomes clinicos,
como também nos relacionados com a melhoria a
longo prazo da qualidade de vida.®?

Em suma, na comparacgdo e interpretacdo dos scores
de qualidade de vida, é imperativo que o conjunto das
varidveis sociodemograficas e os procedimentos
coronarios invasivos instituidos, sejam ambos tidos em
conta nos outcomes da HRQOL.*®

Terapéuticas de revascularizacdo na DACE

Em estudos mais antigos, comparando a PTCA e a
CABG, concluiu-se que tanto uma como outra técnica
levavam a um aumento na qualidade de vida dos
doentes com angina estavel, sendo que a CABG se
destacava logo de inicio, diferenca essa que se

desvanecia ao longo do tempo (4 anos de follow-up).'?®
54)

Num estudo avaliando o impacto da CABG na
qualidade de vida dos idosos,®> observou-se que esta
é benéfica para o alivio da angina e melhoria da
gualidade de vida e da actividade fisica, apesar de as
melhorias  neste  Ultimo  parametro  serem
significativamente menores com a idade. Pelo
contrario, o alivio da sintomatologia anginosa é
independente da idade. Portanto, a decisao de realizar
CABG nos idosos deve ser reconsiderada e relacionada
com o risco operatério. Em 2010, num estudo com um
follow-up de 10 anos®®, observou-se que a
revascularizacdo cirdrgica proporciona uma boa
qualidade de vida a longo prazo.

Quando se comparou a ICP com a CABG, parecia que,
no geral, a melhoria na HRQOL era similar para ambos
os procedimentos.®” Com o advento dos DES, esse
estudo foi mais aprofundado e concluiu-se que,
efectivamente, a HRQOL melhorou tanto com DES
como com CABG. Os BMS tiveram piores resultados.
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Assim, baseado unicamente nos outcomes de HRQOL,
ndo parece haver razdo para preferir CABG ao uso de
ICP com DES para obter uma melhor qualidade de vida.
Porém, essa escolha deve ser baseada no doente e sua
clinica.”

Ao avaliar os resultados de trés ensaios (COURAGE,
RITA-2 e FAME), observou-se que 0s mesmos
demonstraram uma superioridade da revascularizagdo
relativamente a TMO isolada no que diz respeito ao
tratamento da sintomatologia anginosa,
especialmente para doentes com classes mais graves
de angina.?

ICP vs Tratamento Médico

A ICP nem sempre é essencial para o alivio de sintomas
em doentes com angina estavel. O beneficio da
terapéutica é influenciado pela gravidade da
sintomatologia. Assim, os doentes com uma elevada
frequéncia de eventos anginosos sdao os que mais
beneficiam da ICP. Uma estratégia inicial com ICP
associada a TMO aliviou a angina e melhorou a
percepcdo do estado de saude dos doentes,
comparativamente a uma estratégia inicial com TMO
isolada, num periodo de aproximadamente 24 meses.
Todavia, aos 36 meses, a adicdo da ICP a TMO ja nao
fornecia uma vantagem significativa em nenhum dos
dominios da HRQOL.®®

Ao estudar os doentes de alto risco do ensaio
COURAGE, concluiu-se que a ICP associada a TMO foi
superior a TMO isolada para o alivio da angina, mas
modestamente e apenas por 2 anos. Observou-se,
porém, um melhor beneficio sintomatico nos doentes
com angina mais severa submetidos a ICP."**

Em 2010, uma meta-analise® reuniu um conjunto de
ensaios em que foram instituidas terapéuticas
farmacoldgicas diferentes entre eles. Concluiu-se que,
em média, por cada classe adicional de farmaco
introduzida na TMO, a vantagem da ICP sobre a
medicacdo no alivio da sintomatologia anginosa
reduziu cerca de 31% do total. De facto, o beneficio no
alivio da angina associado a ICP  foi
predominantemente restrito aos ensaios mais antigos,
que utilizavam terapéuticas farmacoldgicas
subdptimas a luz dos conhecimentos actuais. Os
estudos mais recentes ndo demonstraram diferencas
significativas entre os doentes submetidos a ICP e os
gue receberam terapéutica médica isolada.

Este estudo também observou uma maior redugao da
angina nos ensaios com PTCA do que nos que usaram
stents, comparativamente a TMO. Com isto sugeriu-se
gue os avanc¢os na terapéutica médica tenham sido
mais eficazes no tratamento da sintomatologia
anginosa do que os stents corondarios. Contudo, uma
vez que a maioria dos estudos ndo incluiu DES, é
possivel que se tenha subestimado o potencial
beneficio da ICP no alivio da angina na pratica clinica
actual, em que estes novos dispositivos sdo usados
rotineiramente.

Portanto, em doentes com o seu risco estratificado
adequadamente, e que vdo ser alvo de estudo em
ensaios clinicos randomizados, deve ser administrado
tratamento farmacolégico mdaximo e optimizado,
baseado nas guidelines. Nos doentes randomizados
para ICP devem ser usadas as técnicas e materiais mais
actuais, com vista a maximizar a reperfusdo e
minimizar a carga isquémica. Apenas assim, através
desta abordagem, serd possivel avaliar a eficacia de
cada método.*

Em 2012 foram publicadas mais duas meta-anadlises a
comparar a ICP associada a TMO com a TMO isolada.
Uma delas*® concluiu que a ICP foi associada a uma
maior auséncia de angina comparativamente a TMO e
gue o beneficio da ICP foi evidente em todos os
periodos de follow-up (<1 ano, 1-5 anos, 25 anos). A
outra'” concluiu que a implantag3o de stent ad initium
para DACE ndo demonstrou nenhuma evidéncia de
beneficio comparativamente a terapéutica médica
inicial na prevencdo da angina, suportando as
recomendacgdes actuais para instituir TMO em doentes
com DACE, em vez de proceder directamente para a
implantacdo de um stent. Sugeriu ainda que a auséncia
de beneficio no alivio da angina por parte dos stents
indicaria muito provavelmente que os avancos na
terapéutica médica para o tratamento da angina
estavel superaram os avangos na reducdo da angina
associados a transi¢do da angioplastia por baldo para o
stent.

O tratamento inicial com TMO beneficia os doentes
com DACE e a adesdo as actuais guidelines deve ser
reforgada. Infelizmente, essa adesdo permanece baixa
na actual prética clinica.(?®

Um estudo de 2011®Y sugeriu que a avaliagdo da
qualidade de vida em doentes considerados para ICP
possa ter um papel importante no processo de decisdao
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clinica, uma vez que grandes beneficios na HRQOL
podem ser expectdveis naqueles doentes com
menores indices de base. Os autores concluiram,
entdo, que doentes com angina estdvel,
representativos da realidade da pratica clinica,
tratados com ICP, apresentam melhorias significativas
na qualidade de vida ao fim de um ano de follow-up. O
grau de qualidade de vida inicial foi o principal preditor
dessas melhorias, verificando-se beneficios clinicos
significativos do tratamento invasivo em doentes com
menores scores de qualidade de vida antes do
procedimento, mas aqueles com maiores scores de
base ndo apresentaram melhorias significativas.

O beneficio esperado na qualidade de vida apds a
realizacdo de ICP ¢ substancialmente menor em
individuos assintomaticos.®?

Mais recentemente foi sugerida a hipdtese de os
outcomes convencionais nao quantificarem
eficazmente as alteracées na qualidade de vida porque
lhes falta ter em conta as percepc¢bes do doente
relativamente ao seu bem-estar fisico, emocional,
social e psicolégico, dando como exemplo o facto de
uma estratégia baseada na terapéutica médica poder
aliviar a angina completamente mas com um
determinado custo de decréscimo na qualidade de vida
devido aos efeitos laterais dos farmacos ou evicgdo de
certas actividades.!*?

Novos estudos promissores

O estudo ISCHEMIA, que ainda estd a decorrer, é um
ensaio clinico randomizado que vai estudar 8000
doentes com DACE e isquemia moderada a severa no
teste de stress. Os doentes fardo angiografia coronaria
por tomografia computorizada para excluir doenga do
ramo principal esquerdo e confirmar a presenca de
doenca corondria obstrutiva; de seguida serdo
randomizados para revascularizagdo mais TMO ou
TMO isolada.*® Antecipa-se que este ensaio ird
colmatar as lacunas do actual e deficitario
conhecimento sobre a estratégia terapéutica inicial e
ideal para a DACE.®?

Andlises Custo-Eficacia

Uma analise econdmica de custo-eficacia de 2008 com
dados do ensaio COURAGE, considerou que a adi¢do da

ICP a TMO nado seria a estratégia inicial mais indicada
para a DACE sintomatica. De facto, para que um doente
possa obter uma melhoria significativa da angina com
ICP, seriam necessdrios aproximadamente 150 000
USD, valor esse que se cré estar acima de um limiar de
disposicdo para pagar'*’ socialmente aceitavel. Assim,
0os outcomes econdmicos do ensaio COURAGE sdo
consistentes com os outcomes clinicos, demonstrando
gue é seguro e economicamente vantajoso deferir a
ICP na estratégia inicial para tratamento da DACE. Esta
analise concluiu, entdo, que uma estratégia inicial
apenas com TMO ird alcancar reducdes apreciaveis nas
despesas de saude.®

Em 2009, constatou-se que a TMO esta associada a
menores custos cumulativos em despesas médicas e a
uma maior HRQOL. Uma estratégia de revascularizacao
inicial acrescenta apenas uma vantagem modesta
inicial relativamente a sintomatologia e capacidade
funcional do doente, que se desvanece ao longo do
tempo. Tendo em conta que este pequeno beneficio na
gualidade de vida tem um custo adicional superior a
7000 USD por doente, a analise custo-beneficio deste
estudo demonstrou que esta estratégia ndo é

economicamente atractiva.®

Um estudo alemdo de 2011 determinou que a
diferenca média nos custos totais por doente entre a
ICP ea TMO foide 4 217 euros. Determinou-se também
qgue, de um ponto de vista médico, o uso rotineiro de
ICP adicionalmente a TMO em doentes com angina
estdvel pode ser recomendado para a reducgdo da
percentagem de doentes com episédios anginosos até
3 anos, mas nao apds esse periodo de tempo. Além
disso, ndo deve ser expectdvel uma redugao nas taxas
de mortalidade, EAM, AVC e insuficiéncia cardiaca
severa. Porisso, a ICP s deve ser realizada em doentes
com angina em crescendo ou refractaria a TMO. De
uma perspectiva econdmica, e gragas ao reduzido
custo-eficacia, o uso rotineiro de ICP adicionalmente a
TMO para doentes com angina estavel ndo pode ser
recomendado.®®)

Nos doentes com piores scores de base no SAQ,
adicionar ICP a TMO melhorou o seu status anginoso,
mas a um custo excessivo para uma estratégia inicial de
rotina. Os resultados demonstraram que a ICP tem uma

*) disposi¢ao para pagar: [do inglés, willingness to pay]; quantia maxima que um individuo (ou governo) esta disposto a

pagar para adquirir um bem ou servigo, ou para evitar uma perda potencia

|'(74)
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melhor relacdo custo-eficicia no tratamento de
doentes com angina severa do que nos doentes com
angina ligeira ou assintomaticos. O custo para que um
doente possa obter uma melhoria clinica significativa é
superior a 50 000 USD e, por isso, é incerto se havera
algum grau de gravidade de angina para o qual um
tratamento inicial com ICP correspondera a um limiar
socialmente aceitdvel de disposi¢ao para pagar. Ainda
assim, categorizar a gravidade da angina através do
SAQ pode ser util para decidir quais os doentes com
angina estavel que devem ser submetidos a ICP.(®”

Numa andlise dos resultados do ensaio FAME 2,
concluiu-se que em doentes com DACE sintomadtica, a
ICP no cendrio de uma FFR anormal melhorava a angina
e a qualidade de vida e parecia ser economicamente
atractiva comparativamente a TMO isolada. Isto pode
ser explicado pelo facto de o método utilizado no FAME
2 (FFR) ter excluido 26% dos doentes inicialmente
elegiveis para a ICP, por ndo terem lesGes
funcionalmente significativas apesar da sua aparéncia
angiografica, reduzindo assim as despesas.®®

Numa analise da utilidade dos custos de uma estratégia
inicial com TMO mais ICP (com BMS ou DES) foram
consideradas as seguintes varidveis: status diabético,
extensdo da lesdao e tamanho do vaso. Os BMS foram
superiores em todos os cendrios, excepto nos
diabéticos com lesGes extensas e vasos pequenos (que
representam os doentes de maior risco), nos quais se
considera que os DES sdo custo-efectivos.®® O uso de
DES sera assim melhor direccionado para os subgrupos
de doentes com o maior risco de necessitarem de uma
reintervengao, podendo ser considerados custo-
efectivos apenas numa pequena percentagem de
doentes.”

Comparando a CABG aos DES para o tratamento de
doentes com doenga multivaso, a CABG resultou em
melhores outcomes clinicos que os DES. Apesar de a
terapéutica cirdrgica ter um custo mais elevado
comparativamente aos DES, e analisando os outcomes
numa perspectiva a longo prazo, os beneficios da CABG
foram alcancados com um custo total menor, e por tal
facto, economicamente mais atractivo a nivel de
recursos de saude. Uma explicacdo possivel é o facto
de os DES estarem associados a uma taxa
significativamente maior de eventos adversos
comparativamente a CABG, igualmente com
repercussdes econdmicas desfavoraveis. Portanto, a

analise custo-eficacia demonstrou que a CABG é o
melhor método para prevenir a incidéncia de eventos
adversos em doentes com doenca multivaso.*7?

De todo modo, uma meta-analise de 2013 considerou
que o custo implicado e a falta de beneficio clinico da
ICP comparativamente a TMO isolada suportam as
actuais guidelines que indicam que a TMO ¢é
considerada o método inicial mais apropriado para o
tratamento de doentes com angina estavel.”?

Discussao

A DAC é a principal causa de morte a nivel mundial e o
numero de doentes com DACE tem vindo a aumentar.
A principal questdo no tratamento destes doentes
assenta na utilizacdo rotineira ou ndo das estratégias
de revascularizagdo coronaria.

Existe ainda muita controvérsia a volta desta questdo
por varios motivos: 1) amostras dos ensaios clinicos
nem sempre representativas da realidade clinica; 2)
critérios de exclusdo apertados para a seleccdo de
doentes; 3) diferengcas temporais e tecnoldgicas
importantes entre os diversos estudos; 4) existéncia de
cross-overs entre TMO e  estratégias de
revascularizacdo; 5) baixa utilizacdo de DES na maioria
dos estudos; 6) necessidade de novos ensaios clinicos
randomizados bem desenhados e com amostras
significativas.

O ensaio COURAGE foi bastante polémico quando
concluiu que a ICP ndo trazia nenhum beneficio para os
doentes com angina estavel em relagdo a terapéutica
médica. Contudo, estes resultados deverem ser
interpretados com cautela (devido a alguns factores
confundidores). De qualquer modo, este estudo foi
bastante importante para despertar o interesse de
outros autores em investigar os verdadeiros efeitos das
estratégias de revascularizacao.

Com o advento dos stents e nomeadamente dos DES,
houve uma diminui¢do da vantagem da CABG no
tratamento da angina estavel. Porém, apesar de estes
terem sido considerados seguros e eficazes, ha que ter
em conta o inconveniente da recorréncia de
revascularizacbes percutaneas que, apesar de ndo
influenciarem a mortalidade nem a qualidade de vida,
acarretam custos adicionais com resultados menos
positivos nas analises custo-eficacia.
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Cada vez mais se da relevancia a qualidade de vida dos
doentes, dai que esta esteja bem estabelecida como
outcome primario das terapéuticas da DACE. A HRQOL
€ um parametro bastante dificil de avaliar uma vez que
é influenciado por inUmeras varidveis
sociodemograficas. Nos doentes com angina estavel, a
HRQOL depende também das comorbilidades e da
incapacidade dos scores de qualidade de vida em se
aplicarem a todas as situagles. Infelizmente,
constatou-se que os doentes continuam a classificar a
sua angina estdvel como mais grave, mais debilitante e
mais deletéria para a sua qualidade de vida do que os
respectivos médicos. Além disso, o nivel de satisfacao
dos doentes para com o tratamento anginoso nao
melhorou significativamente na ultima década.

Comparando os efeitos na qualidade de vida da TMO e
das estratégias de revascularizacdo, pode-se assumir
uma vantagem das terapéuticas invasivas no que diz
respeito a sintomatologia anginosa, homeadamente
nos doentes com classes mais graves de angina. De
facto, o score de qualidade de vida de base foi o
principal preditor dos beneficios proporcionados pela
ICP. Porém, em alguns estudos, essa vantagem
mostrou-se pouco duradoura. Dada a discrepancia das
técnicas, materiais e fdrmacos usados entre os diversos
estudos, permanece ainda uma questdo: serd que os
avancos da terapéutica médica superaram os da ICP
(transicdo da PTCA para os stents) na redugdo da
angina? Apenas ensaios futuros que usem terapéutica
médica maxima e optimizada e ICP com técnicas e
materiais com melhores evidéncias cientificas poderao
responder a esta questao.

Ha também que melhorar as taxas de adesdo as
guidelines por parte dos clinicos, para se poder avaliar
esta situacdo correctamente na pratica clinica. O
estudo ISCHEMIA é um ensaio promissor, dada a
dimensdo da sua amostra e caracteristicas dos doentes
incluidos, assim como as terapéuticas instituidas.

Os outcomes econdmicos do ensaio COURAGE
sugeriram que a implementa¢do da TMO isoladamente
como estratégia inicial no tratamento da DACE ira
permitir redu¢des aprecidveis nas despesas de saude.

Os efeitos benéficos da ICP na HRQOL sdo pouco
duradouros, além de esta estratégia representar um
incremento nos custos relativamente a TMO que é
excessivo e pouco aceitavel socialmente. Os DES foram
considerados custo-efectivos apenas numa pequena

percentagem de doentes com doenca de maior risco,
como diabéticos com doenca multivaso. Todavia, a
CABG provou ser superior aos DES para o tratamento
desses doentes.

Ha doentes que podem beneficiar da revascularizacao
para melhorar o seu status anginoso. O SAQ pode ser
util para determinar quais os doentes com
sintomatologia anginosa mais grave de base que
potencialmente beneficiardao de ICP. Ainda assim, ndo
se sabe se existira algum grau de gravidade de angina
para o qual um tratamento inicial com ICP mais TMO
seja custo-efectivo. Ferramentas como o FFR e o
SYNTAX score podem-se mostrar valiosas para decidir
guais os doentes com angina estdvel que devem ou nao
ser submetidos a estratégias de revascularizacao.

Numa visdo abrangente da DACE, a implementacdo de
TMO isoladamente é o método inicial de escolha,
sendo a regra e ndo a excepc¢do, e suportando assim as
actuais guidelines. A revascularizacao ficard entao
reservada para doentes com angina progressiva ou
refractarios a TMO.

Conclusao

Nos doentes com DACE, a TMO deve ser sempre
instituida independentemente de se realizar ou nao
um procedimento de revascularizagdo. O que
permanece pouco claro é se a revascularizagao deve ou
nao ser instituida rotineiramente em adi¢cdo a TMO, ou
se deve ser aplicada selectivamente nos doentes em
gue a TMO falha ou naqueles com caracteristicas de
alto risco. Os actuais critérios de adequacdo para ICP
proporcionam um excelente modelo para a pratica
clinica baseada na evidéncia, mas ainda restam
algumas areas de incerteza que implicam a aplicagdo
do bom senso clinico a cenarios individuais, devido a
falta de dados de investigacdo disponiveis.
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