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Objetivo dos investigadores:

Avaliar a diferenca entre os outcomes clinicos a longo-prazo de doentes com doenca multivaso submetidos a
revascularizacdo coronaria hibrida (HCR) versus estratégias convencionais (cirurgia de revascularizacdo isolada
off-pump - CABG ou tratamento percutaneo isolado- PCI)

Mensagem-chave:

A HCR apresenta desfechos clinicos a longo prazo satisfatérios face as estratégias convencionais.
Genericamente, outcomes similares a cirurgia de revascularizacdo isolada e superiores ao tratamento
percutaneo, sendo os resultados particularmente satisfatérios nos doentes de alto risco. Contudo, a maior taxa
de revascularizacdo subsequente e de re-hospitaliza¢do de causa cardiaca nos doentes submetidos a HCR vs
cirurgia de revascularizacdo isolada ndo pode ser ignorada.
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Background:

CABG é, ainda, a estratégia gold standard recomendada na maioria dos doentes com doenga multivaso. Por
outro lado, a PCI tem se tornado uma estratégia mais atrativa, especialmente nos doentes que nao bons
candidatos cirargicos, sobretudo pelo avanco nas plataformas dos stents e do desenvolvimento da imagem
intracoronéria. Contudo o alto risco cirirgico da revascularizacdo completa nos doentes submetidos a CABG e a
alta taxa de revascularizacdo subsequente nos doentes sujeitos a PCl associado a revascularizacdo incompleta
tem levantado questdes.

Estes achados sustentam o racional da HCR, que combina a menor invasibilidade da técnica isolada- pontagem
da artéria mamaria esquerda (MIE) para a descendente anterior (DA), principal vaso, e o tratamento percutaneo
das lesdes em outros vasos que ndo DA. Esta técnica tem demonstrado ser segura e exequivel, em doentes
selecionados com doenca multivaso, embora baseado em estudos com reduzida amostra (maioria <200
doentes), com seguimento curto (<5 anos) e com baixo poder amostral para diferenciar outcomes clinicos.

Métodos:

Estudo retrospetivo de centro Unico — Hospital Fuwai, Beijing. Analisados doentes consecutivos com doencga
multivaso submetidos a HCR, CABG isolada off-pump e PCI isolada, entre 2007 e 2018. Os doentes foram
seguidos por um periodo médio de 8.0 +2.6 anos (com taxas de seguimento completo de 95.7% para HCR,
96.9% para CABG e 96.5% para grupo PCI).

Para minimizar viés de técnica/experiéncia do operador foram apenas consideradas HCR de 3 cirurgides, com
pelo menos 10 HCR realizadas previamente. Para aumentar capacidade de comparacdo HCR vs CABG, apenas
foram consideradas CABG off-pump.

O seguimento era obrigatério aos 3 meses no centro de realizacdo do estudo/intervengdo, sendo todos o0s
eventos reportados para além dessa data, noutras unidade de saude, revistos e confirmados. Os doentes foram
contactados (telefone ou via e-mail) entre 2019 e 2021, por ordem cronolégica do procedimento realizado.

A amostra final para comparacao foi de 1620 doentes (540 para cada grupo), apos realizacdo de propensity
matched pairs. As variaveis utilizadas para equilibrar as populacdes foram: dislipidemia, DPOC, DRC,
neoplasia, DAP, FA, AVC prévio, EAM prévio, FEVE, doenca do Tronco comum, doenc¢a de 3 vasos, SYNTAX
score e EuroSCORE |II.
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Fluxograma do estudo:

Patients with MV-CAD

Received revascularization
From Jume 2007 ~ September 2018
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Primary outcomes: MACCE; Afl-canse mortality: Functional status.
Secondary outcomes: Cardiac death; Myocardial infarction; Stroke; Repeat revasenlarization; Cardiac rehospitalization;

Fig. 1: Desenho amostral da selecdo, seguimento e andlise estatistica do estudo
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Endpoints primarios:
» MACCE: endpoint composto com mortalidade cardiaca, enfarte do miocardio, AVC/AIT e revascularizacdo
subsequente (TVR);
» Mortalidade por todas as causas;

e Status funcional.

Endpoints secundarios:
« Mortalidade cardiaca,;
« Enfarte miocérdio;

« AVC/AIT;

« TVR;

» Hospitalizacdo causa cardiaca.

Popu Iagao - OPCAB Simultaneous HCR Pl P P
: (n - 540) (n - 540) (n - 540) Value’ Value”
+ Auseéncia de diferencas significativas entre "¢ ioomooranhic
0s 3 grupos: Age, ¥ 61.2 +10.9 61.4 + 8.9 614 +101 093 0.17
Male 440 (81.5) 448 (83.0) 451 (83.5) 067 061
- Caracteristicas sociodemograficas; Body mass index, kg/m? 252 + 3.2 253+ 3.0 255+27 038 079
- Comorbilidades; Comorbidities
Smoking history 326 (60.4) 327 (60.6) 338(62.6) 071 0.5
- NUmero e tipo de artérias coronarias Hypertension 326 (60.4) 331 (61.3) 344 (63.7) 0.51 0.49
Diabetes mellitus 162 (30.0) 160 (29.6) 146 (27.0) 0.51 0.48
0,
afetadas (* 62.2% Doenga de 3 vasos). Hypertipidemia 337 (62.4) 334 (61.9) 353 (65.4) 043 0.40
COPD 14 (2.6) 1 (2.0) 6(.1) 020 020
_ _ Chronic kidney disease 2(0.4) 21(0.4) 2004) 10 10
« |dade média 61+10 anos, 83 sexo masculino.  cancer 3 (0.6) 3(0.6) 40077 10 10
Peripheral artery disease 70 (13.0) 60 (11.1) 61(113) 061 058
Atrial fibrillation 9 (1.7) 10 (1.9) 100.8) 1.0 096
Previous stroke 77 (14.2) 76 (14.0) 66(12.2) 056 056
Previous MI 136 (25.2) 14 (21.1) 114 (21.7) 017 0I7
Previous PCI 317 28 (5.2) 28(52) 093 0.89
LVEF, % 63.0 + 7.2 63.0 + 7.3 63.0+ 4.8 096 045
Vessels diseased
DVD 149 (27.6) 138 (25.6) 138 (25.6) 0.77 0.6
LMCAD 201 (37.2) 208 (38.5) 199 (36.9) 070 0.66
TVD 340 (63.0) 328 (60.7) 340 (63.0) 075 073
SYNTAX score 284+ 8.2 281472 279+ 83 056 0.37
EuroSCORE II, % 12 + 0.6 12+ 0.8 12+ 07 068 059
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Procedimento:
Grupo HCR todos, exceto um, receberam pontagem MIE-DA
- 828 stent implantados (77% DES 12G);

Grupo CABG off-pump, 98.7% receberam pontagem MIE-DA

- 1011 pontagens venosas realizadas;

Grupo HCR (vs CABG), foi associado a tempo cirlrgico mais longo, apesar de menor taxa de transfusdes,

menor tempo de ventilacdo mecénica e de tempo de estadia em UCI.

OPCAB HLR PCI P Value P Value P Waluw
{m = S40) {n -~ S40) im - S40) (OPCAR wvs HCR) (HCR ws PCI)  (OPCABR v PCI)
Bypassed LIMA-LAD 533 (98.7) 539 (99.8) MiA 0.08 MiA MiA
Bypassed RIMA-LAD 3 {0uB) 1(0.2) MIA 0.62 MiA MA
Bypassed RA-LAD 4 (0.7} LTE MiA NIA MIiA MiA
Total number of saphenous veins won NiA MIA MIA MIA /A
Da 227 (32.5) LT MNiA LY MA MNjA
Rl 43 (4.3) MiA MIA NSA MIA MiA
LCX 44 (4.4) NiA MIA NIA MIA MIA
OM 339 (31.5) NfA NiA A NiA N/A
RCA 59 (5.8) Ni& MiA W& MA MjA
PDA 262 (25.9) NiA MIA NfA MIA MiA
PLA 35 (3.5) NiA MIA NIA MIA e
Stented patients MiA 540 (1000 540 (100) A 1.0 MiA
Total number of stents M/A 828 1060 MNIA MA MjA
Lk MNJA 136 (16.4) 169 (15.9) NIk 0.78 NJA
LAD MIA NiA 325 (30.7) NIA MIA MJA
Da MiA 24 (2.9) 37 (3.5) N& 0.47 MiA
LCx NJA 241 (29.1) 187 (17.6) HIA = 0.0 BJA
RCA MNJA 427 (51.6) 342 (32.3) NIk = 0,001 A
PTCA M/A 7 63 MIA MiA M/A
Number of stents per patient MIA 15 + 0.8 2.0 +1.1 A = 0,001 MiA
Stent length per pathent, mm M/A 3424 N4 423 & 263 MNFA < 00010 MN/A
Number af paclitaxel-eluting stents M/A B9 (B.3) 91 (B.6) N 0LB5 N/A
Number of zotarolbmus-eluting stents MIA 33 (4.0) 39 (3.7) LT 0.73 NiA
Number af everalimus-eluting stents M/A 145 (17.5) 191 (18.0) M 0.78 N/A
Number of rapamycin-eluting stents MIA 575 (B9.4) 724 (68.3) M 0.&0 MIA
Number of bare-metal stemts M/A B (0.7 15 {1.4) M 0.6 M/A
Completeness of revascularization
Total member of distal anastomoses plus 31+ 09 26 4+ 08 19 £ 1.0 <000 < 00010 <0001
stents per patient
Tatal mamber of revasculansed vessels 25+ 0.7 21 4+ 04 14 £ 0.6 <0001 < 0000 <0001
per patient
Reskdual SYNTAX score 6.9 £ 7.2 1.1 £ 6.1 131 £ 79 <0001 < 0.0010 <0.001
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SYNTAX residual significativamente diferente entre grupos (PCl > HCR>CABG)
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A taxa cumulativa de MACCE apds HCR é similar aos doentes apdés CABG (28.7% vs 23.9%; Fine-Gray P 1/4
0.15), mas ¢é significativamente menor a dos doentes que realizaram PCI (28.7% vs 45.3%; Fine-Gray P <

0.001).

Relativamente a mortalidade por todas as causas néao houve diferencas entre os grupos HCR, CABG e PCI
(12.7% vs 9.7% vs 15.6%; log-rank P 174 0.11, respetivamente).
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Quanto ao status funcional o grupo HCR ndo pontuou diferente do grupo CABG, mas pontuo
significativamente mais que o grupo PCI, em todos os 5 dominios (limitagéo fisica, estabilidade angina,

frequéncia da angina, satisfacdo do tratamento e qualidade de vida.

100 4 P <0001 %
Mean follow-up for SAQ — P=019 P=0.004
8.0 + 2.6 years (3-12years) . Lt Ak 901 ' P <0001
90 1 P=100 P=0017 58.2 86.4 gy 88.0 F=1.00 F=0.001
P=0.001 — : 845 ——
1
P=088 P=0036
god T 801 793
753 74,

704 688 g75

65.3

60 1

50 -

Scores of Seattle Angina Questionnaire (5AQ)

Treatment Satisfaction

Angina Stability
B OPCAB W Simultaneous HCR W PCI

Physical Limitation Angina Frequency Quality of Life

Na analise secundaria constatou-se que o grupo HCR apresentou maior taxa de re-hospitalizacdo por causa
cardiaca e maior necessidade de revascularizagcao subsequente (incluindo revascularizacdo subsequente alvo)
gue o grupo CABG, mas menores incidéncias que o grupo PCI. No grupo HCR a maior taxa de revascularizagédo
subsequente foi a custa de lesdes que ndo envolvem DA.
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540 484 446 325 179 90 —_— 540 490 460 339 195 [V
— 540 499 457 344 273 135 540 506 465 358 287 145
— 5340 491 431 303 200 82 — 540 504 454 320 220 9]

Simultaneous HCR OPCAB — PCI

ASSOCIACAO PORTUGUESA
& INTERVENGAO CARDIOVASCULAR

sociedade portuguesa de cardiclogia

www.apic.pt




COMENTARIO AARTIGO
CIENTIFICO

fevereiro 2023

Na analise de subgrupos, estratificada por EuroSCORE I, o grupo HCR teve menor taxa de eventos MACCE
e de mortalidade por todas as causas, no tercil de EuroSCORE Il elevado.

A Low EuroSCORE 11 B Medium EuroSCORE 11 C High EuraSCORE 11
- Vi 1 4% - - = vV, o, ¥
= \.1|_|Ll‘;-"t'-\| HE: 143 (95% CI: 0.95-2.17, P = 0.09) & Adjusted HR: 1,26 (95% Cl: 0.80:1.96, P = 0.2 F \‘|,l,:|‘.‘| HR: 0.50 {95% C1: 0.26-0.96, P = 0041
i = = . VE - WV, m—
o B Adjusted HRE: 0,61 (95% Cl: 0.430.87, P = 0.006) O b Adjusted HR: 0,61 (95% CT: 0.42.0.90, P ¥ )3 Adiusted HR: 0.4% (95% C1: 0.26-0.89, P = 0.015)
= b 3 VE, —— L 3
06 Adjusted HR: 0.43 (95% C1: 0.30-0062, P < 0.001) E'm Adjusted HR: 0,49 (95% C1: 0,32-0.74, P E'“‘- \l|i.‘;:|“-,|||.: 095 (95% Cl: 0.55-1.65, P = 0.87)
= Crverall P < 0,001 . - Overall P = (U001 = M %3
:.||| > 4 04 verall P = ( ® 0.4 Overall F L0 5.0
= o 30 5 . 5 o
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E 19 E s . E o 1.9
::'uuu =" -'"|)|| e ) oo =
0 24 15 72 %% 120 i 18 2 0 120 0 24 18 72 96 0
Number of Fisk Time {months) Viumber of rick T'ime (months) Nimber af rick Timse {meonihs)
242 212 195 138 1%, 43 198 | R 159 15 1 D
67 M 226 1T 142 0 193 177 156 120 91 45
—_— 250 2% 9 144 |05 43 — IB6 167 13% 103 63
D Low EaroSCORE 11 E Medium EaroSCORE 11

- Ve = Vi Vi i .
] Adjusted HR: 1,43 (95% CL: 0.56-3.64, P = 0,33) s Adjusted HR: 1,08 (95% CI: 0,59-1,98, P = 0.85) Adjusted HE: 0,35 (95% C1: 0,14-0.86, P = 0U014)
08 = WE. 08 VE, L5 VE,
B Adjustied HR: 068 (95% C1: 0.32-1,49, P = 0,13) - Adijusted HR: 0,74 (95% Cl: 0.43.1.29, P = 0.29) Adjusted HE: 034 (95% CL 015082, P = 00011)
¥ =06 v ) =06 Vi — = Vs . e ¥
S & Adjusted HR: 0,48 (95% CL: 0.21-1.11, P = 0.12) 2 5 Adjusted HR: 0.6% (95% C1: 0.39-1.22, P= 0.1 Adjusied HR: 0.98 (95% C1: 0.51-1.92, P = 0.95)
2 Egg] Overnll P=0.20 £ 204 Owenll P =037 Overall P = 0,028 38.6%
3% 22 .
~ Rz 1] -
i 83% g4 T |
= “p BY —| 1 =
0.0 — 3.6% 004 = e . =
0 24 45 2 Sy 120 0 24 45 2 b ] 120 24 4% E ] 120
Time {months) Time {months) Time {months)
Vuniber af risk Number at risk
242 Fry ) 219 157 W 55 198 186 175 134 &7 44 L]
267 253 234 1588 162 g3 193 153 168 132 103 85
— 259 253 214 167 132 Bl 156 175 159 121 0 42
Simultanecous HCR DPCAR

Na estratificagdo por SYNTAX score, qguando este score é baixo ndo ha diferenca de MACCE ou mortalidade

por todas as causas entre os 3 grupos. Para SYNTAX intermédio ou elevado o grupo HCR e CABG tem igual
performance, mas melhor que o grupo PCI.
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Low SYNTAX Score Medium SYNTAX Score High SYNTAX Score
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Comentario aos principais resultados:

Este estudo que inclui 1620 doentes seguidos por um periodo medio de 8.0+2.6 anos.

A taxa reportada de MACCE aos 10 anos e o Status funcional usando o Seattle Angina Questionnaire foi
similar entre HCR e o grupo CABG off-pump (28.7% vs 23.9%; P ¥ 0.15), favorecendo o grupo HCR em
comparacgdo com o de PCI (28.7% vs 45.3%;P < 0.001). Por outro lado, ndo houve diferenca estatistica na

taxa cumulativa de mortalidade entre os 3 grupos.

Resultados similares foram obtidos nos doentes estratificados pelas escalas de EuroSCORE Il ou SYNTAX.
Contudo, no tercil superior de EuroSCORE II, a taxa de MACCE e de mortalidade por todas as causas no
grupo HCR foi significativamente menor que no grupo CABG e PCI. Perante esta premissa 0s autores
geram a hipo6tese de a HCR ser a melhor estratégia nos doentes de alto risco.
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Apesar de os endpoints primarios corroborarem a eficicia e seguran¢a da HCR, indo ao encontro das
vantagens conhecidas: possibilidade de confirmacdo da paténcia de pontagem, dupla antiagregacéo
standardizada e superioridade de DES vs pontagens venosas, a taxa de revascularizagédo subsequente no
grupo HCR é superior a do grupo CABG. Este achado é diferente do que os estudos prévios citavam (sem
diferenca significativa), provavelmente por: maior complexidade anatomica nesta coorte [SYNTAX score 23-

28 vs 15-21] e mais casos com doenca de 3 vasos, com um seguimento mais prolongado.

Pontos positivos do estudo a destacatr:
» Boa Amostra e seguimento prolongado;
» Avaliacdo do estado funcional,
» Minimizacdo do impacto da curva de aprendizagem, excluindo cirurgides menos de 10 HCR;

 Inclusdo de CABG off-pump apenas.

No entanto deve-se atentar as limitacdes, também existentes:
» Estudo de centro Unico de natureza retrospectiva;
» Apesar da grande amostra o estudo permanece subpotenciado;
« Auséncia de core lab angiogragico para validacdo de revasculariza¢do subsequente;

« Analises de subgrupo séo andlises exploratérias post-hoc, pelo que requerem validagéao.
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